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RESUME

La prévention cardiovasculaire connait des progrés
importants récents. A la suite d’études destinées a
vérifier la sécurité cardiovasculaire de traitements
antidiabétiques en présence d’une maladie
cardiovasculaire établie, force a été de constater
que certains agonistes des récepteurs GLP-1 et les
inhibiteurs SGLT2 exercaient des effets protecteurs
cardiovasculaires, avec un controle glycémique
amélioré. Ces résultats sont d’autant plus remarquables
que les patients recevaient tous les médicaments
protecteurs classiques efficaces dans la prévention
cardiovasculaire connus a ce jour. De fil en aiguille, il
est apparu que certains agonistes des récepteurs GLP-1
et les inhibiteurs SGLT2 avaient aussi un effet favorable
sur le plan rénal en réduisant la micro-albuminurie.
Les SGLT2-i préviennent en outre la réduction de la
filtration glomérulaire et la dialyse, que le patient soit
ou non diabétique. Chez les patients présentant une
insuffisance cardiaque avec une fonction systolique
réduite traités selon les standards les plus récents, les
SGLT-2i réduisent les hospitalisations pour insuffisance
cardiaque de 30 %. La dapagliflozine diminue chez
ces patients les décés cardiovasculaires de 18 % et la
mortalité toutes causes confondues de 17 %, méme en
'absence de diabéte. Sur le plan des dyslipidémies,
quelques administrations  sous-cutanées  d’ARN
interférant, sur une base annuelle, offrent des
perspectives trés intéressantes permettant d’inhiber la
synthése de la protéine PCSKg et de la lipoprotéine (a),
pour ne citer que quelques exemples. Ces découvertes
importantes vont indubitablement affecter notre
activité clinique quotidienne dans un avenir proche.
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ABSTRACT

There have been significant recent advances in
cardiovascular prevention. In studies designed to test
the cardiovascular safety of antidiabetic treatments in
patients with established cardiovascular disease, some
GLP-1 receptor agonists and most SGLT2 inhibitors
disclosed cardiovascular protective effects, beyond an
improved glycemic control. These results are even more
remarkable given that patients received all the classic
protective drugs effective in cardiovascular prevention
known to date. The GLP-1 receptor agonists and SGLT2
inhibitors reduce micro-albuminuria. The SGLT2-i
mitigate glomerular filtration impairment and prevent
dialysis, also in non-diabetic patients. In patients with
heart failure with reduced systolic function treated
accordingtothe mostrecent standards, hospitalizations
are reduced by 30% with SGLT-2i, while dapagliflozin
reduced cardiovascular deaths by 18% and all-cause
mortality by 17%, even in the absence of diabetes.
Important therapeutic changes are also likely to occur
in patients with dyslipidemia. To name just a few,
subcutaneous administrations of interfering RNA on a
yearly basis will soon offer very interesting prospects
for inhibiting the synthesis of the PCSKg protein and
lipoprotein (a). These important findings will certainly
affect our daily clinical activity in a near future.
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NOUVEAUTES DANS LE DIABETE DE TYPE II...

Le traitement du diabéte de type Il a évolué progressi-
vement d’une approche centrée essentiellement sur le
contrdle glycémique vers une prise en charge davantage
multifactorielle dans laquelle, outre le contrdle de la glycé-
mie, d’autres éléments importants pour la prévention des
maladies cardiovasculaires ont été pris en compte, tels que

la perte de poids, le contrdle de I’hypertension artérielle et
de la dyslipidémie, I'arrét du tabagisme, la pratique d’une
activité physique... Un grand nombre de classes théra-
peutiques se sont avérées utiles dans ce contexte, mais
avec toutefois un effet préventif relativement modéré sur
les maladies macro vasculaires (infarctus du myocarde
et accidents vasculaires cérébraux fatals et non fatals) et
n’apparaissant souvent qu’aprés de nombreuses années
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de traitementt. De plus, U'insuline, les sulfonylurées et
les thiazolidinediones favorisaient une prise de poids2.
Deux classes thérapeutiques de médicaments antidia-
bétiques ont complétement modifié ce constat, les
« SGLT2-i » (sodium-glucose linked transporter 2 inhi-
bitor) et certaines « GLP-1 RA » (glucagon-like peptide-1
-recepor agonist)3.

Testés initialement afin de s’assurer de leur sécurité
cardiovasculaire auprés des patients diabétiques de
type Il, les investigateurs ont eu l’agréable surprise
de constater que ces médicaments prévenaient en
réalité les maladies cardiovasculaires par rapport au
placého3. Ces effets étaient tellement positifs que les
SGLT2-i ont par la suite été investigués chez des pa-
tients qui présentaient une insuffisance rénale ou car-
diaque a fraction d’éjection altérée, ou ils ont aussi eu
des effets favorables, que le patient soit on non diabé-
tique. C’est ainsi qu’un traitement initialement décrié
(les « SGLT2-i » n’allaient améliorer le contréle du dia-
béte qu’en occasionnant une glycosurie) dépasse en
réalité les effets bénéfiques cardiovasculaires d’autres
médicaments administrés dans le diabéte de type Il et
s’avere finalement fort utile dans des affections qui dif-
férent du domaine thérapeutique initial.

