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Objectifs

• Insuffisance cardiaque et le diabète
• Traitement de l’insuffisance cardiaque chez les diabétiques
• Traitement du diabète chez les patients avec insuffisance cardiaque
• Conclusions 



1- Insuffisance cardiaque

• Insuffisance cardiaque
• Dyspnée 2ere congestion vasculaire
• Indépendant de la fraction d’ejection du VG

• Souvent non-diagnostiquée
• ntBNP, échographie et MIBI/coronarographie

• Traitement et suivi souvent inadéquats
• 20% des patients suivis par un cardiologue
• 50-80% sous-traités médicalement



Pathophysiologie
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Insuffisance avancée NYHA3-4

Insuffisance cardiaque

Survie à 1 an
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Recommandations CCS 2017
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3-6 mois



+CRT-D
+Entresto
+Ivabradine
+SGLT2

Bénéfice additif des thérapies



Bénéfice additif des thérapies

9Komajda M, et al. Eur J Heart Fail 2018 .

Mortalité cardiovasculaire



Traitement de l’insuffisance cardiaque:
Nettement insuffisant!
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Registre CHAMP-HF: utilization des thérapies



1- Insuffisance cardiaque (IC) et diabète (Db)

• Incidence d’IC = 12%-20%
• Db augmente le risque d’IC 2-4x
• Le Db en IC augmente le risque de 

mortalité de 1.5-2x et la ré-
hospitalization de 2.5x

• Mortalité en IC accrue avec HbA1c 
<6% et >10% (relation en U)

Db IC30%



1- Prevalence de Db en IC

• Co-existance du Db et IC (25-40%)
• Associations avec le Db

• Hypertension
• Maladie coronarienne
• Insuffisance rénale
• Effets du Db sur le myocarde



1- Insuffisance cardiaque et diabète



1- Insuffisance cardiaque et diabète

• Diurétiques
• IECA/ARA
• Aldactone
• Beta-bloquant
• Sacubitril-Valsartan (Entresto)
• Ivabradine
• Défibrillateurs/CRT
• Revascularisation





1- Insuffisance cardiaque et diabète

• Les recommandations récentes (CCS, AHA, ESC) nous informant:
• 1) associations et co-existance du Db et de l’IC
• 2) morbidité et mortalité accrue avec la combinaison des maladies
• 3) revision des thérapies en IC chez les patients diabétiques
• 4) revision des thérapies en Db chez les patients avec IC



2- Traitement de l’IC chez les Db



2- Traitement de l’IC chez les Db

• IECA
• ARA
• Béta bloquants (hypoglycémie rare <0.6%)

• Inhibitors des récepteurs de minéralocorticoides (risque Hyper K+)

• Sacubitril-Valsartan (plus efficace qu’enalapril, reduction HbA1c, moins d’insuline et moins d’hyperK+)

• Nitrates et hydralazine (efficace)

• Ivabradine (efficace)

• Défibrillateurs (efficace + car risque de mort subite augmenté 2x avec Db)

• CRT (resynchromisation) (efficace)

Efficaces, risque d’hyper K+



Stratégies de revascularization
Pontages >PTCA ou Rx medical pour MCAS stable



3- Le diabète en IC



3- Le diabète en IC



3- Le diabète en IC

Biguanides: Metformin
Sulphonylurés: glyburide
Thiazolidinediones: -glitazones
Insuline
Agonistes GLP-1: - glutides (injectés)
Inhibiteurs DPP-4: -gliptines
SGLT-2: -gliflozines



3- Diabète en IC



3- Diabète en IC



3- Diabète en IC

Thiazolidinediones (glitazones) – contre-indiquées en IC

Declare TIMI 58                             Dapagliflozin              Placebo                        Reduced HF Hospitalization



3- Le diabète en IC

Biguanides: Metformin
Sulphonylurés: glyburide
Thiazolidinediones: -glitazones
Insuline
Agonistes GLP-1: - glutides (injectés)(t)
Inhibiteurs DPP-4: -gliptines
SGLT-2: -gliflozines



3- Diabète en IC



3- Inhibiteurs SGLT-2



Protection cardio-rénale des inhibiteurs
SGLT2





Études sur les effets CV des inhibiteurs du SGLT2

32
aEn mL/min/1,73 m2.

MCVA, maladie cardiovasculaire athéroscléreuse; CV, cardiovasculaire; TFGe, taux de filtration glomérulaire estimé; HbA1c, hémoglobine glyquée; ECVM, événement cardiovasculaire majeur; A-P, année-patient; R, répartition aléatoire; 
SGLT2, cotransporteur sodium-glucose de type 2.

1 Wiviott SD et al. N Engl J Med 2019;380:347-357; 2. Neal B et al. N Engl J Med 2017;377:644-657; 3. Zinman B et al. N Engl J Med 2015;373:2117-2128.

