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ACTUALITE DIAGNOSTIQUE ET THERAPEUTIQUE

La place de ’'empagliflozine dans le traitement
du diabéte de type 2 de ’enfant et de ’adolescent

Empagliflozin in the treatment of type 2 diabetes in children and adolescents

HAJSELOVA L., MESSAAOUI A. et TENOUTASSE S.

Clinique de Diabétologie pédiatrique, H.U.B — Hbpital universitaire des Enfants Reine Fabiola, Université libre de Bruxelles (ULB)

RESUME

Introduction : L’empagliflozine (Jardiance®) a récemment
été approuvée dans le traitement du diabéte de type 2 de
I'enfant agé de plus de 10 ans insuffisamment controlé par un
régime diététique et 'exercice physique. Son efficacité chez
les adultes a déja été démontrée et elle est utilisée depuis
2015. Le but de I'article est de discuter de la pharmacologie,
de lefficacité et de la tolérance de ce médicament dans la
population pédiatrique.

Méthode : Une recherche dans la base de données Pubmed a
été réalisée avec les mot-clés « empagliflozin, type 2 diabetes
et children ».

Résultats : Une réduction significative de 0,8 % d’HbA1c et
une diminution de la glycémie a jeun a été démontrée chez les
jeunes patients avec un diabéte de type 2 sous empagliflozine.
Les principaux effets secondaires sont des hypoglycémies et
des infections urinaires et génitales.

Conclusion L’empagliflozine est une bonne option
thérapeutique dans le traitement du diabéte de type 2
de lenfant et de ladolescent insuffisamment contrdlé
par la premiére ligne. Sa voie d’administration (orale) est
intéressante et elle présente peu d’effets secondaires graves.
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ABSTRACT

Introduction: Empagliflozin (Jardiance®) was recently
approved for the treatment of type 2 diabetes in children
over 10 years of age insufficiently controlled by diet and
physical exercise. The effectiveness in adults has already
been proven. The purpose of the article is to discuss
the pharmacology, effectiveness and tolerability of this
medication in the pediatric population.

Method: Articles were searched in Pubmed database

using the keywords “empagliflozin, type 2 diabetes and
children”.

Results: Significant reduction of 0,8% in Hemoglobin A1C
and reduction in fasting blood glucose concentration was
shown in young type 2 diabetic patients receiving empaglif
lozin. The main side effects are hypoglycemia, urinary and
genital infections.

Conclusion: Empagliflozin seems to be a good therapeutic
option to improve glucose control in type 2 diabetes in
children and adolescents. The oral route of administration
is interesting, and it has few serious side effects.
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INTRODUCTION

Depuis les 20 derniéres années, lincidence du
diabéte de type 2 parmi les enfants et les adolescents
est en constante augmentation dans le monde. Aux
Etats-Unis, elle est passée de 9 a 12,5 pour 100.000
personnes-années entre 2002 et 2012, en particulier
dans certains groupes ethniques (africains, asiatiques,
hispaniques et population autochtone)!. L’obésité
et la résistance a linsuline en sont les principaux
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facteurs de risque. Malgré ces chiffres préoccupants, la
metformine et 'insuline sont restées trés longtemps les
seuls traitements pharmacologiques approuvés pour
la population pédiatrique. Le Victoza® (liraglutide), qui
est un analogue du glucagon like pepdide-1 (GLP-1) a
rejoint 'arsenal thérapeutique de l’endocrinologue-
pédiatre en juin 2019 mais c’est un traitement par
injection quotidienne. Le 20 juin 2023, [’Agence
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américaine du Médicament (FDA) et, en novembre 2023,
’Agence européenne des Médicaments (EMA), ont
approuvé lutilisation de Jardiance® (empagliflozine)
dans le traitement du diabéte de type 2 chez les enfants
agés de plus de 10 ans, insuffisamment contr6lés, en
complément d’un régime alimentaire et d’une activité
physique?. La dose initiale recommandée est de 10 mg
d’empagliflozine par voie orale, une fois par jour. La
dose peut étre augmentée a 25 mg. L’empagliflozine
est un inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose
de type 2 (SGLT2). Son efficacité chez les adultes a
déja été démontrée dans le traitement du diabéte de
type 2 mais également de l'insuffisance cardiaque et
de la maladie rénale chronique3®. Elle fait partie de
’arsenal thérapeutique de I'adulte atteint de diabéte
depuis 2015. Son mécanisme d’action est d’induire
une glycosurie en inhibant la réabsorption du glucose
et du sodium au niveau du tube contourné proximal.

L’objectif de cet article est de faire le point sur
la pharmacologie, lefficacité et la tolérance de
’empagliflozine dans le traitement du diabéte de
type 2 dans la population pédiatrique.

METHODE

Nous avons interrogé la base de données Pubmed
a la recherche de revues systématiques, d’études
de cohorte prospectives et d’essais contrdlés
randomisés comprenant un groupe d’enfants et/ou
d’adolescents présentant un diabéte de type 2 traité
par empagliflozine, avec les mots-clés « empagliflozin,
type 2 diabetes et children ». Nous avons complété la
recherche par une recherche manuelle.

