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Objectifs

• Discuter de la place des DPP4 versus les iSGLT2 chez le patient
diabétique en première ligne.

• Identifier des stratégies pour une prise en charge plus précoce des
patients et ainsi éviter une progression de la maladie.

• Formuler plus adéquatement l’information à donner au patient.



Les effets
métaboliques
des iSGLT2



Mécanisme d’action des inhibiteurs SGLT2

Tubule proximalS1

Glomérule

Tubule distal

Anse de
Henle

Tubule collecteur

Filtration du
glucose

Réabsorption du glucose

S3

SGLT=Sodium/GLucose co-Transporter; GLUT=GLUcose Transporter.
Abdul-Ghani MA, DeFronzo, RA. Endocr Pract. 2008;14(6):782-790. Bays H. Curr Med Res Opin. 2009;25(3):671-681
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iSGLT2

Reduction
A1c & poids

Monographie d’INVOKANA. Janssen Inc., novembre 2014.
Monographie de FORXIGA, AstraZeneca, décembre 2014.
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L’A1C diminue de 0.6 à 1.1% (0.5 à 1.2% par rapport au placebo)

Monothérapie + Metformine + SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline
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EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2 sur l’A1c
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Valeur de départ moyenne de 8%

CANA: Adapted from http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013
DAPA: Available at: www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care 2015;38:365–372
EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.

Canagliflozine 300 Dapagliflozine 10 mg/j Empagliflozine 25 Placebo



EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2 sur le POIDS
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Monothérapie + Metformine + SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline

Le poids diminue de 0.1 à 3.9 Kg (1.0 à 3.7 Kg par rapport au
placebo)
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CANA: Adapted from http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013
DAPA: Available at: www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care 2015;38:365–
372
EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.

Valeur de départ moyenne de 89 Kg

Canagliflozine 300 mg Dapagliflozine 10 Empagliflozine 25 mg/j Placebo



EFFETS des INHIBITEURS du SGLT2
sur la TA systolique

Monothérapie + Metformine + SU + Met + SU +Met + Pio + Insuline

TA systolique diminuée de 2.4 à 6.9 mm Hg (1.7 à 6.6 par rapport au
placebo)
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CANA: Adapted from http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf. Accessed January 23, 2013
DAPA: Available at: www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm; Matthaei S,et al. Diabetes Care
2015;38:365–372
EMPA: ADA Annual Meeting 2013: Roden M et al 1085-P; Haring H et al: 1092-P; Kovacs C et al: 1120-P and Rosenstock J et al 1102P.

Valeur de départ moyenne 132 mm Hg

Canagliflozine 300 mg Dapagliflozine 10 mg Empagliflozine 25 mg Placebo



‡ Paramètre rénal composé : détérioration de la fonction rénale, néphropathie terminale ou décès d’origine rénale.
Neuen B, et al. Lancet Diab Endocrinol. 2019; https://doi.org/10.1016/S2213-8587(19)30256-6
Storgaard H, et al. PLoS One. 2016;11(11):e0166125.

Bienfaits des inhibiteurs du SGLT2
Selon une méta-analyse d’études cliniques à répartition aléatoire, lorsqu’ils sont administrés
aux plus hautes doses approuvées, les inhibiteurs du SGLT2 procurent les bienfaits suivants

en comparaison du placebo chez les patients dont la fonction rénale est normale :
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Taux
d’HbA1c :
-0,69 %

Poids
corporel :

-2,1 kg

TA
systolique :
-3,9 mmHg

Dans les études sur les inhibiteurs du SGLT2 et les événements rénaux, les résultats relatifs au paramètre rénal
composé‡ étaient meilleurs quels que soient le DFGe (à compter de ≥ 30 mL/min/1,73 m2) et le RAC urinaire.



Etudes
cardiovasculaires

des iSGLT2



Antihyperglycémiants et essais sur les effets cardiovasculaires

**Le glimépiride est le seul sécrétagogue de l’insuline doté d’un essai cardiovasculaire complet; dans le cadre de l’essai CAROLINA®, 6 033 adultes ont été
comparés à la linagliptine et au glimépiride, un comparateur actif.
N.D. : non disponible
Santé Canada. Base de données sur les produits pharmaceutiques, consultée le 4 septembre 2019.
1. Rosenstock J, et al. CAROLINA®: Présentation orale au 79e congrès scientifique de l’ADA, lundi 10 juin 2019, 16 h 30 à 18 h 30, San Francisco, Californie, États-Unis.

