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Cas clinique

Mme D. 74 ans 1y 2 - atieinte patente dun

organe vital ou lesion
traumatigue severe
(instabilite patente)
uo10

hyperglycemie et desaturation a
domicile r.d
glycémie = 3.21

desaturation a 62 en air a la PEC pompiers,

mis sous 9L/ min

ATCD ; DNID
stents, amputation MID
ttt . cf ordonnance

- -01/09/2021 18:05
Fre-ad

Ordonnance :

L-Thyroxine20 gouttes le matin

FurosémideB0 mg le matin et 40 a midi
Amlodipine 10 mde matin

Metformine 1000 mgx2

Dapagliflozine 10 mg1l

Levemir20 Ul le soir
Liptruzet10mg/10mg(ézétimibe atorvastatine)
AspirineProtect100 mg

Eupressyl

Kayexalate

LY (O™
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fw Médicament

HAUTE AUTORITE DE SANTE

Vaccination W Dispositif Evaluation économique W Moyens d'information Agenda

Ex . diabete, antalgique, alzheimer, prothese de har Dans tout le site AV

Industriels » Médicament - FORXIGA (dapagliflozine)

5 Awisdela CT du 18 novembre 2020

Documents : 6
® Historique des avs FORXIGA (dapagliflozine)

AV1S SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le 16 déc. 2020
- |

Avis favorable au remboursement de FORXIGA (dapagliflozine) uniquement dans le traitement des
adultes atteints de diabéte de type 2 insufisamment controlé par une monothérapie par la metfor-
mine ou un sulfamide hypoglycemiant, en complément du régime alimentaire et de lexercice phy-
sique, et en association

e en bitheérapie uniquement avec la metformine ou avec un sulfamide hypoglycemiant,

® en tritherapie uniquement avec la metformine et un sulfamide hypoglycémiant ou avec la metfor-
mine et linsuline

LYON _ rendu (ASMR) _ ——




I—I { s S Medicament W Vaccination W Dispositif Evaluation économique “ Moyens d'information Agenda
-

Avis dela CT du 24 mars 2021

Documents: 3

® Historique des v FORXIGA (dapagliflozine propanediol
monohvdraté)

AVIS SUR LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le 07 mai 2021

=]} ECOUTER Nature de la demande

.| AJOUTER A MA SELECTION Extension d'indication

Quel progreés ? Nouvelle indication

Quelle place dans la stratégie Avis favorable au remboursement uniguement en traitement de recours, en ajout dun traitement

thérapeutique ? standard optimisé chez les patients adultes atteints dinsuffisance cardiaque chronigue avec fraction
dgjection reduite (FEVG = 40%) qui restent symptomatiques (classe NYHA 1| & V) malgré ce traite-
Recommandations particulieres ment. La Commission considére que loptimisation du traitement préalable & la prescription de

FORXIGA (dapaglifiozine) implique davoir utilisé les medicaments selon la stratégie recommandee

Service Medical Rendu (SMR) et & dose maximale tolérée, dont ENTRESTO (sacubitril/valsartan) en éventuel remplacement dun

Amelioration du service meadical |IEC cu ARA I, si leur association est compatible avec le profil clinique du patient.
...... - d J.f&qmnj W I W A 1]
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Place du meédicament

La prise en charge globale de linsufisance cardiaque chronique a fraction déjection réduite repose
sur les mesures hygieno-dietétiques, le contréle des facteurs de risque cardiovasculaires et une
strategie medicamenteuse

Dans la strategie medicamenteuse, FORXIGA 10 mg (dapaglifiozine) est un traitement de recours gui
peut etre proposee en ajout dun traitement standard optimise chez les patients adultes atteints din-
suffisance cardiagque chronique avec fraction déjection réduite (FEVG = 40%) gqui restent symptoma-

tiques (classe NYHA Il a IV) malgre ce traitement

La Commission considéere que loptimisation du traitement préalable a la prescription de FORXIGA
(dapaglificzine) implique davoir utiliseé les medicaments selon la strategie recommandee et 4 dose
maximale toleree, dont ENTRESTO (sacubitril/valsartan) en eventuel remplacement dun IEC ou ARA
1, si leur association est compatible avec le profil clinique du patient. A noter que dans [étude DAPA-
HF, seuls 11% des patients étaient préalablement traités par ENTRESTO (sacubitril/valsartan).
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

N EnglJ Med2019;381:19952008

ORIGINAL ARTICLE

8134 Patients underwent screening

Dapagliflozin in Patients with Heart Failure 3390 Were excluded
and Reduced Ejection Fraction ol R adverse event

84 Declined to participate
3279 Did not meet eligibility criteria

Y

Primary Ou'[COITle . 4744 Underwent randomization

composite of

|

death from cardiovascular causes

2373 Were assigned to receive 2371 Were assigned to receive
dapagliflozin placebo
+ hospitalization for heart failure
5 Did not receive dapagliflozin |-<——oH —| 3 Did not receive placebo
or an urgent visit resulting in intravenous Y v
249 Discontinued dapagliflozin 258 Discontinued placebo
h f h f I 14 Had incomplete follow-up for the 20 Had incomplete follow-up for the
t erapy or neart failure. primary outcome primary outcome
2 Had unknown vital status

m E d | p O | e Figure 1. Enrollment and Follow-up.

LYQOMN-
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The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

ORIGIN.

Dapagliflozin in Pati
and Reduced ]

Chez des

insuffisants cardiaques
a FEVG diminuée,
diabétiques ou non,

la dapagliflozine
diminuait de 26%

les décés cardiovasculair:
et hospitalisations

et consultations en
urgence

pour insuffisance

cardiaque.

medi Ole

LYON -, IL__h

Placebo Dapagliflozin
A Primary Qutcome B Hospitalization for Heart Failure
1004 399 Hazard ratio, 0.74 (95% CI, 0.65-0.85) 1004 397 Hazard ratio, 0.70 (95% CI, 0.59-0.83)
ool 254 P<0.001 a0 234
® 804 204 e & 804 20
>
§ 70+ 154 o e E 704 154
U
60_ -~ 60_
3 10- ~ :ﬁ 10
= 50+ T = 50+
@ 54 = @ 5
A 404 e 2 404
S 304 0 — T T T T T T = 104 0 S I P R A E—
E 0 3 b 9 12 15 18 21 24 £ 0 3 [ 9 12 15 18 21 24
a 204 a 204
19 109 /
0+ 1 | | 1 1 1 1 | 0+ T T | | | | ]
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 [ 9 12 15 13 21 24
Meonths since Randomization Months since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210 Placebo 2371 2264 2168 2082 1924 1483 1101 596 212
Dapagliflozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210 Dapagliflozin 2373 2306 2223 2153 2007 1563 1147 613 210
C Death from Cardiovascular Causes D Death from Any Cause
1004 399 Hazard ratio, 0.82 (35% Cl, 0.69—0.98) 100 397 Hazard ratio, 0.83 (95% Cl, 0.71-0.97)
a0+ 254 90— 25
g 80+ 204 g 20— 20
a i _
g 70 15 g 70 15- -
S 60 60| L
g 10- i -~ 3 10 =
= 504 p— £ 50 o
o 4 o - P
2 a0 ° = £ pd ° =
L:|‘| 30 0 T - T T T T T T | L:‘ 30 0 |_-F T I T T T ]
E 0 3 [ 9 12 15 18 21 24 E ] 3 ] 9 12 15 18 21 24
g 204 5 204
7 - ] /——ﬁ
0 ] | 1 1 1 1 1 1 0 T T T T T T 1
0 3 [ a9 12 15 13 21 24 0 6 a 12 15 18 21 24
Months since Randomization Months since Randomization
Mo. at Risk No. at Risk
Placebo 2371 2330 2279 2230 2091 1636 1219 664 234 Placebo 2371 2330 2279 2231 2092 1638 1221 665 235
Dapagliflozin 2373 2339 2293 2248 2127 1664 1242 671 232 Dapaglifiozin 2373 23432 2296 2251 2130 1666 1243 672 233