Sur le plan du diabéte, les GLP1 RA et SGLT2-i réduisent
’HBA1c (de -1 a -1,5 %), le poids (de 2 a 4 kg), la pres-
sion artérielle systolique (de 3-5 mmHg) sans induire
d’hypoglycémies3. Ces deux classes thérapeutiques
réduisent les événements cardiovasculaires majeurs
pouvant conduire au décés. Les GLP1RA ne préviennent
pas les hospitalisations pour insuffisance cardiaque,
situation fréquemment observée en présence d’un
diabéte de type Il, a la différence des SGLT2-i qui sont
particulierement efficaces dans cette indication34. Ces
résultats sont d’autant plus remarquables qu’ils sont
observés alors que les GLP-1 RA et les SGLT2-i sont
administrés a des patients qui recoivent tous les mé-
dicaments cardioprotecteurs connus a ce jours. Les
effets cardioprotecteurs des GLP1 RA et des SGLT2-i
concernent principalement les patients avec un risque
cardiovasculaire trés élevé. Ces effets sont toutefois
plus difficiles a mettre en évidence chez des patients
qui ne présentent que des facteurs de risque cardio-
vasculaire, méme multipless.

... MAIS AUSSI DANS L’INSUFFISANCE CARDIAQUE A
FRACTION D’EJECTION REDUITE ...

Les patients diabétiques de type Il présentent un
risque élevé d’hospitalisation pour insuffisance car-
diaque®. La présence concomitante d’un diabéte de
type Il et d’insuffisance cardiaque a fonction réduite
gréve fortement le pronostic du patient. Ce phénoméne
est particulierement évident quand un patient diabé-
tique de type Il doit subir des hospitalisations répétées
pour une insuffisance cardiaque aggravée, durant des
périodes prolongées’. Ce constat reste d’actualité en
dépit des nombreuses thérapies que nous dédions a
cette pathologie, telles que 'inhibition du systéme ré-
nine-angiotensine, du systéme orthosympathique, de
la neprilysine, la thérapie de resynchronisation, le dé-
fibrillateur implantable et cette liste n’est pas exhaus-

tive®. C’est dans ce contexte de polymédication que
les SGLT2-i, ajoutés au traitement le plus complet pos-
sible, se sont avérés fort utiles auprés de patients avec
une fraction d’éjection ventriculaire gauche < 40 % et
présentant des signes biologiques de surcharge attes-
tés par une élévation du « N-terminal pro-B natriuretic
peptide » (NT-proBNP) >*°, Les hospitalisations pour in-
suffisance cardiaque sont réduites de 30 % et avec la
Dapagliflozine, les décés cardiovasculaires diminuent
de 18 % et la mortalité toutes causes confondues de
17 %. Ces résultats sont comparables chez les patients
diabétiques et non diabétiques. Il s’en suit donc que
des traitements antidiabétiques dont on voulait dé-
monter l'innocuité s’averent finalement trés efficaces
pour préserver la fonction cardiaque chez des patients
non diabétiques.

... ET EGALEMENT DANS L’INSUFFISANCE RENALE ...

Ces résultats extrémement encourageants ne se li-
mitent pas a la prévention cardiovasculaire et a I’in-
suffisance cardiaque. Sur le plan rénal, les GLP1RA
réduisent la microalbuminurie, tandis que les SGLT2-i
préviennent en outre la réduction de la filtration glo-
mérulaire et la dialyse**4. Ceci a été investigué a dif-
férents niveaux de dysfonction rénale, avec dans les
différentes études une filtration glomérulaire (GFR) mé-
diane qui variait entre 86 a 56 ml/min/1,73 m2. Dans
une de ces études, les patients devaient avoir au mi-
nimum une macro-albuminurie (le rapport albumine/
créatinine médian dans cette étude était de 927 mg/g).
Chez ces patients, les SGLT2-i réduisent, par exemple,
le risque de doublement de la créatinine sérique de
40 % et la survenue d’une insuffisance rénale termi-
nale de 32 %. Les SGLT2-i inhibent le cotransport de
glucose et de Na+ dans le tube contourné proximal, ce
qui augmente leur concentration au niveau de la macu-
la densa. Cecivasoconstricte I’artériole afférente, alors
que l'artériole efférente est dilatée a la suite de l’in-
hibition du systéme rénine angiotensine. La pression
intra glomérulaire diminue et les reins sont davantage
protégés. Les SGLT2-i réduisent ainsi la filtration glo-
mérulaire de +/- 4 ml/min/1,73 m2 lors de Uinitiation
du traitement, mais avec par la suite une pente de dé-
croissance moindre au cours du temps par rapport au
placebo. Fait remarquable, ces actions favorables sont
observées autant chez les patients diabétiques de type
Il que non diabétiques et que la filtration glomérulaire
soit inférieure ou supérieure a 45 ml/min/1,73 m2,

Des avancées thérapeutiques substantielles sont donc
dés a présent acquises en ce qui concerne la préven-
tion des affections cardiovasculaires chez les patients
diabétiques a trés haut risque, mais également et ce
indépendamment de la présence de diabéte de type
Il, dans l'insuffisance cardiaque a fraction d’éjection
réduite ainsi qu’au niveau de la néphroprotection.

