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Conflits d’intéréets

* |nterventions remunérées :

* Novartis, Servier, Abbott, Vifor Pharma, We
Health

* SK, Janssen

* Novo Nordisk, Astra Zeneca, Boehringer
Ingelheim

* Boards et collaborations scientifiques
* Novartis, GSK, Vifor Pharma, Actelion
* Interaction Healthcare
* Boehringer Ingelheim, Astra Zeneca



Rappel : définition de I'IC ?

A l'inverse d’autres maladies chroniques, I'IC n’est pas définie par une valeur seuil
(DFG, HbA1C ou GAJ, VEMS/CVF...)
Incapacité du cceur a assurer un deébit systémique apte a satisfaire les besoins
métaboliques de 'organisme, dans des conditions de précharge normale

Table 3.1 Definition of heart failure with preserved (HFpEF), mid-range (HFmrEF) and reduced ejection fraction
(HFrEF)

Type of HF HFrEF HFmrEF HFpEF
I | Symptoms £ Signs* Symptoms * Signs® Symptoms * Signs*

< 2 | LVEF <40% LVEF 40-49% LVEF =50%

-4

E 3 |_ |. Elevated levels of natriuretic peptides®; |. Elevated levels of natriuretic peptides®;

e 2, At least one additional criterion: 2. At least one additional criterion:

b a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE), a. relevant structural heart disease (LVH and/or LAE),
b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2). b. diastolic dysfunction (for details see Section 4.3.2).

BMNP = B-type natriuretic peptide; HF = heart failure; HFmrEF = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure with preserved ejection fraction; HFrEF =
heart failure with reduced ejection fraction; LAE = left atrial enlargement; LVEF = left ventricular ejection fraction; LVH = left ventricular hypertrophy; NT-proBNP = N-terminal
pro-B type natriuretic peptide.

*Signs may not be present in the early stages of HF (espedially in HFpEF) and in patients treated with diuretics.
"BNP> 35 pg/ml and/or NT-proBNP > 125 pg/mL

Syndrome clinique tres hétérogene regroupant des (tres) entités différentes en
termes de phénotype de patients ou de prise en charge. IC # maladie « unique »



PEC de I'IC chez diabétique

 Ce que l'on connaissait déja :

— Diabete et IC : « les liaisons dangereuses »

— Effet des TTT de I'IC chez sujet diabétique

— Effet des TTT du diabete et de son équilibre sur I'IC
 Ce qui achangé:

— Place iSGLT2 dans ICFER stable

— Place iSGLT2 dans IC décompensée

— Quadrithérapie avec ou sans diabete

e Ce qui va peut-étre changer prochainement :
— Place iSGLT2 dans ICFEP ?
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Liaisons dangereuses DT2 et IC

* Incidence et prévalence IC chez DT2 :

— IC = complication CV la + fréquente du DT2 (> IDM, AVC...), indépendamment
de HTA et coronaropathie : Risque IC = x 3 (x 2 chez J'et x 5 chez ?)

— Incidence 30.9 vs 12.4/1000pts/an non DT2; prévalence 11,8% vs 4,5% non DT2
— Risque de développer IC favorisé par age avancé, ancienneté diabete,
utilisation insuline, présence coronaropathie et insuffisance rénale
* Incidence et prévalence DT2 chez pts IC :
— A risque apparition DT2 dans IC / sujets non IC (13.6% vs 9.2%)
— Risque apparition diabete = 8% a 3 ans (CHARM)
— Diminution incidence si ttt par IEC dans SOLVD (6% vs 22%)
— Incidence A fct® sévérité IC et IMC, surtout liée a insulinorésistance
— Kaiser Permanente Study : Chq 2 1% HbA1C associée a /1 8% risque IC
Wang Y. Diabetes Res Clin Pract 2015;108: 55-66.

Vijayakumar S. Circ. 2018;137:1060-1073.
Iribarren C. Circ. 2001;103:2668-2673.

Seferovic P. Eur J Heart Fail. 2018 Mar 8.
Shah A. Lancet Diabetes Endocrinol 2015;3:105-113.