Figure 2. Cardiovascular Outcomes.
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Efferent—=

-y I A ~ A b4 h—4 arteriole | ' |Glomerulus
aSol aYS RQI O
$ y : |Aﬁerent ;
arteriole ‘PCT
[Le sGLT2 : | e
i fan A oA ; . Glucose | \_SGLTl
V cotransporteursodiumglucose de type 2, exprimé selectivement dans le rein cabsorption | s00% sjojuz 1 o
. . 7 7 . . e ! s ollecting——
V principal transporteur chargé de la réabsorption du glucose du filtrat duct
glomérulaire vers la circulation L PST— |
V reste actif malgré la présence d'hyperglycémie (en cas de diabeéte type II) ’ ‘ ":
IBasolaltelralsi,c_/ie: . “'.
| Ladapaglifiozine | i e
V inhibiteur tres pwssant sélectif et reverS|bIe de SGLT2 capiliary Epithelialgell filtrate

VIl G2NA &S  QSEONBUAZY dNRAylANE Rdz Jighdia s 63t & OmisaNdidisazsis

rénale => améliore la glycémie a jeun et postprandiale | CLUT2 — “OREERE. | Glutt TR |

V effet persiste entre deux doses de 10mg espacées deeRées et tant que ™ _ATP \%/ ATP ”0‘5%"
patlent traité i 28 :él\la' of c(:J?]lucose i i - :@@('3'\]8‘ of oc()]lucose i
V la quantité de glucose éliminée par le reiace mécanisme dépend de la : Na KN app | : Nar/K N app |
: ase - ase |

glycémie etduDFG T
V n'affecte pas la prOdUCtlon endogene du glucose en reponse al hypog|ycenﬁ|el | Glucose reabsorption in the kidney. Most (>90%) of the glucose isreabsorbed

from the glomerular filtrate into the epithelial cells via sodium-glucose cotransporter 2

\ aglt Independamment de Ia Secretlon et de I aCtlon de I |nSUI|ne (SGLT2) in segment 1 of the proximal convoluted tubule (PCT); the remainder of the
V/ effet associé a une |égére diurése ainsi qu'a une natriurese transitoire glucose (<10%) is reabsorbed via SGLT1 in PCT segment 2 and proximalstraighttubul

(PST) segment 3. The glucose then passes into the interstitial fluid via the glucose
transporter 2 (GLUT2) in segment 1 or via GLUT1 in segments 2 and 3.

medmOIe RESU%I
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Principaux effets

-
T Ketone body production
and metabolism

1 Myocardial Na*/H*
exchanger

— < Heart rate

-
. L AGE-mediated effects
@ glycosuria | AGE-RAGE signaliing |

@ glycaemicaontrol LBody mass Y

¢ body mass owing to calorific loss 1 Adipose tissue

deposition and

@ earlynatriuresis(with an associated reduction in plasm linﬂammation
T . Mammarion
volume and a rise ihaematocri) eptin production

TGlycaemm control

T Endothelial function
Vascular stiffness

\:L Systemic blood pressure

p-
1 Plasma volume

: : : : TH tocrit and
¢ in systemic blood pressure skin sodium content }— ireﬁegfﬁoﬂcééf mass
¢ glomerularhyperfiltration and albuminuria LLiver steatosis Plasma uric acid evel

/

T Natriuresis and
osmotic diuresis
Glomerular afferent
arteriolar vasoconstriction
\fl' Intraglomerular hyperfiltration

and a shift towards ketone bodies
as the metabolic substrate for the heart and kidney.

p
TGlycosuria

1 Albuminuria
"

Fig. 2 | Suggested mechanisms of the cardiovascular and renal benefits of SGLT2
inhibitors. Inaddition to improved glycaemic control, sodium-glucose cotransporter 2
(SGLT2) inhibitors have a range of beneficial effects on the cardiovascular and renal
systems. AGE, advanced glycation end-product; RAGE, receptor foradvanced glycation
end-products.
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Effets secondaires

A Seriougenal adverse events occurred in 38 patients (1.6%) in dagagliflozingroup and in 65
patients (2.7%) in the placebo group (P = 0.009).

A Because of its effect on osmotic diuresis, SGLT2is may cause symptomatension or
dehydration (incidence of 1.2% to 1.5%), especially in elderly patients or those already taking
diuretics.

A Genitourinary InfectiongFrequent to Very Frequent)

A HypoglycemigFrequentwhenconcomitant use oinsulinor insulinsecretagoguegglinides
sulfonylureay)

A Volume Depletion and Acute Kidney Injury (Frequent) especially in elderly patients or those
alreadytakingdiuretics In patients presenting to the ED with hypotension or symptoms or signs
of dehydration, temporary withholding of SGLT2is may be considered

A Euglycemid®iabeticKetoacidosi{Rare)

N Engl J Me®019;381:1992008.
JACC Heart Fa019, 7, 168172.

med|p0|e RESUV
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Effets secondaires

A Seriousenal adverse events occurred in 38 patlents (1.6%) in dagagliflozingroup and in 65
patients (2.7%) in the placebo grour

Glycosurie
’ ¢ Insuline

Acidocétose '

e sympto/patension or

A Because of its effect on osmoy
’ atients or those already taking

dehydration (incidence of 1.
diuretics.

A Genitourinary InfectiongFre @ Glucagon

A HypoglycemigFrequentwhe
sulfonylureay)

‘ @ Lipolyse

@ Corps
cétoniques ‘

\

A Volume Depletion and Acute
alreadytakingdiuretics In patient:
of dehydration, temporary withhc

erly patients or those
)N Oor symptoms or signs

A Euglycemid®iabeticKetoacidosi

N Engl J Med®019;381:199§2008.
JACC Heart Fa019, 7, 168172.
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Pharmacological treatments indicated in patients with (NYHA clad¥/)| @ ESC
KSFENI FlFAfdz2NS 6AU0K NBRAZOSR S2SO0A2
Recommendations Class Level

An ACH isrecommendedor patientswith HFrEFRo reducethe riskof HF
hospitalizatiorand death.

