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Cadre de I’étude : Le diabéte est une maladie métabolique complexe qui serait responsable de 10 % des déces au Canada
et qui contribuerait & une réduction de I'espérance de vie pouvant aller jusqu’a 15 ans?. Le diabéte affectait 9 % de la
population canadienne en 2018, soit 3,5 millions de personnes?. Le diagnostic de diabete triple le risque d’étre admis dans
un centre hospitalier pour des complications cardiaques et multiplie par douze le risque d’insuffisance rénale terminale?.
Il est donc primordial de trouver des traitements non seulement sans danger mais aussi bénéfiques pour les systéemes
cardiovasculaire et rénal.

Parmiles médicaments utilisés dans le traitement du diabeéte de type 2 (DB2), deux agonistes du glucagon-like peptide-1
(GLP-1), soitle liraglutide et le sémaglutide, deux inhibiteurs du sodium-glucose cotransporteur 2 (iSGLT2), soit 'empagliflozine
et la canagliflozine ainsi que la metformine ont démontré des effets bénéfiques sur le plan cardiovasculaire®®. Les études
EMPA-REG OUTCOME et CANVAS ont démontré les effets bénéfiques des iSGLT2, respectivement de I'empagliflozine et de
la canagliflozine®¢. Ces deux études ont révélé une réduction des événements cardiovasculaires majeurs (MACE) et du risque
d’hospitalisation pour de I’'insuffisance cardiaque parmi les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire®°. De plus,
I’étude EMPA-REG OUTCOME a révélé une réduction de la mortalité cardiovasculaire®. Les iSGLT2 étaient généralement
bien tolérés dans les études cliniques, bien qu’ils aient été associés a certaines complications graves, mais peu fréquentes,
comme l'acidocétose diabétique. La canagliflozine a par ailleurs été associée a une augmentation du risque d’amputation
du membre inférieur et de fractures tandis que la dapagliflozine, & un risque accru de cancer de la vessie561011,

Dans ce contexte, I’étude DECLARE-TIMI 58 visait a évaluer les effets de la dapagliflozine sur les affections cardiovasculaires
et rénales de patients atteints de maladie cardiovasculaire athérosclérotique (MCAS) établie et chez les patients a risque
cardiovasculaire élevé.

Protocole de recherche : Iétude DECLARE-TIMI 58 est une étude de phase IIl, a répartition aléatoire, contrdlée, multicentrique,
4 double insu menée dans 882 sites de 33 pays, notamment aux Etats-Unis et au Canada. Si les investigateurs parvenaient
a démontrer la non-infériorité de I’'objectif primaire, ils testaient les objectifs primaires d’efficacité en parallele pour évaluer
la supériorité. Les objectifs secondaires n’étaient testés que si un résultat statistiquement significatif était atteint pour les
objectifs primaires. Cette étude a été réalisée grace a la collaboration du groupe de recherche Thrombolysis in Myocardial
Infarction (TIMI) et de la compagnie pharmaceutique AstraZeneca. Cette étude postcommercialisation a été réalisée a la
suite des exigences réglementaires de la Food and Drug Administration (FDA), portant sur les nouvelles molécules pour le
traitement du diabete'>!2. Une analyse en intention de traiter (ITT) a été réalisée. Les membres du groupe d’étude TIMI ont
effectué toutes les analyses. Une hiérarchisation des tests statistiques a été réalisée afin d’ajuster pour la multiplicité des
tests. A la suite de la publication de I'étude EMPA-REG OUTCOME, les investigateurs ont modifié leur protocole de recherche
afin d’ajouter un deuxiéme objectif primaire, soit le composite de la mortalité cardiovasculaire ou de I’hospitalisation pour
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I'insuffisance cardiaque. Ils mentionnent qu’aucune analyse préliminaire n’a eu lieu avant ce changement. Le protocole a
été a nouveau soumis au comité d’éthique pour I’obtention de I'approbation et les patients ont signé de nouveaux formulaires
de consentement.

Patients : Les patients agés de 40 ans ou plus atteints de DB2, dont I’hémoglobine glyquée (HbAlc) se situait entre 6,5 % et
11,9 % et dont la clairance de la créatinine était égale ou supérieure & 60 mL/min ont été inclus dans 1’étude. Pour étre
admis, ils devaient également avoir plusieurs facteurs de risque cardiovasculaires ou une maladie athérosclérotique établie.
L’age seuil de 55 ans pour les hommes et de 60 ans pour les femmes ainsi que I'une des caractéristiques suivantes définissaient
les facteurs de risque : hypertension, lipoprotéines de faible densité (LDL) supérieure a 3,36 mmol/L, prise d’'un hypolipémiant
ou usage du tabac. La définition de la maladie athérosclérotique englobait la maladie vasculaire athérosclérotique (MVAS),
la MCAS et la maladie cérébrovasculaire ischémique. Les facteurs d’exclusion sont présentés dans le tableau I.