Liens étroits entre IC et diabete (DT2)
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DT2 augmente mortalité dans IC

7599 pts IC avec 28% DT2 dans HFrEF

et 28% DT2 dans HFmrEF et HFpEF

All-cause mortality

Cumulative incidence (%)
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La présence d’un diabéte est un facteur indépendant de morbi-mortalité dans I'IC, et
ce quelle que soit la FEVG, le type de cardiopathie ou le sexe

MacDonald MR. Eur Heart J. 2008;29(11):1377-85.
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Sur-risque meme en pre-DT2
8399 pts analysés : diabete connu (35%), absence diabéte (26%), pré-diabéte (26%), diabéte méconnu (13%)

Absence DT : HbA1C < 6%, préDT2 6-6,4%, DT2 confirmé HbA1C = 6,5%

Risk of primary composite endpoint Cardiovascular death or HF hospitalization
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IC augmente mortalité dans DT2
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Figure 1—Five-year Kaplan-Meier survival estimates for 115,803 adults age =65 years in
fee-for-service Medicare with diabetes by incident heart failure status.

Bertoni A. Diabetes Care 27:699-703, 2004.

Dans étude DIABHYCAR, association IC et DT2 x12 le risque de DC annuel (36 vs. 3%).
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If LVEF <35% despite OMT

TTT de I'ICFER (ESC 2016)

Patient with symptomatic* HFrEF* M Cass
1 Class |la
Therapy with ACE-IF and beta-blocker
(Up-titrate to maimum tolerated evidence-based doses)

Still symptomatic Mo

and LYEF =35%

]

Add MR antagonisti*

l l 1
R

These above treatments may be combined if indicated

= {up-titrate to masdmum talerated evidence-based dose)
5 Yes
M
E- Still symptomatic °
w and LVEF <35%
E Yes l
u | ' !
"
E Able to tolerate Sinus rhythm, Sinus rhythm,"
ﬂ_ ACE] {or ARB) QRS duration 2130 msec HR 270 bpm
B
]
=
m
8

b

Resistant symptoms

o] [

Consider digoxin or H-15DN
or LYAD, or heart transplantation

Me further action required

Consider reducing diuretic dose

Certaines molécules
doivent étre preférées
en cas de diabete (et
obésité)

— Nebivolol

— Eplerenone

Certains TTT ont un
effet propre
d’amélioration de
I"THbA1C

— Sacubitril/Valsartan



Efficacité similaire des TTT de I’'IC en

cas de DT2

Dans grands essais de I'lC, toutes classes TTT et devices
ont la méme efficacité que les sujets soient diabétiques ou

non

1 |
Table 4. Effect of ACE Inhibitors on Mortality From Heart Failure in Diabetic and Nondiabetlc Patients
RR Analysis
Total Nondiabetic Diabetic RR, Nondiabetic RR, Diabetic RRR :'::‘:l;ry of diabetes (n-4526)
Study Name N N N (95% CI) (95% CI) (95% CI) History of diabetes (n-1979)
CONSENSUS 253 197 56 0.64 (0.46-0.88) 1.06 (0.65-1.74) 1.67 (0.93-3.01)
SAVE 2,231 1,739 492 0.82 (0.68-0.99) D 89 (0.68-1.16) 1.09 (0.79-1.50)
SMILE 1,556 1,253 303 0.79 (0.54-1.15) 44 (0.22-0.87) 0.56 (0.25-1.22)
SOLVD-Prevention 4,228 3,581 647 0.97 (0.83-1.15) D 75 (0.55-1.02) 0.77 (0.54-1.09)
SOLVD-Treatment 2,569 1,906 663 0.84 (0.74-0.95) 1.01 (0.85-1.21) 121 (0.97-150) piabetes
TRACE 1,749 1,512 237 0.85 (0.74-0.97) 0.73 (0.57-0.94) 0.87 (0.65-1.15) No
Random effects pooled estimate 10,188 2,398 0.85 (0.78-0.92) 0.84 (0.70-1.00) 1.00 (0.80-1.25) Y
E5
Table 7. Effect of Beta-Blockers on Mortality From Heart Failure in Diabetic and Nondiabetic Patients
Total Nondiabetic Diabetic RR, RR, RRR
Stl.u!y Name N Nondiabetic (95% CI) Diabetic (95% CI) (95% CI) Dighetes
CIBIS-II 2,647 2,335 0.66 (0.54-0.81) 0.81(0.52-1.27) 1.23 (0.75-2.02) Mo diabetes
COPERNICUS 2,287 1,701 0.67 (0.52-0.85) 0.68 (0.47-1.00) 1.02 (0.65-1.61)
MERIT-HF 3,991 3,006 0.62 (0.48-0.79) 0.81 (0.57-1.15) 1.32 (0.86-2.02)
Random effects pooled estimate 7,042 0.65 (0.57-0.74) 0.77 (0.61-0.96) 1.19 (0.91-1.55)