A betablockerisrecommendedor patientswith stableHFrERo reducethe risk
of HFhospitalizationand death.

An MRAsrecommendedor patientswith HFrEFRo reducethe riskof HF
__hospitalizationand death

Dapaglifloziror empagliflozirare recommendedor patientswith HFrERo
reducethe riskof HFhospitalizatiorand death.

Sacubitrilvalsartanisrecommendedas a replacement for an ACE patients
with HFrERo reducethe riskof HFhospitalizatioranddeath

ACEl =angiotensinconvertingenzymeinhibitor; HF =heartfailure; HFrEE heartfailure with reducedejectionfraction; LVEF teft ventricularejectionfraction;

MRA =mineralocorticoidreceptorantagonist NYHA= New York Heart Association.
b. Jauidell 2021 ESC Guidelines for ttiagnosisandtreatment of acu R E S I I
m e org/guiagelines (EuropearHeartJournal 202%; doi:1(

ES DE LA VALLEEM DU RHONE
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Cas clinique

Mme D. 74 ans, vit a domicile Ordonnance :

Antécédents : | |
cardiopathie ischémique stentée 2016 L-Thyroxine20 gouttes |e matin N
obésité FurosémideB0 mg le matin et 40 a midi

Amlodipine 10 mde matin
Metformine 1000 mgx2
Dapagliflozine 10 mg1l
Levemir20 Ul le soir

diabete de type Itompliqué de :
-> rétinopathie diabétique
-> |RC de stade IV

-> MPP avec amputation traftiale Liptruzet 10mg/10mg(ézétimibe atorvastatine)
AspirineProtect100 mg

Vaccin antiCOVID ok Eupressyl
Kayexalate

medipOle RESUV.
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Admise 01/09 au SU pour dyspnée :

SpO2 62% en air par les SP
-> 95% sous 9L O2/min

Pas de trouble de vigilance
Dyspnée de repos

Greésillement laryngé

id me du membr e
(porteuse d'une prothese a droite)

nf ®r

01/09/2021 |

18h15
Pouls (puls./min) g1 8D
TA (mmHg) 131/ 61
SpO2 (%) g5 @D
Freq. respi. 25
Temp. (°C) 35.2
Glyc. (g/l) 3.21
Poids (kg)
EVA 0
Diurése (ml) 0 -
Bilan hydrique (ml) (i )

Bilan hydrique journalier (ml)

Variation poids (kg)

TAM (mmHg) O =43
VST (ml) 0
Céetonémie (mmol/l) 0.1

medipOle
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ID patien 01-09-202118:23:44

Nom du Fréquence ventL 77 bpm
Age: Intervalle FP 136 ms S
Sexe: Durée QRS 88 ms Rythme sinusa
212 0912 Interv. QT/QTc 414/444 ms : '
[ ECG normal Diagnostic non confirmé.
o H,,{'!['['"L#Igmnnuuumum Axes PAQRS/T S4/69/53 deg

- e e

{ { I
ﬂ’u | ‘ [' javL V2 Vs
¥ | | ol
‘ ~d. T ';L B l A i ‘] -
, | Ly I { |
: 1 | | |
g ! | |
L - L - L] - - - L -
i
|
' | | | | [
III I |aW X § |V3 : ! ; IV6 1 1
l | f LR i | | B ‘ f 2 Al ‘
\ o R | ~. ! \ : L e I Ir | |
| i | [ |
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Traitement en SAUV

ALasilix 1V
ARisordan au PSE

ACPAP

mechpOle
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ETT par le cardiologue

AFEVG 60%
Ahypokinésie inferieure

Alnsuffisance mitrale modéréemoyenne par restriction de la petite valve mitrale.

A Oreillette gauche modérément dilatée a 21 cmz.
A Remaniement aortique sans sténose significative (gradient moyenmMg fuite grade | & 1.
A Ventricule droit non dilaté@ilaté normokinétique

Conclusion Décompensatiorcardiaquediastolique
surterrain de cardiopathie ischémique.

medlpOIB RESLIYa
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Biologie

ANT_proBNFB 900ng/| i R o e .

Gaz du sang origine Arteriel
. L

A Troponine 300/l - putomale e
AK 4,6mmoll . PR rat

. pCOo2 35.1 mm de Hg
A CKBEPI 12 ml/mir{chronique, stable) . po2 202.0 mm de Hg

o . Bicarbonates 25.30 mmollL

A Créatinine 396 pmol/l B arerel e
A Lactate 1,7nmol/l S ”

! Saturation oxygene 99.9 % :
A CRP 1 mg/l L e i
AHb100 g/l

mechpOle
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Traitement poursuivi en UHCD a défaut de place en USIC

ALasilix 1V
ARisordan au PSE

ACPAP

Et la dapaglifilozine ?

mechpOle

LYQOMN-



@ESC

European Society doi:10.1002/ejhf.1369
of Cardiology

European Journal of Heart Failure (2019) 21, 137-155

Alerte effet diurétique

POSITION PAPER

The use of diuretics in heart failure with

congestion — a position statement from the

Heart Failure Association of the European
Society of Cardiology

Wilfried Mullens’.2*, Kevin Damman3, Veli-Pekka Harjola4, Alexandre Mebazaa®,

Hans-Peter Brunner-La Rocca®, Pieter Martens'-2, Jeffrey M. Testani’,
W.H. Wilson Tang?, Francesco Orso?, Patrick Rossignol1?, Marco Metra'l,
Gerasimos Filippatos'213, Petar M. Seferovic'4, Frank Ruschitzka's,

and Andrew ). Coats1¢

Eur. J. Heart F#1D19 19, 137155

Second day Persistent
of congestion
admission
Evaluate 24-hour
urine output
UO<3-4L Uo>3-4L

double loop diuretic
dose until maximal
loop diuretic dose

Second day of admission until discharge

Assess within
6 hours

< 100mL / hourly diureses

maximal loop
diuretic dose?
Yes

(Combinational diuretic therapy)
First line: thiazides
Second line: Acetazolamide
or amiloride
Third line: consider SGLT2-|

Continue current dose
until decongestion

Repeat until
maximal loop
diuretic dose

N Aj1op 41 asop 2132.n1p dooy buidnpai 1apisuod

\_ dose according to table 2 )

Parallel Parallel
interventions evaluation

N (

B

101IDINIDS UBBAXO ‘3101 A103DA1dSa ‘WYIAYI ‘23D1 1D3Y JO BULIOYUOL JAISDAUI-UOU piopupIS

‘UONIDIIISAI IBIDM PUD DS (£) (WnISaUBDW JNOYIIM JO YIIM) DILIBIDYOdAY J1 Judwajddns wnispnod
©bpIUD 103d23.1 PI02134020|DIBUIN 2IDBIUY (Z) ‘AdDIaYy] (D2IPaLL PaIdalIp duljapIinD 210INdN (1)
DIpI0qDT *buLIoyIUOW INdino aulin pup Jyblam Ajibg “uoisnjiadodAy jo subis 4oy Y23y

