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Introduction

1 Introduction générale

La néphropathie diabétique est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale
nécessitant souvent une dialyse ou une transplantation rénale dans les cas avances.
Les récents essais sur les traitements du diabete sont principalement orientés vers la
prévention des événements cardiovasculaires 2. D’autres sont réalisés dans des
populations a haut risque cardiovasculaire 2“. Les articles orientés sur l'insuffisance
rénale se concentrent sur les événements avancés de la maladie rénale chronique

tels que la dialyse, la transplantation ou le déces 257,

2 Lediabete de type 2

Dans le diabéte de type 2, les cellules du corps, principalement celles du muscle
squelettique, du foie et des tissus adipeux, deviennent insulino résistantes. Avec le
temps, les cellules B du pancréas s’épuisent et une hyperglycémie apparait.
L’insulinorésistance résulte de [linteraction entre des facteurs génétiques,

métaboliques et environnementaux.

3 Les complications du diabeéte

Les complications macrovasculaires sont principalement liées a I'athérosclérose :
maladies cardiovasculaires, accident vasculaire cérébral, artériopathie oblitérante des

membres inférieurs.

Les complications microvasculaires affectent les capillaires, causant la rétinopathie

diabétique, la néphropathie diabétique et la neuropathie diabétique.

4 Lanephropathie diabétique

La néphropathie diabétique est une atteinte glomérulaire secondaire a la souffrance
endothéliale. Sous I'augmentation de la pression intraglomérulaire, les glomérules se

dilatent et il y a une hyperfiltration initiale. Mais, progressivement, les qualités


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1812389
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1504720
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1611925
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2030186
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2024816
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2204233
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1811744

fonctionnelles du filtre glomérulaire s’altérent : il laisse passer de plus en plus
d’albumine, elle-méme toxique pour les segments distaux du néphron. Les glomérules

se sclérosent, la filtration glomérulaire, jusque-la élevée, s’abaisse.8
4.1 Physiopathologie

En début de maladie, I'hyperglycémie augmente le débit sanguin dans les reins,
provoquant une hyperfiltration au niveau des glomérules. Cela endommage
progressivement la membrane basale glomérulaire. L’augmentation de la pression
dans les capillaires glomérulaires cause un épaississement de la membrane basale,
réduisant ainsi la capacité de filtration. En raison des dommages glomérulaires, des
protéines, notamment I'albumine, commencent a passer dans l'urine. A mesure que

la maladie progresse, le tissu rénal se fibrose, réduisant la fonction rénale.
4.2 Facteurs de risque

Les facteurs de risques suivants aggravent les Iésions rénales : déséquilibre du

diabéte, hypertension artérielle, tabagisme, obésité.2
4.3 Traitement

Les recommandations de la Haute Autorité de Santé (HAS) préconisent les inhibiteurs
du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), en tenant compte du statut
cardiovasculaire et rénal du malade, pour la prévention d'événements
cardiovasculaires, la prévention d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et la
prévention de l'insuffisance rénale terminale. Ceci indépendamment de I'utilisation de

la metformine et de I'équilibre de I'HbA1c.2

Les gliflozines disponibles et remboursées sur le marché francais sont la
dapagliflozine (10 mg), I'empagliflozine (10 mg et 25 mg) et la canagliflozine (100 mg
et 300 mg). Des associations avec la metformine sont également disponibles,

notamment la dapagliflozine/metformine et empagliflozine/metformine.®

La premiere prescription de dapagliflozine ou empagliflozine peut étre effectuée par
les médecins généralistes. La canagliflozine nécessite une prescription initiale
annuelle par certains spécialistes (diabétologue, endocrinologue, néphrologue), mais

son renouvellement peut étre effectué par le médecin généraliste. !


https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/
https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2024-06/strategie_therapeutique_du_patient_vivant_avec_un_diabete_de_type_2_-_recommandations.pdf
https://www.has-sante.fr/jcms/p_3224377/fr/medicaments-du-diabete-de-type-2-la-has-actualise-son-evaluation-des-gliflozines
https://ansm.sante.fr/actualites/diabete-maladie-renale-chronique-insuffisance-cardiaque-prescription-initiale-de-dapagliflozine-et-dempagliflozine-etendue-a-tous-les-medecins

Ces molécules sont indiquées dans le traitement du diabete de type 2 en
monothérapie lorsque la metformine est mal tolérée, ou en combinaison avec
d'autres antidiabétiques. La dapagliflozine est également indiquée dans le traitement
de la maladie rénale chronique avec débit filtration glomérulaire compris entre 25 et
75 mL/min/1,73 m2 et un rapport albumine/créatinine urinaire compris entre 200 et 5
000 mg/g, en association avec un traitement standard comprenant un inhibiteur de
I'enzyme de conversion ou un antagoniste du récepteur de I'angiotensine 2. Ceci en
concertation avec un spécialiste en néphrologie ou par un spécialiste en néphrologie
pour les patients ayant un DFG entre 60 et 75 mL/min/1,73 m? et un RAC urinaire
compris entre 200 et 5 000 mg/g.1212 La canagliflozine est également indiquée pour
les patients atteints de diabéte de type 2 avec une maladie rénale chronique de
stades 2 et 3 avec albuminurie, en association avec un traitement standard
comprenant un inhibiteur de I'enzyme de conversion ou un antagoniste du récepteur

de l'angiotensine 2.14

Ces indications reposent sur des études comme DECLARE-TIMI 58, EMPA-REG?
et CANVAS 2, qui ont évalué les risques cardiovasculaires et les effets rénaux dans

des conditions hospitalieres.

Bien que ces études apportent des preuves solides de I'efficacité des gliflozines
dans certains contextes (insuffisance cardiaque, maladie rénale, prévention des
événements cardiovasculaires), les autorisations de mise sur le marché dépassent
les conclusions des essais cliniques, particulierement en ce qui concerne les
indications en ambulatoire et dans des populations non totalement représentées

dans ces études.

Des études complémentaires sont donc nécessaires pour permettre la prescription
par le médecin généraliste en ambulatoire chez les patients avec une néphropathie

diabétique au stade d’insuffisance rénale légére.

4.4 Evolution

Les patients atteints de néphropathie avancée ont un risque de mortalité

cardiovasculaire 3 a 4 fois plus élevé que les patients sans complications rénales.®


https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-19370_FORXIGA_PIC_EI_Avis%20def_CT19370.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18623_JARDIANCE_PIC_REEV_INS_AvisDef_CT18623_EPI706.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/evamed/CT-18344_INVOKANA_PIC_REEV_AvisDef_CT18344_EPI706.pdf
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1812389
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1504720
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa1611925
https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/

La survie dépend de I'efficacité du traitement et de la gestion des facteurs de risque.

