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- Reconnaitre |I'épidémiologie et le fardeau de la néphropathie
diabétique.

- Sélectionner les meilleurs traitements pour la protection rénale.

- Discuter de l'utilisation des traitements donnant une protection
rénale en insuffisance rénale légere a avancée.



La néphropathie diabétique



La néphropathie diabétique (NDB) est un
probleme de santé publique majeur

e Atteinte micro vasculaire du DB

*50% c
*50% c

* Granc

es DB ont une forme d’atteinte rénale
es nouveaux cas de dialyse = NDB
ement diminuée par un traitement intensif ET

‘multirisque’
* La NDB est une maladie réversible (si prise a temps)
* Preuves: plusieurs case-report et séries de greffé pancréatique

Tuttle et al., 2014; Wild et al., 2004



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5490461/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5490461/

2¥%x.  CKD in Diabetes = ACR 22.0 mg/mmol

vasculaires du Québec

|
Microalbumin Overt Nephropathy
Urine dipstick Normal Negative Positive
0 : Urinary Al
24 Hour 30 mg/day 300 mg/day 1000 mg/day
ACR 2.0 mg/mmol 20.0 mg/mmol 66.7 mg/mmol
( Stages of CKD of all types 1
Stage Qualitative GFR
Description (mL/min/1.73 m2)

1 Kidney damage - > 90*
normal GFR

2 Kidney damage - 60-89*
mild + GFR

3a Moderate + GFR 45-59

3b Moderate + GFR 30-44

*A GFR >60 mL/min/1.73 m? in isolation is not CKD, unless
4 Severe ¢ GFR 15-29 other evidence of kidney damage is present
CKD, chronic kidney disease; GFR, glomerular filtration
rate

5 End-stage renal <15

disease
ACR, albuminto creatinineratio; CKD, chronic kidney disease; eGFR, estimated SIABETES
glomerula filtration rate CANADA
Adapted from: 2018 Diabetes Canada CPG — Chapter 29. Chronic Kidney Disease in Diabetes NOT FOR COMMERCIAL US




Y22 Surveillance de la maladie rénale chronigue

* |l est recommandé d’évaluer la fonction rénale (par le DFG et le RACU) lors du
diagnostic du DT2, puis 1 fois/année, ou plus souvent en présence de MRC*#

Surveillance de la MRC chez le patient diabétique’

Fréquence de la surveillance de la fonction rénale mesurée par le DFGe (mL/min/1,73 m?) et le RACU
> 60 45 a 60 30a44 <30
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ADA : American Diabetes Association; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; DT2 : diabéte de type 2; MRC : maladie rénale chronique.

1. ADA. Diabetes Care. 2017;40(suppl 1):S1-S135. 2. National Kidney Foundation. Am J Kidney Dis. 2007;49(suppl 2):51-S180. 3. IDF Global Guideline for
Type 2 Diabetes 2012. Adresse : http://www.idf.org/guideline-type-2-diabetes. Consulté le 4 décembre 2016. 4. National Institute for Health and Care Excellence
Chronic Kidney Disease Guidelines. http://www.nice.org.uk/guidance/cg182/evidence/update-full-guideline-191905165. Consulté le 4 décembre 2016.



Les 5 stades de la NDB*

1)
2)
3)
4)
5)

Hyperfiltration
Modifications histologiques
Microalbuminurie (MAU)
Protéinurie

Insuffisance rénale

NDB= Néphropathie Diabétique
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Evolution de la Néphropathie Diabétique

Glomerular filtration rate — Albuminuria
Incipient diabetic Overt diabetic End-stage
Pre nephropathy nephropathy renal disease
2 =
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Years
Stage Pre Incipient Overt
Functional GFR T Microalbuminuria, Proteinuria, nephrotic syndrome, GFR {4
(25%—50%) | hypertension
Structural Renal Mesangial expansion, | Mesangial nodules (Kimmelstiel-Wilson [esions)
hypertrophy | glomerular basement | Tubulointerstitial fibrosis
membrane thickening,
arteriolar hyalinosis

Comprehensive Clinical Nephrology 3rd edition
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Microalbuminurie et
Mortalité associée a la coronaropathie dans le diabete

12 A

10,02

Odds ratio

CHD Mortality

Microalbuminurie Tabagisme Tension artérielle Taux de
diastolique cholestérol
sérique

Eastman RC, et al: Lancet 1997; 350(suppl.1):29-32.



SsvQ . : L .
LT Chez les patients atteints de diabeéte, la MRC est associée a une

augmentation importante du risque de mortalité (toutes causes confondues)

Taux de mortalité (toutes causes confondues) normalisé apres 1Q ans en fonction de I’état
diabétique ou rénal (données du sondage NHANES Ill mené aux E.-U.)

= _ nto
3

g 2

8o
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29

5%

3

§é 20

o 0

s 2 7 11,7% 25,4% 31,5% 54,6%
5 0

Sans diabéte de type 2 ou Diabéte de type 2 sans Diabéte de type 2 et Diabéte de type 2 et DFG Diabéte de type 2,
maladie rénzale maladie rénzle albuminurie réduit albuminurie et DFG
réduit

L’incidence des pourcentages de mortalité révéle une mortalité supérieure a celle du groupe témoin (personnes sans diabéte ni maladie rénale).

Cr : créatinine; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; E.-U. : Etats-Unis; NHANES IIl : troisiéme sondage de la National Health and Nutrition Examination; RAC : rapport
albumine/créatinine

L’étude comprenait 15 046 participants gés de plus de 20 ans qui avaient subi un examen de santé et pour lesquels il y avait des données au sujet de I'utilisation des
médicaments, des taux de créatinine sérique, des concentrations d’albumine et de créatinine urinaires, ainsi que des données de suivi de la mortalité en 2006. La maladie rénale
était définie par un RAC urinaire > 30 mg/g (> 3,4 mg/mmol) et/ou un DFGe < 60 mL/min/1,73 m?

Afkarian M, et al. J Am Soc Nephrol. Février 2013;24(2):302-8.