Iw_rsA'qd (s) 'sbunyo03s buisn pwiapa baj azijiqows ‘buluIpIp 13PISUOI UOISNY3 [DIN3)d 10/pUD $31ISD JO
Dd/Adpiay) 2oUDUIUIDW 3UWIOY PUD SNIDIS [DUOILIINU ‘Sa1IPIGIOUI0D JO JUALUSSISSY
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Alerte acidocétoseuglycémique

Table 1. Diagnostic criteria of euglycemic diabetic ketoacidosis and metformin-associated lactic

acidosis [19,27].
Parameters Laboratory Values
eDKA MALA
Arterial pH <7.3 <7.35
i >31 mg/dL (3.0 mmol/L) in children )
B-hydroxybutyrate >40 mg/dL (3.8 mmol/L) in adults Normal J. Clin. Med2021, 10, 2036
Serum ketone Positive Negative Can. JDiabetes2017, 41, 499,503
Serum lactate Normal or slightly elevated >5 mmol/L
Anion gap >10 mmol/L >10 mmol/L
eDKA: Euglycemic diabetic ketoacidosis, MALA: Metformin-associated lactic acidosis.

Once the diagnosis @DKAis confirmed, SGLT?2is should immediately be discontinued,

and treatment should be started including fluid resuscitation,

insulin with concomitant glucose infusion,

careful electrolyte and glycemia monitoring, and treatment of the underlying trigger if feasible.

med|p0|e RESU%
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Alerte insuffisance rénale

- Dans la maladie rénale chronique, la dapa%liﬂo;ine peut étre initieée tant
gue DFG >25 ml/min et maintenue en cas de dégradation

ESC 2021

- En cas de déshydratation et insuffisance rénale aigue, la dapagliflozine doi
étre suspendue

JACC Heart Fa?021 Aug 5;5S2218779(21)0033%6
Circulation. 2021 Jan 26;143(4):23@9
N EnglJ Med2020;383:14361446

mEdipoe RESUVY.
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Que faire de la dapagliflozine ?

Dans le cas de Mme DAPet insuffisance rénale chronigue '
donc :

- Maintenir la dapagliflozine
- Suspendre la metformine : risque acidose lactique

- Survelller risque évolution vers acidocétesglycemique

mednoTe RESUVA
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Evolution

J3 pic deroponine 17 50g/|

Coronarographie

Trois stents actifs dans le tronc commimgcirconflexe proximale et
I'I\VA proximale

| NBFUOA2Y RQdzyS FAa0dzZ S | NISNRA2UY
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Insuffisance cardiaque aigue et dia
Le point de vue du cardiologue

Eric Bonnefoy
SoindntensifsleCardiologie
HopitaCardiologigque
Hospice€ivilde Lyon
UMR 5558Universiteyon 1

Société Francaise *%ig
@ de Cardiologlge é
, W

eric.bonnefayidraz@uniyonl.fr



Confli1ts doi nt ®r °t s

AAstra Zeneca préte des mannequins de simulatic
[échocardiographie] pour le DIU USIC

AHonoraires : aucun




Diabete et insuffisance cardiaque aigué
Quatre questions du point de vue du cardiologue

AQuelles relations diabéte et insuffisance cardiaqt
AMMuels probl mes pose |

ADuel s m®di caments de |
les patients diabétiques ?

AQue penser de la classeptiiezineisi ?




Quelles relations diabete et insuffisance
cardiaque aigué ?




Insuffisance cardiaqust diabete
Préevalence

AEssais cliniques 35%

4000 Registres 45%
AE préservée 30%




Diabeteet insuffisance cardiaque
Incidence

? Comorbiditégssociéees

40% Hypertension, dyslipidemie
? Athérosclérose accéleration ¢
plus grave

? Cardiomyopathie diabétique




Contrll e glyc®miI oCard s
chez le diabétique de type 2

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

More intensive Less intensive

Myocardial infarction

ACCORD 198 (1-18) 245(151)  -1.01 N = 077 (0-64-0-93)
ADVANCE 310 (1:18) 337(1-28) -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) -116 _.'__ 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%)
Admission to hospital/fatal heart failure
ACCORD 152 (0-90) 124(0-75)  -1.01 1 1-18 (0-93-1-49)
ADVANCE 220 (0-83) 231(0-88)  -072 B B 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) -116 —— 0-92 (0-68-1.25)
Overall 459 446 -0-88 <[> 1-00 (0-86-1-16)
- - 416-4%)
| I
0.5 1.0 2.0
< >
Favours more Favours less

Turnbull et al. Diabetologia. 2009; 52: 22881 98 TEURvECORUE].  [ReEpe oM



Quel s probl mes po
cardiague chez le diabetique ?




Une mortalité plus élevee

1.0
0.9~
E
C 08~
=
w
3
5
=
E 0.7
= |
W)
Non-diabetes patients (Upper line)
0.6+ Type-2 diabetes patients (Lower line)
p<0.001
Mean age = 77.6 years
Preserved EF: 55 % 0,5 T " T
00 100,00 20000 300,00
HR=1.54 Time (days)

CarrasceSanchez et al. Diabetes Research and Clinical Practice, 2041410

400.00



Desrehospitalisationsncore plus frequentes

357
p<0.001 for between-group differences)

30

27.5

Percentage

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)
TargherG et alEurJHeartFail, 2017;19:54



Destraitementdypoglycemianta ajuster

Major Adverse CV Events Heart Failure Hospitalization

Lixisenatide (ELIXA) —t— .
Liraglutide (LEADER) —— ——-
Semaglutide (SUSTAIN-6)
Exenatide (EXSCEL) o— +—
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:e2@824. I



Quel s m®dI cament s
cardiague chez les diabetiques ?




HFREF : les 5 piliers du traitement I

I?- ‘r ll-,- j- ‘:“r

--------------------------------------------------------------------------------

BR—
B
B
Nepnlysm SGLT2
ACE i/ARB i hibitor Beta-blocker “ N



HFREF

Les traitement:
de | 01 n
cardiaque son
aussi efficaces
chez les patien
diabétiques

Beta Blocker

dwania P

,CIBIS Il, MERIT-HF &

+149:156-

TotsrRPErNiGUSH, 1

Diabetes 312 3327 e p—

Non-diabetes 2335 195/129 -

All 2 647 228/156 -
MERIT-HF

Diabetes 985 61/50 ——

Non-diabetes 3 006 156/95 -

All 3991 2171145 -
COPERNICUS

Diabetes 589 ——

Non-diabetes 1700 -

Al 2289 190/130 .

