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SGLT2 inhibitors effect on MACE according to  
CV Enrollment Stratum 

 
Zelniker TA et al. Lancet 2018; doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X 

Effet des inhibiteurs du SGLT2 sur les ÉCVM 

Patients AVEC maladie cardiovasculaire clinique  

Études combinées (p=0.0002)  

Patients avec facteurs de risque cardiovasculaires 

Études combinées (p=0.98)  

Traitement (n/N)   Placebo (n/N)  Traitement Placebo 

    Évènements Évènements par  Poids                   RR                                    RR (IC 95%) 
1000 pts-années (%) 

Favorise 
iSGLT2 

Favorise 
Placebo 



SGLT2 inhibitors effect on hHF/CVD according to  
CV Enrollment Stratum 
Effet des inhibiteurs du SGLT2 sur les  
hospitalisations pour insuffisance cardiaque + décès CV  
Pas d’hétérogénéité entre les études 

Patients AVEC maladie cardiovasculaire clinique  

Études combinées (p=0.0002)  
Patients avec facteurs de risque cardiovasculaires 

Études combinées (p=0.98)  

Favorise 
iSGLT2 

Favorise 
Placebo 

Traitement (n/N)   Placebo (n/N)  Traitement Placebo 

    Évènements Évènements par  Poids                   RR                                    RR (IC 95%) 
1000 pts-années (%) 



SGLT2 inhibitors effect on hHF according to  
CV Enrollment Stratum 

Zelniker TA et al. Lancet 2018; doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X 

Pas d’hétérogénéité entre les études 

Effet des inhibiteurs du SGLT2 sur les  
hospitalisations pour insuffisance cardiaque 

Patients AVEC maladie cardiovasculaire clinique  

Études combinées (p<0.0001)  

Patients avec facteurs de risque cardiovasculaires 

Favorise iSGLT2 Favorise Placebo 

Études combinées (p=0.0021)  

Risque relatif 

Traitement Placebo 
           Évènements Évènements par                                 RR            RR (IC 95%) 

1000 pts-années (%) 



SGLT2 inhibitors effect on renal composite‡ according to  
CV Enrollment Stratum 

 
Zelniker TA et al. Lancet 2018; doi.org/10.1016/S0140-6736(18)32590-X 

Pas d’hétérogénéité entre les études 

Effet des inhibiteurs du SGLT2  
sur l’issue rénale composée 

Favorise 
iSGLT2 

Favorise 
Placebo 

Patients AVEC maladie cardiovasculaire clinique  

Études combinées (p=0.0002)  
Patients avec facteurs de risque cardiovasculaires 

Études combinées (p=0.98)  

Traitement (n/N)   Placebo (n/N)  Traitement Placebo 

    Évènements Évènements par  Poids                   RR                                    RR (IC 95%) 
1000 pts-années (%) 



ÉCVM	selon	le	risque	CV	dans	les	études	aGLP1-R	

Marso	SP	et	al.	N	Engl	J	Med	10.1056/NEJMoa1603827	
Marso	SP	et	al.	N	Engl	J	Med	10.1056/NEJMoa1607141	

LEADER	

SUSTAIN-6	



ÉCVM	selon	le	risque	CV	-	REWIND	



Bénéfices cardio-rénaux  
des inhibiteurs du SGLT2 et des agonistes des GLP-1R  
chez différentes populations atteintes de diabète type 2 

Efficacité cardio-rénale  
des iSGLT2 

Protection 
rénale 

Hospitalisation 
pour IC 

ÉCVM 

DM et 
MCV 

Diabète et  
facteurs de risque 

multiples 
 

Diabète à 
risque 

plus faible 
de MCV 

Protec-
tion 

rénale 

ÉCVM 

Efficacité cardio-rénale  
des agonistes des GLP-1R 



Critères	d’entrée	des	études	cardiovasculaires	



Issues	CV	selon	l’A1c	

Inzucchi	SE	et	al.	Circulation	10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035759	 EMPAREG	



ÉCVM	selon	l’A1c	-	REWIND	









L’analyse	par	DFGe	est	surtout	pertinente	pour	les	iSGLT2	
DFGe	bas	=	Moins	de	glucosurie	=	Moindre	efficacité	?	

Réduction	de	l’A1c		
selon	le	DFGE		

dans	l’étude	CREDENCE	

DFGe	au	départ	
(ml/min/1.73m2)	

<	45	

60-<90	

45-<60	

≥	90	



Issues	rénales	et	cardiaques	par	DFGe	

Neuen	BL	et	al.	Circulation	10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035901,	June	25,	2018	

CANVAS	



Perkovic	V	et	al.	N	Engl	J	Med	10:1056/NEJMoa1811744	

CREDENCE	
Issues	rénales	par	DFGe	



Zinman	B	et	al.	N.	Engl.	J.	Med	10.1056/NEJMoa1504720	
Inzucchi	SE	et	al.	Circulation	10.1161/CIRCULATIONAHA.118.035759	