Shekelle P. J Am Coll Cardiol 2003;41:1529-38. e
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Recommendations for treatment of patients with heart
failure with preserved ejection fraction and heart failure
with mid-range ejection fraction

TTT de I'ICFEP

Recommendations

it is recommended to screen

patients with HFpEF or HFmrEF

for both cardiovascular and non-
cardiovascular comorbidities, which,
if present, should be treated provided
safe and effective interventions exist
to improve symptoms, well-being
andlor prognosis.

Diuretics are recommended in

congested patients with HFpEF
or HFmrEF in order to alleviate
symptoms and signs.

Reft

178,179

HFrrEF = heart failure with mid-range ejection fraction; HFpEF = heart failure

with preserved ejection fraction.

*Class of recommendation.

®Level of evidence.

“Reference(s) supporting recommendations.

Bénéfice incertain car morbi-
mortalité n’est pas toujours CV
Population (tres) hétérogene et
facteurs confondants (TTR)

Pas de TTT réellement recommandé

Mais difficulté de réalisation des
études (TOPCAT, EDIFY)

Importance du TTT des
comorbidités

Signal faible d’efficacité
Spironolactone dans TOPCAT et
Sacubitril/Valsartan dans PARAGON



impact réduit du controle glycémique
sur évolution de I'lC

Number of events AHbA,;, (%) HR (95% CI)
(yearly event rate, %)

Maore intensive  Less intensive

ACCORD 152 (0-90) 124(0-75) -101 1-1B (0-93-1-49)
ADVANCE 220 (0-83) 231(0-88) -0-72 f 0-95 (0-79-1-14)
UKPDS 8 (0-06) 6(011) -066 == 0-55 (0-19-1-60)
VADT 79 (1-80) 85 (1-94) -1-16 B 0-92 (0-68-1-25)

S - 446 -0-88 <> 100 (0-86-1-16)
(Q=3-59, p=0-31 F=16-4%)

f |
05 1.0 2.0

+# >
Favours more Favours less

intensive contral  intensive controd

Pas de bénéfice d’'un contrdle glycémique strict vs std sur HFH et DC.

G|ycém|e = marqueur mais pas FDR d’IC Fitchett D. Eur J Heart Fail.2017;19:43-53



TTT du diabete chez sujet IC

ESC 2016 et 2019 : Metformine non Cl en cas d’IC (sauf DFG < 30mL/min) et
doit étre considérée comme TTT de 1€ intention

Effect of new glucose lowering drugs on cardiovascular outcomes in placebo-controlled trials
3-point MACE et L HF hospitalisation
e infarction e

DPP-4 inhibitors Saxag“pﬂn 27% I
Saxagliptin
Alogliptin Neutral effect Neutral effect Neutral effect Neutral effect Neutral effect:
Sitagliptin Alogliptin, Sitagliptin,
Vildagliptin Vildagliptin Linagliptin
I.Ina‘Ilptln
J Risk J Risk J Risk ¥ Risk
GLP-1RA Liraglutide: 13%, Liraglutide:22%. Albiglutide:25% | Semaglutide: 39%
Semaglutide: 26% - — N A————
Lixisenatide Albiglutide: 22% Neutral effect: Neutral effect: Neutral effect: Neutral effect:
Liraglutide - Albiglutide, Liraglutide, Liraglutide, All GLP-1 RA
Semaglutide Ne‘utral sffect: Semaglutide, Semaglutide, Exenatide
Albiglutide leisena?Ide, Lixisenatide, Exenatide, Albiglutide,
Exenatide Exenatide Exenatide Lixisenatide Lixisenatide

aGLP1 : majoration de FC en moyenne de 3 a 9 bpm
Légers signaux défavorables dans LIVE et FIGHT sur Liraglutide