Le taux de mortalité est de 10,6 % en France.2
4.5 Epidémiologie

Le diabete est la premiére cause d’insuffisance rénale terminale en Europe, a un

niveau voisin de I'hypertension artérielle (12 a 30 %).1¢
Aux Etats-Unis, il représente plus de la moitié des cas de dialyse.®

Cette proportion de patients diabétiques dans les centres de dialyse va croissant, du
fait de 'augmentation de la prévalence du diabéte de type 2 et de I'espérance de vie
prolongée des diabétiques grace a une meilleure prévention cardiovasculaire primaire

et secondaire.

Les diabétiques de type 2 représentent environ trois quarts des diabétiques dialysés.®

5 Lamaladie rénale chronique

Conformément a un consensus international, les maladies rénales chroniques sont
définies par I'existence depuis plus de 3 mois : d’'une insuffisance rénale définie par
un débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieur a 60 ml/ min/1,73 m2, et/ou d’'une
anomalie rénale morphologique ou histologique et/ou d’'une anomalie dans la

composition du sang ou de l'urine secondaire a une atteinte rénale.’

6 Objectif

Les recommandations préconisent I'introduction des iSLGT indépendamment de la
metformine dans la MRC. Les récentes études ont été réalisées en milieu hospitalier.
Il semble donc intéressant de réaliser une revue actualisée concernant la prévention
des conséquences rénales précoces chez les diabétiques de type 2, questionnant
aussi pour 'usage ambulatoire. L’objectif de cette étude est donc de montrer l'intérét

de la prescription des gliflozines de fagon précoce dans l'insuffisance rénale.


https://www.inserm.fr/dossier/insuffisance-renale/
https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/
https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/
https://www.sfendocrino.org/complications-degeneratives-et-metaboliques-du-diabete/
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2021-09/guide__mrc.pdf

Matériel et méthodes

1 Design de I’étude

Ce travail est une revue systématique de la littérature sur la prévention secondaire de

l'insuffisance rénale légére chez le patient diabétique de type 2.

Le protocole d’étude a été rédigé selon les recommandations PRISMAZE,

Les critéres d’inclusion étaient :

Diabete de type 2

Etudes quantitatives randomisées avec placebo
Méta-analyses

Langues : anglais et francais

Avec publication

Les critéres d’exclusion étaient :

Deux

Etude épidémiologique descriptive de suivi de cohorte des essais randomisés
Revues systématiques

Patients agés de plus de 75 ans

Patients fragiles (plus de 3 critéres de Fried)

Patients greffés rénaux

Femmes enceintes

Etudes de tolérance

Essais sur modéle animaux

axes de recherche étaient menés conjointement pour estimer le plus

précisément la pertinence de ce traitement dans l'insuffisance rénale chronique (IRC)

Iégére. Le premier avait pour critere de jugement principal la diminution du débit de

filtration glomérulaire (DFG) . Le deuxieme était mené par Jean-Sébastien MORIN sur

I'amélioration du rapport albuminurie sur créatininurie (RAC).


https://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1003583

2 Données

Les recherches étaient basées sur la littérature scientifique publiée entre la sortie des
gliflozines 2010 jusqu’a octobre 2024. Les mots clés étaient : diabéete de type 2,
insuffisance rénale, iISLGT2, DFG. Les équations de recherche utilisaient les mots
clés, leurs synonymes et leur équivalent MESH. Elles étaient menées sur les moteurs
de recherches électroniques PubMed, Cochrane et Web of science. Les termes de
recherche ont été ajustés en fonction des regles de chaque base de données.

3 Analyse de données

L’inclusion a été réalisée par deux chercheurs indépendants (Jean Sébastien MORIN
et Amal YACHKOUR) avec mise en commun par le biais de Zotero, et pour les non-
accords et les articles retenus, la Docteure Gabrielle LISEMBARD a été sollicitée. Elle
a éete réalisée en trois étapes : sélection a la lecture des titres, puis des résumés, puis
des articles. Les études randomisées ont été évaluées selon les grilles RoB 219 et les
méta-analyses selon AMSTAR 229, L’évaluation des résultats a été réalisée par
lauteure de cette thése. Une synthése a été réalisée par comparaison et
rapprochement des données recueillies dans un tableau synthétique. Ce travail n’avait

pas pour objectif de mener une analyse quantitative des données extraites.

4 Cadre réglementaire

Le protocole était pré spécifié sur Prospero sous le numéro CRD42024612774. Il n’y
avait pas de demande d’autorisation nécessaire auprés de la Commission nationale

de l'informatique et des libertés ou d’'un Comité de Protection des Personnes.
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https://drive.google.com/file/d/19R9savfPdCHC8XLz2iiMvL_71lPJERWK/view
https://amstar.ca/docs/AMSTAR-2.pdf

Résultats

Les équations de recherche ont été menées sur les moteurs de recherche jusqu’au
15 octobre 2024.

1 Flowchart

Pubmed (n=86) Cochrane (n=163) Web of science (n=80)
Articles retenus sur le titre (n=45) Articles retenus sur le titre (n=74) Articles retenus sur le titre (n=51)
Articles retenus sur |'abstract (n=14) Articles retenus sur |'abstract (n=25)|
Articles retenus (n=3)

Articles to

Articles retenus sur |'abstract (n=14)

il

Articles retenus (n=2)
Articles retenus (n=3)

Amish

taux (n=8)

Articles analysés (n=6)

Figure 1: diagramme de flux.

2 Caractéristigues générales

Référen | Type Interve Traitem | Age HbAlc Statut Durée Lieu Nombre | Critere
ce d’étude | ntion ent (médian | (médian | rénal d’étude de de
initial ) ) (médian particip | jugeme
) an nt

(numer princip

neaded | al
to treat)
Lambers, | Essai placebo - | metformi 18-70 26.6% et GFR >60 | Octobre Canada, 75 (75) Evolution
2013 controlé dapagliflo | ne et/ou ans (63,4 | 9.5% ml/min/1. 2009 - Pays-bas de la
randomis zin 10 sulfamide | -52,7 - (75-7,7 73m2 et Juillet et Etats- tension
é mg/jour - s 53,8ans) | -7,4%) <150 2010 Unis artérienn
hydrochlo | hypoglyc ml/min/1. e, du
rothiazide | émiants 73m2 poids, du
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25 pendant (106 - volume
mg/jour au moins 106 - plasmatiq
4 101,9 ue et du
semaines ml/min/1. débit de
avant 73m2) filtration
I'étude. glomérula
Les urine ire aprés
antagonis albumin : 12
tes des creatinine semaines
récepteur ratio de
s de <300 traitemen
I'angioten mg/g t.
sine (76,9 -
étaient 76,9 -
poursuivi 72,5
s. mg/g)
Wada, Essai 100 mg inhibiteur | 230 ans 26.5% et eGFR 5 Février 89 sites 308 (300) | Déclin de
2022 controlé canagliflo | s de (62.5 <12.0% 230 et 2018 au au Japon 30% du
randomis | zine - I'enzyme ans) (7.76%) <90 21 GFR au
é placebo de mL/min/1. | Janvier bout de
conversio 73 m2 2021 104
nou (55.7 semaines
antagonis mL/min/1. de
tes des 73 m2), traitemen
récepteur UACR t.
sde 2300 et
I'angioten <5,000
sine a mg/g
dose creatinine
maximale (683
pendant mg/g
au moins creatinine
5 )
semaines
avant
I'étude
Miyamoto | Essai canaglifio | traitemen | 20-75 27.0%et | GFR245 | 21 ao(t 21 sites 98 (110) Le
2022 et controlé zine - t ans (61.4 | <11.0% ml/min/1. 2018 au au Japon premier
2024 randomis | controle conventio | ans) (7.9%) 73m2 2 critére de
é (traiteme nnels (74.1 décembr jugement
nt autre ml/min/1. e 2020 principal
que les 73m2), est
inhibiteur UACR 2 I'évolution
s SGLT2) 50 et de
<300 'UACR
mg/g de la
(104.2 semaine
mg/g) 4a52.
Le
deuxiéme
critere de
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jugement
principal
estle
déclin du
DFGe de
la
semaines
4a52.