Classe Agents
Essai

terminé?
Résultats de

l’essai

Inhibiteurs du SGLT2Ɨ Canagliflozine, dapagliflozine*, empagliflozine Oui Positifs

Agonistes des récepteurs
GLP-1

Dulaglutide, liraglutide, sémaglutide Oui Positifs

Exénatide, lixisénatide Oui Neutres

Inhibiteurs de la DPP-4 Alogliptine, linagliptine, saxagliptine, sitagliptine Oui Neutres

Thiazolidinediones Pioglitazone, rosiglitazone Oui Neutres

Inhibiteur des
α-glucosidases

Acarbose Non N.D.

Biguanide Metformine Non N.D.

Sécrétagogues de
l’insuline

Gliclazide, glimépiride, glyburide, repaglinide Oui**
Neutres

(glimépiride vs
linagliptine)
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Les essais sur les effets CV d’inhibiteurs du SGLT2
en présence de diabète

AVC : accident vasculaire cérébral; CV : cardiovasculaire; ECIM : événements cardiovasculaires indésirables majeurs (IM, AVC, décès d’origine CV); IC : intervalle de
confiance; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque; IM : infarctus du myocarde; N.S. : non significatif; RRI : rapport des risques instantanés; SGLT2 :
cotransporteur du glucose-sodium de type 2
1. Zinman B, et al. N Engl J Med 2015; 373(22):2117-28; 2. Neal B, et al. N Engl J Med 2017; 377(7):644-57; 3. Wiviott SD, et al. N Engl J Med 2019; 380(4):347-57.

Nom de
l’étude

Médicament
% SANS

MCV
clinique*

Paramètre
principal, RRI

(IC à 95 %)

Paramètres secondaires, RRI (IC à 95 %, valeur-p)

Décès
d’origine

CV

IM non
mortel

AVC non
mortel

hIC

EMPA-REG
OUTCOME1 Empagliflozine 0

ECIM
0,86

(0,74-0,99,
p=0.04)

0,62
(0,49-0,77,

p<0.001,)
N.S. N.S.

0,65
(0,50-0,85,
p=0.002)

CANVAS2 Canagliflozine 34,4 %
ECIM

0,86 (0,75-0,97,

p=0.02)

N.S. N.S. N.S.

0,67
(0,52-0,87,

valeur p non
indiquée)

DECLARE3 Dapagliflozine 59,4 %

hIC/mortalité
d’origine CV

0,83 (0,73-0,95,
p=0.005,) N.S. N.S. N.S.

0,73
(0,61-0,88,

valeur p non
indiquée)

ECIM
0,93 (0,84-1,03,

p=0.17)

12



Méta-analyse des études sur les effets CV des iSGLT-2 :

ÉCVM selon la présence d’une MCV athérosclérotique

CV : cardiovasculaires; ÉCVM : événements cardiovasculaires majeurs; EF : éléments
finis; IC : intervalle de confiance; iSGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-
glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire;
RRI : rapport des risques instantanés
Zelniker TA et coll. Lancet 2018;Nov 10 [diffusion en ligne avant l’impression].

MCV athérosclérotique :

Étude EMPA-REG OUTCOME 37,4 43,9

Programme CANVAS 34,1 41,3

Étude DECLARE-TIMI 58 36,8 41

Modélisation par EF de la MCV athérosclérotique (valeur p = 0,0002)

Facteurs de risque multiples :

Programme CANVAS 15,8 15,5

Étude DECLARE-TIMI 58 13,4 13,3

Modélisation par EF des facteurs de risque multiples (valeur p = 0,98)

ÉCVM

Effets attribués Effets attribués

au traitement/ au placebo/

1000 années-patients 1000 années-patients

0,50 0,75 1,25 1,50
RRI

RRI (IC à 95 %)

0,86 (0,74-0,99)

0,82 (0,72-0,95)

0,90 (0,79-1,02)

0,86 (0,80-0,93)

