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Pertinence du sujet

En 2013, la FDA approuve les inhibiteurs du cotransporteur
sodium glucose 2 (SGLT2i).

Vulgarisation des SGLT2i � ^cas de DKA

En 2015, LA FDA alerte sur le risque de l'acidocétose
diabétique (DKA) liée aux SGLT2i.

Peters et al., série de 9 DS (2 type 2- 7 type 1) DKA
euglycémique(EuDKA) associé au Canaglifozin.(2015).

Meyers et al. en 2017 série de 13 DS (8 type 2, 3 type 1, 2
LADA) DKA, dapaglifozin(9)-empaglifozin(4). 7 EuDKA.

Neal B 2017 : CANVAS, Wiviot SD 2019, DECLARE TIMI,
Zinman 2015, EMPAREG, Perkovic V. , 2019 CREDENCE :
meilleure issue cardiaque et rénale chez DS2 à haut risque
(diabète de longue durée).
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Question de recherche PICO

P : DS type 2

I : SGLT2i

C :DS 2 traités par inhibiteurs de la dipeptidyl

peptidase 4

O principal : Risque dka ^ DS2-SGLT2i

O secondaire : Risque EuDKA ^DS2-SGLT2i

O secondaire : Risque dka ^fonction type SGLT2i utilisé ?
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Stratégies de recherche

Par mot clé (Mesh term) et PICO

Uptodate : Mot clé : SGLT2i : 5 résultats : 2 cas témoins
retenus

Trip data base :PICO : 64 résultats : 1 étude cas-témoin
retenu

Pubmed advanced : Mesh :ketoacidosis and Sodium glucose
cotransporters type 2 inhibitor,Précision : randomisé, contrôlé,
méta-analyses : 23 résultats, 1 méta-analyse retenue

Cochrane library :14 résultats : aucun

Par e�et boule de neige

1 méta-analyse retenue
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Critères d'inclusion

Type étude : RCT, case control, métanalyse

Comparant DS2-SGLT2i versus DS2- DPP4i)

Avec comme issue : HyperDKA ou EuDKA

Pas de limite dans le temps

Critères d'exclusion

Type étude : ne répondant pas aux critères d'inclusion (méta)

≥ 18 ans

Hx DKA, VIH, IRCT, cancer

Diabete de type 1 (pour certaines etudes) mauvaise compliance

< 1 an assurance

Date inc. ou perte de suivi

SGLT2i+DPP4i concomittents
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Études retenues (5)

Fralick M. & al. : Risk of DKA after Initiation of an SGLT2 I.
The New England journal of medicine. 2017 ; 376 : 2300-2302.
(cas-témoin)

Monami M. et al, E�ects of SGLT-2 I on DKA : A
meta-analysis of randomised controlled trials. Diabetes
research and clinical practice. 2017 ; 130 : 53-60.
(meta-analyse)

Kim YG. et al. , SGLT2 I and the Risk of DKA in patients
with type 2 DS : a nationwide population-based cohort study.
Diabetes Obes Metab. 2018 ;20 :1852-1858.
(cas-témoin)
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Études retenues (5)

Jiali Liu & al., SGLT2 I and the Risk of DKA in patients with
type 2 diabetes : A systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials Diabetes Obes Met.2020.
(meta-analyse)

Douros A. et al, SGLT2 I and the Risk for DKA. A Multicenter
Cohort Study, Ann Intern Med 2020.
(cas témoin)
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Liu J. (2020) � méta-analyse

Taille : 39 RCTs (60 580 patients)

Site : clinicaltrials.gov PubMed, EMBASE, Cochrane registre
central des essais contrôlés (CENTRAL)

Recherche exclusive jusqu'au 13 juin 2019

Model à e�et aléatoire, Mantel-Haenszel,GLMM, Analyse
sous-groupes, Peto OR, I carré, Chi carré

Issue 1aire : e�et SGLT2i sur la DKA

Issues 2aire : fx. CKD, âge, BMI, Contrôle DS, durée de suivi,
type SGLT2 i
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Monami M. (2017) � méta-analyse

Taille : 81 RCT, 58 875 patients

Site : clinicaltrials.gov, FDA, European, EMA

Recherche exclusive jusqu'au 10 août, 2016

Model à e�et aléatoire, I carré, Mantel-Haenszel, Analyse
sous-groupes

RoB2, Grade

Issues 1aire : e�et SGLT2i sur la DKA

Issues 2aire : fx. type SGLT2i, comparateur, issue CDV?
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Fralick. M. (2017) � cohortes rétrospectives (cas-témoins)

Taille : 76 090 (38 405 SGLT2i vs 38 045 DPP4i)

Base électronique réclamation assurance (USA)

Durée : 1er avril 2013 au 31 décembre 2014

Score de propension (46 facteurs) Regression de Cox
regression, analyse ss groupes post-hoc

Issue 1aire : hospit. dka 180 jours

Issues 2aire : hospit. 30-60-180 jours/chez les patients ss
insuline

Présenté par : Karem E. ITOKUA (R1) Supervisé par : Dr Sa�a CHERIFL'acidocétose diabétique est-elle plus fréquente chez les diabétiques de type 2 traités par les inhibiteurs de la SGLT2 ?