Prévention et traitement de la NDB*: I'approche ‘multirisque’

Contrble de la glycémie
Traitement de I’hypertension
Utilisation des IECA et ARA
Modification des habitudes de vie
Traitement de la dyslipidémie
Utilisation des iISGLT2 et aGLP1

o Uk wheE

*NDB= Néphropathie Diabétique
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Adultes avec diabéte de type 2 afin de réduire le risque d’IRC et de
rétinopathie si a faible risque d’hypoglycémie*

LA PLUPART DES ADULTES AVEC DIABETE DE TYPE 1 OU

TYPE 2

8,5

7,1-8,0% : Dépendance fonctionnelle*

7,1-8,5% :

* Hypoglycémie sévere récurrente et/ou non perception de
I’hypoglycémie

* Espérance de vie limitée

* Personne agée fréle et/ou avec démence**

Eviter A1C plus élevée pour minimiser le risque d’hyperglycémie symptomatique et les

complications aigués et chroniques

Fin de vie

Mesure de ’'A1C non recommandée. Eviter hyperglycémie symptomatique
et toute hypoglycémie

*Selon la classe de médication antihyperglycémique utilisée et les caractéristiques de la personne

**\oir le chapitre sur le Diabeéte et les personnes agées

LDPC 2018 Diabete Canada CPG — Chapitre 8. Cibles de contréle glycémique
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Essais cliniques évaluant les effets des agents SRAA au cours de différents stades de la
néphropathie diabétique: supériorité des IECA et ARA pour la protection rénale chez les

diabétiques

BENEDICT (n=1,204)
ROADMAP (n=4,447)

ADVANCE (n=11,140)

1

RASS (n=285)

otavetes

A

RENAAL (n=1.,513)
IDNT (n=1,715)
ORIENT (n=577)

IRMA-2 (n=590)
INNOVATION (n=527)

\J
Normoalbuminuria Microalbuminuria

DREAM (n=5,269)
NAVIGATOR (n=9,306)

v

Roscioni SS, et al. Nature Reviews Nephrology 2014; 10: 77-87
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RENAAL & IDNT: Essais cliniques décisifs pour la

néphroprotection chez les patients DMT2

Doublement de la créatinine sérique, IRT et décés d’origine rénale

. RENAAL y.
50+
404
30- ]
] Risque
rénal
20+ s =
residuel
10- Y . .
Réduction du risque
0 relatif, 16% P = 0.02
0 l 12 l 2I4 l 3l6 l 4I8

Suivi (mois)

Brenner B, et al. N Eng/ J Med. 2001;345(12):861-869.
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IDNT
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......... Placebo J_J-—'i.l

Risque
rénal
résiduel

Réduction du risque
relatif , 20% P = 0.02

6 12 18 24 30 36 42 48 54

Suivi (mois)

Lewis EJ, et al. N Eng J Med. 2001;345(12):851-860.
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I[ECA
ARA
Néphropathie diabétique
™~ _
}F< Vaso iction
T~
> Glomérule >
Artériole afférente Artériole efférente

pertensi
Intr érulaire
erfiltratiqn
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Controle de la TA avec IECA et ARA

Accepter (VISER??) 15-25% d’augmentation de créatinine chez les
patients avec NDB (hyperfiltrants: microalbuminuriques, protéinurique
et les IRC).

La seule preuve que l'on peut observer que I'on a vraiment renversé
I"hyperfiltration est 'augmentation de la créat. (surtout par
vasodilatation de |'artériole efférente)

Si augmentation de > 30% de la créat. : suspecter des sténoses des
arteres rénales ou HTA surtraitée et relacher lI'intensité du traitement



Prévention et traitement de la NDB*: I'approche ‘multirisque’

Contrble de la glycémie
Traitement de I’hypertension
Utilisation des IECA et ARA
Modification des habitudes de vie
Traitement de la dyslipidémie
Utilisation des iISGLT2 et aGLP1

o Uk wheE

*NDB= Néphropathie Diabétique



Utilisation de iSGLT2 pour la protection rénale
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Empareg-Renal: 100% prévention secondaire

Empagliflozin

Placebo

no. with event/  rate/1000 no. with event/  rate/1000 " 3

Renal Outcome Measure no. analyzed (%)  patient-yr no. analyzed (%)  patient-yr Hazard Ratio (95% CI)
Incident or worsening nephropathy or cardiovascular death 675/4170 (16.2) 60.7 497/2102 (23.6)  95.9 o 0.61 (0.55-0.69)
Incident or worsening nephropathy 525/4124 (12.7) 47.8 388/2061 (18.8) 76.0 e 0.61 (0.53-0.70)
Progression to macroalbuminuria 459/4091 (11.2) 41.8 330/2033 (16.2) 64.9 re- 0.62 (0.54-0.72)
Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR 70/4645 (1.5) 515! 60/2323 (2.6) 9.7 == 0.56 (0.39-0.79)

of <45 ml/min/1.73 m?
Initiation of renal-replacement therapy 13/4687 (0.3) 1.0 14/2333 (0.6) 21 —— 0.45 (0.21-0.97)
Doubling of serum creatinine level accompanied by eGFR 81/4645 (1.7) 6.3 71/2323 (3.1) 11.5 —e—i 0.54 (0.40-0.75)

of =45 ml/min/1.73 m?, initiation of renal-replacement

therapy, or death from renal disease
Incident albuminuria in patients with a normal albumin level 1430/2779 (51.5) 252.5 703/1374 (51.2)  266.0 L 0.95 (0.87-1.04)

at baseline

T 1

r T T
0.125 025 0.5

1.0

20

4.0

Empagliflozin better Placebo better

P Value
<0.001

<0.001

<0.001

<0.001

0.04

<0.001

0.25

Figure 2. Risk Comparison for Seven Renal Outcomes.

All the analyses shown were performed with the use of
Cox regression in patients who received at least one
dose of either empagliflozin or placebo. All the
analyses were prespecified except for the composite
outcome of a doubling of the serum creatinine level,
the initiation of renal-replacement therapy, or death
from renal disease. The abbreviation eGFR denotes
estimated glomerular filtration rate.