TFGea

> 30

≥ 30

≥ 60

Taux 
d’HbA1c,% Durée médiane du suivi (années)

4,2

R

Canagliflozine à 100 mg ou à 
300 mg

Placebo

De 
≥ 7,0 

à 
< 10,5

2,4

R
Empagliflozine à 10 mg ou à 25 mg

Placebo

De 
≥ 7,0 

à 
< 10,0

3,1

Durée médiane du suivi (années)

0 421 3

Taux d’ECVM dans le 
groupe placebo

≥ 55 ans (hommes) ou 
≥ 60 ans (femmes) et 
≥ 1 facteur de risque CV OU
≥ 40 ans et MCVA

≥ 30 ans et MCVA OU
≥ 50 ans et multiples facteurs 
de risque CV

Principaux critères 
d’inclusion

≥ 18 ans et MCVA

R
Dapagliflozine à 10 mg

Placebo

De 
6,5 à 

< 12,0

Étude DECLARE-
TIMI 581

(N = 17 160)

Programme 
CANVAS2

(N = 10 142)

Étude EMPA-REG 
OUTCOME3

(N = 7020)
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24,2 par 1000 A-P

31,5 par 1000 A-P

43,9 par 1000 A-P



Inhibiteurs SGLT2



Évolution du taux d’HbA1c moyen ajusté en fonction du temps

DAPA, dapagliflozine; HbA1c, hémoglobine glyquée.

Wiviott SD et al. Article et matériel supplémentaire. New Engl J Med 2019;380:347-357.

Temps écoulé depuis la répartition aléatoire (mois)
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Évolution du poids corporel moyen ajusté en fonction du temps

DAPA, dapagliflozine.

Wiviott SD et al. Article et matériel supplémentaire. New Engl J Med 2019;380:347-357.
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89
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87



Évolution de la tension artérielle systolique moyenne ajustée en fonction du temps

DAPA, dapagliflozine; TAS, tension artérielle systolique.

Wiviott SD et al. Article et matériel supplémentaire. N Engl J Med 2019;380:347-357.
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DAPA à 10 mg
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132 132 132 132 132



Inhibiteurs SGLT-2 





Critère composé de l’hIC ou du décès d’origine CV chez les patients 
ayant ou non des antécédents d’insuffisance cardiaque

39

Antécédents d’insuffisance cardiaque : statistique Q = 2,02, p = 0,37, I2 = 0,8 %; pas d’antécédents d’insuffisance cardiaque : statistique Q = 5,89, p = 0,0527, I2 = 66 %. Les tests utilisés pour établir les différences entre les 
sous-groupes étaient fondés sur des tests F dans une métarégression à effet aléatoire estimé selon une probabilité maximale restreinte et ajusté selon la méthode de Hartung-Knapp. 
CV, cardiovasculaire; hHF, hospitalisation pour insuffisance cardiaque; RRI, rapport des risques instantanés.
Zelniker TA et al. Lancet 2019;393:31-39.

Pas d’antécédents d’insuffisance cardiaque

Étude EMPA-REG OUTCOME

Antécédents d’insuffisance cardiaque

Événements par 1000 années-patients
RRI (IC à 95 %)

0,72 (0,50; 1,04)

0,61 (0,46; 0,80)

0,71 (0,61; 0,84)

0,63 (0,51; 0,78)

Modèle à effets fixes pour l’insuffisance cardiaque (p < 0,0001)

Favorise le placeboFavorise le traitement

Étude EMPA-REG OUTCOME

Programme CANVAS

Modèle à effets fixes pour l’insuffisance cardiaque (p < 0,0001) 0,79 (0,71; 0,88)

1,000,500,35 2,50

Programme CANVAS 0,87 (0,72; 1,06)

63,6

35,4

15,5

Traitement

13,6

85,5

56,8

24,9

Étude DECLARE-TIMI 58 0,84 (0,72; 0,99)8,9 10,5

Placebo

15,2

0,79 (0,63; 0,99)Étude DECLARE-TIMI 58 45,1 55,5

Valeur p pour 
l’interaction

0,51



hIC selon la fonction rénale
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Événements par 1000 années-patients

Modèle à effets fixes pour le TFGe < 60 (p < 0,0001)

Étude EMPA-REG OUTCOME
Programme CANVAS

Étude DECLARE-TIMI 58

14,9

11,6
12,3

25,8

21,3
19,3

Traitement Placebo
TFGe < 60 mL/min/1,73 m2

Modèle à effets fixes pour le TFGe de 60 à < 90 (p < 0,0001)

Étude EMPA-REG OUTCOME
Programme CANVAS
Étude DECLARE-TIMI 58

8,4
4,6
6,5

11,7
6,1
9,9

TFGe de 60 à < 90 mL/min/1,73 m2

RRI (IC à 95 %)

0,59 (0,39; 0,88)

0,55 (0,37; 0,83)
0,70 (0,44; 1,12)
0,60 (0,47; 0,77)