Introduction
Méthodologie

Analyse des articles
Conclusion

Méthodologie de recherche
Critères d'inclusion et d'exclusion
Études retenues
Résumés

Kim Y-G. & al. (2017) � cohortes rétrospectives (cas-témoins)

Taille : 112 650 ( 56 325 vs 56 325)

Site : base des données assurances santé sud-coréennes
(50.5/51 M habitants)

Durée : 1er janvier 2013- 30 juin 2017

Score de propension, Kaplan-Meier, régression cox, régression
logistique multivariée, , analyse ss groupes

Issue 1aire : hospit. dka

Issues 2aire : hospit. 30-90-180 jours/1 an/3 ans
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Douros A. (2020) � cohortes rétrospectives (cas-témoins)

Taille : 404 372 (202 186 SGLT2i vs 202 186 DPP4i)

Base électronique de réclamation :
7 provinces du Canada + Grande Bretagne

Durée : 1er janvier 2013- 30 juin 2018

Taux d'incidence (distribution de poisson), régression de Cox,
régression logistique, Score propension, modèle
DerSimonian�Laird, analyse de sensibilité, analyse des sous
groups.

Issue 1aire : hospit. dka

Issues 2aire : risqué fx médicament, age , sex , notion insuline
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Liu J. & al.
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Michael Fralick & al.
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Forces et limites
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Le risque global n'est pas augmenté

Taux de DKA global < 0.2 % .

Douros : 521 cas/404.372 patients un taux de 0.13 %, risqué
1.41 par 1000 person-années years. mais exclusion
Nouvelle-Ecosse et Grande-Bretagne car < 5 évènements �
biaises résultats ?

En accord avec :

Wiviot SD 2019, DECLARE TIMI 58, 39 évènements pour
17160 patients soit 0.23 %.

Zinman 2015, EMPAREG 7020 DS2 avec risque CDV, 5
évènements, < 1 % au total.
� population incluse à haut risque CDV et rénal (diabète de
longue durée).
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Le risque DKA est-il plus ^ dans le groupe des DS2 SGLT2i ?

Fralick, Douros, Liu et Kim (si prise diurétique ou
néphropathie diabétique) : risque ^ ≈ 2

Fralick 2.2 et stable dans l'analyse des sous-groupes mais pas
d'ajustements par rapport aux facteurs confondants. Ce risque
est présent tot après l'initiation du traitement (dans les 30
jours).

Douros 2.85 avec grosse taille (≈ 400.00) et cohorte apparié
et ajustée � bonne puissance et cohorte appariée mais
exclusion des certains sites.
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Le risque DKA est-il plus ^ dans le groupe des DS2 SGLT2i ?

Liu J : 16 études /39, 85 cas en tout, 62/34961 SGLT2i vs
23/25211 avec Peto OR : 2,13, ≈ 84 % des dka études
CREDENCE, CANVAS, EMPAREG, DECLARE TIMI risque
^par au moins 2, pts à risque ^ CDV et de progression MRC
(diabète de longue durée, moyenne 11-15,8 ans) � pts
concernés mais études de petite taille ∼ 34 000 patients

(4 études réunies)

Cohortes non ajustées. + de cas car + nombreux ?
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Le risque DKA est-il plus ^ dans le groupe des DS2 SGLT2i ?

Kim Y-G. a risque ^ RI : 2 (si complications microvasc.) ; 4.6
(si néphropathie diabétique) et 3.7 (si prise des diurétiques)
� secondaire hypovolémie et défaut clairance acide dans
Insu�. Rénale

En accord avec :

Neal B en 2017 : CANVAS :10,142 DS 2 et haut risque CDV,
canaglifozin vs placebo, RI : 2.33 ; 95 % CI, 0.76 to 7.17).
P=0.14

Wiviot SD 2019 : DECLARE TIMI 58, 17,160 DS 2 avec
risque CDV ; RI : 2.18 ; 95 % CI, 1.10 to 4.30 ; P = 0.02).

