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La canagliflozine a-t-elle un effet freinateur sur I’évolution d’une
neéphropathie existante chez le patient diabétique de type 2 ?
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L’effet de la canagliflozine sur la fonction rénale du patient diabétique de type 2 a déja été abordé dans Minerva (1)
dans une analyse d’une étude de sécurité cardiovasculaire (2), ’analyste concluant a une absence probable d’effet
délétere de cette médication sur la fonction rénale.

L’effet néphroprotecteur potentiel des inhibiteurs du SGLT?2 intrigue la communauté diabétologique : des articles de
revue adressent les mécanismes possibles (3) ; une méta-analyse conclut a de possibles bénéfices en termes de
maladie rénale, et ce indépendamment d’une atteinte cardiovasculaire athéromateuse ou d’une décompensation
cardiaque (4). Une étude randomisée dédiée au probléme spécifique de 1’effet sur la néphropathie du diabéte de type
2 d’une gliflozine (ici la canagliflozine) était donc la bienvenue.

Cette RCT (5) compare la canagliflozine (100 mg/j) a un placebo, chez des patients diabétiques de type 2 ayant une
maladie rénale installée (albuminurie entre 300 et 5000 mg/g de créatinine, filtration glomérulaire entre 30 et 90
ml/min/1,73 m? de surface corporelle calculée selon la formule CKD-EPI) et traités par un inhibiteur du systéme
RAA depuis au moins 4 semaines.

Le critére d’évaluation primaire est composite : dialyse pendant au moins 30 jours, transplantation rénale, filtration
glomérulaire <15 ml pendant au moins 30 jours, doublement de la créatine sérique pendant au moins 30 jours et mort
de cause rénale ou cardio-vasculaire.

4401 patients ont été randomisés, recrutés dans une population de 12900 patients. 96,8% des patients ont une histoire
d’hypertension artérielle, 42,8% ont une rétinopathie diabétique ; la durée moyenne d’évolution du diabéte était de
15,8 ans. 27,3% des patients ont abandonné le traitement.

L’étude a été interrompue prématurément (analyse intérimaire prévue et critéres d’interruption d’étude prédéfinis)
aprés une médiane de suivi de 2,62 ans.

Le taux d’événements du critére composite primaire était significativement plus faible dans le groupe traité :
43,2/1000 patients-années versus 61,2/1000 patients-années dans le groupe placebo, soit un HR de 0,70 avec IC a
95% de 0,59 a 0,82. Un critére d’évaluation secondaire composite rénal (une maladie rénale en phase terminale, un
doublement du taux de créatinine ou mort de causes rénales) présente lui aussi un HR favorable au traitement de 0,66
avec IC 2 95% de 0,53 2 0,81.

Les effets indésirables observés sont des infections urinaires et mycoses génitales, dans les deux sexes ; un petit exces
d’amputations (en cours d’étude, les investigateurs ont été avertis de stopper la médication en cas de signe clinique,
quel qu’il soit, qui pourrait potentiellement conduire a une amputation, suite aux résultats observés dans une étude
antérieure (6) et & une mise en garde consécutive de ’EMA).

On nuancera ce résultat en notant que 1’essai a été interrompu prématurément, ce qui peut augmenter 1’effet apparent
(7) et que le critére d’évaluation primaire (composite) comporte la mortalité cardiovasculaire, qui représente quasi la
moitié des événements observés et dont la pertinence dans le cadre de la question posée parait difficile a comprendre.
De plus, dans une analyse en sous-groupes, les auteurs n’observent pas de différences significatives chez les patients
nord-américains ou européens et la maladie rénale du patient diabétique est une entité plus large que la néphropathie
du diabete (8). Limiter 1’étude a 2,62 ans diminue aussi les chances de répertorier les événements indésirables pouvant
apparaitre a plus long terme.

Que disent les guides de pratique clinique ?

Le consensus EASD-ADA considére comme acquis I’effet néphroprotecteur de la canagliflozine (9). Prescrire, en
2018, déconseille la prescription de canagliflozine sur base des effets indésirables observés (10) et le CBIP, en 2019,
insiste sur le stade de la néphropathie (uniquement macro-albuminurique) (11).
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Conclusion

Cette RCT de bonne qualité méthodologique tend a montrer chez des patients diabétiques de type 2 ayant une maladie
rénale installée et traités par un inhibiteur du systéme RAA depuis au moins 4 semaines, un effet de ralentissement
de I’évolution de la néphropathie du patient diabétique de type 2 par la canagliflozine. Ces données appuient le CBIP.
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