0,98 (0,74-1,30)

1,01 (0,86-1,20)

1,00 (0,87-1,16)

Test de la différence entre les sous-groupes : p = 0,05
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Méta-analyse des essais sur les effets CV des
inhibiteurs du SGLT2 : résultats de nature rénale

* Déclin de la fonction rénale, insuffisance rénale terminale ou décès d’origine rénale
Le modèle à effets fixes prend en considération l’ensemble des études incluses dans la méta-analyse et présume qu’une seule valeur véridique sous-tend les résultats des études,
l’hypothèse étant que, si toutes les études qui se penchent sur la même question étaient d’une envergure infinie et entièrement exemptes de partis pris, elles permettraient
d’obtenir les mêmes estimations de l’effet2.
CV : cardiovasculaire; IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des risques instantanés; SGLT2 : cotransporteur du glucose-sodium de type 2
1. Zelniker TA et al. Lancet 2019; 393(10166):31-9; 2. Guyatt G, et al. (eds). Users' Guides to the Medical Literature: A Manual for Evidence-Based Clinical Practice, 3rd ed. American Medical Association,
2015.

Patients Événements

Traitement
Événements

par
1000 années-

patients

Placebo
Événements

par
1000 années-

patients

RRI (IC à 95 %)

EMPA-REG
OUTCOME

7020 152 6,3 11,5 0,54 (-0,40, 0,75)

Programme
CANVAS

10 142 249 5,5 9,0 0,60 (0,47, 0,77)

DECLARE-TMI 58 17 160 365 3,7 7,0 0,53 (0,43, 0,66)

Modèle à effets fixes
(p < 0,0001)

0,55 (0,48, 0,64)

0,3
5

1,0
0

2,5
0RRI
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Population en prévention secondaire
Les iSGLT-2 préviennent l’IC et la néphropathie et

réduisent la fréquence des manifestations
athérosclérotiques (ÉCVM)

Population en prévention primaire
Les iSGLT-2 préviennent l’IC et la
néphropathie, mais ne réduisent
peut-être pas la fréquence des

ÉCVM

Bienfaits cardiorénaux des iSGLT-2 chez différents types de
patients atteints de diabète de type 2

ÉCVM : événements cardiovasculaires majeurs; IC : insuffisance cardiaque; iSGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire.
Verma S et coll. Lancet. 2018; http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X.

Efficacité cardiorénale des iSGLT-2

Protection
rénale

Hospitalisation
pour cause

d’IC

ÉCVM

Diabète et
MCV avérée

Diabète et facteurs
de risque multiples



Etudes
rénales

des iSGLT2



Deux essais sur les ISGLT2 comportant des critères principaux
d’évaluation de la fonction rénale sont terminés
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CANA : canagliflozine; DAPA : dapagliflozine; DT2 : diabète de type 2; EMPA : empagliflozine; PBO : placebo
MRC : maladie rénale chronique; MRT : maladie rénale terminale; RAC : rapport albumine/créatinine
1. Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMoa1811744; 2. Jardine MJ et al., Am J Nephrol 2017;46:462–472; 3. No d’id. de ClinicalTrials.gov : NCT03036150; 4. No d’id. de ClinicalTrials.gov :
NCT03594110.

CREDENCE1,2 DAPA-CKD3 EMPA-KIDNEY4

Nbre de patients 4 401 4 000 5 000

Groupes de traitement CANA à 100 mg vs PBO DAPA (à 5 ou 10 mg) vs PBO EMPA vs PBO

Population de patients
MRC + DT2

Doivent prendre la dose maximale
approuvée ou tolérée d’un IECA/ARA

MRC ± DT2
Doivent prendre la dose maximale approuvée

d’un IECA/ARA si non-médicalement
contrindiqué

MRC ± DT2
Doivent prendre les doses cliniquement

appropriées d’un IECA/ARA sauf si non-toléré
ou non-indiqué

Critères d’inclusion liés
à la fonction rénale
(DFGe : mL/min/1,73
m2)