European Society of Cardiology/Heart Failure
Association position paper on the role and
safety of new glucose-lowering drugs in
patients with heart failure

Seferovic P. Eur J Heart Fail.2020;22:196-213



PEC de I'IC chez diabétique

* Ce quiachange:
— Place iSGLT2 dans ICFER stable
— Place iSGLT2 dans IC décompensée
— Quadrithérapie avec ou sans diabete



Effet bénéfique des iSGLT2 chez DT2

EMPAREG- 7020 MCV établie 10,2% 3,1ans  0,65(0,50-0,85) 0,54 (0,40-0,75)
OUTCOMES

CANVAS 10142  MCV établie 66%, 14,4% 3,2ans 0,67 (0,52-0,87) 0,53 (0,33-0,84)
FDR CV 34%

DECLARE 17160  MCV établie 41%, 10,0% 4,2ans 0,73(0,61-0,88) 0,53(0,43-0,66)
TIMI-58 FDR CV 59%

Outcome Mo of Events HR (#5% CI)
MACE Mo of Events HR (5% CI}
MACE 3,342 0.89 (0.83-0.98) -
MEF for ASCVD 754 1.00{0.87-1.14) —e—— Composite renal endpoint 766 | 0.55 (0.48-0.64) ~ei——
- - 0.45 0.50 0.75 1.0 1.25
0.75 1.0 -25 Favours Favours
Favours SGLT2i +—  — Favours placebo SGLT2i T 7 placebo
Zelniker T. Card Fail Rev 2019;5(1):27-30. Neal B. N Engl J Med 2017;377.644-57.

Zinman B. N Engl J Med 2015;373:2117-28. Wiviott S. N Engl J Med. 2019;380(4):347-357.



Effet sur IC indépendant de
I'amélioration glycémique

B Heart failure hospitalization
All avants
£l patients
HbA1c at baseling
=%
% to <8%
8% to <9%

=3

£l patients, adjusted for time-dependant
HbA1e contral {HbATe <7 5%)

Events after week 12

All patients

Change from baseline in HhAic at week 12
Reduction of 20.5%

Reduction of <0.5% or increase

Reduction of =20 3%

Reduction of <0_3% or Increage

Reductan zmedian [0.4%)

Reduchan <median (0.4%)
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Inzucchi S. Circ. 2018:138:1904-1907.



Intérét des iISGLT2 dans ICFER stable

4744 pts ICFER (42% diabete) randomisés
Dapagliflozine 10mg vs placebo

A Primary Outcome

1000 %9 Hazard ratio, 0.74 (95% Cl, 0.65-0.85)

90_ 25 P=0.001 ‘f_,.
g 204 204
€
g OB —

60
b= 10 -
£ 504

5_

2 404
= 0
_= 30_ T T T T T T T 1
g 0 3 6 9§ 12 15 18 21 24
3 204

10

0_ T T T T T T T 1

] 3 [ 9 12 15 13 21 24
Months since Randomization

No. at Risk

Placebo 2371 2258 2163 2075 1917 1478 1096 593 210

Dapaglifiozin 2373 2305 2221 2147 2002 1560 1146 612 210
Placebo Dapagliflozin

McMurray J. N Engl J Med.2019;381(21):1995-2008.