Diabetes 1886 ——

Non-diabetes 7041 -

All 8 927 635/431 -

0.0 1.0 1.8

Relative risk and 95% corfidence inter al

ACE Inhibitors

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

(Frem CONSENSUS, SAJE, SANILE, SCLJVD
treatment and prevantion |RACE )

Male -
Female —e

(From CONSENSUS, SAJE, SNILE, SCLVD
treatmeant and prevantion TRAGT)

B2 (0, 74-0.50)
097 40 R1-1 0d)

Non diabetic —

S W——

0.85 (0.758-0.92)
Diabstic

184 {0.70-1.140y

(From SAVE, SOLYD trsatment arxd prevzntion)

Whita —— DN D.0.07)
Black » 0.89 (0.74-1.06)

L Ll U T T Ll L]
04 05 0a 07 OR 02 10 10 12

EMPHASIS, HF Primary Endpoint

Baseline Variable Subgroup N. of Patients Hazard Ratio (35%, CI) P Value for Interaction
-
Prior Beta Blocker No 2584 - 0.40
+ ACE| + ARB Yes 153 —
Prior Beta Blocker Mo 2421 - 0.06
Yes 316 ——
Prior ACEI or ARB No 141 0.34
Yes 2598 ——
LVEF < 30% 1012 — 0.89
> = 30% 819 —_—
Hx.of Atnal Fioniiation Mo 180 —— 0.59
L b —_—
Hu of Diabetes No 1877 - 010
Yas 859 -
Hx of Hyperension Mo 07 0.69
Yes 1619
Prior CRT or ICD Procedures No 2120 - 062
Yas 615
QRS <= 130 maec 1811 - 081
* 130 msec BT .
LB8 Block Present MNa 2048 g 029
Yes 666
Enrolment Criterion Prior Hosp <180 days 2282 — 039
Met BMNPProBNP 385
Criterion
T T T
Zannad et al, NEJM 2011 02 05 1 2
Eplerenone Better Placebo better
SH [5 ! lvabradine
Age
<65 years +
265 years _._-
Sex
Male —
Female —.—
Beta-blockers
No ——F
Yes — &
Aetiology of heartfailure
Non.ischaemic —.:._
Ischaemic
NYHA class B
NYHA class Il
NYHA class lil or IV ——
abetes
No N
Yes — B
hPe ension l
0
Yes ——
Baseline heartrate
<77 bpm —B—
=77 bpm ——
rrrrrrrrrr i rrrrrrrrr11
05 15

Lancet. Online 29-08-2010

Hazard ratio

Favours ivabradine

Favours placebo




BETABLOQUANTS : penser a les continuer, ne pas le

1.0 Baseline

Discharge

o
L{e}
1

o
e

Ajustement sur l'age
et les comorbidités

Probability of survival
o
I
©
o
é‘

o
D
1

%

o
(=

1 1

I | )
30 60 90 120 150 180
Days since discharge
Bohm Crit Care Med 2011



Apresinepremiere hospitalization,
le sacubitvialsartareduitde 30% leag®admissions

35.0% — OR:0.77
p=0.045

30.5%

30.0%—
27.8%

OR: 0.74
s0%—  p=0.031 OR: 0.68
p=0.01
. 21.0% -
OR: 0.62
p=0.006
15.0% — a5
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 w | CZ696

Desai, A.S. et al. J AbollCardiol 201




Maide S\estdifficile antroduirenaigy 20%d 0 ®
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Martyn J Cardiac Fail 2021



Que penser de la classegtilazine?




Cardiovascular Death and| Total Heart Failure Hospitalizations

Trial . RR (95% Cl)
DAPA-HF _..._ 0.75 (0.65, 0.88)
s SOLOISHF
EMPEROR-Reduced —o-— 0.76 (0.65, 0.89) A I n f f n
, SOLOIST-WHF ——ﬂ\ 0.68 (0.53, 0.88) ] S u |Sa Ce

Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.754) @ \maraﬂz.)\ Card Iaq u e al g u e

A diabétiques

S Réduction R0%des
rehospitalisatiopsur

All-Cause Mortality

; e Insuffisance cardiague
DAPA-HF —-o-— 0.83 (0.71, 0.97)
EMPEROR-Reduced —“-0-— 0.92 (0.77, 1.10)
: SOLOIST-WHF —-—— 0.82 (059, 1.14) ]
Overall (I-squared = 0.0%, p = 0.662) <> 0.86 (0.77, 0.96)

025 050 075 100125 DochertyEurJHeartF 2021




Un effet similaire
chez les diabétiques et les non diabetiques

Dapagliflozin Placebo HR
(n=2373) (n=2371) (95% Cl)
All patients 386/2373 502/2371 — — 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

Z30 % des h os pIlphpadiifiodin Beffert Plaébbd Better D O
Insuffisance cardiague ou visite
urgente pour insuffisance cardiague Xie JAMAntern Med. 2021




Diabétigues en .

insuffisance 0] 20° —
cardiaque aigué , | -
Lasotagliflozinée i | © .
bénéfice apparait » ° : Sl
dans les premieres
Semaines aprés Ié 20 I;Ia;agglratio, 0.67 (95% Cl, 0.52-0.85)
sortie Lo- -
B S S S S

Months since Randomization

Bhatt N Engl J Med 2021
SOLOISWHEF Trialnvestigators g



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=SOLOIST-WHF+Trial+Investigators%5BCorporate+Author%5D

SGLT2I

doexcell ent s

Lempagliflozimeigmente le débit urinaire et le bilan hydrique c

14000 - —&— Placebo (80% Cl) —&8— Placebo (80% CI)
—&— Empaglifiozin (80% CI) —&— Empagliflozin (80% CI)
. 12000 - 5
E E 2000 -
5 10000 - E
8 i
@ 5000 =]
_E = -4000
b= ™
$ 6000
g :
E a
a 4000 § -6000
2000 |
=00 =00 P=0.01 P =0.020 P = 0.000 P=0015 P=0.026 P =0.10
n = L L Lj T "ﬂﬂuﬂ L) I ] Ll I
Baseline Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Baseline Day 1 Day 2 Day 3 Day 4
Follow up Follow up

Damman EMPRESPONSHHF Eur J HF 2020



INSUFFISANCE CARDIAQEEA ct 1 on dO®] ect |

Diabetes at baseline
Yes
No

_'empagliflozineeduit les hospitalisations
0.25
. Placebo
Hazard ratio, 0.73 (95% Cl, 0.61-0.88)
P<0.001

e 0.204
'-% Empagliflozin
o.
%
3‘ 0.154
E
@
(S
©  0.101
[=]
Z
= 0.05-

0.00 T ]

0 33 36
Months since Randomization
239/1466 291/1472 o 0.79 (0.67-0.94)
176/1531 220/1519 = 0.78 (0.64-0.95)

Ankerand Butler NEnglJ Med 202



Les messages

ADiabéte et insuffisance cardiague sont trés fréquemm
associés

ALesréhospitalisatiossnt un probléme majeur

ACertains médicaments hypoglycémiants accentuent le
doil nsuffilisance cardi aqgue

ANe pas arr°ter |l es trai:-t
efficaces aussi chez le diabétique.