DFGe ≥ 30 à < 90 
ET

RAC urinaire > 33,9 mg/mmol

60 % doivent présenter un DFGe ≥ 30 à 
< 60

DFGe ≥ 25 à < 75 
ET

RAC urinaire > 22,6 mg/mmol

DFGe ≥ 20 à < 45 
OU

DFGe ≥ 45 à < 90 et 
RAC urinaire ≥ 22,6 mg/mmol

Principaux critères
d’évaluation

Composite : MRT, doublement du taux de
créatinine sérique, décès d’origine CV ou

rénale

Composite : Déclin soutenu du DFGe ≥ 50 %, 
MRT, décès d’origine CV ou rénale

Composite : Décès d’origine CV, progression
de la maladie rénale (MRT, décès d’origine
rénale ou déclin soutenu du DFGe ≥ 40 %)

Début 2014 2017 2018

Fin
Terminé : Fin hâtive en raison de l’atteinte

du critère d’évaluation principal

Terminé : Fin hâtive en raison de l’atteinte du
critère d’évaluation principal 2022



CREDENCE: Critère d’évaluation principal est le Critère composite : MRT,
doublement du taux de créatinine sérique et décès d’origine CV ou rénale

18
Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMoa1811744.
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RRI de 0,70 (IC à 95 % : 0,59 à 0,82)
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Mois depuis la randomisation



ET : erreur type
Perkovic V. Présentation au ISN World Congress of Nephrology; 12 au 15 avril 2019; Melbourne (Australie). Session O-360.

Étude CREDENCE : effets sur le DFGe
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Nbre de patients

à risque
Placebo 2178 2084 1985 1882 1720 1536 1006 583

Canagliflozine 2179 2074 2005 1919 1782 1648 1116 652

Placebo (DFGe initial moyen = 56,0 mL/min/1,73 m2)

Canagliflozine (DFGe initial moyen = 56,4 mL/min/1,73 m2)
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Variation marquée du DFGe (3 sem.)
Placebo : -0,55 mL/min/1,73 m2

Canagliflozine : -3,72 mL/min/1,73 m2

Différence : -3,17
(IC à 95 % : de -3,87, -2,47)

Inclinaison chronique
de la droite de DFGe
Différence : 2,74/an
(IC à 95 % : 2,37, -3,11)

-4,59/an

-1,85/an

Nbre de mois écoulés depuis la répartition aléatoire

Avec un DFGe
initial de

56 mL/min/1,73 m2,
la modélisation
semble indiquer

que chez un patient
de 63 ans, la dialyse

pourrait être
repoussée de 13 ans

avec la mise en
route d’un

inhibiteur du
SGLT2.

Réduction de 60 % de la vitesse du déclin du
DFGe avec la canagliflozine



Patient moyen de l’étude
CREDENCE

Âge : environ 63 ans
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Importance hypothétique de la différence observée dans la pente
du DFGe à long terme

DFGe au début de la phase à long terme (à la 3e semaine) : 51,9 mL/min/1,73 m2 avec la canagliflozine à 100 mg/Tx de réf., et 55,5 mL/min/1,73 m2 avec le placebo/Tx de réf.

D’après : Perkovic et al. N Engl J Med. 2019. DOI: 10.1056/NEJMoa1811744.
Rivara et Mehrotra, Semin Nephrol. 2017; 37(2): 181-193.
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Environ 13 ans

Années

Les projections reposent sur les pentes du DFGe entre la semaine 3 et la fin du traitement (phase à long terme) et s’appuient sur une progression linéaire du déclin du
DFGe
• Calculées comme suit : [(DFGe au début de la phase à long terme : 10 mL/min/1,73 m2)/pente du DFGe à long terme]

Placebo/Tx de réf.
Âge : environ 73 ans

DFGe : ≤ 10 mL/min/1,73 m2

Canagliflozine à 100 mg/Tx de réf.
Âge : environ 86 ans
DFGe : ≤ 10 mL/min/1,73 m2

Dialyse, transplantation rénale
ou décès d’origine rénale
(nombre d’événements)*

Canagliflozine
(n = 2 202)

Placebo
(n = 2 199)

