COMED AP-HP - Novembre 2021

BON USAGE DES GLIFLOZINES - inhibiteurs du SGLT2
dapagliflozine Forxiga®, empagliflozine Jardiance®

Indications

Diabéte de type 2 (DT2) (Forxiga® et Jardiance®) : patients diabétiques de type 2, en complément d'un
régime alimentaire et d’'une activité physique, insuffisamment contrélés par metformine seule a dose maximale
tolérée ; insuffisamment contr6lés a la dose maximale de metformine, associée a un sulfamide ou a l'insuline.
Insuffisance cardiaque (IC) a fraction d’éjection réduite (Forxiga®, Jardiance®)

Traitement de l'insuffisance cardiaque chronique symptomatique a fraction d’éjection réduite.

Insuffisance rénale (IR) (Forxiga®) : traitement de la maladie rénale chronique.

Conditions de prescription

Empagliflozine Jardiance® 10 et 25

Spécialité Dapagliflozine Forxiga® 10 mg -
Indications DT2 IC IR ** DT2 IC IR
. , 10 a 25 ,
Posologie 10 mg/jour ma/jour 10 mg/jour -
Important en Im_portant en Autorisation | Important en Avis en Attendu
SMR . traitement de | , L
association . acces precoce | association cours en 2023
recours
UL Tous (ville et hopital, cf. info ANSM 18/11/2021) - ;
autorisés
Remboursement X X AAP X En attente -

*en ajout d'un traitement standard optimisé

** indications restreintes de I'AAP :

traitement de l'insuffisance rénale chronique (IR) chez I'adulte :

-en association a un traitement standard optimisé (inhibiteur de I’enzyme de conversion (IEC) ou antagoniste du récepteur de I'angiotensine II
(sartans), sauf si contre-indication)

-avec un débit de filtration glomérulaire (DFG) compris entre 25 et 75 mL/min/1,73m? et un rapport albumine / créatinine urinaire compris entre

200 et 5 000 mg/g
-insuffisamment contrélée malgré des thérapeutiques médicamenteuses bien conduites : IEC ou sartans.

Précautions particulieres

Adaptations posologiques

Populations particuliéres
Dapagliflozine Forxiga® Empagliflozine Jardiance®

45-60 mL/min Aucun ajustement de dose In|t|at|op non ‘recomman_dee
Continuer a 10 mg / j
Indication . . N a
DT2 < 60 mL/min Aucun ajustement de dose Initiation non recommandée
< 45 mL/min Ada([;taei;:l'%rtl :\?Zcinzlliliigszleq)ues Arrét de I'empagliflozine
Instléf::?ence Pas d’ajustement > 20 mL/min 10 mg/j
e KE (5 B <25 mL/min ol rgcommar’mdé < 20 mL/min Non ,
(données limitees) recommande
Pas d’ajustement
Lusheaigon I Non recommandé i
<25 mL/min p -
(données limitées)
Insuffisance hépatique sévére Dose |n|t|ale_de_ 5_ mg/J,,Ju’squ a 10 Non recon'_lm.ar:rde (données
mg/j si bien tolére limitées)
75 - 85 ans Pas d’adaptation (risque accru d'hypovolémie a prendre en compte)
Patient age - Aucun ajustement de la dose Initiation non recommandée
n’est recommandé selon I'age (données limitées)
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Effets indésirables rapportés et conduite a tenir (CAT)

Infection génitale (fréquente, plus dans le mois
suivant l'initiation, dose dépendante)
Symptémes vulvovaginite chez
balanite chez I'homme

Facteurs favorisants : diabéte déséquilibré (glycosurie

la femme,

augmentée et macération locale), patients avec
antécédent d'infection génitale, hommes non
circoncis.

CAT faciles a traiter par antifongiques, souvent

Infection du tractus urinaire (en début de
traitement avant 6 mois), majoration minime en lien
avec une glycosurie augmentée, cas exceptionnels de
pyélonéphrites ou urosepsis.

CAT : éviter d’instaurer un traitement par iSGLT2 chez
les patients (femmes surtout) avec antécédent
d’infections urinaires a répétition (> 4 épisodes par

bégnines et ne nécessitant pas un arrét du | an) ou proposer un traitement préventif.
traitement.

Hypoglycémie

Facteurs favorisants association avec une

insulinothérapie ou un sulfamide hypoglycémiant,

(risque négligeable avec la metformine).

CAT :

« avec une insulinothérapie : réduire de 20 % le
1er bolus d’insuline prandiale (matin) pour éviter
I’'nypoglycémie de 1¢re dose de gliflozine. Les bolus
suivants doivent étre ajustés individuellement en
fonction de la glycémie.

« avec un traitement par insuline basale seule :
surveillance glycémique rapprochée et diminution
de la basale a prévoir en fonction des chiffres de
glycémie. Ne pas diminuer d’emblée la basale
(risque acidocétose)

+ en association avec un sulfamide
hypoglycémiant pas de recommandation
précise. Une diminution d’emblée chez les patients
avec glycémies proches de l|'objectif, surveillance
rapprochée chez les autres.