-46%

July 28, 2016

N Engl J Med 2016; 375:323-334
DOI: 10.1056/NEJMo0a1515920
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CANVAS: Primaire et surtout secondaire

Canagliflozin  Placebo
Outcome (N=5795) (N=4347) Hazard Ratio (95% Cl)
no. of participants per 1000 patient-yr
Death from cardiovascular causes, 26.9 345 —o— E 0.86 (0.75-0.97)
nonfatal myocardial infarction, !
or nonfatal stroke !
Death from cardiovascular causes 11.6 12.8 I—.—:H 0.87 (0.72-1.06)
Nonfatal myocardial infarction 9.7 11.6 —&—- 0.85 (0.69-1.05)
Nonfatal stroke 7.1 8.4 e 0.90 (0.71-1.15)
Fatal or nonfatal myocardial infarction 1111.9) 12.6 I—.—E—I 0.89 (0.73-1.09)
Fatal or nonfatal stroke 7.9 9.6 —e— 0.87 (0.69-1.09)
Hospitalization for any cause 118.7 131111 I-.—! 0.94 (0.88-1.00)
Hospitalization for heart failure 5.5 8.7 —— ! 0.67 (0.52-0.87)
Death from cardiovascular causes 16.3 20.8 —eo— | 0.78 (0.67-0.91)
or hospitalization for heart failure :
Death from any cause 17.3 19.5 —o—i 0.87 (0.74-1.01)
Progression of albuminuria 89.4 128.7 & 0.73 (0.67-0.79)
40% reduction in eGFR, renal-replacement 5.5 9.0 H—e—

therapy, or renal death

: 0.60 (0.47-0.77)

0.5

1.0 2.0

Canagliflozin Better Placebo Better

Figure 3. Effects of Canagliflozin on Cardiovascular, Renal,
Hospitalization, and Death Events in the Integrated CANVAS

Program.

Hazard ratios and 95% confidence intervals were
estimated with the use of Cox regression models, with
stratification according to trial and history of
cardiovascular disease for all canagliflozin groups
combined versus placebo. For the primary outcome
(the composite of death from cardiovascular causes,
nonfatal myocardial infarction, or nonfatal stroke),
P<0.001 for noninferiority and P=0.02 for superiority.
Progression of albuminuria was evaluated with data
from the 9015 participants with normoalbuminuria or
microalbuminuria at baseline. The composite renal
outcome was a 40% reduction in the estimated
glomerular filtration rate (eGFR), the need for renal-
replacement therapy, or death from renal causes. The
40% reduction in eGFR was required to be sustained,
which was defined as being present on at least two
consecutive measurements more than 30 days apart,
and adjudicated by an expert committee. The need for
renal-replacement therapy owing to end-stage kidney
disease was defined as a need for dialysis for at least 30
days or transplantation and was required to be
adjudicated by an expert committee. Death from renal
causes was defined as death for which the proximate
cause was renal as defined by the end-point
adjudication committee. There were three deaths from
renal causes, all in the placebo group.

-40%

August 17, 2017
N Engl J Med 2017; 377:644-657
DOI: 10.1056/NEJMo0a1611925
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Figure 2. Key Efficacy Out; and Their C

P

Two-sided P values are shown for the two primary
efficacy outcomes of cardiovascular death or

hospitalization for heart failure and MACE. The

abbreviation eGFR denotes estimated glomerular
Dapagliﬂozin Placebo filtration rate, and ESRD end-stage renal disease.
Outcome (N=8582) (N=8578) Hazard Ratio (95% Cl) P Value
rate/1000 rate/1000
no. (%) patient-yr  no. (%) patient-yr

Cardiovascular death or hospitalization 417 (4.9) 12.2 496 (5.8) 14.7 —e— 0.83 (0.73-0.95) 0.005

for heart failure
MACE 756 (8.8) 22.6 803 (9.4) 242 —eo— 0.93 (0.84-1.03) 0.17
=240% decrease in eGFR 370 (43) 10.8 480 (5.6) 14.1 —eo—i 0.76 (0.67-0.87)

to <60 ml/min/1.73 m2,

ESRD, or death from renal

or cardiovascular cause
Death from any cause 529 (6.2) 15.1 570 (6.6) 16.4 —e— 0.93 (0.82-1.04)
Hospitalization for heart failure 212 (2.5) 6.2 286 (3.3) 8.5 —e— 0.73 (0.61-0.88)
Myocardial infarction 393 (4.6) 11.7 441 (5.1) 132 —0— 0.89 (0.77-1.01)
Ischemic stroke 235 (2.7) 6.9 231 (2.7) 6.8 m 1.01 (0.84-1.21)
Death from cardiovascular cause 245 (2.9) 7.0 249 (2.9) 7:1 0.98 (0.82-1.17)
Death from noncardiovascular cause 211 (2.5) 6.0 238 (2.8) 6.8 —— 0.88 (0.73-1.06)
>40% decrease in eGFR 127 (1.5) 3.7 238 (2.8) 7.0 —e— 0.53 (0.43-0.66) _47%

to <60 ml/min/1.73 m2,

ESRD, or death from

renal cause

T L T
0.40 0.50 1.0 1.5
Dapagliflozin Placebo
Better Better

January 24, 2019
N Engl J Med 2019; 380:347-357
DOI: 10.1056/NEJM0a1812389
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Ftude en NDB avancée: 100% Protéinuriques

The NEW ENGLAND
JOURNAL of MEDICINE

ORIGINAL ARTICLE

Canagliflozin and Renal Outcomes
in Type 2 Diabetes and Nephropathy

V. Perkovic, M J. Jardine, B. Neal, S. Bompoint, H.J.L. Heerspink, D.M. Charytan,
R. Edwards, R. Agarwal, G. Bakris, S. Bull, C.P. Cannon, G. Capuano, P.-L. Chu,
D. de Zeeuw, T. Greene, A. Levin, C. Pollock, D.C. Wheeler, Y. Yavin, H. Zhang,

B. Zinman, G. Meininger, B.M. Brenner, and K.W. Mahaffey,
for the CREDENCE Trial Investigators*

Publication disponible a www.nejm.org

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMoal1811744, 14 avril 2019


http://www.nejm.org/
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CREDENCE : Méthodologie

Principaux critéres d’inclusion 4401 patients
* 230ans Suivi médian de 2.62 ans
* Diabete de type 2 et taux d’'HbA,.de 6,5212,0% Arrété prématurément pour efficacité

e DFGe de 30 a 90 mL/min/1,73 m?
* RAC urinaire de 300 a 5 000 mg/g (de 33,9 a

Avoir regu une dose stable maximale tolérée ou conforme

a I'indication d’un IECA ou d’un ARA pendant
> 4 semaines

Période de préinclusion de canaglifiozine a 100 mg

2 semaines sous placebo
Placebo

Randomisation
a double insu
(1:1)

Suivi aux semaines 3, 13 et 26 (en personne), puis toutes les
13 semaines (alternance par téléphone/en personne)

Les participants ont continué a recevoir le traitement si le DFGe était < 30 mL/min/1,73 m? jusqu’au
début de la dialyse chronique ou jusqu’a la transplantation rénale.