3730 pts ICFER (50% diabete)
randomisés Empagliflozine 10mg vs

A Primary Outcome
1004

20+
20
70+
60
50+

404

Estimated Cumulative Incidence (%)

placebo

Hazard ratio, 0.75 (95% Cl, 0.65-0.86)
P<0.001

Placebo

T T T T T T T T t
0 50 180 270 360 450 540 630 720 810

. = Empagliflozin

Placebo

. — — Empagliflozin

Mo. at Risk
Placebo 1867
Empaglifiozin 1863

T T T T T T
90 180 270 360 450 540
Days since Randomization

1715 1612 1345 1108 B54 611
1763 1677 1424 1172 509 645

T
630

410
413

T
720

74
231

1
810

109
101

Packer M. N Engl J Med.2020;383(15):1413-1424.



Intérét des iISGLT2 dans ICFER stable

A All-cause mortality

MNumber with event/number of patients (%) HR (95% CI)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 249/1863 (13-4%) 266/1867 (14-2%) ——— 092 (077-1-10)
DAPA-HF 27602373 (11-6%) 329/2371(13.9%) —a— 083 (071-0-57)
Total <49 0-87 (077-0-98)
Test for overall treatment effect p=0-018 | | | i |
Test for heterogeneity of effect p=0-29 0-25 0-50 075 100 125
B cardiovascular death
MNumber with event/number of patients (%) HR (95% (1)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 1871863 (10-0%) 20271867 (10-8%) —B—— 0-92 (0-75-1-12)
DAPA-HF 23712373 (9-6%) 27302371 (11.5%) —B— 0-82 (0-69-0-98)
Total S = 0-86 (0-76-0-98)
Test for overall treatment effect p=0-027 | | | | |
Test for heterogeneity of effect p=0-40 025 050 075 100 125
D First hospitalisation for heart failure
Mumber with event/number of patients (%) HR (95% CI)
SGLT2 inhibitor Placebo
EMPEROR-Reduced 2461863 (13-2%) 3421867 (18-3%) —— : 0-6% (0-55-0-81)
DA PA-HF 2312373 (57%) 318/2371 (13-4%) —— 070 (0-55-0-83)

Total ’ 0-69 (0-62-0-78)

Test for overall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0-90 025 0-50 075 1.00 125

Zannad F. Lancet. 2020;396(10254):819-829.



Bénéfice indépendant du diabete

A Diabetes status

Number with event/number of patients (%) HR (95% CI)
SGLT2 inhibitor Placebo
With diabetes
EMPEROR-Reduced 200/927 (21-6%) 265/929 (28-5%) S E— 072 (0-60-0-87)
DAPA-HF 215/1075 (20-0%) 271/1064 (25:5%) —m— 075 (0-63-0-90)

Subtotal <

Test for overall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0.76

Without diabetes

074 (0-65-0-84)

EMPEROR-Reduced 161/936 (17-2%) 197/938 (21-0%) —— 078 (0-64-0-97)
DAPA-HF 171/1298 (13-2%) 2311307 (17.7%) —l— 073 (0-60-0-88)
Subtotal ‘ 0.75 (0.65-0.87)
Test for averall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0.65
Test for treatment by subgroup interaction p=0-81
[ | | 1
025 050 075 1.00 125
E Composite of cardiovascular death or worsening heart failure
359 A 2 — = Empagliflozin 10 mg (N=1863) versus placebo (N=1887)
Diabetes
30 Dapagliflozin
Placebo =
259 | No diabetes 2
=2 Dapagliflozin jp— &
« 209 | ------ Placebo o 8
@ — 5 05 -
Z 15 S g
o ‘,f =
-
104 - " 025
'__l,.-ﬁ""I - Panteraction=0.40
5 L =
0 T T T T T T T T 0.125 I I T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 g B 10

Months after randomization Basaline HbAle



Hazard Ratio

Effet sur IC indépendant du DFG

Test for overall treatment effect p<0-0001
Test for heterogeneity of effect p=0-38
Test for treatment by subgroup interaction p=0-44

G eGFR

Number with event/number of patients (%) HR (95% CI)