Chalmou
kou, 2022

Méta-

analyse

molécule
active -

placebo

médiane
63.8 ans

médiane
8%

1998-6
juin 2021

Internatio

nal

27 études
1198

532

patients

Critére de
jugement
composit
e
d'évenem
ents
rénaux
(doublem
entde la
creatininé
mie ou
réduction
du GFR
dau
moins
30%,
déces
d'origine
renale,
insuffisan
ce rénale
terminale,
dialyse,
transplant
ation
rénale ou
macroalb

uminurie)

Zhang,
2022

Essai
controlé
randomis
é

irbesarta
n-
canagliflo
zinelirbes
artan

traitemen
t
conventio
nnel
(régime,
exercice,
médicam
ent oral
et
insuline)
+1EC ou
ARA au
moins 4
semaines
avant la

randomis

32-69
ans
(54,8-
54,7 ans)

7.0-115
% (8,59-
8,72%)

GFR>60

mL/min/1.

73 m2
(97,78-
96,36

mL/min/1.

73 m2)

Avwril
2017 -
Octobre
2020

Chine

132

Les
modificati
ons de la
glycémie,
de la
tension
artérielle,
du poids
corporel,
de la
fonction
rénale et
de la
protéinuri
e ont été
mesurées

dans les
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ation

deux

groupes.

Tableau 1 : Tableau résumé des caractéristiques générales.

Une méta-analyse et cing essais cliniques randomisés ont été retenus. Une étude a

été réalisée en Chine, deux études ont été réalisées au Japon tandis que les autres

études étaient multi-nationales. Les essais cliniques comprenaient entre 75 et 308

patients. Pour la méta-analyse, 198532 patients étaient inclus dans les 27 études.

Le total était de 199 145 patients. Les critéres d’inclusion étaient similaires et

respectaient les criteres de cette revue systématique de la littérature. L’age médian
variait de 52,7 a 63,8 ans. L'HbAlc médian variait de 7,4 a 8,72 %. Le DFG médian
variait de 55.7 a 106 mL/min/1.73 m2. Le suivi était réalisé de 2009 a 2021, apres

une intervention d’au moins 12 semaines, pouvant aller jusqu’a une dizaine d'années

pour les études incluses dans la méta-analyse.

3 Analyse des

résultats et biais

Référence

Résumé des résultats

Evaluation selon RoB 2

Evaluation selon AMSTAR 2

Lambers, 2013

Diminution moyenne du DFG dans
tous les groupes de traitement : le
groupe dapagliflozine (-10,8 % ; IC
a95% -14,6 a -6,7), le groupe
placebo (2,9 % ; ICa 95 % -6,9 a
+1,2) ou hydrochlorothiazide (-3,4 %
:1C 2495 % -7,3 4 +0,6)

Risque faible de biais.

Wada, 2022

L'incidence d'une baisse de 30 %
du DFG a la semaine 104 était 18,2
% (IC 95 %, 11,7—24,8) dans le
groupe canagliflozine et 29,5 % (IC
95 %, 21,9-37,2) dans le groupe
placebo. L'estimation de la
différence intergroupe (placebo -
canagliflozine) était 11,3 % (IC a 95
% 1,2-21,5, P = 0,029) et était

significative.

Faible risque de biais, biais
d'attrition compensé par imputation

multiple.

Miyamoto,
2022 et 2024

La différence entre le déclin du DFG

entre les groupes canagliflozine et

Risque de biais de performance
(étude ouverte) modéré. Une

déviation du protocole a été justifiée
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témoin était de 4,4 ml/min pour 1,73 [pour maintenir la puissance suite a
m2 par an (significative). un échantillon trop petit, sans
différence d'analyse entre les
groupes.
Chalmoukou, [Les inhibiteurs du SGLT2 par Bonne validité interne, analyse
2022 rapport au placebo, étaient associés hétérogéne discutée.
a une réduction significative du
critére de jugement rénal
composite.
Zhang, 2022  |Le DFG du groupe d'observation Multiplicité des critéres de jugement
était significativement inférieur a et des dates d'évaluation, qui
celui du groupe contrdle apres 4 et |étaient préspécifiés. Faible de
8 semaines de traitement (P <0,05), |risque d'autre biais.
il n’y avait pas de différence
significative apres 12 et 24
semaines de traitement.
Tableau 2 : Tableau résumé des résultats et évaluation selon RoB 2 et AMSTAR 2.

Le premier essai contrélé randomisé (Dapagliflozin a glucose-regulating drug with

diuretic properties in subjects with type 2 diabetes de Lambers et Al., 20132%) étudiait

I'effet de la dapagliflozine sur I'’évolution de la tension artérielle, du poids, du volume

plasmatique et du DFG apres 12 semaines de traitement.

Le protocole consistait en 14 jours de période de qualification, 7 jours de traitement

en simple aveugle, puis 12 semaines de traitement en double aveugle par

dapagliflozine 10 mg/jour, hydrochlorothiazide 25 mg/jour, ou placebo, 1 : 1 : 1 ratio.

La randomisation a été stratifiée selon l'utilisation de médicaments antihypertenseurs

de base (inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine ou bloqueurs des

récepteurs de lI'angiotensine).

Une analyse de covariance a été réalisée pour ajuster les changements de pression

artérielle et de filtration glomérulaire en fonction des valeurs de base et de

l'utilisation d'antihypertenseurs.