ARA : antagoniste des récepteurs de I'angiotensine Il; ARM : antagonistes des récepteurs minéralocorticoides; CV : cardiovasculaire; DFGe : débit de filtration
glomérulaire estimé; HbA; : hémoglobine glyquée; IECA : inhibiteur de 'enzyme de conversion de I'angiotensine; NYHA : New York Heart Association; RAC :
rapport albumine/créatinine; TA : tension artérielle
D’aprés : Jardine MJ, et al. Am J Nephrol 2017;46:462—72.



t (%)

7

Participants ayant présenté
un événemen

Nbre de patients a
risque

Placebo
Canagliflozine

d'origine rénale ou CV

25 -

Rapport des risques instantanés de 0,70 (IC a 95 % : 0,59 a 0,82) , 340 participants

p = 0,00001
20 -

245 participants
15 -
10 -
5 - — Placebo
—— Canagliflozine

0 = T T T T

0 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation

2199 2178 2132 2 047 1725 1129 621 170
2202 2181 2 145 2 081 1786 1211 646 196

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019



‘vi‘;:i.é.:,?g:\‘fzga:;i:(IRT, doublement du taux de créatinine sérique ou
déces d’origine rénale

25 -
Rapport des risques instantanés de 0,66 — Placebo
(ICa95%:0,53a0,81) —— Canagliflozine
20 1 p < 0,001

t (%)

224 participants

[
Ul
L

153 participants

’

Participants ayant présenté
un événemen
[y
o

5 -
0 T T T T T T 1
0 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation
Nbre de patients a
risque
Placebo 2199 2178 2131 2 046 1724 1129 621 170
Canagliflozine 2 202 2181 2 144 2 080 1786 1211 646 196

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Effets sur le DFGe

—=— (Canagliflozine

—eo— Placebo

Début 56,4 56,0
0
0~ -0,55
EoE 27
(V] ll- (O -4 - -3,72
g N 6 - ;
gj.-? B . -1,85/annee
o E -8 1 Pente du DFGe a court terme (3 semaines)
Bt E -10 1 Différence : -3,17 (IC & 95 % : -3,87 a -2,47)
; 87:" =12
T9E 14 -
c = . -4,59/ann._
6T {§ -16 - Pente du DFGe a long terme '’ /ann
e s N s V' N N
8 gE -18 - Difference : 2,74/année (ICa 95 % : 2,37 a 3,11)
g .g '20 T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation
Nombre de participants

Placebo 2 178 2084 1985 1882 1720 1536 1 006 583 210

Canagliflozine 2 179 2074 2 005 1919 1782 1 648 1116 652 241

Pendant le traitement

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Effet sur le DFGe*

Traitement Temps avant de Age au moment de
débuter la dialyse (10 | débuter la dialyse (10

cc/min) cc/min)

Ftude CREDENCE

Placebo 63 56 ) 10 73
Canagliflozine 63 56 )2 5 88

*Délais de I'atteinte de la dialyse, projection par calcul mathématique, délais non validé statistiquement
Courtoisie Dr Michel Vallée



Y339 . Evénements cardiovasculaires majeurs
MACE (ECIM): déces d’origine CV, IM ou AVC

. 25 -
4::3 Rapport des risques instantanés de 0,80 PIacebg _
o _ (ICa959%: 0,67 a 0,95) —— Canagliflozine
20 - —_
\ o =
- 269 participants
c 5 15 -
© . .
5. £ 217 participants
)
2.5 10 1
c>
a'Y
S5 5]
whd
|
[
& 0 = T T T T T T 1
o 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation
Nere de patients a
risque
Placebo 2199 2152 2 100 2022 1717 1143 635 168
Canagliflozine 2 202 2 163 2 106 2 047 1756 1196 642 198

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Hospitalisation pour insuffisance cardiaque

. 25 -
4::3 Rapport des risques instantanés de 0,61 Placebo
o_ (ICa 95 % :0,47 a 0,80) —— Canagliflozine
@ 20 1p < 0,001
= O
Q
whd
€E 15 -
c Y
> £
L)
‘2\5 10 A 141 participants
>
M. - =
a'? 89 participants
- : 5 -
23
whd
|
[
& 0 = T T T T T T 1
o 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation
Nere de patients a
risque
Placebo 2199 2 165 2122 2 043 1735 1147 638 170
Canaglifiozine 2 202 2171 2131 2 076 1789 1226 668 199

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Nombre de participants ayant présenté un
événement, n

Canagliflozine Placebo Rapport des risques instantanés
(N =2 200) (N=2197) (IC 3 95 %)
Tous les El 1784 1 860 O 0,87 (0,82 a 0,93)
Tous les El graves 737 806 —. , 0,87 (0,79 a 0,97)
| | |
0,5 1,0 2,0

a

En faveur de la En faveur du
canagliflozine placebo

Comprend tous les participants traités jusqu’a 30 jours aprés lI'administration de la derniére dose.

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Innocvuite renale

Nombre de participants ayant présenté
un événement, n

Canagliflozine Placebo Rapport des risques instantanés
(N =2 200) (N=2197) (IC 3 95 %)
Tous les El liés a la fonction rénale 290 388 ° 0,71 (0,61 a0,82)
Hyperkaliémie 151 181 — e 0,80 (0,65 a 1,00)
Lésion rénale aigué 86 98 ° 0,85 (0,64 a 1,13)
[ I: ]
0,5 1,0 2,0

a

En faveur de la En faveur du
canagliflozine placebo

Comprend tous les participants traités jusqu’a 30 jours aprés lI'administration de la derniére dose.