Zinman 2015 : EMPAREG 7020 DS2 avec risque CDV, 4 vs 1,
(< 1 %) au total.
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Le risque DKA est-il plus ^ dans le groupe des DS2 SGLT2i ?

Monami et Kim Y-G. risque non augmenté

Monami : cohorte non-ajustée SGLTi 2/1183 versus 1/588
DPP4i, petite taille, quelques patients DS type 1 (proportion
non indiquée). Plus de cas parce que patients plus nombreux ?
Cet aspect conforte les résultats.

Kim Y-G : 13 vs 11 évènements, 2,9 vs 2,5 par 1000
personne-années (HR : 0,845 (0,379-1,887) P pas signi�catif.
Risque plus important dans les 30 jours suivant le début du
traitement. � tendance insulinopénique l'initiation du
traitement. Pas de certitude sur le status du diabète (type 1
ou 2 ?).
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Le risque DKA est-il plus ^ dans le groupe des DS2 SGLT2i ?

Kim Y-G. a risque ^ RI : 2 (si complications microvasc.) ; 4.6
(si néphropathie diabétique) et 3.7 (si prise des diurétiques)
� secondaire hypovolémie et défaut clairance acide dans
Insu�. Rénale

En accord avec :

Tang H 2016 OR 1,71 [IC à 95 % 0,56-5.20]). analyses de
sous-groupes SGLT2 vs placebo OR : (1,98 [0,56, 6,94]) ou vs
(DPP-4) (1,00 [0,09, 11,01]). 5.20]).

L'étude de Kim rejoint la conclusion de Fralick dans le délai
d'apparition des cas de DKA.

Présenté par : Karem E. ITOKUA (R1) Supervisé par : Dr Sa�a CHERIFL'acidocétose diabétique est-elle plus fréquente chez les diabétiques de type 2 traités par les inhibiteurs de la SGLT2 ?



Introduction
Méthodologie

Analyse des articles
Conclusion

Résultats
Forces et limites
Relation entre les études

Le risque de EuDKA

Aucun de ces auteurs n'a rapporté des résultats spéci�ques
par rapport à cet aspect.
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Le risque d'acidocétose diabétique est-elle plus importante
en fonction des molécules ?

Douros A. risque était plus important avec Canaglifozin RI :
3.58 (2.13�6.03) et empaglifozin RI 2.52 (1.23�5.14).

Liu J. a , risque + ^ avec ertuglifozin 4.19 (0.34 to 52.16),
pour Canaglifozin, le Peto OR 3.19 (1.55 to 6.57), et pour
Empaglifozin Peto OR : 0.64 (0.18 to 2.20). L'interaction P
0.16 pas signi�catif entre les molécules.
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Le risque d'acidocétose diabétique

Le risque d'acidocétose diabétique est-elle plus importante
en fonction des molécules ?

Monami : pas de di�érence de risque entre molécules :
canaglifozin MH-OR : 0.75[0.39-1.44] P 0.38, pour
Empaglifozin 0.54[0.29-1.03] P 0.12. Empagliozin suggère une
réduction du risque.

E�et canaglifozin sur DKA serait lié à son e�et SGLT1
agissant sur les intestins et pouvant induire une diarrhée
osmotique (phénomène rare). 1ère molécule sur le marché ?
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Conclusion

Le risque de DKA associé aux médicaments est globalement
faible et est rarement mortelle.

Le risque associé aux SGLT2i a donné des résultats
contradictoires (pas de risque vs risque ^ ≈ 2).

Risque présent dans les 30 jours après le début du traitement

Risque important avec canaglifozin par rapport aux autres
molécules.

Alerte de la FDA basée sur case reports et mécanismes
physiopathologies des SGLTL2i.
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Conclusion

Les études CANVAS,DECLARE TIMI 58, CREDENCE et
EMPAREG, nous conforte dans le balance béné�ce-risque dans
l'utilisation plus avantageuse de cette classe de médicament.

Ce risque devrait être considéré en attendant des études plus
poussées. Comment ?

L'éducation sur les symptômes DKA et management du
médicament en présence des facteurs de risque d'une DKA.

Présenté par : Karem E. ITOKUA (R1) Supervisé par : Dr Sa�a CHERIFL'acidocétose diabétique est-elle plus fréquente chez les diabétiques de type 2 traités par les inhibiteurs de la SGLT2 ?



Introduction
Méthodologie

Analyse des articles
Conclusion

Merci beaucoup pour votre participation !
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