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INTRODUCTION

• Maladie chronique affectant 9,3% des Canadiens en 2015

• Néphropathie diabétique  complications fréquentes entraînant IRC

• Principale cause des IRC au Canada

• Un des signes précoces de l’atteinte rénale  apparition et progression d’une albuminurie

• Traitement de la néphropathie diabétique selon le dernier guide de pratique clinique de Diabète Canada

– Contrôle optimal de la glycémie et de la tension artérielle

– Introduction d’un IECA ou ARA

• Études récentes suggèrent que les iSGLT2 ralentiraient aussi progression de l’albuminurie chez patients 

avec néphropathie diabétique



PICO

• P :  Adultes ayant un diabète de type II 

atteints ou non d’insuffisance rénale 

chronique

• I : iSGLT2

• C : Placebo

• O : Prévention de la progression 

d’une néphropathie diabétique



PETIT
RAPPEL

Description RACU (mg/mmol) RACU (mg/g) Albuminurie/24h (g)

Normoalbuminurie < 2 < 30 < 30

Microalbuminurie 2-20 30-300 30-300

Macroalbuminurie > 20 > 300 > 300

Description Stades

DFG (ml/min/1,73m2)

Dérivé de la formule 

MDRD

Pas d’IRC I ≥ 90

IRC légère II 60-89

IRC modérée

III 30-59

IIIa 45-59

IIIa 30-44

IRC sévère IV 15-29

IRC terminale V <15 (ou dialyse)

Stades et sévérité de l’IRC selon le DFGe

Sévérité de l’albuminurie selon le RACU ou albuminurie/24h



MÉTHODOLOGIE
• Analyse d’études cliniques randomisées uniquement vu que étalon d’or en termes d’étude

– analyses post hoc d’essais cliniques randomisés également inclus

• Le 18 janvier 2021, recherche sur la base de données PubMed avec des Mesh :

"Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors" [Pharmacological Action] AND ("Diabetes 

Mellitus/complications"[Mesh] OR "Diabetes Mellitus/drug therapy"[Mesh] OR "Diabetes 

Mellitus/therapy"[Mesh]) AND ("Diabetic Nephropathies/drug therapy"[Mesh] OR "Diabetic 

Nephropathies/prevention and control"[Mesh] OR "Diabetic Nephropathies/therapy"[Mesh] OR 

"Albuminuria/drug therapy*"[Mesh])

• 238 articles mis en évidence

• Filtre ECR appliqué  réduction nombre d’articles à 28



MÉTHODOLOGIE

• Critères d’exclusion des études cliniques :

– Sous-analyses des ECR qui répondent déjà à la question

– Études portant sur des populations trop spécifiques

– Les études analysant les molécules non disponibles au 

Canada (Ipragliflozine et Sotagliflozine)

– Études sur l’effet d’autres molécules (ex. Inhibiteur DPP4)

– Pas de résultats rapportés sur l’albuminurie

– Moins de 50 patients 

– Pas de comparaison au placebo

– Article intégral non disponible

• Liste de vérification CONSORT 2010 utilisée pour évaluer la 

qualité des articles sélectionnés



MÉTHODOLOGIE

Diagramme de flux PRISMA pour la sélection des articles



ARTICLES SÉLECTIONNÉS
• YALE : Yale JF, Bakris G, Cariou B, Yue D, David-Neto E, Xi L, Figueroa K, Wajs E, Usiskin K, Meininger G. Efficacy and safety of canagliflozin in subjects with 

type 2 diabetes and chronic kidney disease.

• EMPA-REG OUTCOME : Wanner C, Inzucchi SE, Lachin JM, Fitchett D, von Eynatten M, Mattheus M, Johansen OE, Woerle HJ, Broedl UC, Zinman B; EMPA-

REG OUTCOME Investigators. Empagliflozin and Progression of Kidney Disease in Type 2 Diabetes.

• HEERSPINK : Heerspink HJ, Johnsson E, Gause-Nilsson I, Cain VA, Sjöström CD. Dapagliflozin reduces albuminuria in patients with diabetes and 

hypertension receiving renin-angiotensin blockers.