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Nombre de participants ayant présenté un
événement, n

Canagliflozine Placebo Rapport des risques instantanés
(N =2 200) (N=2197) (IC 2 95 %)

Mycoses génitales chez les hommes* 28 3 S 9,30 (2,83 a 30,60)
Mycoses génitales chez les femmes? 22 10 ;_‘_- 2,10 (1,00 a 4,45)
Infections des voies urinaires 245 221 -01 1,08 (0,90 a 1,29)
El liés a une déplétion volémique 144 115 i-‘- 1,25 (0,97 a 1,59)
Tumeurs malignes* 98 99 -0- 0,98 (0,74 a 1,30)

Carcinome a cellules rénales 1 5 4—0—- 0,20 (0,02 a 1,68)

Sein® 8 3 . r . 2,59 (0,69 2 9,76)

Vessie 10 9 ._p_. 1,10 (0,452 2,72)
Pancréatite aigué 5 2 ' 2,44 (0,47 2 12,59)
Acidocétose diabétique 11 1 ' o » 10,80(1,39 a 83,65)
Comprend tous les participants traités jusqu’a 30 jours aprés lI'administration 0,12'|5 0,|25 0|,5 110 2|,0 4,|0 8|,0 16|,0 3|2,0
Srzultaeg?:s]lqe:z (Ij;)Sf?n Z!fﬁfﬁé’i"’” el cancer, qui comprend fous les participants En faveur de la caimagliflozine En faveur du placebz

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Fracture
\w 25 7 - - P4 PI b
= Rapport des risques instantanés de 0,98 acebo
[, (ICa95%:0,70a 1,37) —— Canagliflozine
& 20 1
Lo
e
e whd
g 5 15 -
=5
0w e 10 -
,9\2 5 - 68 participants
._g 3 ————— 67 participants
:a S
m 0 T T T T T T 1

o 6 12 18 24 30 36 42
Mois depuis la randomisation

Nbre de patients a

risque
Placebo 2197 2 166 2128 2 061 1769 1178 656 176
Canagliflozine 2 200 2171 2121 2074 1785 1225 668 200

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019
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Amputation d’'un membre inférieur

. 25 - o
-1:1:3 Rapport des risques instantanés de 1,11 Placebo
0 (ICa959%:0,79 a 1,56) —— Canagliflozine
~8 ? 20 -
L o
Q
€E 15
c Y
55
0w e 10 -
9
g
G5 57 70 participants
t - 63 participants
2 o ﬂ . : : .
0 6 12 18 24 30 36 42

Mois depuis la randomisation
Nbre de patients a

risque
Placebo 2 197 2169 2131 2 065 1766 1177 658 182
Canagliflozine 2 200 2163 2118 2071 1788 1228 667 202

Perkovic et al., N Engl J Med 2019, DOI: 10.1056/NEJMo0a1811744, 14 avril 2019



Les bienfaits rénaux de la canagliflozine s’ajoutent a ceux
des IECA et des ARA: efficacité, innocuité, protection
vasculaire, ratio risque/bénéfice: mieux avec iSGLT2

2 x Cr, MRT,
S Fonction rénale Médiane Deces'd’onglne Redlfctlon
Albuminune T Suivi renale du risque
p NEre relatif
d’événements
IDNT? 1715 sl LT Cr moyenne - 148 umol/L 2,6 ans 644 20%
1 900 mg/jour ‘
RENAAL® 1513 fﬁfﬂ’;‘;:‘qan'\‘;l Cr moyenne : 168 umol/L 3,4ans 686 16 %
2j i 2xCrS(FR) : 68
ACEi Collaborative B : - i
study eroun? 409 moyenne : Cr moyenne : 115 umol/L 3,0ans Décées ou MRT :
Yy group 2 500 mg/jour 65 46 %

CREDENCE*45 RAC urinaire DFGe moyen :
(99,9 % recevant un 4 401 median : ) 2,6 ans 377 34 %
inhibiteur du SRAA) 56,2 mL/min/1,73 m?

105 mg/mmol

* REMARQUE : Tous les patients inscrits 2 Pétude CREDENCE prenzient la dose quotidienne maximale tolérée ou indiguée d'un IECA ou d’un ARA en plus
d’atre traités pour atteindre des cibles relatives 2 I1a tension artérielle et au taux d’HbA, . dans le cadre d'un traitement de réféerence”

1. Lewis EJ, et gl. N EngiJ Med 2001;345:851-60. 2. Brenner BM et al. New Engl ) Med 2001;345:861-69. 3. Lewis EJ, et al. N Engl J Med 1593;329:1456-1462.
4_Jardine MU, et gl. Am J Nephrol 2017;46:462-72; 5. Perkovic et al., N Engl J Med 2018, DOI: 10.1056/NEJM0a1811744.
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TaBLEAU IV. RECOMMANDATIONS POUR L UTILISATION DES INHIBITEURS DES SGLT2 cHEZ LES PATIENTS DT2 avec IRC

Limite DFG Limite DFG Protection rénale Essai clinique spécifique
Molécules pour initiation pour continuation démontrée (*) (**)
ml/min/1,73 m? ml/min/1,73 m?
Canagliflozine =60 =45 CANVAS CREDENCE
100 et 300 mg e (en cours)
(Invokana®)
Dapagliflozine =60 =60 Essai en cours DAPA-CKD
10 mg (DECLARE) (en cours)
(Forxiga®)
Empagliflozine =60 ) =45 EMPA-REG OUTCOME EMPRESS-CKD (planifié)
10 et 25 mg
(Jardiance®)
(*)  Critere d’évaluation secondaire préspécifié dans un essai de sécurité cardiovasculaire
(**) Critére d’évaluation primaire dans un essai spécifiquement a visée rénale
(***) S1 < DFG 60 ml/min/1.73 m?, réduire la posologie journaliére : limiter la dose a 100 mg (ne pas utiliser 300 mg) pour la canagliflozine
et a 10 mg (ne pas utiliser 25 mg) pour I’empagliflozine

--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

466 Rev Med Liege 2017; 72 : 10 : 462-468
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*JARDIANCE®
empagliflozin tablets

10 mg and 25 mg

ATC Code: A10BKO03
Sodium-glucose co-transporter 2 (SGLT2) inhibitors

Boehringer Ingelheim (Canada) Ltd Date of Preparation:
5180 South Service Rd

Burlington. ON L7L SH4

April 16, 2018

#0278-10

Submission Control No: 193840
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Page 7

Renal

JARDIANCE causes intravascular volume contraction and increases serum creatinine and
decreases eGFR in a dose dependent fashion. Renal function abnormalities can occur after
initiating JARDIANCE. Patients with hypovolemia are more susceptible to these changes (see
ADVERSE REACTIONS).

The glucose-lowering benefit of JARDIANCE decreases with declining renal function and was
not demonstrated to be statistically significant in subjects with eGFR less than 30 mL/min/1.73
m” (see CLINICAL TRIALS. Use in Patients with Type 2 Diabetes and Renal Impairment [Study

1245.36])).