Interventions : Apres une période préparatoire a la répartition aléatoire a simple aveugle sous placebo d’une durée de quatre
a huit semaines, les patients encore admissibles étaient répartis aléatoirement selon un ratio 1:1 au groupe dapagliflozine
dosé a 10 mg ou au groupe placebo. Lutilisation d’autres médicaments pour le traitement du diabéte était laissée a la discrétion
du médecin traitant durant toute la durée de 1I’étude. Des suivis périodiques par téléphone tous les trois mois et en personne
tous les six mois ont été réalisés selon un horaire préétabli. La durée du suivi anticipée était d’au moins trois ans. Les effets
indésirables, les événements cardiovasculaires, les autres thérapies médicamenteuses et 'adhésion étaient colligés lors des
suivis. Les valeurs de laboratoire et les signes vitaux étaient recueillis uniquement lors des visites en personne. Les évaluateurs
étaient formés pour conseiller les patients sur la prévention des amputations et des acidocétoses diabétiques.

Points évalués : Les investigateurs se sont intéressés tant a I'efficacité de la dapagliflozine qu’a sa sécurité cardiovasculaire.
Concernant la sécurité cardiovasculaire, I’objectif primaire était les MACE, définis comme la mortalité cardiovasculaire,
I’infarctus du myocarde ou la survenue d’un accident vasculaire cérébral (AVC) ischémique. Quant a ’efficacité, les
investigateurs se sont penchés sur les MACE et un composite formé de la mortalité cardiovasculaire ou d’hospitalisation
pour de I'insuffisance cardiaque.

Puis deux objectifs secondaires d’efficacité ont été sélectionnés. Les investigateurs ont utilisé un objectif composite regroupant
plusieurs éléments de la fonction rénale : la diminution d’au moins 40 % du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe),
la chute du DFGe sous les 60 mL/min/1,73 m?, la survenue d'une nouvelle maladie rénale terminale et le décés d’origine
rénale ou cardiovasculaire. Le second objectif secondaire évalué était la mortalité toutes causes confondues.

Résultats : Un total de 25 698 patients ont participé a la période préparatoire a la répartition aléatoire. Au moment de la
répartition, 17 160 patients ont été répartis aléatoirement, soit 8 582 patients au groupe dapagliflozine et 8 578 au groupe
placebo. Tous les patients répartis aléatoirement ont été inclus dans 'analyse d’efficacité et uniquement les patients ayant

Tableau . Criteres d’exclusion?

Utilisation de certains médicaments

Pioglitazone (traitement actuel ou dans les 24 derniers mois et/ou utilisation antérieure pendant une période cumulative = 2 ans)

Rosiglitazone (traitement actuel ou dans les 12 derniers mois)

SGLT2 (traitement antérieur)

Corticostéroide oral a une dose équivalente a 10 mg ou plus de prednisone par voie orale (traitement chronique actuel)
Evénement cardiovasculaire aigu moins de 8 semaines avant la répartition aléatoire (p. ex. SCA, ICT, AVC, toute revascularisation, IC décompensée, TV soutenue)
TAS > 180 mmHg ou TAD > 100 mmHg lors de la répartition alaétoire (avec deux mesures)

Db de type |, de maturité (patients jeunes) ou secondaire

Cancer de la vessie (ACTD ou actif) ou radiothérapie bas de I'abdomen ou bassin

ATCD de cancer au cours des 5 dernieres années®

Cystite chronique et/ou infections récurrentes des voies urinaires (= 3 au cours de la derniere année)

Condition pouvant empécher le patient de terminer I'étude selon I'avis du chercheur (p. ex. MCV (IC de classe IV selon NYHA, arythmies ventriculaires récurrentes), cancer actif
(excluant cancer basocellulaire), MPOC, cirrhose, maladie auto-immune grave) ou événement fatal probable dans les 5 ans

Grossesse ou allaitement

Inobservance au protocole ou aux médicaments durant la période préparatoire a la répartition aléatoire
AST ou ALT > 3 fois LSN ou bilirubine totale > 2,5 fois LSN

Hématurie inexpliquée (confirmée microscopiquement)

Abréviations : ALT : alanine aminotransférase; AST : aspartate aminotransférase, ATCD : antécédent; AVC . accident vasculaire cérébral; HbATc : hémoglobine glycosylée; IC : insuffisance cardiaque;
ICT . ischémie cérébrale transitoire; LSN : limite supérieure de la normale; MCV : maladie cardiovasculaire; MPOC : maladie pulmonaire obstructive chronique; NYHA : New York Heart Association;
SCA : syndrome coronarien aigu, SGLT2 : cotransporteur sodium-glucose de type 2; TAD : tension artérielle diastolique, TAS : tension artérielle systolique, TV : tachycardie ventriculaire