... SANS OUBLIER LA DYSLIPIDEMIE

Un autre domaine de la prévention cardiovasculaire
qui connait un développement considérable est celui
de la lipidologie. Au fil des années, nous avons com-
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pris que la synthése simultanée de récepteurs LDL et
d’une protéine dénommée « PCSKg » par les hépato-
cytes limite efficacité des statines*>¢, L’inhibition de
cette protéine PCSKg par des anticorps monoclonaux
augmente la densité des récepteurs aux particules LDL
cholestérol sur le foie et potentialise ainsi grandement
laction des statines. Cette modalité d’inhibition de
PCSKg sera peut-8tre suppléée par une technologie
redoutablement efficace, consistant en ['administra-
tion d’un petit ARN qui va interférer avec la synthése
hépatique de la protéine PCSkg®. Ceci a nécessité des
années de recherche, pour arriver a ce que ce « SiRNA »
puisse &tre administré par voie sous-cutanée tout en
étant conjugué a de la N-acétylgalactosamine, destiné
a une liaison ultérieure a des récepteurs (asialoglyco-
proteique) exprimés spécifiquement par les hépato-
cytes.

Ce traitement, dénommé « Inclisiran », administré au
jour o et aprés 3 mois, réduit le LDL cholestérol de
+/- 45 % au 270° jour aprés sa premiére administra-
tion ! Cette nouvelle modalité thérapeutique est a
présent investiguée dans des études de phase Ill sur
plus de 15.000 participants agés de > 55 ans ayant déja
présenté un événement cardiovasculaire?. Un temps
médian de suivi de 5 ans a été prévu, durant lequel la
survenue d’événements cardiovasculaires avec 300
mg d’Inclisiran sera comparée au placebo chez des
patients qui recoivent un traitement maximal selon les
standards actuels. Les données actuelles concernant
la sécurité et la tolérance de ce médicament sont ex-
cellentes, on note une faible incidence de réactions
cutanées transitoires au site d’injection, il n’y a pas
d’altération des tests hépatiques ni d’autres anoma-

CONCLUSION

lies rapportées, expliquant que ce traitement est a pré-
sent investigué dans des études de morbi mortalité:°.
Des études dans I’hypercholestérolémie familiale ain-
si qu’en présence d’une insuffisance hépatique sont
également en cours®. Cette nouvelle modalité théra-
peutique pourrait fortement modifier notre approche
thérapeutique de ’hypercholestérolémie, via quelques
administrations sous-cutanées annuelles d’un petit
ARN interférant.

D’autres secteurs de la lipidologie sont aussi suscep-
tibles de bénéficier de traitements similaires. La Lp(a)
est une molécule complexe, comportant du LDL choles-
térol, une molécule d’apolipoprotéine B1oo et une apo-
lipoprotéine (a), dont le polymorphisme est déterminé
génétiquement®, Cette molécule est pro athérogéne
en raison de la présence de lipoprotéines oxydées,
mais aussi car elle posséde une structure similaire au
plasminogéne. 90 % de la concentration plasmatique
en Lp(a) est déterminée génétiquement. Il n’existe
a ce jour aucune thérapie réellement efficace contre
cette lipoprotéine dont les concentrations augmentent
en présence d’une insuffisance rénale. Ici aussi, des
thérapies a base d’ARN semblent trés prometteuses.
L’administration d’oligonucléotide anti-sens permet
de réduire les concentrations de Lp(a) d’au moins
90 %*. Ceci pourrait représenter une avancée majeure
pour les patients présentant une Lp(a) trés élevée (»
180 mg/dL) qui confére probablement un risque de
maladie cardiovasculaire comparable a celle d’une hy-
percholestérolémie familiale hétérozygote. Les études
de phase Il et Ill avancent?, avec ’espoir de pouvoir
agir sur une dyslipidémie qui résiste a pratiqguement
toutes nos thérapies actuelles.

Force est de constater que la prévention cardiovasculaire connait des progrés importants récents. Les décou-
vertes majeures mentionnées ci-dessus modifient déja dés a présent notre activité clinique quotidienne. Ces
changements vont devenir de plus en plus tangibles au fur et @ mesure de [’actualisation des recommandations
de bonne pratique et de [’évolution des politiques de remboursement qui régissent I’accés aux thérapies inno-

vantes.

Conflits d’intérét : En 2021, ’employeur du Pr VAN DE BORNE a recu des honoraires pour des conférences/conseils des
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