SGLT2 inhibitor Placebo

|

eGFR <60 mL/min per 1.73 m? i
EMPEROR-Reduced 202/893(22-6) 237/906 (26-2) + 0-83 (0-69-1.00)
DAPA-HF 191/962 (19-9) 254/964(263) —m— 072(0-59-0-86)
Subtotal <9 0.7 (0-68-0-88)
Test for overall treatment effect p=0-0001 |
Test for heterogeneity of effect p=0-29 |
eGFR =60 mL/min per 1.73 m* i
EMPEROR-Reduced 159/969 (16-4) 224/960(23-3) B ; 0-67 (0-55-0-83)
DAPA-HF 195/1410 (13-8) 248/1406 (17-6) —— . 076 (0-63-0-92)
Subtotal ‘ ! 072 (0-62-0-82)

16

1

P for interaction = 0.77

100

0-25 a-50 075 1-00 1.25

Zannad F. Lancet. 2020;396(10254):819-829.

Bénéfice sur le critere primaire quel
gue soit le DFG initial

Jhund P. Circulation. 2021;143:298-309.



Effet sur TAS et bénéfice selon TAS

‘3 = Primary outcome

=)
- =
- ©
n- —
m -~ Overall ©
) @ © |
c <110 mm Hg NoO
o T
o >110 to <120 mm Hg P for interaction = 0.93
= 5120 to <130 mm Hg o
= o L Continuous HR for 95% Cl
© >130 mm Hg s Unity (Hied) dapaglifiozin vs placebo

-6 - ) T T T T T T T T T

0 16 32 90 100 110 120 130 140 150 160 170
Weeks Systolic blood pressure (mm Hg)
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Serenelli M. Eur Heart J. 2020;41:3402-3418.



Tres bonne tolerance dans ICFER

EMPEROR-Reduced DAPA-HF

Empagliflozin Placebo Dapagliflozin Placebo

(n=1863) (n=1867) (n=2373) (n=2371)
Serious adverse events 772 (41-4%) 896 (481%) 846 (35-7%) 951(40-2%)
Any renal adverse event 175 (9-4%) 192 (10-3%) 141 (6-0%) 158 (6-7%)
Volume depletion 197 (10-6%) 184 (9-9%) 170 (7-2%) 153 (6-5%)
Ketoacidosis 0 0 3(0-1%) 0
Severe hypoglycaemic events 6 (0-3%) 7 (0-4%) 4(0-2%) 4 (0-2%)
Bone fractures 45 (2-4%) 42 (2-3%) 48 (2-0%) A7 (2-0%)
Lower limb amputation 13 (0-7%) 10 (0-5%) 13 (0-5%) 12 (0-5%)
Fournier's Gangrene 1(0-1%) 0 0 1(0-1%)

Zannad F. Lancet. 2020;396(10254):819-829.



Loop diuretic dose (mg)
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Effet synergique et influence de
dose de diurétique ?

Sur 4616 pts analysables : 16% sans diurétique, 28% dose < 40mg/j,
30% dose 40mg/j et 26% dose > 40mg/

T T
014 B0

T
120

Hazard ratio Int.
(95% Cl) P value
Primary composite outcome
All patients - 0.74 (0.65, 0.85)
Mo diuretic —— 0.57 (0.38, 0.92)
Diuretic (any dosa) et 0.78 (0.68, 0.80) 0.23
=40mg —— 0.83 (0.63, 1.10)
40mg —— Q.77 (0.60, 0.99)
=40mg —— 0.78 (0.63, 0.87)
| I | I
0.2 04 060810 16
' ' ! ' ! Hazard ratic
180 240 360 480 800 720
Days Dapaglifiozin better  Placebo better

—®— Placebo —®— Dapagliflozin

Dose diuretique n’influence pas efficacite du TTT

et dose diuretique varie peu durant étude, sans
différence entre les 2 groupes # effet synergique

Jackson A. Circulation. 2020:142:1040-54.