78 105

RRI : 0,72 (IC à 95 % : 0,54-0,97)
* Analyse a posteriori

DFGe : ≤ 10 mL/min/1,73 m2
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DAPA CKD: Issue primaire Composée est
Déclin soutenu de DFGe ≥50%, MRT, décès de cause rénale ou CV

aMRT définie comme un besoin pour dialyse de maintenance (péritonéale ou hémodialyse) four au moins 28 jours et transplantation rénale ou un DFGe soutenu <15mL/min/1.73m2 pour au moins 28 jours. Le décès de cause rénale est
défini comme un décès du à la MRT lorsque la dialyse était suspendue pour quelconque raison.2 DAPA = dapagliflozine; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé; MRT = Maladie rénale terminale; RR = Rapport de risque; NNT =
Nombre nécessaire pour traiter; RRR = réduction du risque relatif
1. Heerspink HJL. Presenté à: ESC Congress – The Digital Experience; 29 août – 1 septembre 2020. 2. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274–282.

2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

DAPA 10 mg

Placebo

DAPA 10 mg
197 évènements

Placebo
312 évènements
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0.61 (0.51-0.72) 0.000000028

39%
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DAPA CKD: Issue primaire Composée est
Déclin soutenu de DFGe ≥50%, MRT, décès de cause rénale ou CV

aMRT définie comme un besoin pour dialyse de maintenance (péritonéale ou hémodialyse) four au moins 28 jours et transplantation rénale ou un DFGe soutenu <15mL/min/1.73m2 pour au moins 28 jours. Le décès de cause rénale est
défini comme un décès du à la MRT lorsque la dialyse était suspendue pour quelconque raison.2 DAPA = dapagliflozine; DFGe = Débit de filtration glomérulaire estimé; MRT = Maladie rénale terminale; RR = Rapport de risque; NNT =
Nombre nécessaire pour traiter; RRR = réduction du risque relatif
1. Heerspink HJL. Presenté à: ESC Congress – The Digital Experience; 29 août – 1 septembre 2020. 2. Heerspink HJL et al. Nephrol Dial Transplant. 2020;35:274–282.

2152 2001 1955 1898 1841 1701 1288 831 309

2152 1993 1936 1858 1791 1664 1232 774 270

DAPA 10 mg
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312 évènements
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39%
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NB: Dans l'analyse
de sous-groupe,

aucune différence
significative dans

l'effet du traitement
n'a été observée

chez les
personnes

atteintes ou non de
diabète au départ.



Heerspink HJL, et al. N Engl J Med. 2020;383:1436-1446.
Toto R. Présentation à l’ASN – Kidney Week 2020; 22 au 25 octobre 2020.

Étude DAPA-CKD : variation du DFGe par
rapport au début de l’étude

23

Nbre à risque

Dapagliflozine 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157
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Différence dans l’inclinaison totale de la droite de DFGe : 0,93 mL/min/1,73 m2/an (IC à 95 % : 0,61-1,25)
Différence dans l’inclinaison chronique de la droite de DFGe : 1,92 mL/min/1,73 m2/an (IC à 95 % : 1,61-2,24)

Chronique : -3,59 ± 0,11 mL/min/1,73 m2/an

Chronique : -1,67 ± 0,11 mL/min/1,73 m2/an

Variation du DFGe entre le début et la 2e semaine de l’étude :
-0,82 ± 0,15 mL/min/1,73 m2

Variation du DFGe entre le début et la 2e semaine de l’étude :
-3,97 ± 0,15 mL/min/1,73 m2



Etudes sur
l’insuffisance

cardiaque
des iSGLT2



Dapaglifozine chez les patients atteints IC +/- diabète
(étude DAPA-HF) : paramètre primaire
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CV : cardiovasculaire; RRI : rapport des risques instantanés.
*Hospitalisation ou une visite à l’urgence entraînant un traitement intraveineux pour l'insuffisance cardiaque
McMurray JJ, et al. N Engl J Med 2019; 381(21):1995-2008.

1er épisode d’aggravation de l’IC ou décès d’une cause CV

NB: Dans l'analyse
de sous-groupe,

aucune différence
significative dans

l'effet du traitement
n'a été observée

chez les personnes
atteintes ou non de
diabète au départ.

