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Objectifs

• Connaître les indica/ons de ce traitement

• Revoir leurs effets sur les paramètres glycémiques, le poids, la 
tension artérielle et la réduc/on des événements CV

• Cibler les pa/ents types pour ce>e classe de médicament



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
. 

70 -119g/jour =
280-476calories/jour

Glycosurie
Inhibi<on par  

iSGLT2

Reduc&on 
A1c & poids

Monographie d’INVOKANA. Janssen Inc., novembre 2014.
Monographie de FORXIGA, AstraZeneca, décembre 2014.

SGLT1

SGLT2X

Pas de glycosurie



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

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/UCM336236.pdf
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm


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)

7

Ch
an

ge
m

en
t d

u 
po

id
s

CANA:  Adapted from hTp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommiTees/CommiTeesMeeUngMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommiTee/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 MeeUng 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

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm


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 hTp://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommiTees/CommiTeesMeeUngMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommiTee/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 MeeUng 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

http://www.fda.gov/downloads/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs
http://www.fda.gov/AdvisoryCommittees/CommitteesMeetingMaterials/Drugs/EndocrinologicandMetabolicDrugsAdvisoryCommittee/ucm252891.htm


Etudes 
cardiovasculaires

des iSGLT2



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)
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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 iSGLT2 : 
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 et décès d’origine CV ou 

rénale 

16
Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMoa1811744. 
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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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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.
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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.



Etudes sur 
l’insuffisance

cardiaque
des iSGLT2



Dapaglifozine chez les patients atteints IC +/- diabète
(étude DAPA-HF) : paramètre primaire

20
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

21CV : 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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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.
23

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

28

iSGLT2

eDFG (mL/min/1.73 m2)

<30 ≥30 to 45 >45 to 60

Canagliflozine1 Therapie peut être continuée 100 mg/day

Dapagliflozine2 Contraindiqué 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
Infections urinaires

Diurèse osmotique, hypovolémie, 
hypotension

Légère augmentation du C-LDL

Effets secondaires rare
Acidocétose diabétique*
Amputations†



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

• S’assurer que le DFGe est > 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’hygiene
• Traiter les infections mycotiques génitales

• Interrompre en jour de maladie

• Soins des pieds optimaux
31



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!