2Adaptation du texte de I'annexe supplémentaire de Wiviott et coll., avec permission’
bExcluant les cancers de la peau traités avec succes (n'incluant pas le mélanome)
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recu le traitement ont été inclus dans I’analyse de non-infériorité. Les caractéristiques de base des patients étaient
comparables entre les groupes de traitement, comme le présente le tableau II. Environ 60 % des patients inclus dans I’étude
étaient exempts de maladie cardiovasculaire préétablie, comparativement a 40 % ayant déja eu un évenement par le passé.
Il est aussi a noter que 10 % des patients étaient connus pour souffrir d’insuffisance cardiaque. La durée médiane du suivi
des deux groupes oscillait autour de 4,2 ans. De plus, 21,1 % et 25,1 % des patients du groupe traitement et du groupe
placebo ont arrété le traitement avant la fin de la durée du suivi. Les pertes au suivi étaient similaires entre les groupes de

traitement (0,1 % dans le groupe dapagliflozine et 0,2 % dans le groupe placebo).

Tableau Il. Caractéristiques de base des patients®

Caractéristiques

Age (années), M = ET
Femmes, n (%)
Race, n (%)°

Caucasienne

Noire

Asiatique

Autres
Région, n (%)

Amérique du Nord

Europe

Amérique latine

Asie-Pacifique
Indice de masse corporelle (kg/m?), M + ET
Médiane de la durée du diabéte type 2 (années), (EIQ)
Hémoglobine glyquée (%), M = ET
Pression artérielle systolique (mmHg), M = ET
Débit de filtration glomérulaire estimé (mL/min/1,73m?), M + ET
Maladie cardiovasculaire athérosclérose établie, n (%)
Antécédent de maladie coronarienne, (%)
Antécédent de maladie artérielle périphérique, n (%)
Antécédent de maladie cérébrovasculaire, 11 (%)
Antécédent d'insuffisance cardiaque, 1 (%)
Thérapies antidiabétiques, 1 (%)

Insuline

Metformine

Sulfonylurée

Inhibiteur des DPP-4

Agonistes des récepteurs du GLP-1
Thérapies cardiovasculaires, n (%)

Antiplaquettaires

Inhibiteur d’ECA ou ARA

Béta-bloqueur

Statine ou ézétimibe

Diurétiques

Dapagliflozine
(n=8582)
63,9 +6,8

3171 (37)

6843 (80)
295 (3)
1148 (13)
296 (3)

2737 (32)
3806 (44)
946 (11)
1093 (13)
321+6,0
11 (6-16)
83«12
1351 £15,3
85,4 +15,8
3474 (41)
2824 (33)
522 (6)
653 (8)
852 (10)

3567 (42)
3615 (42)

1418 (17)
397 (5)

Placebo
(n=8578)
64,0+6,8
3251 (38)

6810 (79)
308 (4)
1155 (14)
305 (4)

2731 (32)
3823 (45)
931 (11)
1093 (13)
32+6,1

10 (6-16)
8,3+1.2
134,8 £15,5
85,1+ 16,0
3500 (41)
2834 (33)
503 (6)

648 (8)

872 (10)
3446 (40)
7048 (82)
3707 (43)
1470 (17)

Abréviations : ARA : antagonistes des récepteurs de I'angiotensine; DPP-4 : dipeptidyl peptidase-4; ECA : enzyme de conversion de I'angiotensine; EIQ : étendue interquartile; ET : écart-type;

GLP-1 . glucagon-like peptide-1; M : moyenne
Adaptation du tableau 1 de Wiviott et coll., avec permission’