A la fin de la période de traitement de 12 semaines, la diminution du DFG moyen a

été observé dans tous les groupes de traitement : le groupe dapagliflozine (-10,8 %
; 1ICa95 % —-14,6 a —6,7), le groupe placebo (-2,9 % ; IC a 95 % -6,9 a +1,2) ou

hydrochlorothiazide (-3,4 % ; IC & 95 % -7,3 a +0,6).
Le DFG n’a pas été mesuré apreés le traitement pour évaluer la réversibilité de la

chute initiale avec la dapagliflozine ou I’hydrochlorothiazide.
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https://dom-pubs.onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/dom.12127

La réduction initiale du DFG avec le traitement a la dapagliflozine a été mise en
évidence dans d’autres études 2/, elle pourrait étre la conséquence d'une
augmentation de I'apport de sodium au niveau de la macula densa. En
conséquence, la rétroaction tubulo-glomérulaire entraine une chute du flux
plasmatique rénal et une réduction de la pression intraglomérulaire et donc du DFG.
Par ailleurs, des réductions de la tension artérielle ou du volume plasmatique
(secondaires aux effets diurétiques de la dapagliflozine) pourraient conduire a des

réductions de la pression intraglomérulaire.

e Biais de sélection : Critéeres d’inclusion stricts (HbA1c 26.6% et <9.5%, traités
par metformine et/ou sulfamides hypoglycémiants, C-peptide=0.27 nmol/l,
GFR >60 ml/min/1.73m2 et <150 ml/min/1.73m2), rapport
albuminurie/créatininurie <300 mg/g, IMC <45.0 kg/m2, et tension artérielle

non controlée

e Biais d'attrition : Bien qu’il y ait eu peu d’abandons, la petite taille de
I’échantillon et le suivi de 12 semaines pourrait accentuer I'impact de toute
perte de suivi. Certains participants du sous-groupe sur le volume

plasmatique ont manqué les mesures finales, réduisant I'échantillon analysé.

e Biais de confusion : L’utilisation de médicaments antihypertenseurs
(ACEI/ARB) pourrait interagir avec les effets observés de la dapagliflozine, ce

qui a été anticipé par stratification.

e Conflits d'intéréts : L’étude est financée par Bristol-Myers Squibb et
AstraZeneca, fabricants du dapagliflozin, avec certains auteurs employés ou

consultants pour ces entreprises, créant un conflit d'intérét potentiel.

Le deuxieme essai contrdlé randomisé (Effect of canagliflozin on the decline of
estimated glomerular filtration rate in chronic kidney disease patients with type 2
diabetes mellitus: A multicenter, randomized, double-blind, placebo-controlled,
parallel-group, phase lll study in Japan de Wada et Al., 202222) étudiait I'effet de la
canagliflozine sur le critere de jugement principal : déclin de 30% du DFG au bout de

104 semaines de traitement.
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Le protocole était divisé en une période de qualification : traitement par placebo puis
104 semaines de traitement en double aveugle par 100 mg canagliflozine ou par
placebo, 1:1 ratio, de facon randomisée.

Les patients ont été stratifiés selon les catégories de DFG : 30-45, 45-60, et 60—90
ml/min/1,73 m?, pour s’assurer d’'une répartition équilibrée des niveaux de fonction
rénale dans chaque groupe de traitement.

L’analyse en intention de traiter a été réalisée, en incluant tous les patients
initialement randomisés dans I'analyse des résultats, méme si certains n’ont pas
complété le traitement. Des ajustements statistiques ont été appliqués pour les
covariables lors de I'analyse des résultats secondaires, comme la pression artérielle
et 'HbA1c, pour réduire I'effet de facteurs de confusion.

L'incidence d'une baisse de 30 % du DFG a la semaine 104 était 18,2 % (IC 95 %,
11,7-24,8) dans le groupe canagliflozine et 29,5 % (IC 95 %, 21,9-37,2) dans le
groupe placebo. L'estimation de la différence intergroupe (placebo - canagliflozine)
était 11,3 % (IC a 95 % 1,2-21,5, P = 0,029) et était significative.

Un déclin initial du débit de filtration glomérulaire a été également constaté.

e Biais de sélection : Criteres d'inclusion stricts (HbAlc entre 6,5 % et 12 %,
eGFR entre 30 et 90 ml/min/1,73 mz2, albuminurie entre 300 et 5 000 mg/g de

créatinine)

e Biais de mesure : Les mesures de I'eGFR et de I'albuminurie peuvent varier

entre les laboratoires.

e Biais d'attrition : La taille de I'échantillon est faible. Parmi les 308 participants
initiaux, seuls 251 ont complété la période de 104 semaines (18 % d'attrition).
Les raisons de cette attrition ne sont pas détaillées. Les données manquantes

ont été compensées par une méthode d’'imputation multiple.

e Biais de confusion : Bien que les patients aient été stratifiés selon 'eGFR, des
variables comme la durée du diabéte et I'intensité de I'exercice n'ont pas été
strictement contrélées. De plus, tous les patients suivaient également des
traitements diététiques, d’exercice, et médicamenteux (inhibiteurs ACE/ARB),

pouvant influencer les résultats.
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e Conflits d'intéréts : L’étude est financée par Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation, avec une participation du sponsor dans la conception, la collecte
et I'analyse des données. Certains auteurs sont affiliés a cette société, créant
un conflit d'intérét potentiel.

Le troisieme et quatrieme article (Rationale, design and baseline characteristics of
the effect of canagliflozin in patients with type 2 diabetes and microalbuminuria in the
Japanese population: The CANPIONE study et A randomized, open-label, clinical
trial examined the effects of canagliflozin on albuminuria and eGFR decline using an
individual pre-intervention eGFR slope de Miyamoto et Al., 2022 et 202423 24) publiés
traitaient du méme essai contrélé randomisé évaluant I'effet de la canagliflozine sur
deux criteres de jugement principaux : le premier critére de jugement principal était
I'évolution du RAC de la semaine 4 a 52, le deuxieme critére de jugement principal
était le déclin du DFG de la semaines 4 a 52.

C’était une étude ouverte en groupes paralléles. Les participants ont été randomisés
pour recevoir un traitement par canagliflozine ou le contréle en blocs permutés avec
une période de washout.

Les données de DFG et de RAC étaient recueillies par des laboratoires centraux,
réduisant ainsi les biais de mesure.

La pandémie de COVID-19 a affecté le recrutement. Une ré estimation planifiée de
la taille de I'échantillon a été réalisée pour conserver la puissance statistique, et les
résultats primaires ont été modifiés en conséquence. Il n’y avait pas de différence
d’analyse entre les groupes. Aucun participant n’a été infecté pendant I'étude, mais
impact global de la pandémie reste incertain.

L’étude comportait deux critéres de jugement principaux. Bien qu'une baisse de 30
% ou 40 % du DFG sur 2 a 3 ans soit un critéere de substitution établi pour les essais
sur I'lRC, son application est limitée dans les stades précoces de I'IRC. Ce critére
nécessite un large échantillon et un suivi prolongé pour une puissance statistique
adéquate.