Placebo 2,371 2,258 2,163 2,075 1,917 1,478 1,096 593 210

Dapagliflozine 2,373 2,305 2,221 2,147 2,002 1,560 1,146 612 210

Mois depuis la randomisation
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Empaglifozine chez les patients atteints IC +/- diabète
(étude EMPEROR-Reduced) : paramètre primaire

26CV : cardiovasculaire; iSGLT-2, inhibiteur du SGLT-2.
Packer M, et al. N Engl J Med 2020; Aug 29. Avant impression.

Hospitalisation pour IC ou décès d’une cause CV

NB: Dans l'analyse
de sous-groupe,

aucune différence
significative dans

l'effet du traitement
n'a été observée

chez les personnes
atteintes ou non de
diabète au départ.

Placebo 1,867 1,715 1,612 1,345 1,108 854 611 410 224 109

Empagliflozine 1,863 1,763 1,677 1,424 1,172 909 645 423 231 101
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Prévention d’événements cardiovasculaires et
innocuité des inhibiteurs du SGLT2 comparativement
aux inhibiteurs de la DPP-4 en contexte réel chez les
personnes atteintes de diabète de type 2

Méthodologie

• Étude rétrospective (160,000 iSGLT2 vs 194,00 iDPP4)
entre 2016-2018

• Nouveaux utilisateurs arGLP1, iDPP4, iSGLT2

• Données de vraie vie

• Alberta, Saskatchewan, Manitoba, Ontario, Québec,
Nouvelle-Écosse, Royaume-Uni

• Banque données régime Public d’Assurance du
médicament

• Med Echo et BDCU ( banques de données communes
des urgences)

Objectifs :

 Déterminer les caractéristiques des patients
(nouveaux utilisateurs) des incrétines et les iSGLT2

 Risque d’événements CV associé aux inhibiteurs du
SGLT2 comparativement aux inhibiteurs de la DPP-4

 Innocuité des inhibiteurs du SGLT2 comparativement
aux inhibiteurs de la DPP-4
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Risque d’événements cardiovasculaires majeurs associé aux
inhibiteurs du SGLT2 comparativement aux inhibiteurs de DPP-4

 diminution significative du risque d’ECM (RRI
: 0,76; IC à 95 %: 0,69 – 0,84) chez les
personnes atteintes de diabète de type 2.

 Pour chacun des critères d’évaluation,
l’exposition à un iDPP4 s’associe à un taux
d’incidence plus élevé comparativement à
une exposition à un iSGLT2

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Medicaments/INESSS_Prevention_Diabete_type2.pdf [publié le 26 mai 2020]

iSGLT2

DPP-4

 Les résultats pour le Québec étaient
semblables aux résultats des méta-
analyses présentés



Bienfaits cardiorénaux des iSGLT-2 chez différents types de
patients

ÉCVM : événements cardiovasculaires majeurs; IC : insuffisance cardiaque; iSGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2; MCV : maladie cardiovasculaire.
Verma S et coll. Lancet. 2018; http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X.

Efficacité cardiorénale des iSGLT-2

Protection
rénale

Hospitalisation
pour cause

d’IC

ÉCVM

Diabète et
MCV

avérée

Diabète et NC ou IC

Patients avec absence de diabète
(avec NC ou IC)



Pourquoi donc initier un iSGLT2?

Adapted from: Dubrofsky et al. Can J Kidney Health Dis. 2020; 7: 2054358120935701.
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Pour la protection
cardiorénale

Pour les effets
métaboliques

(A1C, perte de poids, TA)

Penser
à un

iSGLT2



Lignes Directrices
Diabète Canada

(Mise à jour 2020)





Facteurs de risque CV

• Tabagisme
• HTN
• Dyslipidemie

• Traitée Ou
• LDL >3.4 mmol/L Ou
• TG >2.3 mmol/L Ou
• HDL <1.3 (F) or <1.0 (M)

• Obesité viscérale



Considérations
cliniques des

iSGLT2



iSGLT2 Medications: Considérations cliniques

INVOKANA Product Monograph. 23/01/2020. Janssen Inc.
FORXIGA Product Monograph. 29/06/2020. AstraZeneca Inc
JARDIANCE Product Monograph. 15/04/2020. Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd
Perkovic et al. N Engl J Med. 2019;380(24):2295-2306.
Heerspink et al. N Engl J Med 2020 8;383(15):1436-1446
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iSGLT2

eDFG (mL/min/1.73 m2)

<30 ≥30 to 45 >45 to 60

Canagliflozine1 Therapie peut être continuée 100 mg/day

Dapagliflozine2 Therapie peut être continuée
5-10 mg/day

Empagliflozine3 Contraindiqué 10-25 mg/day

Les iSGLT2 ont une capacité
antihyperglycémiante réduite quand le DFG

diminue <45 mais la protection cardiorénale est
maintenue.