EMPAREG	

Issues	rénales	et	cardiaques	par	DFGe	



Wiviott	SD	et	al.	N.	Engl.	J.	Med	10.1056/NEJMoa1812389	

DECLARE	
Issues	rénales	et	cardiaques	par	DFGe	



Issue	primaire	(ÉCVM)	par	DFGe	

Marso	SP	et	al.	N	Engl	J	Med	10.1056/NEJMoa1603827	

LEADER	



Marso	SP	et	al.	N	Engl	J	Med	10.1056/NEJMoa1607141	

SUSTAIN-6	

Issue	primaire	(ÉCVM)	par	DFGe	









Critères	d’inclusion	principaux	

DM	Type	2	-	médicaments	antihyperglycémiants	stables	x	3	mois	

	 							-	sous	0	-2	médicaments	+/-	insuline	basale	ou	aGLP-1R	

A1C		≤	9.5%		
IMC		>	23	kg/m2	

DFGe		>	15	ml/min/1.73m2	

Âge		≥	50	&	maladie	vasculaire	
				(Historique	de	IM,	AVC,	revascularisation,	angine	instable	+	changements	ECG	ou	angioplastie)	

			≥	55	&	maladie	vasculaire	sub-clinique	
				(test	à	l’effort	positif,	sténose	>50%,	IBA<0.9;	DFGe	<60;	hypertension	+	HVG,	ou	albuminurie)	

	≥	60	&	2	facteurs	de	risque	CV	
					(tabagisme,	[antilipémiant	ou	LDL-C	≥	3.4,		HDL-C	<	1.0M	(1.3F)	ou	TG	≥	2.3],		
						≥	1	antihypertenseur		ou	TAS	≥	140	ou	TAD	≥	95,		rapport	taille/hanche	élevé	>1.0M	(0.8F)	

	
Boye	KS	et	al.	Diabetes	Obes	Metab.	21:1299,	2019	

92.1%	

99.5%	
95.6%	

95.6%	

Critère	CV	
81.8%	

Âge	
49.7%	



Est-ce	que		
les	iSGLT2	et	les	aRGLP-1	
ont	des	avantages	au	delà		

des	bénéfices	cardiorénaux	?	
	



Méta-analyse en réseau (26 semaines) 
Ajout à la metformine lorsque non-contrôlés 

A1c	 Poids	 Hypos	

Aucun	ajout	à	la	MET	 -0.08	 +0.89	 2.15%	

Sulfonylurée	 -0.81	 +2.28	 12.7%	

i	DPP-4	 -0.64	 +	0.23	 3.11%	

	i	SGLT2	 -0.69	 -1.91	 2.44%	

	a	GLP-1R	 -0.87	 -1.39	 3.28%	

	TZD	 -0.80	 +	2.46	 1.02%	

Insuline	basale	 -1.24	 +5.44	 10.6%	

Qin L et al, EASD 2016 Valeurs au départ:   A1c 8.1%  Poids 86Kg 



n 

n

Impact de l’A1c au départ sur l’efficacité 
A1c au départ 

1.	Pratley	et	al.	Int	J	Clin	Pract.	65:397,	2011							2.	Rosenstock	J	et	al.	Diabetes	Care	38:376,2015						3.	Matthews	et	al.	ADA	Poster	1096-P,	2014	
4.	De	Fronzo	et	al.	ADA	Poster	1276-P,	2015								5.	Ahrens	B	et	al.	Lancet	Diabetes	Endocrinology	5:341,	2017	
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Un	des	obstacles:	
	

le	coût	



Classe Médicament 
$/jour 

à  
dose 
max 

MONO 
si SU et 

MET  
NT ou CI 

+ MET 
si SU  
CI,NT  

ou INEFF 

+ SU  
Si Met 
CI, NT 

ou 
INEFF 

 
Si 

MCV 
+ 

A1c>7 

+ MET  
si DPP4i 

INEFF, NT ou 
CI et  

IMC > 30 et 
A1c haute 

Si  
autre 

SU  
NT ou 
INEFF 

Biguanides Metformine (Glucophage) 0.18 
Inhibiteurs de  
l’α-glucosidase Acarbose (Glucobay) 1.03 

Inhibiteurs du 
DPP-4 

Alogliptine (Nesina) 2.10 EN167 EN148 
(EN150 Kazano) EN149 

Linagliptine (Trajenta) 2.25 EN167 EN148 
(EN150 Jentaduetto) 

Saxagliptine (Onglyza) 2.30 EN148 
(EN150 Komboglyze) EN149 

Sitagliptine (Januvia) 2.62 EN167 EN148 
(EN150 Janumet et XR) 