Renal function should be assessed prior to initiation of JARDIANCE and regularly thereafter.

Use of JARDIANCE is contraindicated in patients with eGFR less than 30 mL/min/1.73m’.

In patients with eGFR less than 60 mL/min/1.73m", more intensive monitoring for glycemic and
renal biomarkers and signs and symptoms of renal dysfunction is recommended, especially if the
eGER is less than 45 mL/min/1.73 m”.

Discontinuation of JARDIANCE is recommended if the eGFR falls to less than 30 mL/min/1.73
m’ during treatment (see WARNINGS AND PRECAUTIONS. Monitoring and Laboratory
Tests).




ciété des sciences

Recommandations Canadiennes 2018 DB

A Publication of the Professional
Section of Diabetes Canada

Une publication de la Section professionnelle
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CKD Stage:
eGFR (mL/min{1.73 m?):

Alpha-glucosidase
inhibitor

Acarbose (Glucobay)

Biguanide —

Metformin (Glucophage)

DPP=4 inhibitors —

Alogliptin (Nesina)
Linagliptin (Trajenta)
Saxagliptin (Onglyza)

Sitagliptin (Januvia)

GLP-1R agonists —

Dulaglutide (Trulicity)
Exenatide (Byetta)
Exenatide QW (Bydureon)
Liraglutide (Victoza)
Lixisenatide (Adlyxin)

Insulin _|
secretagogues

Gliclazide (Diamicron)
Glimepinde (Amaryl)
Glyburide (Diabeta)
Repaglinide (GlucoNorm)

SCGLTZ inhibitors —

Canagliflozin (Invokana)
Dapagliflozin (Forxiga)
Empagliflozin (Jardiance)

Thiazolhidinediones —

Pioglitazone (Actos)

Rosiglitazone (Avandia)

Insulins

lor2 3a 3b 4 5
260 45-59 30-44 15-29 <15

377777
6  125mg 30 &35 59

EINENE)
°
°0

2

50 mg 25mg

A °
15° 0."

0200003777777/
2000087777777
577, |

802 s2enoeie 4777777
CBBBBBH. 77/

use alternative agent O dose adjustment required =] caution

(X do not initiate [ dose adjustment not required

*May be considered when indicated for CV and renal protection
with eGFR <60 but >30 mL/min/1.73m*

Figure 2. Antihyperglycemic medications and renal function. Based on product monograph precautions.
CKD, chronic kidney disease; CV, cardiovascular; GFR, glomerular filtration rate; TZD, thiazolidinedione.

Can | Diabetes 42 (2018) A6-A16



ssva

Société des sciences
vasculaires du Québec

8. In adults with type 2 diabetes with clinical CVD in whom glycemic targets
are not achieved with existing antihyperglycemic medication(s) and with
an eGFR > 30mL/min/1.73 m?, an antihyperglycemic agent with demon-
strated CV outcome benefit should be added to reduce the risk of major Page S167
CV events [Grade A, Level 1A (47) for empagliflozin; Grade A, Level 1A for
liraglutide (45); Grade C, Level 2 for canagliflozin (48) (see Pharmaco-
logic Glycemic Management of Type 2 Diabetes in Adults chapter, p. S88).

5. In adults with type 2 diabetes with clinical CVD in whom glycemic targets
are not achieved with existing antihyperglycemic medication(s) and with
an eGFR >30 mL/min/1.73 m2 an SGLT2 inhibitor with demonstrated heart page S199
failure hospitalization reduction may be added to reduce the risk of heart
failure hospitalization [Grade B, Level 2 (53) for empagliflozin; Grade C,
Level 2 (54) for canagliflozin].

10. In adults with type 2 diabetes with clinical VD in whom glycemic targets

are not achieved with existing antihyperglycemic medication(s) and with

an eGFR >30 mL/min/1.73 m?, an SGLT2 inhibitor with proven renal benefit
Lo, 2 Page S206

may be considered to reduce the risk of progression of nephropathy [Grade
B, Level 2 (106) for empagliflozin; Grade C, Level 3 (107) for canagliflozin].
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| Afférent >

| Efférent >

Action de difféerents agents

Actions *
pharmacologiques :

Inhibition du SGLT2

—_— 4

Constriction
afférente |

[ Afférent > [Efférent >

Effets hémodynamiques et
répercussions cliniques :

« Pression intraglomérulaire réduite en
raison d’une résistance afférente accrue
chez les patients atteints de diabéte de
type 1 avec hyperfiltration
Hyperfiltration réduite

B. ﬂg @'(—2

Skrtic//Cherney et al. Diabetologia 2014;57:2599-2602.

Weber et al. AHA 2013;2095-P.

Blocage du SRAA

—

Dilatation efférente

Inhibition du SGLT2 + *
blocage du SRAA

—

Constriction afférente
+

Dilatation efférente

©

Kojima et al. J Pharmacol Exp Ther 345:464-472, juin 2013.

* Pression intraglomérulaire réduite en raison
d’une résistance efférente réduite

 Hyperfiltration réduite

« Protection rénale établie dans le cadre
d’essais cliniques

Normalisation de la pression intraglomérulaire
en raison d’une résistance afférente accrue +
une résistance efférente réduite?

Réduction additive de la pression
intraglomérulaire?

Possibilité de protection rénale a long terme?
Role dans le cas d’autres affections liées a
I'hypertension intraglomérulaire (obésité,
sclérose en plaques, drépanocytose)?
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Mécanismes potentiels par lesquels les
iSGLT2 protegent les reins et le coeur

* Renversement de |I'hyperfiltration

* Baisse de la TA

* Baisse de la microalbuminurie et de |la protéinurie

* Baisse de 'acide urique

* Baisse du poids

* Baisse de la glycémie

e Autres: SGLT2 cardiaque, augmentation de I’hématocrite, ...