La différence entre le déclin du DFG avant l'intervention et pendant le traitement était
de 1,4 (IC a 95 %, —-0,6 a 3,3) ml/min pour 1,73 m2 par an dans le groupe
canagliflozine et de -3,1 (IC a 95 %, —5,1 a —1,0) ml. /min pour 1,73 m2 par an dans
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le groupe témoin, correspondant a une différence entre les groupes de 4,4 ml/min

pour 1,73 m2 par an, qui était significative.

e Biais de sélection : Patients japonais atteints de microalbuminurie.

e Biais de performance : Les patients et les cliniciens connaissaient le
traitement attribué, ce qui peut influencer les soins prodigués et la perception
des effets, surtout pour les mesures subjectives comme les symptomes
rapportés. Seuls les gestionnaires de données d’organismes de recherche
sous contrat tiers avaient acces aux informations de randomisation avant le

verrouillage de la base de données, ce qui atténue partiellement le biais.

e Biais d'attrition : Trois participants dans le groupe canagliflozine ont
interrompu prématurément leur traitement. Ces participants ont toutefois été
encouragés a continuer les visites de suivi, reduisant ainsi le risque de perdus

de vue complets.

e Biais de confusion : L'absence de stratification multiple et la collecte
rétrospective des données de créatinine sérique et de DFGe augmentent le
risque de confusion. De plus, un déseéquilibre dans l'utilisation des inhibiteurs
du SRA au début de I’étude pourrait affecter les résultats. Cependant, les
effets de l'inhibiteur du SGLT2 restent comparables chez les utilisateurs et

non-utilisateurs de ces inhibiteurs.

e Conflits d'intéréts : L'étude est financée par Mitsubishi Tanabe Pharma
Corporation, fabricant du canagliflozin, ce qui constitue un conflit d'intérét

potentiel.

La méta-analyse (Renal outcomes associated with glucose-lowering agents:
Systematic review and meta-analysis of randomized outcome trials de Chalmoukou
et Al., 20222) incluait 27 études randomisées contrdlées avec la comparaison d'une
molécule active contre placebo sur un critére de jugement composite d'événements
rénaux : doublement de la créatininémie ou réduction du GFR d'au moins 30%,
déceés d'origine rénale, insuffisance rénale terminale, dialyse rénale, transplantation

rénale ou macroalbuminurie.
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L'analyse a stratifié les essais en fonction des classes de médicaments (ex :
inhibiteurs GLP1, iSGLT2), des niveaux de HbAlc, et d'autres critéres cliniques
comme le risque cardiovasculaire de base.

Des analyses de sous-groupes et des méta-régressions ont été utilisées pour
examiner les associations potentielles et réduire 'influence de variables
confondantes.

Les agonistes du GLP1 (réduction de I'HBAlc, 0,57 + 0,27 %) et les inhibiteurs du
SGLT2 (réduction de HBA1c, 0,42 + 0,12 %), considérés séparément, par rapport au
placebo, étaient associés a une réduction significative du critére de jugement rénal
composite, contrairement aux inhibiteurs de la DPP4 (réduction de 'HBA1c, 0,33 +
0,11 %).

e Biais performance : La revue inclut principalement des essais contrélés
randomisés (ECR) en double aveugle analysés en ITT. Selon la procédure
d'évaluation du risque Rob2, le risque de biais était généralement faible dans
prés de 70 % (n = 19) des essais. En revanche, dans huit essais, certains
domaines de biais (surtout le biais de performance) ont donné lieu a un

jugement non évaluable.

e Biais de publication (notification) : Les études qui ont montré une différence
significative avaient plus de chance d’étre publiées
Pour chaque résultat, deux essais ont été imputés pour atteindre une
"symétrie statistique". Apres cette imputation, la taille globale de I'effet pour
chaque résultat est demeurée significative, ce qui exclut un biais de

publication notable.

e Conflits d’intéréts : Bien que les auteurs ne signalent pas de conflits d’intéréts
spécifiques, il serait souhaitable de préciser explicitement tout soutien
financier, provenant d’entreprises pharmaceutiques ou d’autres sources, pour

clarifier 'indépendance de I'étude.

Le dernier essai contrélé randomisé (The efficacy and safety of canagliflozin in the

treatment of patients with early diabetic nephropathy de Zhang et Al., 2022%)
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évaluait la canagliflozine sur les modifications de la glycémie, de la tension artérielle,
du poids corporel, de la fonction rénale et de la protéinurie.

Le protocole consistait en deux groupes : 66 patients traités en aveugle par
irbesartan et 66 patients traités par une combinaison de canagliflozine et irbesartan.
Aucun calcul du nombre de sujets nécessaires n’a été mentionné, ce qui peut limiter
la puissance statistique de I'étude.

Le DFG du groupe d'observation était significativement inférieur a celui du groupe
contrble aprés 4 et 8 semaines de traitement (P <0,05), il n’y avait pas de différence
significative aprés 12 et 24 semaines de traitement.

Les conclusions principales ne se basaient pas sur la mesure du taux de filtration
glomérulaire (DFG), car la durée de I'’étude était jugée trop courte pour observer des

changements significatifs sur cet indicateur.

e Biais de sélection : Seuls les patients avec une fonction rénale normale

(eGFR > 60 ml/min/1,73 m?2) et une albuminurie définie ont été inclus.

e Biais de performance : Pas de placebo (les patients du groupe d’observation
recevaient la canagliflozine en combinaison avec de l'irbésartan, alors que le

groupe de contréle ne recevait que l'irbésartan).

e Biais de mesure : Les indicateurs (eGFR, créatinine, cystatine C, albuminurie)

sont mesurés toutes les quatre semaines selon un protocole précis.

e Biais d'attrition : Aucune mention spécifique des pertes de suivi, mais la petite
taille de I'échantillon peut accentuer I'impact de toute attrition. L’étude ne
précise pas si une analyse en ITT a été réalisée ; les résultats semblent
basés sur les patients qui ont suivi le traitement assigné, suggérant une

potentielle absence d’ITT.

e Biais de confusion : Les types spécifiques de médicaments oraux pris par les
participants ne sont pas identifiés, compliquant I'analyse des effets de la
canagliflozine.

Aucun plan de stratification n’a été mis en place pour les patients avant
I'assignation aux groupes de traitement.

Aucun ajustement statistique supplémentaire n’a été mentionné.

e Conflits d’intéréts : Aucun conflit d’'intérét n’est mentionné explicitement.
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Discussion

1 Principaux résultats

L’analyse des articles a démontré que I'utilisation a long terme des gliflozines pour
les patients atteints de diabéte de type 2 aurait une place significative dans la
prévention secondaire de l'insuffisance rénale chronique Iégére. Les résultats
indiquent une réduction notable du risque de progression vers des stades plus
avancés de la néphropathie diabétique, définis par le débit de filtration glomérulaire.

2 Forces de I’étude

Nous avons choisi de ne sélectionner que des études avec un niveau de preuve
suffisant et de bonne qualité (essais cliniques randomisés et méta-analyses) et
répondant exactement a notre critere de jugement principal, sans composite incluant

les évenements cardiovasculaires.
Notre étude n’a pas pris en compte les critéres de jugement secondaire.

Il existe une pertinence clinique de cette revue : la population ne retenait pas les
patients a haut risque cardiovasculaire. Dans le souhait de mieux correspondre a la
patientéle la plus rencontrée en médecine générale, les études portant sur les

patients a haut risque cardio-vasculaire ont été éliminées.