Hypotension artérielle (augmentation de Ia
natriurése, en particulier chez les patients avec des
glycémies tres élevées)

Symptémes : hypotension orthostatique

Facteurs favorisants : patients traités par diurétiques
de l'anse, patients agés fragilisées, déplétion
volémique sous-jacente (déshydratation etc)

CAT : absence de recommandation précise, possibilité
d’interrompre transitoirement ou de diminuer la dose
du traitement diurétique au moment de I'introduction
de I'iISGLT2 chez ces patients. La ré-introduction doit
étre prudente avec surveillance de la tolérance
tensionnelle.

A

Effets indésirables graves rapportés et conduite a tenir (CAT)

A

Risque d’acidocétose diabétique (X 3, risque
plus important les 2 premiers mois, favorisé par
insulinopénie)
Symptomes annonciateurs nausées,
vomissements anorexie, douleurs abdominales,
soif intense, difficulté a respirer, confusion,
fatigue inhabituelle ou somnolence.
CAT si ces symptOmes apparaissent :
m) Rechercher immédiatement une
indépendamment de la glycémie*.

Arréter immédiatement la gliflozine.

Informer les patients de ces symptomes pour
qu’ils demandent immédiatement un avis médical.

acidocétose

Reprise du traitement chez des patients avec un
antécédent d’acidocétose non recommandé sauf si
facteur déclenchant clairement identifié.

*par mesure de la cétonémie capillaire ou cétonurie

Risque de gangréne de Fournier (fasciite
nécrosante) (rare)

Symptémes annonciateurs : une douleur intense,
une sensibilité au toucher, un érythéme ou un
gonflement de la région génitale ou périnéale,
s’'accompagnant de fiévre ou d’'un malaise. Parfois
précédé d’un d’abcés périnéale ou infection uro-
génitale. CAT si ces symptomes apparaissent :

m) Arréter immédiatement la gliflozine.

=) Instaurer rapidement un traitement
antibiotique et un débridement chirurgical.

m) Informer les patients de ces symptémes pour
gu’ils demandent immédiatement un avis médical.

Une infection uro-génitale ou un abcés périnéal
peut précéder la fasciite nécrosante. CI définitive
a l'usage du traitement.

Risque d’amputation
disponible en France)

incertain a ce jour, observé dans une seule étude avec la canagliflozine (non

CAT : éviter d’introduire le traitement chez les patients avec plaie de pied ou antécédent d’amputation de cause
ischémique (balance bénéfices / risques) et surveillance rapprochée chez les patients avec artériopathie sévere.
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Situations a risque d’acidocétose : si hospitalisations pour interventions chirurgicales lourdes ou
pathologies médicales aigués graves, interrompre le traitement 24h avant et 48h aprés (reprise
envisageable quand les taux de corps cétoniques sont normaux et aprés une stabilisation de I'état du patient).

Patients a risque d’acidocétose diabétique : faible réserve de cellules béta fonctionnelles (diabéte de type
1, diabéte de type 2 avec peu de peptides C, diabéte auto-immun latent de I’'adulte (LADA), antécédent de
pancréatite), absorption alimentaire réduite ou une déshydratation sévere, patients chez qui les doses d’insuline
sont réduites et avec des besoins accrus en insuline en raison d’une affection médicale aigué, d’une intervention
chirurgicale ou d'une consommation excessive d’alcool, femmes, régime alimentaire pauvre en hydrate de
carbone.

Messages au patient : le patient doit étre capable de surveiller son taux de corps cétoniques.

Le taux de corps cétoniques doit étre surveillé régulierement, puis la fréquence des dosages des corps
cétoniques doit étre personnalisée en fonction du mode de vie et/ou des facteurs de risque du patient.

Tout signe évocateur de gastro-entérite ou de signes digestifs marqués doivent conduire le patient a
aller aux urgences immédiatement ou réaliser un controle de la cétonémie ou de la cétonurie si le
patient peut bénéficier d’'une éducation thérapeutique.

Algorithme canadien pour l'instauration du traitement dans DT2 (Dubrofsky)

Initiation d’un iISGLT2 dans DT2

P N

Pour les bénéfices cardiovasculaire et rénal Pour les effets métaboliques (controle
avec DFG > 30 mL/min de la glycémie, perte de poids)
Controle glycémique / \
o . . .
;'Sﬁ;tzrrfd‘?ﬁ gy dceéfqlije/ insuline DFG > 60 DFG entre 45 DFG > 30 et
yp*g 14 mL/min et 59 mL/min < 45 mL/min
I - v v v
Diminuer la dose d‘insuline de 10 Prévoir : Prévoir : Prévoir :
a 20% imi I . : : )
a 20% ou diminuer la dose de SU HbAlc de -0,7 a HbAlc de - 0,5 Pas de changement
Débuter la gliptine une fois les R
hypoglycémies contrdlées -0,9% a-0,3% HbAlc
¢ Perte de 2 a 3 kg Perte de 2 kg Perte de 1-2 kg
Contréle de la TA et de I'état
d’hydratation
L Hypotension ou déshydratation.
TA et état volémique normaux a Diminuer le diurétique ou
élevés I’'antihypertenseur
Débuter I'iISGLT2
i - TA normale a élevée et bon
Continuer les IEC et ARA II, état volémique
antihypertenseurs, diurétiques a la
méme dose A
¢ Débuter I'iISGLT2

Envisager une diminution de la
dose des diurétiques de I'anse de

50% puis réaugmenter si besoin Abréviations :

ISGLT2 : inhibiteur du SGLT2
TA : tension artérielle
SU : sulfonylurée
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