Efficacité synergique avec ARNi

Neprilysin Inhibitor No Neprilysin Inhibitor

b — —

E 060 - HR 0.65 £ 0,80 HR 0.71
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Q. .50 Q. 0.50

E = o

(= =

o 040 Placebo ’_,,J'rI oo 0407

= =

= o

= 030+ = 0.3

N g

£ 020 & 020 -

o £ =1

7] Empaglifiozin & . )

2 0104 /‘J’—-‘-‘_" 2 0104 Empaglifiozin

= =

o 000 & 0.00

E I I ) 1 I T ] T ] E I L] I T I | ] I
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Days after randomization Days after randomization

Placeba 387 378 367 32 255 103 132 86 46 1480 1442 1385 1214 1030 @24 600 411 229
Empaglficzin 340 337 326 279 220 157 98 60 31 1523 1489 1442 1253 1063 851 634 435 241

Packer M. Eur Heart J. 2021;42(6):671-680.



Précocité de efficacité sur phase
vulnérable, avec/sans DT2

1222 pts DT2 hospitalisés pour IC; DFG 50
_ CJP : DC CV et HFH

| B | Worsening heart failure or cardiovasoular death, first 100 d

2 - Placebo
o .
904 2° EP : - 36% HFH
. 80
E L]
E ] = s — _E 707
2 s 7 £ 60
= 08
= 1 § 50 Sotagliflozin
;":I 0.6 - — g 40
T 8
[ =8 30_
B 04+ 2
P L 20 Hazard ratio, 0.67 (95% CI, 0.52—0.85)
= At 28 d- o P<0.001
HR, 051 (95% Cl, 0.28-0.94); P=.03
0 T T T T 1
02 T T T T 1 0 3 6 9 12 15 18
' ' Months since Randomization
Day
MNo. at Risk
Placebo 614 524 416 305 195 100 25
Sotagliflozin 608 540 430 310 209 a7 29

Berg D. JAMA cardiol.2021;6(5):499-507.
Bhatt D. N Engl J Med. 2021;384(2):117-128.



Remodelage inverse

190 pts ICFER Empa 10 vs placebo. Analyse remodelage inverse a W12
78% NYHA 2, 13% diabétiques, NT-proBNP 593 pg/mL

Figure. Changes From Baseline to 12 Weeks in Primary Efficacy Measures
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Key outcomes

Amelioration précoce mais modeste des volumes VG et OG mais pas de FEVG

Omar M. JAMA Cardiol. 2021.



Efficacité également chez non DT2

84 pts ICFER non diabétiques (HbA1C 5,8%) randomisés Empa 10 vs placebo.
Analyse remodelage inverse en IRM a M6
Peu diurétiques (55%), dose non modifiée, 43% pts ARNi (chgt dose non précisee)
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Santos-Gallego C. J Am Coll Cardiol 2021;77:243-55.



Bénéfice qu’il y ait ou non ATCD d’IC

Patients Events Events per 1000 Weight HR HR {95% CI)
patient-years (%)

Treatment{n)  Placebo (n) Treatment  Placebo
Patients with history of heart failure
EMPA-REG OUTCOME 462 244 124 636 855 236 [ ] 0:72 (0:50-1-04)
CANVAS Program 803 B58 203 354 56-8 341 —a— 0-61 {0-46-0-80)
DECLARE-TIMI 58 852 g72 114 451 555 424 —— 079 {0-63-0-99)
Fixed effects model for history of heart failure (p<0.0001) ——— 071 {0-61-0-84)
Patients with no history of heart failure
EMPA-REGOUTCOME 4225 2089 339 155 4.9 300 —— 0:63 (0.51-0-78)
CANVAS Program 4992 3689 449 136 15-2 124 —a— 0.-87 (0.72-1.06)
DECLARE-TIMI 58 770 7706 599 89 105 376 —— 0-84 (0.72-0-99)
Fixed effects model for no history of heart failure (p<0-0001) - 0-79 (0-71-0.88)

'.'.I-|35 '.'.I-15'.'.I 100 E-JEI}
+—— —_—
Favours treatment Favours placebo

Bénéfice sur IC observé
guel que soit TATCD d’IC

Zelniker T. Lancet 2019; 393: 31-39.