bLes pourcentages peuvent ne pas totaliser 100 en raison de I'arrondissement

°Race rapportée par le patient
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Concernant l'objectif primaire, la non-infériorité de la dapagliflozine comparativement au placebo a été démontrée, puisque
la borne supérieure de I'intervalle de confiance a 95 % (IC 95 %) ne dépassait pas 1,3. Ce résultat a permis aux investigateurs
de mener les analyses de supériorité. Le tableau III illustre les objectifs d’efficacité d’intérét, soit les MACE et le composite
de la mortalité cardiovasculaire ou de ’hospitalisation pour de I'insuffisance cardiaque. Tout d’abord, la dapagliflozine n’a
pas démontré de réduction statistiquement significative des MACE (rapport de risque [RR] : 0,93; IC 95 % : 0,84-1,03, p = 0,17).
Pour le second objectif primaire, le composite comprenant la survenue de mortalité cardiovasculaire ou d’hospitalisation
pour de 'insuffisance cardiaque, une diminution du risque relatif a été démontrée (RR : 0,83; IC 95 % : 0,73-0,95, p = 0,005).
Cet avantage semble provenir majoritairement d une réduction du nombre d’hospitalisations pour de I'insuffisance cardiaque,
puisqu’on a observé une diminution du risque relatif de 27 % et du risque absolu de 0,8 %. Aucune différence n’a été notée
sur le plan de la mortalité cardiovasculaire entre les groupes. Puisque la supériorité n’a pas été atteinte pour les MACE,
les analyses statistiques des objectifs subséquents ne sont qu’exploratoires.

Par ailleurs, les analyses de sous-groupes concernant les objectifs primaires semblent montrer un avantage pour le composite
de la mortalité cardiovasculaire ou de I’hospitalisation pour insuffisance cardiaque chez les patients atteints de maladie
athérosclérotique établie (RR : 0,83; IC 95 % : 0,71-0,98). Une tendance est aussi visible pour le sous-groupe de patients a
risque cardiovasculaire élevé (RR : 0,84; IC 95 % : 0,67-1,04).

De plus, les investigateurs ont évalué le risque d’atteinte rénale et la mortalité toutes causes confondues. La dapaglifozine
semble protectrice au niveau du composite comprenant la diminution de la filtration glomérulaire et le décés di a des
facteurs rénaux ou cardiovasculaires (RR : 0,76; IC 95 % : 0,67-0,87). Quant aux déces toutes causes confondues, aucune
différence n’a été notée entre les deux groupes (RR : 0,93; IC 95 % : 0,82-1,04).

En ce qui a trait aux objectifs secondaires d’efficacité, on a observé des avantages pour le composite de I'atteinte rénale
(RR:0,76; IC 95 % : 0,67-0,87). Dans le groupe traitement on observe également une diminution de I’'HbAlc de 0,42 %

Tableau Ill. Principaux objectifs d’efficacité et leurs composantes?

Objectif Dapagliflozine Placebo
(n=8582) (n=8578)
n (%) taux/1000 PA n (%) taux/1000 PA RR
(1C 95 %)

Mortalité cardiovasculaire ou hospitalisation pour insuffisance 417 (4,9) 12,2 496 (5,8) 14,7 0,83 0,005
cardiaque (0,73-0,95)
MACE 756 (8,8) 22,6 803 (9,4) 24,2 0,93 0,17

(0,84-1,03)
Diminution de = 40 % du DFGe & < 60mL/min/1,73m?, IRST, ou 370 (4,3) 10,8 480 (5,6) 141 0,76
décés d'origine rénale ou cardiovasculaire (0,67-0,87)
Mort toutes causes confondues 529 (6,2) 15,1 570 (6,6) 16,4 0,93

(0,82-1,04)
Hospitalisation pour insuffisance cardiaque 212 (2,5) 6,2 286 (3,3) 8,5 0,73

(0,61-0,88)
Infarctus du myocarde 393 (4,6) 11,7 441 (5,1) 13,2 0,89

(0,77-1,01)
Accident vasculaire cérébral ischémique 235(2,7) 6,9 231(2,7) 6,8 1,01

(0,84-1,21)
Déces d'origine cardiovasculaire 245(2,9) 7 249 (2,9) 71 0,98

(0,82-1,17)
Déces d’origine non cardiovasculaire 211 (2,5) 6 238(2,8) 6,8 0,88

(0,73-1,06)
Diminution de = 40 % du DFGe & < 60mL/min/1,73m?, IRST, ou 127 (1,5) 3,7 238(2,8) 7 0,53
déces d’origine rénale (0,43-0,66)

Abréviations : DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; IC 95 % : intervalle de confiance & 95 %, IRST : insuffisance rénale au stade terminal;, MACE : événement majeur cardiovasculaire;
PA : patient-années, RR : rapport de risque

2Adaptation de la figure 2 de Wiviott et coll., avec permission’
bLes valeurs p bilatérales sont présentées pour les deux objectifs principaux d'efficacité du décés cardiovasculaire ou de I'hospitalisation pour insuffisance cardiaque et le MACE
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(IC 95 % : 0,40-0,45), une réduction de la tension artérielle systolique de 2,7 mmHg (IC 95 % : 2,4-3,0) et diastolique de
0,7 mmHg (IC 95 % : 0,6-0,9) et une perte de poids de ’ordre de 1,8 kg (IC 95 % : 1,7-2,0) comparativement au placebo.