ALa classe degflozinesdduit de 30% lehospitalisations
guelle gue soit la cardiopathie




Diabete etinsuffisance cardiague aux urgences

Point de vuale la diabétologue

Dr Laure GROISNE

FédérationR Q 9 y R 2 O Dibé¢tdldgigVEladrsMétaboliques(PrPh.Moulir)
GroupementHospitalierEst
LYON

RESUV&a8/09/2021




[ ASYa RQAVYUSNE

AESSAIS CLINIQUES / BOARD / CONGRES

AServier, Merck, Sanaefiventis, GSK, AstraZeneca, BMS, AMGEN, NOVO
Nordisk Lilly, Boehringemgelheim MSD




15. Diabetes Care 1n the HOSpltal American Diabetes Association
Standards of Medical Care in
Diabetes—2021

Diabetes Care 2021;44(Suppl. 1):5211-5220 | https://doi.org/10.2337/dc21-s015 15.5 More stri ngent gﬂals, SUCh as

110-140 mg/dL (6.1-7.8 mmol/
GLYCEMIC TARGETS IN e

HOSPITALIZED PATIENTS lected patients if they can be

Recommendations achieved without significant hy-

15.4 Insulin therapy should be initi- poglycemia. C
ated for treatment of persis-
tent hyperglycemia starting

at a threshold| =180 mg/dL 5

(10.0 mmol/L)—Omce st GLYG1.80g/lat QI R YAnsamuedrge
therapy is started, a target glu- mauvais pronostic a court terme (durée
cose range of| 140-180 mg/dL séjour, admissionsoinsintensifs, mortalité
(7.8-10.0 mmol/L) s recom- intrahosp

mended for the majority of
critically ill and noncritically
ill patients. A

GLYC< 1.10 g/l =risque RQK & LJ2 3 ¢
sévere(TDREt haussemortalité




15. Diabetes Care in the Hospital: American Diabetes Association

Standards of Medical Care in GLUCOSE-LOWERING TREATMENT
Diabetes—2021 IN HOSPITALIZED PATIENTS
Recommendations

Insulin Therapy 15/6 Basal insulin or a basal plus bolus
Critical Care Setting correction insulin regimen is the
In the critical care setting, continuous preferred treatment for noncriti-
intravenous insulin infusion is the most cally ill hospitalized patients with
effective method for achieving glycemic poor oral intake or those who are
targets. Intravenous insulin infusions taking nothing by mouth. A

15/7 An insulin regimen with basal,
prandial, and correction compo-
nentsis the preferred treatment
for noncritically ill hospitalized
P“V|Iég|er schéma baSéBKaI‘glneU].OO}bOMS patients with good nutritional
(Aspart Lisprqg Glulising intake. A

15.8 Use of only a gidjpg scale insulin
1 2dza 0SNJ £ ol altsS RQdzy LJ A S yrégimanjinthRigoatient hgspital | jf |
(GlargineU100 ou U300Degludeq + bolus setting is strongly discouraged. A




Protocole d’insulinothérapie IVSE

Objectif glycémigque en réanimation : 5 - 10 mmol/L (0,9 - 1,8 g/L)

Medalités d’administration : en USC, reanimation ou bloc opératoire seulement
- Dilution : analogue rapide de l'insuline | Ul/mL dans NaCl 0,9%

-Voje d'abord : robinet proximal sur KTC ou robinet proximal surVVP

- Apports glucosés dés que possible (IV, alimentation entérale ou parentérale)

Surveillance glycémigque et administration d’insuline selon le protocele ci-dessous :

0.4 0.6 0% 1,1 1.8 15 3 g/l
Glycémie | { } | i ' '
12 33 5 6 10 II4 IAS mmol/L
Aok 0 0 0 0 3 Ul 4Ul 6 Ul
Initiation | VD
nsi® | Deb | Ulth pour les DT 4 Uik
IVSE 2DIT pour l2s . -
IVSE < . L 0 Ul/h pour les DT2 Sl e e
médecin
Fréquence des I5 mi 30 mi Ih Ih 2h Ih Ih Ih
glycémies min frin
Arrét Arrét
Adaptation du e Bolus 6 Ul
débit insuline | Reprise d 1/2 débic quand | .| Ui |- 1 LIk idem +1Ulh | +2 Ul Prévenir
IVSE glyc = 5,5 mmol/L chez DT Il
glye = 10 mmol/L chez DT2
2 amp (6g) | amp
G 30% Privenirmed |  (3g) 0
Remarques : Pas de relais 5C si insuline IVSE > 4 Ul/h
- F'ri'frilegier les mesures de glycémie sur sang total (artériel ou veineux) et si Arrét du cole IVSE et relais :
possible sur machine 3 gaz du sang ~ 51 alienenkation orale guells e soft B pyciis
- Surveillance de la kaliémie : objectif = 4 3 4.5 mmol/L. Contrdle/4h si stable - ) - quetie que. £
R PR - Si sortie du patient de réanimation, 55P1 ou USC
sinon a chague changement de débit d'insuline . L L
Avec relais par insuline SC ou pompe 2 insuline

9+L¢9w [QI . th

Si DIABETE 1:
bS 2l YlFIAa aagz2tL
+/- Hausse des besoins

Veérifier la CETONEMIE ++

SFAR / SFD 2020




Initial dose: the initial dose of insulin depends on the admission blood glucose

(BG).

Admission BG Insulin dose

180/ 300mg/dL (10 16.6mmol/L) 2U/h

300 400mg/dL (16.6 22.2mmol/L) 3U/h

>400mg/dL (22.2mmol/L) 4U/h Consensus statement on the care
.Tlfl.en,' insulin dosage will be adapted to BG level (monitored 1 hr after of the hyperglycaemi/a:iiabetic
initiation, then every 2 hours). patient during and in the

BG level Insulin dose immediate followup of acute

<80 mg/dL (4.4mmol/L) Stop insulin Coronary Syndrome_

80i 140mg/dL (4.4 7.8 mmol/L) A by 0.5U/h

140/ 180mg/dL (7.8 10 mmol/L) = unchanged Diabetesl\/letab. 2012

180/ 300mg/dL (10 16.6mmol/L) A by 1U/h Apl’; 38 (2): 11827

> 300mg/dL (16.6mmol/L) A by 1.5U/h
In patients older than 75 years old, insulin dosage could be adapted to BG as
follows.