• DERIVE : Fioretto P, Del Prato S, Buse JB, Goldenberg R, Giorgino F, Reyner D, Langkilde AM, Sjöström CD, Sartipy P; DERIVE Study Investigators. Efficacy and 

safety of dapagliflozin in patients with type 2 diabetes and moderate renal impairment (chronic kidney disease stage 3A): The DERIVE Study.

• CREDENCE : PerkovicV, Jardine MJ, Neal B, Bompoint S, Heerspink HJL, Charytan DM, Edwards R, Agarwal R, Bakris G, Bull S, Cannon CP, Capuano G, Chu 

PL, de Zeeuw D, Greene T, Levin A, Pollock C, Wheeler DC, YavinY, Zhang H, Zinman B, Meininger G, Brenner BM, Mahaffey KW; CREDENCE Trial 

Investigators. Canagliflozin and Renal Outcomes in Type 2 Diabetes and Nephropathy.

• DAPA-CKD : Heerspink HJL, Stefánsson BV, Correa-Rotter R, Chertow GM, Greene T, Hou FF, Mann JFE, McMurray JJV, Lindberg M, Rossing P, Sjöström CD, 

Toto RD, Langkilde AM, Wheeler DC; DAPA-CKD Trial Committees and Investigators. Dapagliflozin in Patients with Chronic Kidney Disease.

• EMPA-REG RENAL : Barnett AH, Mithal A, Manassie J, Jones R, Rattunde H, Woerle HJ, Broedl UC; EMPA-REG RENAL trial investigators. Efficacy and safety 

of empagliflozin added to existing antidiabetes treatment in patients with type 2 diabetes and chronic kidney disease: a randomised, double-blind, placebo-

controlled trial.

• CANVAS Program (résultats) : PerkovicV, de Zeeuw D, Mahaffey KW, Fulcher G, Erondu N, Shaw W, Barrett TD, Weidner-Wells M, Deng H, Matthews DR, 

Neal B. Canagliflozin and renal outcomes in type 2 diabetes: results from the CANVAS Program randomised clinical trials.

– CANVAS : Neal B, Perkovic V, de Zeeuw D, Mahaffey KW, Fulcher G, Stein P, Desai M, Shaw W, Jiang J, Vercruysse F, Meininger G, Matthews D. Rationale, design, and baseline 

characteristics of the Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study (CANVAS)--a randomized placebo-controlled trial.

– CANVAS-R : Neal B, Perkovic V, Matthews DR, Mahaffey KW, Fulcher G, Meininger G, Erondu N, Desai M, Shaw W, Vercruysse F, Yee J, Deng H, de Zeeuw D; CANVAS-R 

Trial Collaborative Group. Rationale, design and baseline characteristics of the CANagliflozin cardioVascular Assessment Study-Renal (CANVAS-R): A randomized, placebo-

controlled trial.



RÉSULTATS

















DISCUSSION
• 5 études portent sur les adultes atteints de Db II avec néphropathie diabétique (3 IRC)

– Progression du RACU ralentie par les iSGLT2 par rapport au placebo, ce qui est prouvé par des 

résultats statistiquement significatifs.

– Résultats de l’étude YALE PAS statistiquement significatifs

– Résultats de l’étude CREDENCE à la semaine 24 PAS statistiquement significatifs

• 3 études portent sur les patients atteints de diabète de type II à haut risque cardiovasculaire

– Réduction moyenne de l’albuminurie plus importante chez les patients sous iSGLT2 par rapport au 

placebo de manière statistiquement significative

– Diminution de l’incidence d’albuminurie chez les patients sous iSGLT2 par rapport au placebo

• PAS statistiquement significatif dans l’étude EMPA-REG OUTCOME.