Finalement, 8,1 % des patients du groupe dapagliflozine et 6,9 % du groupe placebo ont présenté un effet indésirable ayant
mené a I’'arrét du traitement (RR : 1,15; IC 95 % : 1,03-1,28, p = 0,01). Le taux d’acidocétose diabétique et d’infections génitales
était plus élevé dans le groupe dapagliflozine avec un nombre nécessaire pour nuire respectivement de 500 et de 125. Par
contre, on a noté des effets bénéfiques sur ’hypoglycémie majeure et I'insuffisance rénale aigué (IRA) avec un nombre
nécessaire a traiter (NNT) respectivement de 334 et de 200. En revanche, aucune différence entre les groupes n’a été observée
pour ce qui est des fractures, du cancer de la vessie et des amputations. De plus, les investigateurs rapportent un plus faible
taux de gangréne de Fournier dans le groupe de traitement (un contre cing). Les autres complications n’ayant pas démontré
de différence statistiquement significative sont présentées dans le tableau IV.

Tableau IV. Effets secondaires survenus®?

Effets secondaires Dapagliflozine Placebo

(n=8574) (n=8569)
n (%) n (%) RR (IC 95 %) p
Effets secondaires graves 2925 (34,1) 3100 (36,2) 0,91 (0,87-0,96) < 0,001
Arrét du traitement a la suite d’effets secondaires 693 (8,1) 592 (6,9) 1,15 (1,03-1,28) 0,01
Hypoglycémie sévere 58(0,7) 83 (1) 0,68 (0,49-0,95) 0,02
Acidocétose diabétique 27(0,3) 12(0,1) 2,18 (1,10-4,30) 0,02
Amputation 123 (1,4) 13 (1,3) 1,09 (0,84-1,40) 0,53
Fracture 457 (5,3) 440 (5,1) 1,04 (0,91-1,18) 0,59
Symptémes de déplétion volémique 213(2,5) 207 (2,4) 1,00 (0,83-1,21) 0,99
Insuffisance rénale aigué 125(1,5) 175 (2) 0,69 (0,55-0,87) 0,002
Infection génitale 76 (0,9) 9(0,1) 8,36 (4,19-16,68) < 0,001
Infection du tractus urinaire 127 (1,5) 133 (1,6) 0,93 (0,73-1,18) 0,54
Cancer 481 (5,6) 486 (5,7) 0,99 (0,87-1,12) 0,83
Cancer de la vessie 26 (0,3) 45(0,5) 0,57 (0,35-0,93) 0,02
Cancer du sein 36(0,4) 35(0,4) 1,02 (0,64-1,63) 0,92
Hypersensibilité 32(0,4) 36(0,4) 0,87 (0,54-1,40) 0,57
Atteinte hépatique 82 (1) 87 (1) 0,92 (0,68-1,25) 0,60

Abréviations . IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %, RR . rapport de risque

2Adaptation du tableau 2 de Wiviott et coll., avec permission’
bles valeurs de p et des intervalles de confiances de 95 % ont été ajustés pour les comparaisons multiples
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Grille d’évaluation critique

LES RESULTATS SONT-ILS VALABLES?

Les patients ont-ils été répartis de facon aléatoire dans les groupes de traitement? OUI. Les patients ont été répartis aléatoirement par blocs de taille fixe selon un ratio
de 1:1.

Les conclusions de I'étude tiennent-elles compte de tous les patients ayant participé a I'étude? OUI. Une analyse en ITT a été réalisée. Par souci de comparaison, une
analyse per protocole a été réalisée pour tester la non-infériorité et elle ne differe pas des résultats obtenus, compte tenu des pertes au suivi.

Le suivi des patients a-t-il été mené a terme? OUI. Un suivi minimal de trois ans était initialement prévu et le suivi médian était de 4,2 ans. Par ailleurs, la perte au suivi est
faible dans les deux groupes, soit 0,1 % (n = 12) dans le groupe dapagliflozine et 0,2 % (n = 18) dans le groupe placebo.

Les patients ont-ils été évalués dans le groupe dans lequel ils avaient été répartis de fagon aléatoire (intention de traiter)? OU!. Les deux types d’analyse (ITT et per
protocole) ont été utilisés afin de démontrer la non-infériorité sur le plan de la sécurité et la supériorité en matiere de sécurité et d'efficacité.

Les traitements ont-ils été faits a « l'insu » des patients, des médecins et du personnel concerné? OU!. Le choix de I'assignation du traitement a été fait a I'insu des
patients, des professionnels traitants et des chercheurs.

Les groupes étaient-ils similaires au début de I’étude? OU|. Les caractéristiques de base des patients de I'étude sont comparables.