L’objectif de cette étude était de mettre en évidence I'intérét sur l'insuffisance rénale
Iégére. Il n’y avait pas de biais de sélection car la population cible correspondait aux

criteres d’inclusion et d’exclusion.

Cette étude est réalisée en paralléle d’une étude ayant retenu comme critére de

jugement principal le rapport albuminurie sur créatininurie (RAC).

La progression de la baisse du DFG peut étre lente. Par conséguent, une grande
taille d'échantillon et une durée de suivi prolongée sont nécessaires pour obtenir une

puissance statistiqgue adéquate. Le DFG fournit une vue d'ensemble de la fonction
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rénale, tandis que le RAC détecte les dommages glomérulaires précoces,
permettant ainsi une approche compléte pour évaluer I'efficacité des gliflozines.

Dans I'étude de Lambers et Al.2, le DFG a été mesuré avec I'iohexol. Dans les
autres études, il s’agissait d’'une estimation du débit de filtration glomérulaire par les

laboratoires.

Les lignes directrices de rédaction de revue de la littérature ont été respectées.
23 items sur 27 de la grille PRISMA sont complétement remplis (grille en annexe).

L’auteure n’a pas recu de financement et ne déclare aucun conflit d’'intérét.

3 Limites de I’étude

Les patients présentant des pathologies secondaires du rein, une insuffisance
cardiaque congestive ou des infections urinaires récentes ont été exclus, ce qui
limite la généralisation des résultats mais était nécessaire pour I'objectif de cette

étude.

Il existe un biais d’admission car les insuffisants rénaux méme légers sont plus

susceptibles d’étre admis en milieu hospitalier que les non malades.

Nous n’avons pas retrouvé d’étude réalisée avec des populations de médecine

générale.

Il existe également un biais de publication car nous n’avons pas consulté la
littérature grise (articles non publiés). La consultation de résultats non publiés peut
étre bénéfique pour une meilleure appréciation de la littérature. En effet, les études
gui montrent des résultats favorables pour un traitement, un effet ou une association
ont beaucoup plus de chances d’étre publiées que des études ne montrant pas de

différence.

D’autre part, nous avons inclus une méta-analyse pour laquelle ce biais de

publication ne peut étre exclu mais il avait été limité par imputation.
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4 Comparaison avec les articles de référence

Comme indiqué dans l'introduction, les articles a haut niveau de preuve scientifique
étudiaient I'effet sur les événements cardiovasculaires (DECLARE-TIMI 581, EMPA-
REG?), étaient réalisés sur des populations a haut risque cardiovasculaire en milieu
hospitalier (CANVAS 2, SCORED#) ou avaient comme critére de jugement principal
composite des événements rénaux avances tels que l'insuffisance rénale terminale
et les évenements cardiovasculaires (DAPA-CDK 2, EMPA-KIDNEY®, CREDENCEY).
Il est donc difficile de conclure que I'effet sur la fonction rénale suggéré dans ces
études est valable sur des populations a moindre risque cardiovasculaire ou

généralisable pour I'insuffisance rénale Iégere.

L’étude CONFIDENCEZ qui a également un haut niveau de preuve scientifique avait
mis en évidence la supériorité de I'association finerenone/gliflozine par rapport a la
finerenone seule ou la gliflozine seule en utilisant le rapport albuminurie/créatininurie

comme critere de jugement principal.

La méta-analyse Effects of sodium-glucose cotransporter 2 inhibitors on renal risk
factors in patients with abnormal glucose metabolism: a meta-analysis of
randomized controlled trials de 2023 par Li et al.2> analysait les effets des inhibiteurs
SGLT?2 sur les facteurs de risque rénal chez les patients ayant un métabolisme
glucidique anormal. Elle n’a pas sélectionné un critére de jugement principal. En se
basant sur des essais contrélés randomiseés, elle montrait que les inhibiteurs SGLT2
ralentissaient la diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG), I'acide urique
sanguin, I'HbA1c et 'IMC.

La méta-analyse SGLT2 inhibitors for the prevention of kidney failure in patients with
type 2 diabetes: a systematic review and meta-analysis de Neuen et al. (2019)2°
incluait des patients d’études explorant les éveénement cardiovasculaires et
cardiaques. Le critere de jugement était composite et regroupait la dialyse, la
transplantation ou le déces d’origine rénale. L’analyse en sous-groupe montrait des

effets bénéfiques visibles des les premiers stades de la maladie rénale.

La méta-analyse Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease de Heerspink
et al. (2020)2! porte principalement sur les effets des inhibiteurs du SGLT2 dans la

progression de la maladie rénale chronique. Le critére de jugement principal était un
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composite d’'un déclin du DFG de 50% au moins, d’'une insuffisance rénale
terminale, ou du décés d’origine cardiovasculaire ou rénal. Les résultats secondaires
montrent que ces médicaments ralentissent le déclin de la fonction rénale, méme
dans les premiers stades de l'insuffisance rénale, ce qui suggere une efficacité chez

les patients ayant une atteinte rénale minimale.

La méta-analyse Effects of SGLT2 Inhibitors on Renal Outcomes in Patients With
Chronic Kidney Disease: A Meta-Analysis de Li et Al. (2021)32 explorait les effets des
inhibiteurs de SGLT2 sur les résultats rénaux chez les patients atteints de maladie
rénale chronique. Le critére de jugement principal était un composite du déclin de la
fonction rénale, de l'insuffisance rénale terminale et du décés d’origine rénale.
L'étude met en avant des effets bénéfiques sur les critéres de jugement secondaire

tels que déclin du débit de filtration glomérulaire.

Les résultats de cette étude s’inscrivent en partie dans la continuité des conclusions
tirées des articles de référence, tout en mettant en évidence certaines divergences
importantes. Les méta-analyses de Heerspink et Al. et Neuen et Al. confirment que
les inhibiteurs du SGLT2 ralentissent le déclin du débit de filtration glomérulaire
(DFG) et réduisent les événements rénaux avances tels que la dialyse ou le décés
d’origine rénale. Ces observations sont cohérentes avec les résultats de cette revue
systématique, qui mettent en évidence une utilité significative des gliflozines dans la
prévention secondaire des atteintes rénales. De méme, les études EMPA-KIDNEY
et DAPA-CKD renforcent I'idée d’une protection rénale effective dés les stades

précoces de I'insuffisance rénale chronique (IRC).

Cependant, des divergences notables apparaissent concernant les populations
étudiées et les criteres de jugement. Les articles de référence incluent
majoritairement des patients a haut risque cardiovasculaire ou atteints d’atteintes
rénales avancées. Par exemple, les études EMPA-REG et DECLARE-TIMI 58,
centrées sur des criteres composites intégrant des événements cardiovasculaires
majeurs, limitent leur applicabilité a des patients suivis en médecine générale,
souvent présentant une atteinte rénale précoce et un moindre risque
cardiovasculaire. En revanche, cette étude s’intéresse a une population plus
représentative des soins ambulatoires, en adoptant une approche axée sur le déclin

du DFG comme critére principal. Cette différence méthodologique souligne une
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lacune des études de référence pour fournir des données sur les stades précoces de
'IRC.