• Selon notre analyse:

Les iSGLT2 préviendraient la progression d’une néphropathie diabétique par rapport au placebo 

chez les adultes ayant un diabète de type II, qu’ils soient atteints ou pas d’IRC



ANALYSE DES ÉTUDES
• ECR, double aveugle, avec contrôle placebo 

– Aveugle  diminue risque de biais d’observation

• Randomisation a bien fonctionné  évite un biais de sélection

– EMPA-REG OUTCOME présente le tableau de caractéristiques de base selon le degré d’ IRC, et non 

selon l’intervention étudiée (empêche de conclure sur l’efficacité de la randomisation)

• Diagramme de flux avec moins de 10% de perdus de vus entre les groupes  diminue le risque 

de biais de sélection

– Non présenté dans les études EMPA-REG OUTCOME et HEERSPINK

La validité interne des études sélectionnées est bonne,

à l’exception de l’étude EMPA-REG OUTCOME 



ANALYSE DES ÉTUDES

• Critères d’inclusion et d’exclusion ne sont pas restrictifs et toutes les études sont 

multicentriques et internationales  Bonne généralisabilité

– Populations étudiées ont soit une néphropathie diabétique ou un risque cardiovasculaire élevé

• Études analysées de manière intention-to-treat, ce qui est plus représentatif de la pratique. 

– Néanmoins, comportent période de rodage  Explique faible taux de perte au suivi à travers les 

études et rend l’application du traitement moins représentative de la pratique réelle

La validité externe des études sélectionnées est bonne 

• Très bonnes puissances vu nombre de patients très élevés dans la majorité des études

– Études YALE (269 patients), DERIVE (321 patients), EMPA-REG RENAL (738 patients)  Pas affecté 

leur puissance. 



FAIBLESSES DES ÉTUDES

• YALE et EMPA-REG OUTCOME  aucune mention de limitations par les auteurs

• EMPA-REG OUTCOME  Discordance entre le nombre total de patients analysées et le nombre 

total de patients dans les résultats. Raison de cette discordance?

– Peut avoir causé un biais de sélection puisque des perdus de vus au suivi n’ont pas été inclus dans 

l’analyse finale

• Études CANVAS, CANVAS-R et EMPA-REG OUTCOME ne classifient pas les résultats 

selon la dose de iSGLT2  dose efficace inconnue

• HEERSPINK  étude post hoc de 2 ECR semblables, mais dont la méthodologie n’est pas 

tout à fait identiques

– Résultats à interpréter avec prudence



DAPA-CKD

• Analysée, mais non incluse dans les résultats puisqu’elle ne répondait pas à la question 

• Présente issues cliniques pertinentes reliées à la néphropathie diabétique

• Diminution statistiquement significative de la combinaison de multiples 

issues rénales – diminution de ≥50% du DFGe, incidence d’IR terminale, incidence 

de décès par cause rénale ou cardiaque – dans le groupe iSGLT2 par rapport au 

groupe placebo. 

• Résultat significatif autant chez les patients diabétiques que chez les patients non 

diabétiques

• Première étude à avoir démontré des bénéfices cliniques à l’utilisation des 

iSGLT2 chez les néphropathies non diabétiques



CONCLUSION
• En conclusion, cette revue de littérature suggère que les 

iSGLT2 préviendraient la progression d’une 

néphropathie diabétique par rapport au placebo chez les 

adultes ayant un diabète de type II, atteints ou non 

d’insuffisance rénale chronique

• Globalement une bonne validité interne et externe, et la 

majorité des résultats est statistiquement et cliniquement 

significative

• Pas trop vite…

– Peu d’études traitent d’issues rénales cliniques, telle l’incidence 

d’insuffisance rénale terminale ou l’incidence de décès de 

cause rénale ou cardiovasculaire

– Populations étudiées avec une néphropathie diabétique ou un 

risque cardiovasculaire élevé

– Plusieurs iSGLT2 différents

– Comparaison avec IECA et les ARA 

– Étude coût-bénéfice



CONCLUSION

• Bref, l’introduction des iSGLT2 dans le traitement des néphropathies diabétiques serait 

révolutionnaire.

• Des résumés cliniques EBM, tel UpToDate, recommandent déjà l’ajout d’un iSGLT2 à un IECA 

ou ARA pour les patients atteints de néphropathie diabétique, surtout en présence 

d’albuminurie.

• Sujet de l’heure +++, congrès, podcast…

• Le futur de la protection rénale se trouve-t-elle

à l’horizon des iSGLT2?

iSGLT2
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DES QUESTIONS?