Les groupes ont-ils été traités de maniére égale a I'extérieur du cadre de recherche? OU|. La fréquence des suivis était identique dans les deux groupes. En dépit du
mangque d’information sur les thérapies concomitantes prescrites par le médecin traitant durant I'étude, les traitements pharmacologiques protecteurs recus initialement par les
patients étaient similaires.

QUELS SONT LES RESULTATS?

Quelle est 'ampleur de effet du traitement? La dapagliflozine a répondu au critére de non-infériorité pour la survenue des MACE, mais n’a pas été supérieure au placebo
pour démontrer une diminution des MACE. Quant a la mortalité cardiovasculaire ou & I'hospitalisation pour de I'insuffisance cardiaque, les auteurs ont observé une différence
statistiguement significative et une diminution du risque absolu de 0,92 % avec NNT de 112 sur 4,2 ans. Si on prend uniquement le taux d’hospitalisation pour une décompensation
d’insuffisance cardiaque, la diminution du risque absolu est de 0,86 % et le NNT est de 117 sur 4,2 ans.

Quelle est la précision de I'effet évalué? |es intervalles de confiance (IC 95 %) pour les objectifs primaires d’efficacité sont étroits, ce qui indique une bonne précision. Les IC
95 % des objectifs secondaires de sécurité sont variables. Par exemple, les IC 95 % associés a I'acidocétose diabétique et aux infections génitales étaient larges tandis que ceux
associés aux fractures étaient étroits.

LES RESULTATS ME SERONT-ILS UTILES DANS LE CADRE DES SOINS PHARMACEUTIQUES QUE JE PRODIGUE?

Les résultats peuvent-ils étre appliqués a mes patients? OUI. 'age moyen des sujets étudiés est de 64 ans. Environ 30 % des sujets proviennent d’Amérique du Nord et
80 % sont des Caucasiens. Donc, les sujets étudiés représentent bien les patients atteints de DB2 au Québec™. Tout comme les patients québécois, la majorité des patients de
I'étude regoivent une polythérapie pour leur DB2. Cependant, beaucoup plus de patients de I'étude regoivent une insulinothérapie comparativement aux patients souffrant de DB2
d’Amérique du Nord. Cela semble toutefois refléter la chronicité de leur diabéte™.

Les résultats ou « impacts » cliniques ont-ils tous été pris en considération? OUl. Les investigateurs ont récolté beaucoup de données tant sur le plan de I'efficacité que
de la sécurité, notamment au sujet des discordances des effets indésirables rapportés. Par contre, il aurait été intéressant de présenter d’autres mesures objectives, par exemple le
stade d’insuffisance cardiague du patient. En effet, malgré le fait que les auteurs aient présenté I'indice de masse corporelle, des mesures directes, telles que I'usage du tabac,
I'alimentation et I'exercice physique auraient procuré une meilleure information sur le devenir de la maladie cardiovasculaire, bien que I'alimentation et I'exercice soient rarement
mesurés dans le cadre de grands essais cliniques.

Les avantages obtenus sont-ils cliniquement significatifs? OUI. La dapagliflozine semble sécuritaire en ce qui a trait aux MACE. Elle semble avoir un effet bénéfique sur le
plan de I'hospitalisation pour de I'insuffisance cardiaque. Toutefois, cet avantage est modeste, car il représente une réduction absolue du risque de 0,86 % ou un NNT de 117 sur
4,2 ans. La molécule semble étre bénéfique pour la prévention de I'insuffisance cardiaque, puisqu’une faible proportion de la population a I'étude avait un antécédent d'insuffisance
cardiaque (10 %). D’autres études ont été publiées récemment ou sont en cours actuellement pour évaluer les effets bénéfiques des iSGLT2 pour les patients atteints d'insuffisance
cardiaque, y compris pour les non-diabétiques’®?'.

laboratoire. Les criteres d’inclusion et d’exclusion ont été
jugés adéquats pour favoriser la qualité de I’étude. Le biais

Discussion

Les auteurs de la présente étude ont publié un protocole de
recherche exhaustif. Il rapporte en détail les différents
parametres collectés. De plus, puisque les sujets des deux
groupes sont comparables et que la taille de la population a
I’étude est importante, on peut affirmer que les différences
observées sont probablement dues au traitement. L'aveugle
a été maintenu durant toute la durée de 1’étude et une
puissance de plus de 80 % a été atteinte. La durée du suivi
de 4,2 ans est adéquate, puisqu’elle répond aux exigences de
la FDA et qu’elle dépasse la durée de suivi observée dans les
études EMPA-REG OUTCOME et CANVAS?3¢. La validité
externe de cette étude est bonne pour les patients dont
I’'HbATlc était hors des cibles et qui ne présentaient aucune
atteinte rénale ou hépatique notable. En effet, environ 25 %
des patients admissibles a la période préparatoire a la
répartition aléatoire ont été exclus en raison de valeurs de
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de sélection est malgré tout jugé faible étant donné que moins
de 1 % des sujets ont été exclus en raison de leur inobservance
et 3,8 % a cause de la décision des participants ou de leur
équipe traitante.