Innocuité des iSGLT2

*, effet associé à tous les inhibiteurs du SGLT2; †, éviter d’utiliser la canagliflozine chez les patients qui ont déjà subi une amputation d’un membre inférieur; ‡, effet associé à
la canagliflozine; §, effet associé à la dapagliflozine.
D’après le Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabète Canada. Can J Diabetes. Avril 2018;42 (Suppl 1):S88-103.

Effets secondaires
fréquents

Infections génitales

Effets secondaires moins
fréquents

Hypoglycémie

Diurèse osmotique, hypovolémie,
hypotension

Légère augmentation du C-LDL

Effets secondaires rare

Acidocétose diabétique*

Amputations†



Zelnicker TA, et al. Lancet. 2019;393(10166):31-39; Goldenberg RM, et al. Clin Ther. 2016;38(12):2654-2664.e1.
Woo VC, et al. Can J Diabetes. 2018;42:88-93; Drug Safety Update. 2020;13(8)4.

Inhibiteurs du SGLT2 et acidocétose diabétique

39

 Rare : de 1 patient/1000 à 1/10 000

 Parfois atypique – la glycémie peut n’être que légèrement élevée (p. ex. < 14 mmol/L)

 Facteurs précipitants courants de l’acidocétose diabétique (réduction inappropriée de la dose d’insuline ou
omission de l’insuline, infection, IM, maladie aiguë, chirurgie bariatrique ou autre, consommation excessive
d’alcool, effort ou exercice physique excessif et restrictions alimentaires [diète faible en glucides])

 Les inhibiteurs du SGLT2 sont contre-indiqués chez les patients atteints de DT1

 Il faut conseiller les patients au sujet de l’ajustement de leurs médicaments durant les journées de
maladie, un jeûne et la prise en charge préopératoire

Il faut interrompre temporairement la prise d’inhibiteurs du SGLT2 avant une intervention chirurgicale
majeure ainsi que durant une infection aiguë ou une maladie grave afin de réduire le risque

d’acidocétose (grade D, consensus).



AINS : anti-inflammatoires non stéroïdiens
1. Goldenberg RM, et al. Clin Ther. 2016;38(12):2654-2664.e1.
2. Comité d’experts des Lignes directrices de pratique clinique de Diabète Canada. Lignes directrices de pratique clinique 2018.
Quick Reference Guide. 2018. En ligne au : https://guidelines.diabetes.ca/docs/cpg/Appendix-8.pdf. Consulté le 29 janvier 2020.

Liste de médicaments pour
les journées de maladie
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La liste de médicaments
pour les journées de

maladie de Diabète Canada
vise à aider les patients à
éviter certains EI comme

l’acidocétose diabétique et
les lésions rénales aiguës1.

S Sulfonylurées

I IECA

D
Diurétiques, inhibiteurs directs
de la rénine

M Metformine

A ARA

A AINS

I Inhibiteurs du SGLT2

Diabète Canada
Liste de médicaments pour les journées

de maladie2
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Le taux d’amputation des membres inférieurs n’a pas
augmenté avec la canagliflozine dans l’étude CREDENCE

• Un risque accru d’amputation des
membres inférieurs a été observé avec la
canagliflozine dans le programme
CANVAS1,2

• Les patients atteints de ND dans l’étude
CREDENCE (canagliflozine100 mg) ne
présentaient pas un taux plus élevé
d’amputation des membres inférieurs3,4

IC : intervalle de confiance; Nbre : nombre; ND : néphropathie diabétique; RRI : rapport des risques instantanés.
1. Zelniker et al. Lancet. 2019;393:31-9; 2. Neal et al. N Engl J Med. 2017;377:644-57; 3. Perkovic et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-306; 4. Mahaffey. Présenté au Congrès

mondial de néphrologie de l’International Society of Nephrology; 12-15 avril 2019. [Session O-361]; 5. INVOKANA, Renseignements thérapeutiques. Janssen Inc.