Inhibiteurs du 
SGLT2 

Canagliflozine (Invokana) 2.62 EN167 EN148 EN149 

Dapagliflozine (Forxiga) 2.45 EN148 
(EN150 Xigduo) EN149 

Empagliflozine (Jardiance) 2.62 EN167 EN148 
(EN219 Synjardy)  EN179 

Agonistes des 
GLP-1R 

Liraglutide (Victoza) 6.85 Form 

Exenatide (Byetta) 2.49 
Exenatide QW (Bydureon) 6.85 

Dulaglutide (Trulicity) 6.85 Form 

Semaglutide (Ozempic) 6.85 

Thiazolidiné-
diones 

Pioglitazone (Actos) 1.05 EN121 EN118 EN119 EN117 

Rosiglitazone (Avandia) 2.87 EN121 EN118  
(EN81 Avandamet) EN119 EN117 

Sécrétagogues  
de l’insuline 

Gliclazide (Diamicron) 0.50 
Glimepiride ( Amaryl) 0.77 EN23 
Glyburide (Diabeta) 0.23 

Repaglinide (GlucoNorm) 0.84  
Vert = sur la liste générale: aucun code ou formulaire requis          Orange = Médicament d’exception: code ou formulaire requis 

NT=Non-toléré INEFF=Inefficace CI=Contre-indiqué SU=Sulfonylurée MET=Metformine  Mono=Monothérapie  Form=Formulaire de médicament d’exception requis 
                                                                                                                                                                                                             JF Yale Avril2019 

Couverture des anti-hyperglycémiants par la RAMQ

Code	EN179	
Empagliflozine	

Si	MCV	et	A1c	>	7%	

Formulaire	
Liraglutide	
Dulaglutide	
+	metformine	

IMC	>	30	
A1c	>	6.5%	

malgré	iDPP-4	



Impact	de	la	dose	d’empagliflozine		
sur	les	bénéfices	cardio-rénaux	

Mortalité	cardiovasculaire	

Mortalité	totale	 Aggravation	d’une	néphropathie	

					Hospitalisations	pour	IC	



Impact	de	la	dose	de	semaglutide		
sur	les	bénéfices	cardio-rénaux	

Issue	primaire	 	AVC	non-fatal	



Réduction	du	prix	des	iSGLT2	

37	

Canagliflozine	100	mg									2.62/jour	
Canagliflozine	300	mg									2.62/jour																												½	co	=	150	mg	=	1.31/jour	
Cana+Met	150/1000					 					1.35/jour	
	
	
Empaglifloxine	10	mg											2.62/jour	
Empagliflozine	25	mg											2.62/jour																												½	co	=	12.5	mg	=	1.31/jour	
Empa+Met		12.5/1000									1.35/jour	
	
	
Dapagliflozine	5	mg															2.45/jour	
Dapagliflozine	10	mg													2.45/jour																										½	co	=	5	mg	=	1.23/jour	
Dapa-Met		5/1000																		1.23/jour	



Réduire	le	coût	d’un	agoniste	du	GLP-1R	

38	

1.0	mg	par	semaine=	6.25	$	par	jour	
DEUX	Stylo	2	mg	=	175,00$	

	

L’utilisation	de	ce	stylo	pour	donner	0.5	mg	par	
semaine	diminue	le	coût	à	3.12	par	jour.		

Mais	vous	devez	compter	les	clicks…	36	clicks	

Stylo	0.25/0.5	mg	

0.5	mg	par	semaine=	6.25	$	par	jour	
	UN	Stylo	2	mg	=	175,00$	

	Stylo	1.0	mg	

1.0	



Comment	
diminuer	
le	coût	des	
nouveaux		

médicaments	

$	4.43	x	365	=	Épargne	de	$1600	/	an	
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Aspects pratiques à considérer 

•  Débuter avec la dose la plus faible  
•  DFGe > 45 dapagliflozine  
    DFGe > 30 canagliflozine*/empagliflozine 
 
Insuline ou sécrétagogues  
•  Considérer ê dose si glycémie près de la 

normale 

Anti-hypertenseurs 
•  Considérer ê dose si TA normale 

Mycoses génitales  
•  Conseils d’emblée, prescription d’antifongique 

optionnelle en prn 

Conseils pratiques pour diminuer les nausées 

•  Informer 
•  Ajuster lentement la dose 
•  Réduire temporairement si nausées 
•  Conseiller face aux repas 

 

 DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; prn: au besoin; TA: tension artérielle.  
*Chez les adultes avec diabète de type 2 et MCV clinique chez qui les cibles glycémiques ne sont pas atteintes avec la médication antihyperglycémique actuelle  
Reid T. Clinical Diabetes 2013;31:148-57.  
Bettge K et coll. Diab Obes Metab 2017;19:336-47. 41 

aGLP-1 iSGLT-2 

H:	Nystatin	en	crème	tube	de	15g	
	F:	Fluconazole	150	mg	1co	po	stat	



Enseigner à tous les 
patients 

 
Liste de médication 

Jours de maladie 
 

Voir 
guidelines.diabetes.ca 

pour outil patient 
 
 

LDPC 2018 Diabète Canada CPG –  
Chapitre 29. Insuffisance rénale et diabète 

http://guidelines.diabetes.ca/cdacpg_resources/appendices/Appendix_7_FR_2015.pdf 42 
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Fin

Jean-Francois.Yale@Mcgill.ca	
www.dryale.ca	