Pour situer cette étude dans le contexte actuel, il est
nécessaire de comparer les résultats de I’étude DECLARE-
TIMI 58 a ceux d’études antérieures. En ce qui concerne les
MACE, plusieurs molécules ont démontré leur efficacité. Par
contre, il faut noter que les populations choisies dans les
études EMPA-REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI
58 different, notamment sur le plan de la proportion de
patients avec une maladie athérosclérotique établie et de
latteinte de la fonction rénale, ces éléments peuvent avoir
un impact sur les effets bénéfiques notés. La metformine a
été la premieére molécule a démontrer une réduction de
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I'infarctus du myocarde’. Ensuite, deux agonistes du GLP-1,
le liraglutide et le sémaglutide, ont démontré une diminution
des MACE™®. Finalement, deux iSGLT2, I'’empagliflozine
et la canagliflozine, ont démontré un effet bénéfique sur
les MACE, ce qui n’a pas été observé a ce jour avec la
dapagliflozine®®. Toutefois, les populations des études portant
sur ’empagliflozine, la canagliflozine et la dapagliflozine
sont différentes. En effet, 100 % des patients inclus dans
I’étude EMPA-REG OUTCOME avaient une maladie
athérosclérotique établie comparativement a 72 % dans
I’étude CANVAS et a 40 % dans DECLARE-TIMI 58%¢. Par
conséquent, les populations étudiées dans les trois études
ne sont pas directement comparables??. Cela pourrait
expliquer, en partie du moins, ’absence d’effet bénéfique
noté avec la dapagliflozine.

Pour ce qui est des hospitalisations pour de I’insuffisance
cardiaque, seuls les iSGLT2 se sont montrés bénéfiques. Tel
que nous I’avons mentionné plus haut, les populations
étudiées n’étant pas comparables, I'effet observé entre les
études doit étre interprété avec prudence. Lampleur de I'effet
varie selon les études, par exemple dans I’étude EMPA-REG
OUTCOME, on a observé une diminution du risque absolu
de 1,6 % comparativement a 0,86 % dans DECLARE-TIMI 58%.
Les NNT pour I'empagliflozine et la dapagliflozine étaient
respectivement de 72 sur trois ans et 117 sur 4,2 ans®. Dans
les deux études, ce parametre est un objectif secondaire, par
conséquent, il doit &tre vu comme générateur d’hypothese.
Cela demeure malgré tout un résultat intéressant dans le
contexte actuel.

En effet, le monde de la cardiologie est maintenant secoué
par les résultats de I’étude DAPA-HF. Cette étude évaluait la
dapagliflozine pour les patients insuffisants cardiaques avec
une fraction d’éjection réduite (40 % et moins) sans égard a
leur statut diabétique. Cette étude a démontré un effet
bénéfique de la dapagliflozine sur le composite de la
détérioration de I'insuffisance cardiaque ou de la mortalité
cardiovasculaire, quel que soit le statut diabétique, qui
résulte en un NNT de 21 sur 18,2 mois's. Il faut toutefois
noter que les patients inclus dans I’étude ne suivaient pas
tous une thérapie de base optimisée selon les plus récentes
lignes directrices, notamment peu de patients recevaient du
sacubitril-valsartan lors de la répartition aléatoire's. Par
conséquent, il serait nécessaire d’obtenir davantage
d’information sur les thérapies médicamenteuses regues au
cours de I’étude. Il n’en demeure pas moins que, sur la base
de ces résultats, la FDA a approuvé I'utilisation de la
dapagliflozine en traitement de I'insuffisance cardiaque avec
fraction d’éjection réduite®®.

Certaines études semblent démontrer un effet bénéfique sur
le systéeme rénal lors de I’ajout d’un iSGLT2 a la thérapie
médicamenteuse des patients diabétiques®?*. A la lumiere
des données présentées dans les études DECLARE-TIMI 58
et CREDENCE, force est de constater qu'un effet de classe
semble se dessiner?*. Pour sa part, ’étude a répartition
aléatoire controlée CREDENCE, portant sur la canagliflozine,
s’intéressait principalement aux patients souffrant de
complications rénales associées a leur DB22¢. Elle a montré
un effet bénéfique de la canagliflozine sur 'objectif primaire
(rapport de risque instantané : 0,70 ; IC 95 % : 0,59-0,82),
soit un composite de I’insuffisance rénale terminale, de
l'augmentation du double de la créatinine de base soutenue
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sur 30 jours, de la mortalité rénale ou de la mortalité
cardiovasculaire?*. L'effet bénéfique semble provenir
majoritairement de 'augmentation soutenue de la créatinine,
etl’analyse de sous-groupe montre un impact plus important
parmi les patients souffrant d’insuffisance rénale de stade
I11. Les résultats de I’étude Dapa-CKD pourront confirmer
ces hypotheses relatives a la dapagliflozine®.