Malgré I'établissement de preuves solides sur les effets rénaux avancés des
gliflozines dans les études comme CREDENCE, la portée des résultats pour les
patients présentant une IRC légére reste limitée. La majorité des recherches se
concentre sur des populations hospitaliéres ou a risque cardiovasculaire élevé, ce

qui réduit leur pertinence pour les patients a profils moins séveres.

Les questions soulevées par cette étude touchent a I'applicabilité des données dans
les soins ambulatoires et a la pertinence des critéres de jugement. L'utilisation de
critéres composites par les études de référence, combinant des événements
cardiovasculaires et rénaux, peut surestimer les bénéfices observés. En revanche,
une approche centrée sur le déclin du DFG, comme dans cette étude, permet une
évaluation plus précise de I'impact des gliflozines sur la fonction rénale. De plus,
I'absence de données robustes concernant les patients atteints d’IRC légére
souligne la nécessité de recherches complémentaires pour étayer les indications

thérapeutiques des gliflozines dans ce contexte.

26



Conclusion

Les résultats obtenus soulignent I'importance de l'intégration des gliflozines dans le
parcours de soins des patients diabétiques aux stades précoces de la néphropathie
diabétique. Cependant des études complémentaires sont nécessaires, notamment
en médecine générale, pour confirmer ces résultats dans des populations a moindre

risque cardiovasculaire et avec des statuts rénaux variés.
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1 Equations de recherche

Pub Med

((diabetes mellitus, type 2[MeSH Major Topic]) OR (diabetes mellitus, type 2[MeSH Terms]) OR (diabetes
mellitus) OR (diabetes) OR (type 2 diabetes) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent) OR (Diabetes
Mellitus, Non Insulin Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Non-Insulin-Dependent) OR (Non-Insulin-Dependent
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type II) OR (NIDDM) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent)
OR (Type 2 Diabetes Mellitus) OR (Noninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR (Noninsulin Dependent
Diabetes Mellitus) OR (Diabetes, Type 2) OR (Diabetes Mellitus, Adult-Onset) OR (Adult-Onset Diabetes
Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Adult Onset) OR (DM) OR (DT2M) OR (T2D)) AND ((renal insufficiency[MeSH
Terms]) OR (insufficiency, kidney[MeSH Terms]) OR (kidney insufficiencies[MeSH Terms]) OR (kidney
insufficiency[MeSH Terms]) OR (renal insufficiencies[MeSH Terms]) OR (renal insufficiency, chronic[MeSH
Terms]) OR (chronic kidney insufficiencies[MeSH Terms]) OR (chronic kidney insufficiency[MeSH Terms]) OR
(chronic renal insufficiencies[MeSH Terms]) OR (chronic renal insufficiency[MeSH Terms]) OR (kidney
insufficiencies, chronic[MeSH Terms]) OR (kidney insufficiency, chroniclMeSH Terms]) OR (renal insufficiencies,
chronic[MeSH Terms]) OR (kidney function) OR (Renal Insufficiency) OR (Insufficiency, Kidney) OR
(Insufficiency, Renal) OR (diabetic nephropathy)) AND ((Glomerular Filtration Rate[MeSH Terms]) OR (Filtration
Rates) OR (Filtration Rate, Glomerular) OR (Glomerular Filtration Rates) OR (Filtration Rates, Glomerular) OR
(Rate, Glomerular Filtration) OR (Rates, Glomerular Filtration) OR (eGFR) OR (estimated glomerular filtration
rate) OR (GFR)) AND ((Sodium-Glucose Transporter 2 InhibitorsfMeSH Terms]) OR (SGLT 2 Inhibitors[MeSH
Terms]) OR (GliflozinflMeSH Terms]) OR (Gliflozins[MeSH Terms]) OR (Inhibitor, SGLT2[MeSH Terms]) OR
(Inhibitor, SGLT-2[MeSH Terms]) OR (SGLT2 InhibitorfMeSH Terms]) OR (SGLT2 Inhibitors[MeSH Terms]) OR
(SGLT 2 Inhibitor[MeSH Terms]) OR (SGLT 2 Inhibitors[MeSH Terms]) OR (SGLT-2 Inhibitor[MeSH Terms]) OR
(SGLT-2 Inhibitors[MeSH Terms]) OR (Sodium Glucose Transporter 2 InhibitorfMeSH Terms]) OR (Sodium
Glucose Transporter 2 InhibitorfMeSH Terms]) OR (Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitors[MeSH Terms]) OR
(Sodium-Glucose Transporter 2 InhibitorfMeSH Terms]) OR (gliflozin*) OR (Inhibitor, SGLT2) OR (Inhibitor,
SGLT-2) OR (SGLT2 Inhibitor*) OR (SGLT 2 Inhibitor*) OR (SGLT-2 Inhibitor*) OR (Sodium Glucose Transporter
2 Inhibitor*) OR (Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor*)) NOT ((dialysis[MeSH Terms]) OR (kidney failure,
chronic[MeSH Terms]) OR (Kidney Failure*) OR (Failure*, Kidney) OR (Renal Failure*) OR (Failure*, Renal) OR
(transplantation*[MeSH Terms]) OR (diabetes mellitus, type 1[MeSH Terms]) OR (heart failure[MeSH Terms])
OR (Cardiac Failure) OR (Heart Decompensation) OR (Decompensation, Heart) OR (Adverse Cardiac Events)
OR (Cardiac Event) OR (Cardiac Event, Adverse) OR (Cardiac Events, Adverse)) AND (clinicaltrial[Filter])

Cochrane

https://lwww-cochranelibrary-com.ressources-electroniques.univ-lille.fr/advanced-search/search-
manager?search=7556630
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=]+ #1
-+ #2
-+ #
=]+ #4
-+
-+ 46
-+ #7
-+ |
-+ #9
-+ #10

|
+ + + + + + + + 4+
4
&

=+ #20
= +||
=+ #22

diabetes mellitus) OR (diabetes) OR (type 2 diabetes) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin-Dependent) OR (Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent) OR (Diabetes
Mellitus, Non-Insulin-Dependent) OR (Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR (Diabetes Mellitus, Type I1) OR (NIDDM) OR (Diabetes Mellitus, Noninsulin
Dependent) OR (Type 2 Diabetes Mellitus) OR (Moninsulin-Dependent Diabetes Mellitus) OR {Noninsulin Dependent Diabetes Meliitus) OR (Diabetes. Type 2) OR
(Diabetes Mellitus, Adult-Onset) OR (Adult-Onset Diabetes Melliitus) OR (Diabetes Meliitus, Adult Onset) OR (DM) OR (DT2M) OR (T2D)