BG level Insulin dose SFQZSFD

< 80mg/dL (4.4mmol/L) Stop insulin

80i 140mg/dL (4.4 7.8 mmol/L) Stop insulin

140/ 180mg/dL (7.8 10 mmol/L) = unchanged

180/ 300mg/dL (10 16.6mmol/L) A by 0.5U/h

> 300mg/dL (16.6mmol/L) A by 1U/h




Relais insuline IVSE / SC

Indications au relais : Contre-indications au relais :
- Dés que les glycémies sont stabilisées et < 10 mmol/L - Posologie d'insuline IVSE > 4 Ul/h
- Reprise d'une alimentation orale (mais non une condition) - Besoins en insuline non stabilisés

- Relais a I'arrét de l'insuline IVSE si posologie < 4 Ul/h : .
Pas de relais SC si:

- Posologie d'insuline IVSE < 0,5 Ul/h chez un
patient non insulinotraité antérieurement

Calcul de dose :

dose insuline lente SC en | fois le soir dose insuline lente SC en | fois le soir
Quantité totale = 12 dose IVSE / 24h Quanticé = 0,3 Ulikg/24h
dinsuline IVSE < ou d'insuline <
dose d'analogue rapide de I'insuline SC par repas dose d'analogue rapide de l'insuline SC par repas
sur 24 h = |/2 dose IVSE / 24h a diviser par 3 inconnue = 0.3 Ul/kg/24h a diviser par 3
Modalités :

- Pas de délai entre I'arrét de l'insuline IVSE et l'injection de l'insuline lente
- L'injection d'insuline lente SC est prescrite de préférence a 20h le soir
- Sinon, faire une injection complémentaire pour couvrir les besoins jusqu'a 20h selon le schéma suivant :

Arrét insuline IVSE | entreOh et 6h | de 62 |4h | entre |4h et I16h | entre |6h et Oh

Dose insuline lente | 3,4 ;. 112 dose /4 dose dose de 20h
initiale
Dose insuline lente . . . . )
i a 20h le soir méme a 20h le jour suivant

SFAR / SFD 2020




Quand adresser en diabétologie ?

AAvant la sortie:
ADécouverte de diabételbAlc >6,5%
ADiabéte connu aveldbAlcplus8®Bt/ou A VA UA T GA2Y RQdzy S
et/ou hypoglycemieséveres, frequentes

AAprés la sortie
ASi instabilité ( hypehypoglycémies ) durant la réadaptation cardiaque
ASiA v i N2 R dzO@liflo2inepott @dimation sur El et situations a risque
RQI OAR2as
ASi le dernier contact avec le diabétologue est ancien




Glucose

Metformine

s -

Glucose

Pyruvate

o x * %, Mitochondrie
’0‘0 ‘y“k‘\ °6/°
o
x
7 lactate &°
\ ATP

7 ratio AMP/ATP

B-oxydation
acides gras  g—————— # AMPK (active)
\ Lipogénése
N\ Néoglucogénése
(lactate 3 glucose)

(Adaptée de réf. 2).

Effet anttlipolytique favorisant I'action de l'insuline sur le foie et le muscle
OGN AaSYofl ofSa Y2RSa RQIFIOGA2Y AY(S

LaMetformine

-diminue la néoglucogénese = baisse
f QdziAft A&l GA2Y RSa&
-stimule la glycolyse en favorisant le
meétabolisme anaérobie (hausse
synthese lactates)

Embonatede Metformine 700 mg,
Chlorhydratede Metformine 500, 850,
1000 mg

Pas de risque hypoglycémique




METFORMINE

A LerisqueR QI O la®iguéest trés faible sous couvert du strict respect des coimoications:

Aglll\?iSDFG < 30 ml/min/1,73 m2 , insuffisance rénale aigué fonctionnelle sur déshydratation, p

A Sepsis, maladie pouvant entrainer umgooxietissulaire (chog insuffisance cardiaque
décompenséginsuffisance respiratoirenfarctus du myocarde a la phase aiué ~ A y a dz¥
hépatique, intoxication alcoolique aigué¢ ——  STOP

A A reprendre quand cardiopathie stable

A Dose max 1000 mg*2 si DFGB®mI/min/1.73 m2, 500 mg*2 entre 384 ml/min/1.73 m?

Al YSUGF2NNXAYS R2A0 sSUNB AYIdISNNERYLzS L2 dzNJ dzy S
contraste iodé: ne la reprendre que si créatinine normale a 48h

Prise de position de la Société Francophone du Diab&Elp & dzNJ £ I LINAAS Sy OKIFNHS YSRAOIFYSy(SdzaS de®H1



Analogues GLP1

Eif{r;gig;magmim 122/3034  127/3034 37 . 096 (075-1.23) G LPJ.RAC 9 % nS

LEADER (2016) 218/4668 248/4673 43 —_— 0-87 (073-1.05)

SUSTAIN-6 (2016) 501648 541649 28 . 111 (077-161) GhoshSwaby Lancet Diabetes Endocrinol
EXSCEL (2017) 2197356 2317396 42 — 0.04 (078-113) May 2020; 8: 4185

Harmony Outcomes (2017) 6674731 B8/4732 31 0.75({0.55-1-03)

PIONEER 6 (2017) 2171501 24/1592 1.6 0.86 (0-48-1.55)

REWIND (2017) 213/4949  226/4952 42 —_— 0-93 (0-77-112)

Subtotal (95% Cl) 918/27977 998/28027  23.8 - 091 (0-84-1.00)

Heterogeneity: ’=0% (p=0-80)
Test for overall effect: p=0-05

Fiqur&{Risk of heart failure euenis}nmparing glucose-lowering drugs or strategies with standard care or placebo, stratified by strategy or drug class

GLPiRA : MACE12%

Lil‘ag|utide 06 mg scC /jour SemleiS 12 mg pUiS +Z|.8 mg SC/J GhoshSwaby Lancet Diabetes Endocrinol May 2020; 8:-3
Semaglutide 0.25 mg sc /semainegempuis 0.5 mg scsem4 sempuis 1 mg sem
Dulaglutide +/- 0. 75 mg /semaine dempuis 1.5 mg scsem

DN} YRS STFFAOFOAGS YSiGlo2ftAljdzS 6 LRAR&azZI o! mO 0Z LJI
Wdza lj dzQt mMp YEKYAYKkM®PTO Yy RS 5CD

GLPM w! R2AGOSY(l siNB SOIAgHB) cdnipte@hudde IBUQdffét tadhycaCdisanDet duBidghd
déefavorable observé avec léraglutidedans les études LIVE et FIGHT

Prise de position de la Société Francophone du Diab&El & dzNJ f I LINA &S Sy OKIFNHBS YSRAOIYSyiSdza S deeBiot




GLIPTINES = IDPP4 et INSULINOSECRETEUR

A LaSitagliptine( 100 mg/j ou 50 mg/j per os si DFG-3® ml/min/1.73mz2 ) doit étre privilégiée
compte tenu de sa sécurité démontréeadA & RSa& S@OSYySYSyGa fASa t
6¢9/ h{0® t 4 RQKeéL}R2If8OSYASD t Sdzi s NB Lkd