0,72 (0,48; 1,07)
0,76 (0,52; 1,12)
0,65 (0,51; 0,84)
0,69 (0,57; 0,83)

0,67 (0,31; 1,44)
0,76 (0,40; 1,47)
0,94 (0,69; 1,26)
0,88 (0,68; 1,13)Modèle à effets fixes pour le TFGe ≥ 90 (p = 0,31)

Étude EMPA-REG OUTCOME
Programme CANVAS
Étude DECLARE-TIMI 58

5,4
3,7
5,1

7,9
5,1
5,4

TFGe ≥ 90 mL/min/1,73 m2

Favorise le placeboFavorise le traitement

0,25 0,50 1,00 2,50

Valeur p pour 
l’interaction

0,0073

TFGe < 60 mL/min/1,73 m2 : statistique Q = 0,60, p = 0,74, I2 = 0 %; TFGe de 60 à < 90 mL/min/1,73 m2 : statistique Q = 0,51, p = 0,78, I2 = 0 %; MFR : statistique Q = 0,86, p = 0,65, I2 = 0 %. Les tests utilisés pour établir les différences entre les 
sous-groupes étaient fondés sur des tests F dans une métarégression à effet aléatoire estimé selon une probabilité maximale restreinte et ajusté selon la méthode de Hartung-Knapp. 
TFGe, taux de filtration glomérulaire estimé; hHF, hospitalisation pour insuffisance cardiaque; RRI, rapport des risques instantanés.

Zelniker TA et al. Lancet 2019;393:31-39.



Risques des inhibiteurs SGLT-2 (rares)
? Limités à certains medicaments
• Risques:

• Amputations (orteilles)
• Déshydratation
• Acidocétose
• Fractures
• Infections génito-urinaires
• Gangrène de Fournier



MI d'intérêt particulier et autres problèmes d’innocuité (Dapagliflozin)

a Confirmé par arbitrage; b Entraînant l'abandon du traitement à l’étude ou considéré comme une manifestation indésirable grave; c Les MI graves ont été rares; seulement 2 événements ont été signalés dans chaque groupe; dJugé par 
arbitrage comme certain ou probable.

MI, manifestation indésirable; DAPA, dapagliflozine; s.o., sans objet. 
Wiviott SD et al. Article et matériel supplémentaire. New Engl J Med 2019;380:347-357.

Manifestation indésirable, n 
(%)

DAPA à 10 mg
(N = 8574)

Placebo
(N = 8569)

Rapport des risques 
instantanés 
(IC à 95 %)

Valeur p

Cancersa 481 (5,6) 486 (5,7) 0,99 (0,87 à 1,12) 0,83
Cancer de la vessiea 26 (0,3) 45 (0,5) 0,57 (0,35 à 0,93) 0,02

Manifestation hépatiquea 82 (1,0) 87 (1,0) 0,92 (0,68 à 1,25) 0,60

Hypoglycémie, épisode majeur 58 (0,7) 83 (1,0) 0,68 (0,49 à 0,95) 0,02

Fracture 457 (5,3) 440 (5,1) 1,04 (0,91 à 1,18) 0,59
Lésion rénale aiguë 125 (1,5) 175 (2,0) 0,69 (0,55 à 0,87) 0,002
Symptômes de déplétion 
volémique

213 (2,5) 207 (2,4) 1,00 (0,83 à 1,21) 0,99

Réaction d’hypersensibilitéb 32 (0,4) 36 (0,4) 0,87 (0,54 à 1,40) 0,57
Infection des voies urinairesb 127 (1,5) 133 (1,6) 0,93 (0,73 à 1,18) 0,54
Infection génitaleb,c 76 (0,9) 9 (0,1) 8,36 (4,19 à 16,68) < 0,001
Acidocétose diabétiqued 27 (0,3) 12 (0,1) 2,18 (1,10 à 4,30) 0,02
Amputation 123 (1,4) 113 (1,3) 1,09 (0,84 à 1,40) 0,53
Gangrène de Fournier 1 (0,01) 5 (0,06) s.o. s.o.



Inhibiteurs SGLT-2 



Inhibiteurs SGLT-2 
Mortalité CV Hospit pour IC



Inhibiteurs SGLT-2 
nephro-protection

1- preserve la filtration
2- diminue l’incidence de micro-alb



Conclusions

• Énorme interaction pathologique entre le Db et l’IC
• Les thérapies actuelles pour l’IC (triple Tx + Entresto + Ivabradine + 

ICD) – sont aussi efficacies chez les patients Db que non-Db 
• Il faut se sensibiliser de chercher l’IC chez les patients avec le Db
• Maximiser les thérapies cardiaques éprouvées en IC
• Traitement du Db est rendu complexe
• SGLT2i semblent avoir un effet de classe pour diminuer la mortalité

CV et progression de l’IC
• Certaines classes de Rx Db no sont pas recommandées