RESULTATS

Seules deux études ont répondu aux critéres de
recherche?®,

Pharmacocinétique

Selon ’étude contrélée randomisée en phase 1, réalisée
chez les patients diabétiques dgés de 10 a 17 ans, le
pic de concentration plasmatique de ’empagliflozine
est atteint aprés environ 1,5 heures. Les concentrations
plasmatiques sont dose-dépendantes mais de maniére
non proportionnelle. Son temps de demi-vie est de 7,03
a 8,09 heures. Son élimination est fécale et urinaire’.

Efficacité et tolérance

L’étude DINAMO a évalué 'efficacité et la tolérance de
’empagliflozine et de la linagliptine (inhibiteur de la
dipeptidylpeptidase-4) chez 158 patients diabétiques
de type 2 4gés de 10 a 17 ans®. Il s’agit d’une étude en
double-aveugle, multicentrique, randomisée controlée.
Les patients sont distribués initialement de maniére
randomisée dans 3 groupes : empagliflozine 10 mg,
linagliptine 5 mg ou placebo. Les patients traités par
’empagliflozine dont I’hémoglobine glyquée (HbA1c)
est restée supérieure a 7 % (53 mmol/mol) aprés 12
semaines de traitement sont ensuite redistribués de

maniére randomisée dans deux sous-catégories avec
majoration des doses.

Initialement, 51 % des patients étaient traités par
metformine seule, 40 % recevaient de la metformine
en combinaison a de l'insuline, 3 % de linsuline
seule et 6 % ne bénéficiaient d’aucun traitement. Aux
termes de 26 semaines de traitement, les 52 patients
sous empagliflozine présentent une diminution de
0,2 % de leur HbA1c versus une augmentation de 0,7 %
chez les 53 patients sous placebo. Cela représente une
diminution de 0,8 % de I’HbA1c pour les patients sous
empagliflozine comparé au groupe placebo (p=0,012).
La glycémie a jeun mesurée chez les patients sous
empagliflozine diminue en moyenne de 19 mg/dL
mais augmente de 15 mg/dL dans le groupe placebo,
cela fait une diminution de 35 mg/dL (IC (intervalle
de confiance) 95 % -58 a -11 mg/dL) pour les patients
sous empagliflozine vs placebo. Il n’y a pas eu de
différence significative en ce qui concerne la réduction
du poids ou de la pression artérielle dans le groupe
empagliflozine.

Pour les patients sous linagliptine, aucune réduction
significative de ’HbA1c n’a été démontrée par rapport
au groupe placebo.

Les effets secondaires mineurs de ’empagliflozine sont
principalement des hypoglycémies (23 % dont 19 %
avec une glycémie <54 mg/dL), des infections urinaires
et génitales (8 %) et des réactions d’hypersensibilité
(7%). Un seul effet secondaire grave a été comptabilisé.
Aucun décés n’est a déplorer. Aucun épisode
d’hypoglycémie sévére, d’acido-cétose ou de fasciite
nécrosante n’est rapporté.

DISCUSSION

L’étude DINAMO figure parmi les études les plus
larges réalisées chez les jeunes diabétiques de type
2. Les patients traités par empagliflozine voient leur
HbA1c diminuer de 0,8 % par rapport au groupe
placebo aprés 26 semaines. Les effets secondaires
de I’empagliflozine chez les jeunes sont similaires a
ceux retrouvés chez les adultes, principalement des
hypoglycémies et des infections urinaires et du tractus
génital.

Suite aux résultats de cette étude, ’empagliflozine a
été approuvée par la FDA et ’EMA comme traitement
adjuvant a l’exercice physique et au régime diététique
dans le cadre du diabéte de type 2 de I’enfant agé
de plus de 10 ans, sauf chez les patients avec une
insuffisance rénale sévére ou en cas de réaction
allergique antérieure a un de ses composants. Ce
traitement figure déja aux cotés de la metformine,
des analogues du glucagon like peptide-1 (GLP-1)
et de l'insuline dans le protocole de prise en charge
des jeunes diabétiques de type 2 préconisé par
’American Diabetes Association (ADA)?. Il est en cours
de publication dans les guidelines préconisées par
UInternational Society for Pediatric and Adolescent
(ISPAD) de 2024 comme thérapie de seconde ligne
au méme titre que les analogues du GLP-1. La voie
d’administration (orale ou sous-cutanée) et la présence
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d’effets secondaires potentiels (augmentation des
troubles digestifs ou des infections génitales) peuvent
orienter le praticien dans le choix de la thérapie

adjuvante. Actuellement, en Belgique, Jardiance® n’est
remboursé que pour les patients agés de plus de 18 ans
et son cofit est de 148,60 € pour 3 mois de traitement.

CONCLUSION

L’empagliflozine (Jardiance®) est un traitement qui est bien étudié chez les adultes. Il est, depuis peu, autorisé
pour les patients atteints de diabéte de plus de 10 ans qui présentent un diabéte déséquilibré malgré les
thérapies de premiére ligne. Sa voie d’administration orale le rend trés intéressant pour les patients avec une

phobie des injections ou ceux présentant un inconfort digestif suite a la prise de metformine.

Conflits d’intérét : néant
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