Y.s3a. Prévention de I'atteinte rénale aigué en cas
de Journée Maladie

e La déshydratation peut entrainer

une atteinte rénale aigué, P FE—
|aque”e peut etre favorlsee par Slunpanznl'tmxiﬁeu'nlad:etqlﬂlutm:apd:l:d’.e-t lnr::::iufbﬁl:.nmef;npz:krﬁ-c:lierxirouzsndru.de
la présence de médijcaments Bl s ot (e o e | aments Pt s crvere fonctionron
aglssant Sur |e SySteme renlne- lr:lal:z,::;:dedemd:yrdendrelumbdmmto::m e des ez paisimbles
aré?_IOtenSIne et d Inhlblteurs du A)Aqnulullemqudedédhdehknﬂionrhak :}c::ml::lk):;rnr::::;d::l::’;a:::;h&";ﬂde
ibi dt l'enzyme de i T'angi prendre Jes médicaments subvants :
. des de I'angiotersi
e Pendant la maladie, on suggere ZK’_..TI:;E’;‘!;T.S;:',’J:"TJ:.M - Dirsques mamcas g ot o)
donE cc;IAa rretirng traltdemer]ct par Dbt ek it
un i un un diuretique, ot ume e e | Mdometicotiddes
un inhibiteur direct de la rénine, %m.:}.q.‘?fihﬁ, il R freieekaenn)
un anti-inflammatoire non « Sulceylurtes (gliclzide, glimépiride, ghburde)
stéroidien et un inhibiteur du
S sulfonylurées
SGLT?2. 1 inhibiteurs de PECA, inhibiteurs directs
On suggére également de D durtiaue Voo e rep e

suspendre le traitement par une . et o sl .. Adi
sulfonylurée et la metformine e e récentenrs d '

fln de revenlr |eur " @" - - PoEaD e V:ui!lnconsulhswm.phrma::iznanmd‘nﬁliszrdes
a p I'angiotensine médicaments envente libee et discuter de tout changement
accumulation en cas A anti-inflammatoires non stércidiens Stk ek avec wotre professicans] de

d’'insuffisance rénale. I inhibiteurs du SGLT2

Vous dever mesurervotre gly cémie plus souvent. S elle

° Dans ses ||gnes d|rectr|ces |,ACD :ﬂ remplir la fiche suivante et a rernettre dvotre ;:::::::iedzl:::ﬁlbhcommunqmmm
fO urn |t un p ros peCtU S d eStl n e On doit informer les pxi.zms qu'uns augmz?nﬁm del En cas de probleme, vous pourez téléphoner 3
aux patients pour le leur St et e de b e o
ra p pe | e r. d'hypoglycémiant oral pourraient égalernent &tre requis.

ACD : Association canadienne du diabéte; ARA : antagonistes des récepteurs de I'angiotensine; iECA : inhibiteur
de I'enzyme de conversion de I'angiotensine; SGLT2 : sodium-glucose co-transporter 2.

D’aprés : guidelines.diabetes.ca | 1-800-BANTING (226-8464) | diabetes.ca, 2013 Canadian Diabetes
Association.



Utilisation de aGLP1 pour la protection rénale
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Table 1. Primary and Secondary Outcomes.*
Liraglutide Incidence Placebo Incidence Hazard Ratio
QOutcome (N=46638) Rate (N=4672) Rate (9595 CI) P Value
no. of events/ no. of events/
no. of patients (95) 100 patient-yr no. of patients (26) 100 patient-yr
Primary composite outcomey 608 (13.0) 3.4 694 (14.9) 39 0.87 (0.78-0.97) 0.01
Expanded composite outcomez 948 (20.3) 5.3 1062 (22.7) 6.0 0.88 (0.81-0.96) 0.005
Death from any cause 381 (8.2) 200 447 (9.6) 215 0.85 (0.74-0.97) 0.02
Death from cardiovascular causes 219 (4.7) 1.2 278 (6.0) 1.6 0.78 (0.66-0.93) 0.007
Death from noncardiovascular causes 162 (3.5) 0.9 169 (3.6) 1.0 0.95 (0.77—1.18) 0.66
Myocardial infarction§ 292 (6.3) 1.6 339 (7.3) 1.9 0.86 (0.73—1.00) 0.046
Fatalf 17 (0.4) 0.1 28 (0.6) 0.2 0.60 (0.33—1.10) 0.10
Nonfatal 281 (6.0) 1.6 317 (6.8) 1.8 0.88 (0.75-1.03) 0.11
silentf 62 (1.3) 0.3 76 (1.6) 0.4 0.86 (0.61-1.20) 0.37
Strokef 173 (3.7) 1.0 199 (4.3) 1.1 0.86 (0.71-1.06) 0.16
Fatalf 16 (0.3) 0.1 25 (0.5) 0.1 0.64 (0.34-1.19) 0.16
Nonfatal 159 (3.4) 0.9 177 (3.8) 1.0 0.89 (0.72-1.11) 0.30
Transient ischemic attackf 48 (1.0) 0.3 60 (1.3) 0.3 0.79 (0.54-1.16) 0.23
Coronary revascularization 405 (8.7) 2.3 441 (9.4) 2.5 0.91 (0.80-1.04) 0.18
Hospitalization for unstable angina pectoris 122 (2.6) 0.7 124 (2.7) 0.7 0.98 (0.76—1.26) 0.87
Hospitalization for heart failure 218 (4.7) 1.2 248 (5.3) 1.4 0.87 (0.73-1.05) 0.14
Microvascular event 355 (7.6) 2.0 416 (3.9) 2.3 0.84 (0.73—-0.97) 0.02
Retinopathy 106 (2.3) 0.6 92 (2.0) 0.5 1.15 (0.87—1.52) 0.33
INephropathy 268 (5.7) 1.5 337 (7.2) 1.9 0.78 (0.67—0.92) 0.003 |
Apparition de protéinurie, doublement de la créatinine, début de dialyse, mort rénale -22%

N Engl ] Med 2016;375:311-22.
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Table 2. Primary and Secondary Cardiovascular and Microvascular Outcomes.