La mise en garde encadrée relative
aux amputations avec la canagliflozine

a été supprimée des renseignements
thérapeutiques aux États-Unis5
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Innocuité (INESS)

43

…..De plus, bien que des avis de sécurité aient été émis à l’égard de la canagliflozine et du risque d’amputation, aucune
augmentation du risque n’a été observée dans l’étude actuelle, et ce, peu importe la molécule de SGLT2 utilisée.

https://www.inesss.qc.ca/fileadmin/doc/INESSS/Rapports/Medicaments/INESSS_Prevention_Diabete_type2.pdf [publié le 26 mai
2020]

Méta-analyse du risque d’amputation des membres inférieurs associé à l’utilisation des inhibiteurs du
SGLT2 comparativement aux inhibiteurs de la DPP-4



A surveiller: Hypoglycémie

• Hypoglycémie

• Risque si traitement de fond inclut sulfonylurées ou insuline

• Diminuer la dose de SU et/ou insuline en function de l’A1C de depart

• Augmenter la fréquence de l’autosurveillance de la glycémie pour faciliter l’ajustement
de la dose d’insuline avant et pendant le traitement par un inhibiteur du SGLT2.

• En cas de doute, consulter un endocrinologue ou orienter le patient vers ce spécialiste
pour connaître l’ajustement de l’insuline ou des médicaments
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D’après Cherney DZ, Udell JA. Circulation. 2016;134:1915-1917.

Options pour l’ajustement du Tx diurétique en cas d’ajout
d’un inhibiteur du SGLT2
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Si un inhibiteur
du SGLT2 est

ajouté à un
schéma

thérapeutique
comprenant des

diurétiques,
envisager

d’ajuster le Tx
diurétique.

Hypervolémie
 Poursuivre le Tx diurétique et surveiller la TA,

les électrolytes, la créatinine et le poids, en
supposant que le patient n’est pas hypotendu

 Prudence avec l’utilisation de plusieurs
diurétiques

Hypertension
 Poursuivre le Tx diurétique et

surveiller la TA, les
électrolytes, la créatinine et
le poids

Contraction volémique
 Arrêter le Tx diurétique et surveiller
 Mettre un inhibiteur du SGLT2 en route au

retour de l’euvolémie

Hypotension
 Utiliser avec prudence,

arrêter ou réduire la dose du
diurétique, et reprendre le Tx
au besoin

1. Quel est l’état volémique?

Normotension
Diurétiques thiazidiques
 Poursuivre le Tx et surveiller la TA
Diurétiques de l’anse
 Envisager de réduire la dose de 50 % et surveiller la

TA/le poids
 Si l’état est stable, poursuivre le Tx
 En cas de hausse, reprendre la diurèse
 En cas de baisse, arrêter le Tx diurétique

Euvolémie

Options pour l’ajustement du Tx diurétique en raison de l’ajout d’un inhibiteur
du SGLT2

2. Quelle est la TA?



Vérifications de routine
à l’initiation d’un inhibiteur des SGLT-2

• S’assurer que le DFGe est > 25-30 ml/minDFGe

• Si glycémies près de la normale et sous
insuline ou sécrétagogues:
Considérer une réduction de dose ou
cessation

A1c

• Si TA normale sous anti-hypertenseurs:
Considérer une réduction de dose ou
cessation

TA/Volémie



Conseils aux patients

• Expliquer le mode d’action
• Fréquence urinaire

• Encourager les patients:
• Bien s’hydrater
• Habitudes d’hygiène
• Traiter les infections mycotiques génitales

• Interrompre en jour de maladie

• Soins des pieds optimaux

47



Messages clé

- Les iSGLT2 sont des antihypeglycémiants
avec un profil métabolique favorable

- Les études CV et rénales des iSGLT2
démontrent une protection cardiorénale
importante

- Les lignes directrices canadiennes
incorporent ces agents dans leur algorithme
non seulememnt comme antihyperglycémiant
mais comme agent cardio- et rénoprotecteur
sans égard à l’A1C



MERCI!
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