Quant aux effets indésirables, I’étude semble démontrer
que la dapagliflozine n’est pas associée a certains effets
graves rapportés par d’autres membres de la classe des
iSGLT2, notamment I’'amputation des membres inférieurs,
I’AVC et les fractures??2¢27, Cependant, environ 20 % des
sujets étaient atteints d’'une MVAS dans les études EMPA-
REG OUTCOME et CANVAS, tandis que cette population
représente seulement 6 % des patients de 1’étude DECLARE-
TIMI 58%°. Par conséquent, les patients de cette derniere
risquaient probablement moins 'amputation. Des études
antérieures portant sur la dapagliflozine avaient montré un
taux plus élevé de développement de cancer de la vessie, ce
quin’a pas été le cas ici'. Toutefois, les facteurs d’exclusion
de la présente étude, comme la cystite chronique, I'infection
urinaire a répétition et I’exposition a la pioglitazone, font
que cette population risquait moins de développer un cancer
de la vessie?®. Le protocole mentionne avoir inclus les
patients avec de ’hématurie si les investigateurs avaient
écarté le diagnostic de cancer de la vessie. Aucune
information sur le statut tabagique des patients de 1I’étude
n’était disponible, malgré le fait que le tabagisme demeure
le principal facteur de risque contribuant a un taux de 50
a 60 % des cas de cancer de la vessie?®. Ainsi, I'effet pourrait
étre attribué simplement au hasard. Les hypoglycémies
majeures et les IRA dans le groupe placebo pourraient étre
le fruit du hasard. Cependant, une autre hypothése voudrait
que I’hypoglycémie résulte de 1'optimisation d’autres
thérapies causant plus d’hypoglycémie dans le groupe
placebo, et I’'incidence moindre d’IRA pourrait étre
secondaire a I'effet néphroprotecteur des iSGLT2, dont le
mécanisme demeure inconnu.

Par conséquent, les iSGLT2 deviennent un choix intéressant
pour le traitement du diabéte grace a leur effet sur les MACE,
I’hospitalisation pour de I'insuffisance cardiaque et
la progression de I’atteinte rénale. A I’heure actuelle,
I’empagliflozine a démontré un effet bénéfique sur la
mortalité toutes causes confondues chez les patients
diabétiques, tandis que les résultats récents de 1’étude
DAPA-HF ont démontré un tel effet chez les patients souffrant
d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite, qu’ils
soient diabétiques ou non'®. Les sulfonylurées et les
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 sont fréquemment
prescrits aux patients diabétiques, malgré I’'absence
d’effet bénéfique sur la mortalité et les événements
cardiovasculaires®. Selon les données probantes actuelles,
les iSGLT2 et les agonistes du GLP-1 devraient prévaloir sur
ces molécules.

Le profil d’effets indésirables varie entre les agonistes du
GLP-1 etles iSGLT2. En effet, 'un semble associé a davantage
de nausées et 'autre a plus d’infections génitales, urinaires
ou d’acidocétose diabétique. Toutefois, les iSGLT2 demeurent
une thérapie pratique, étant donné leur voie d’administration
comparativement aux agonistes du GLP-1. Ainsi, il est
primordial d’individualiser la thérapie selon les antécédents
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du patient et ses préférences. De plus, il est judicieux de
prioriser les molécules ayant montré un effet bénéfique sur
le risque d’évenements cardiovasculaires.

Conclusion

Les résultats de I’étude DECLARE-TIMI 58 indiquent que la
dapaglifozine est efficace pour réduire le risque d’événements
cardiovasculaires, quoique cet avantage semble
principalement découler d’'une réduction modeste du risque
d’hospitalisation pour de I’insuffisance cardiaque. Ces
avantages semblent moins importants que ceux rapportés
avec les autres iSGLT2. Ce fait s’explique probablement par
la présence d’une plus faible proportion de patients de cette
étude atteints de MCAS comparativement a EMPA-REG
OUTCOME et CANVAS. I’analyse des sous-groupes de patients
atteints de MCAS révele une tendance positive en ce sens. Ces
données s’ajoutent a celles de 1I’étude DAPA-HF récemment
publiée sur les effets bénéfiques cardiovasculaires de
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