Semaglutide Placebo Hazard Ratio
Outcome (N=16438) (N=1649) (95% CI)* P Value
no./100 no./100
no. (%) person-yr no. (26) person-yr
Primary composite outcome- 108 (6.6) 3.24 146 (8.9) 4.44 0.74 (0.58-0.95) <0.001 for
noninferiority;
0.02 for
superiority
Expanded composite outcomei: 199 (12.1) 6.17 264 (16.0) 8.36 0.74 (0.62—-0.89) 0.002
All-cause death, nonfatal myocardial 122 (7.4) 3.66 158 (9.6) 4.81 0.77 (0.61-0.97) 0.03
infarction, or nonfatal stroke

Death

From any cause 62 (3.8) 1.82 60 (3.6) 1.76 1.05 (0.74—-1.50) 0.79

From cardiovascular cause 44 (2.7) 1.29 46 (2.8) 1.35 0.98 (0.65—-1.48) 0.92
Nonfatal myocardial infarction 47 (2.9) 1.40 64 (3.9) 1.92 0.74 (0.51-1.08) 0.12
Nonfatal stroke 27 (1.6) 0.80 44 (2.7) 1.31 0.61 (0.38-0.99) 0.04
Hospitalization for unstable angina 22 (1.3) 0.65 27 (1.6) 0.80 0.82 (0.47—-1.44) 0.49

pectoris

Revascularization 83 (5.0) 2.50 126 (7.6) 3.85 0.65 (0.50-0.86) 0.003
Hospitalization for heart failure 59 (3.6) 1.76 54 (3.3) l1.61 1.11 (0.77-1.61) 0.57
Retinopathy complications§ 50 (3.0) 1.49 29 (1.8) 0.86 1.76 (1.11-2.78) 0.02
New or worsening nephropathy¥| 62 (3.8) 1.86 100 (6.1) 3.06.369, 0.64 (0.46-0.88) 0.005

doublement de la créatinine, début de dialyse

N Engl ] Med 2016;375:1834-44,
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Dulaglutide (n=4949) Placebo (n=4952) Hazard ratio (95%Cl) pvalue
Number of Incidence rate Number of Incidence rate
patients (%) (number of patients (%) (number of
events per 100 events per 100
person-years) person-years)
Primary composite outcome 594 (12.0%) 2.35 663 (13-4%) 2.66 0-88 (079-0.99)* 0026
Myocardial infarction 273 (4-5%) 087 231 (4.7%) 0.91 0-96 (079-1-15) 063
Non-fatal myocardial infarction 205 (4-1%) 0-80 212 (4-3%) 0.84 096 (079-1-16) 0.65
Fatal myocardial infarction 26 (0-5%) 010 20 (0-4%) 0.08 1-29 (072-2-30) 0-40
Stroke 158 (3-2%) 0-61 205 (4-1%) 0-81 076 (0-62-0-94) 0-010
Non-fatal stroke 135 (2-7%) 0-52 175 (3-5%) 0.69 076 (0-61-0-95) 0-017
Fatal stroke 26 (0-5%) 0-10 33 (0-7%) 013 078 (0-47-130) 034
Cardiovascular deatht 317 (6-4%) 122 346 (7-0%) 134 091 (0.78-1.06) 021
Mon-cardiovascular death 219 (4-4%) 0-84 246 (5-0%) 0-95 0-88 (073-1-06) 018
All-cause death 536 (10-8%) 2.06 592 (12.0%) 229 0-90 (0-80-1.01) 0-067
Hospital admission for heart failure or 213 (4-3%) 0.83 226 (4-6%) 0.89 093 (0.77-1.12) 046
urgent visit
Hospital admission for unstable angina 88 (1-8%) 034 77 (1-6%) 030 114 (0-84-1.54) 0-41
Composite microvascular outcome (eye or 910 (18-4%) 376 1019 (20-6%) 431 0-87 (0.79-0-95) 0-0020
renal outcome)
Eve outcomes 95 (1-9%) 037 76 (1.5%) 0:30 1.24 (0-92-1.68) 0.16
Renal outcome§ 848 (17-1%) 347 970 (19-6%) 4-07 0-85 (0-77-0.93) 0-0004
All hazard ratios (HRs) were estimated with Cox proportional hazards models and p values are two-sided. *After accounting for a=0-009 spent on the primary outcome for
the interim analysis, the o for the final analysis is 0-0467, and the HR is 0-88 (05-33% C10-79-0-09). tIncludes deaths of unknown cause. #Photocoagulation, anti-vascular
endothelial growth factor therapy, or vitrectomy. §New macroalbuminuria, a sustained decline in estimated glomerular filtration rate of 30% or more from baseline,
or chronic renal replacement therapy.
Table 2: Primary and secondary outcomes

-15%
www .thelancet.com Published online June 10, 2019  http://dx.dei.org/10.1016/50140-6736(19)31149-3

Apparition de protéinurie, diminution du DFG de 30% et plus, début de dialyse



Y29 Etude en NDB avancée: IRC (DFG 38) 44%
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La NDB est un probleme de santé publique majeur, mais c’est réversible!
La NDB peut étre prévenue et traitée (et méme renversé) par I'lapproche multirisque

Il'y a un énorme bénéfice rénal et cardiovasculaire a utiliser les iSGLT2 chez un
patient avec NDB avance et faire la différence entre faire de la dialyse ou non dans sa
vie.

» Bénéfice aussi démontré en prévention primaire, secondaire, sans NDB et tout les stades de NDB
(de l'ordre de 40-47%)

Les iSGLT2 semblent mieux que les IECA ou ARA pour la protection rénale en NDB:
Efficacité: 2 x mieux (-34% par rapport a 16-20%)

Innocuité: beaucoup mieux

Cardiovasculaire: beaucoup mieux

Ratio risque/bénéfice: beaucoup plus grand

La protection cardiovasculaire et rénale des iSGLT2 est indépendante de la fonction
rénale et de leur effet sur ’'HBA1C

On peut maintenant donner les iSGLT2 spécifiguement pour la protection rénale (et
CV) a partir de 30 cc/min de DFG
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* Il semble y avoir un grand bénéfice a utiliser le aGLP1 pour la protection rénale
* En prévention primaire et secondaire (surtout sans NDB): Protection de I'ordre de 15-36%

* Une étude en IRC (AWARD7) DFG 38 avec 44% protéinurique petite étude avec peu de patients et
courte durée, mais résultats trés impressionnants

 Utilisés a grande échelle, le iSGLT2 et le aGLP1 (en association avec I'approche
multirisque) peuvent aider a diminuer l'incidence et la progression de la NDB

* Ne pas oublier 'approche multirisque et les 3 cibles pour les diabétiques: HBA1C <7%
(<6,5% si faible risque d’hypoglycémie), TA 130/80, LDL< 2



g N Messages a retenir

Prévention de la NDB

* iSGLT2: DECLARE, EMPAREG, CANVAS
* aGLP1: LEADER, SUSTAIN6, REWIND

*Traitement de la NDB

* {SGLT2: CREDENCE
e aGLP1: AWARD7 (besoin de plus de données)



Merci pour votre attention!

Questions?