Réduction risque apparition DT2

Analyse des 2605 pts ICFER non diabétiques avec HbA1C < 6,5% a inclusion
Parmi ceux-ci 67% pré-diabete et 33% normoglycémiques

15

10 125
1 |

Cumulative Percentage

! T
0 3 6 9 12 15 18 21 24

Months since Randomization
Number at Risk
Dapagliflozin 128986 1266 1233 1208 1147 835 GGG 366 123
Placebo 1307 1268 1225 1188 1127 874 642 358 125

Dapagliflozin  -—=-—---—- Placebo

ISGLT2 reduit risque apparition DT2 et IC
et réduit mortalité Inzucchi S. Diabetes Care 2021:44:586-594



iISGLT2 : place dans I'arsenal TTT ?

Heart failure drug treatment: the fantastic four

Anticoagulant

Ferric Carboxymaltose Digitalis f high ventricular rate)

=N Refer for PVI
LN
RN CRT
ACE-UARB + f%&m%?%;
Ivabradine
ARNI Drugs/
interventions
for HFrEF
Loop diuretic
- s S e >
Hydralazine/ o < 5,riiied « _ Ifcongestion Thiazide
Nitrate ©18ckS . j‘ o~ .
- SGLT2 NN
,Wﬁ . e g ~. Vericiguat
,’ﬁwﬂ Inhibitor &‘?’&”?a@; Omecamtiv
.-*, L) i
F 3
Mitral edge-to-edge repair Digitalis

Refer for LVAD/HTX

) : o a , )
L’introduction doit étre précoce dans la PEC de I'lIC Bauersachs J. Eur Heart J. 2021,



Event-free survival (%)

Révolution pronostique grace a la

quadrithérapie moderne

Données poolées EMPHASIS-HF, PARADIGM-HF et DAPA-HF comparées

groupe contréle de EMPHASIS

A Treatment

—— Comprehensive therapy
—— Conventional therapy

A 55 ans = gain de 6,3 ans de survie et de

8,3 ans sans DC ou HFH

A 80 ans = gain de 1,4 ans de survie

Projected mean event-free survival
Comprehensive therapy 147 years (12-6-17-1)
Conventional therapy 6-4 years (4-8-8-0)
Difference (95% (1) 8.3 years (6-2-10.7)

e Supériorité quadrithérapie

BB+ARM+ARNI+ISGLT2 par
rapport a IEC+BB

Vaduganathan M. Lancet 2020;396:121-28.



PEC de I'IC chez diabétique

e Ce qui va peut-étre changer prochainement :
— Place iSGLT2 dans ICFEP ?



Intérét gliflozines dans ICFEP ?

* Plusieurs études spécifiques en attente (2¢ semestre 2021) :
— DELIVER
— EMPEROR PRESERVED

* Analyse poolée de SOLOIST et de SCORED (Bhatt D. ACC 2021) :
— Efficacité similaire gqst FE < 40%, 40-50% ou > 50%
— Efficacité similaire gu’il y ait ou non ATCD IC

No. of
Subgroup Patients Solagliflozin  Placebo Hazard Ratio (95% CI)
ewerts per 100 potient o
Orwerall 1772 51.0 76.3 —-— D67 [0.52-0.85)
LVEF .
<50% D66 56.9 9.9 —i— 072 [0U56—0.54)
=505 56 0.6 4.0 o 0.48 [0.27-0.86]

21% pts DT2 inclus FE > 50%



Conclusion

Diabete
— Comorbidité fréquente dans IC (30% ICC - 40% ICA)
— Comorbidité grave dans IC (risque DC x 1.5 a 2)
Lien physiopathologique entre DT2 et IC, I'un et I'autre se favorisant

Efficacité similaire TTT IC (mais A risque hyperK*)

— Certaines molécules sont a privilégier (Nebivolol, Eplerenone)

PEC diabete :

— Metformine recommandée en 1 intention (selon DFG).

— Intérét majeur I-SGLT2 : efficacité similaire qu’il y ait ou non DT2
— Cl Saxagliptine dans IC

— Effet a priori neutre des aGLP1 sur IC (prévention possible ICFEP ?)

PECIC:

— iSGLT2 fortement recommandés dans ICFER et peut-étre dans ICFEP ?