A LaSaxagliptineloit étre évitteRdz Fl Ad RS € QF dzZAYSydl GA2y Rdz N
pour insuffisance cardiaque observé dans SAVIDR 53

A Les Sulfamides hypoglycémiantsliclazide Glimépiride) et Glinides Répaglinidd ne seront pas
privileégiés, en raison du risque hypoglycémique. Doutes sur effet néfaste au niveau CV.
WA AljdzS RQKeLIZIfteOSYASa aSOSNBa LINRf2y3ISSa a
agé ou dénutri. Cl si DFG < 30 ml/min/1.73 m?2

Prise de position de la Société Francophone du Diab&E® & dzNJ £ I LINA &S Sy OKIFINHS YSRAOFYSy(SdzaS dee®1% QK&




A Normal physiology Nermal Extra- Macula Distal

afferent arteriole glomenular densa cells tubule lumen

L Inhibiteur de SGLT2:

> »

Natiglucose
reabsorption

DAPAGLIFLOZINE 10 mg
EMPAGLIFLOZINE 10 mg et 25 m

B Hyperfiltration in early stages of :
. Afferent Extra- Macula Distal
diabetic nephropathy vasodilation glomerular densa cells tubule lumen
Afferant Elevafted

P' ~ i Glycosurie 70 g/
‘,.i

delivery

densa

A Al 280 Kcall/j
v | o Diurése osmotique 37500 ml/j

Hausse globale de la Natriurese

C SGLT-2 inhibition reduces Afferent Extra- Macula Distal
hyperfiltration via TGF vasoconstriction glomerular densa cells tubule lumen - - -
modeste40 mEg/jet transitoire

fTuhIlJ:lar Heerspinkkidneyinternational 2018 94,2639

vasaconsmctian\crfGFH l
8

SGLT-2
inhibition in
proximal tubule

f Tubuloglomerulafeedback

HeerspinkCIRCULATION 2016;134 752




DAPAGLIFLOZI

Remboursement
DAPAGLIFLOZII

EMPAGLIFLOZIN

Remboursement
EMPAGLIFLOZIN

Mise a disposition
DIABETE 2

04/2020 04/2021
Mise a disposition si D2 si D2
IC a FEVG réduig40 % 12/2020 07/2021
Initiation etrenouv
annuel Diabétologue +
Interniste + Cardiologut
Initiation néphrologue O
5CD t t QAY ] >25 > 60 si D2
ml/min/1.73 m?2 > 20siIC




Renal SGLT2 inhibition Putative cardiac NHE inhibition

r k J r ¥ r

RENAL TUBULAR EFFECTS VASCULAR & OTHER RENAL EFFECTS METABOLIC EFFECTS SODIUM-HYDROGEN
HAEMODYNAMIC EFFECTS CO-TRANSPORTER
Restored tubuloglomerular INHIBITION
feedback & reduced O, demand Osmotic diuresis and natriuresis Improved renal tubular health Glycosuria
l kL 4 l l l
Reduced intravascular and Increased erythropoietin Increased | Enhanced Restoration of myocyte
interstitial volume & blood glucagon ketone sodium/calcium
pressure generation balance
- } ! ! | l
REDUCED IMPROVED VENTRICULAR IMPROVED CARDIAC
RISKS OF CKD * LOAD CONDITIONS OXYGENATION IMPROVED CARDIAC ENERGETICS
& AKI Reduced preload & afterload

Figure 2 Potentially favourable effects of sodium—glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibition on cardiorenal pathophysiology. The colour of
each box outline delineates the predominate site for a mechanism of action or improved pathophysiology: renal (purple), cardiac (red), vascular
(blue), metabolic (green). AKI, acute kidney injury; CKD, chronic kidney disease; NHE, sodium—hydrogen exchanger.

European journal of Heart Fallure (2021)
dot10.1002/ehf 2286




2021 ESC Guidelines for the diagnosis and
treatment of acute and chronic heart failure

Recommendation Class® Level®

SGLT2 inhibitors (canagliflozin, dapagliflozin,
empagliflozin, ertugliflozin, sotagliflozin) are rec-
ommended in patients with T2DM at risk of CV

events to reduce hospitalizations for HF, major

| A Diabetes status

Number with event/number of patients (%) HR (95% 1)
CV events, end-stage renal dysfunction, and CV i it it
death 293297
) With diabetes
EMPEROR-Reduced 200/927 (21:6%) 265/929 (28:5%) S — 072(0-60-087)

SGLT?2 inhibitors (dapagliflozin, empagliflozin,

DAPA-HF 215/1075 (20.0%) 271/1064 25.5%) —B— 075 (063-090)
and sotagliflozin) are recommended in patients subtotal e 074 (0-65-0-84)
with T2DM and HFrEF to reduce hospitalizations Iﬁ";:§§§§Z§§ﬂ;§1‘,§;’}‘;ﬁiﬁ‘;0°7‘;°°l
for HF and CV death.'9%19%13¢ i

EMPEROR-Reduced 161/936 (17-2%) 107/938 (21:0%) B - 078 (0-64-0-97)

DAPA-HF 1711298 (132%) BY107 (177%) —— 073 (060-088)

European Heart Journal (2021) 00, 1—-128 subtotal e 075 (0-65-0.87)

Test for overall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0-65
Test for treatment by subgroup interaction p=0-81

0'|25 O-ISO O-I75 1 1'125

Zannad Lancet. 2020 Aug 28;S0140
6736(20)31828




SGLT2 Inhibitor-associated Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review
and Recommendations for Prevention and Diagnosis

Figure 1.

Goldenberg et al, Clifiher 2016 Dec;38(12):2652664.e1
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Mechanism of sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-associated diabetic ketoacidosis.
*The balance between hepatic glucose production and glucosuria determines euglycemic or

hyperglycemic diabetic ketoacidosis (DKA). Adapted from Singh.”
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SGLT2 Inhibitor-associated Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review and
Recommendations for Prevention and Diaagnosis

Table| Precipitants for sodium-glucose cotransporter 2 (SGLT2) inhibitor-associated diabetic ketoacidosis

dnd actions to prevent its occurrence.

The insulin dose should be maintained, and supplemental insulin may be necessary

Precipitant

Acute illness (eg, infection, gastroenteritis, myocardial
infarction/stroke)

Bariatric surgery

7

Major surgical procedures ]

\

Risk of dehydration (eg, extensive exercise, preparing
for colonoscopy)

Low-carbohydrate diet

kExcessive alcohol intake

"Empirical based on 5 halflives.

Action(s) Regarding SGLT2 Inhibitor

Hold at onset

Restart when feeling well and able to eat
and drink

Hold while on preoperative low-carbohydrate
diet

Revaluate postoperatively

Hold 3 days" before surgery

Restart when feeling well and able to eat and
drink

Hold until able to maintain hydration

Hold until normal diet resumes
Stop immediately
Reassess at a later date

Goldenberg et al, Clifiher.
2016 Dec;38(12):2654
2664.e1
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