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 2] explode all trees

#1 OR#2

kidney function) OR (Renal Insufficiency) OR (Insufficiency, Kidney) OR (Insufficiency. Renal) OR (diabetic nephropathy)

MeSH descriptor: [Renal Insufficiency] explode all trees

#40R#5

(Filtrafion Rates) OR (Filtration Rate, Glomerular) OR (Glomerular Filtration Rates) OR (Filiration Rates, Glomerular) OR (Rate, Glomerular Filiration) OR (Rates,
Glomerular Filtration) OR {(eGFR) OR (estimated glomerular filtration rate) OR (GFR)

MeSH descriptor: [Glomerular Filrafion Rate] explode all trees

#T OR#8

(gliflozin®) OR (Inhibiter, SGLT2) OR (Inhibitor, SGLT-2) OR (SGLT2 Inhibitor*) OR (SGLT 2 Inhibitor*) OR (SGLT-2 Inhibitor*) OR (Sodium Glucese Transporter 2
Inhibiter”) OR (Sedium-Glucose Transporter 2 Inhibitor*)

MeSH descriptor: [Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitors] explode all trees

#10 OR #11

{Kidney Failure*) OR (Failure*, Kidney) OR (Renal Failure*) OR (Failure*, Renal)

MeSH descriptor: [Transplantation] explode all trees

MeSH descriptor: [Kidney Failure, Chronic] explode all frees

MeSH descriptor: [Dialysis] explode all trees

MeSH descriptor: [Diabetes Mellitus, Type 1] explode all trees

MeSH descriptor: [Heart Failure] explode all trees

(Cardiac Failure) OR {Heart Decompensation) OR (Decompensation, Heart) OR (Adverse Cardiac Events) OR (Cardiac Event) OR (Cardiac Event, Adverse) OR
(Cardiac Events, Adverse

#13 OR#14 OR#15 OR #16

#18 OR#19

#3 AND #56 AND #9 AND #12 NOT #17 NOT #20 NOT #21

WOS (filtre articles)
ALL=("diabetes mellitus, type 2" OR "diabetes mellitus" OR "diabetes" OR "type 2 diabetes" OR "Diabetes

Mellitus, Noninsulin-Dependent" OR "Diabetes Mellitus, Non Insulin Dependent" OR "Diabetes Mellitus, Non-

Limits.

MeSH v

Limits,

Limits.

MeSH =

Limits,

Limits,

MeSH =

Limits

Limits,

MeSH =

Limits

Limits,

MeSHw

MeSH =

MeSH =

MeSH =

MeSH =

Limits

Limits,

Limits.

Limits.

140150

26718

140150

35746

13366

40796

24641

3971

24641

3280

1081

3280

34674

16984

6113

304

7686

14764

35767

50502

44564

163

Insulin-Dependent” OR "Non-Insulin-Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type 1" OR "NIDDM"
OR "Diabetes Mellitus, Noninsulin Dependent" OR "Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Noninsulin-Dependent
Diabetes Mellitus" OR "Noninsulin Dependent Diabetes Mellitus" OR "Diabetes, Type 2" OR "Diabetes Mellitus,
Adult-Onset" OR "Adult-Onset Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Adult Onset" OR "DM" OR "DT2M" OR
"T2D") AND ALL=("kidney function" OR "Renal Insufficiencies" OR "Renal Insufficiency" OR "Kidney
Insufficiency" OR "Insufficiency, Kidney" OR "Kidney Insufficiencies" OR "Insufficiency, Renal" OR “chronic

kidney insufficiencies” OR “chronic kidney insufficiency” OR “chronic renal insufficiencies” OR “chronic renal

insufficiency” OR “kidney insufficiencies, chronic” OR “kidney insufficiency, chronic” OR “renal insufficiencies,

chronic” OR “renal insufficiency, chronic” OR "diabetic nephropathy") AND ALL =(“Filtration Rate*” OR "Filtration
Rate, Glomerular" OR "Filtration Rates, Glomerular" OR "Glomerular Filtration Rates" OR "Rate, Glomerular
Filtration" OR "Rates, Glomerular Filtration" OR "eGFR" OR "estimated glomerular filtration rate" OR "GFR" OR
"glomerular filtration rate") AND ALL=("gliflozin*" OR "Inhibitor, SGLT2" OR "Inhibitor, SGLT-2" OR "SGLT2
Inhibitor*" OR "SGLT 2 Inhibitor*" OR "SGLT-2 Inhibitor*" OR "Sodium Glucose Transporter 2 Inhibitor*" OR
"Sodium-Glucose Transporter 2 Inhibitor*") NOT ALL =(“dialysis” OR "kidney failure, chronic” OR "Kidney

Failure*" OR "Failure*, Kidney" OR "Renal Failure*" OR "Failure*, Renal" OR “transplantation*” OR “diabetes
mellitus, type 1" OR “Heart Failure" OR "Cardiac Failure" OR "Heart Decompensation” OR "Decompensation,
Heart" OR "Adverse Cardiac Events" OR "Cardiac Event" OR "Cardiac Event, Adverse" OR "Cardiac Events,

Adverse")
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Section and Topic

Ite
m
#

2 Prisma 2020 Checklist

Checklist item

Location where item

is reported

TITLE

Title | 1 | Identify the report as a systematic review. p.1

ABSTRACT

Abstract | 2 | See the PRISMA 2020 for Abstracts checklist. /

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of existing knowledge. p.9

Objectives 4 | Provide an explicit statement of the objective(s) or question(s) the review p.12
addresses.

METHODS

Eligibility criteria 5 | Specify the inclusion and exclusion criteria for the review and how studies were | p.13
grouped for the syntheses.

Information sources 6 | Specify all databases, registers, websites, organisations, reference lists and p.14
other sources searched or consulted to identify studies. Specify the date when
each source was last searched or consulted.

Search strategy 7 | Present the full search strategies for all databases, registers and websites, p.36
including any filters and limits used.

Selection process 8 | Specify the methods used to decide whether a study met the inclusion criteria of | p.14
the review, including how many reviewers screened each record and each
report retrieved, whether they worked independently, and if applicable, details of
automation tools used in the process.

Data collection process 9 | Specify the methods used to collect data from reports, including how many p.14
reviewers collected data from each report, whether they worked independently,
any processes for obtaining or confirming data from study investigators, and if
applicable, details of automation tools used in the process.

Data items 10 | List and define all outcomes for which data were sought. Specify whether all /

a | results that were compatible with each outcome domain in each study were
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sought (e.g. for all measures, time points, analyses), and if not, the methods

used to decide which results to collect.

10

List and define all other variables for which data were sought (e.g. participant
and intervention characteristics, funding sources). Describe any assumptions

made about any missing or unclear information.

Study risk of bias 11 | Specify the methods used to assess risk of bias in the included studies, p.14
assessment including details of the tool(s) used, how many reviewers assessed each study
and whether they worked independently, and if applicable, details of automation
tools used in the process.
Effect measures 12 | Specify for each outcome the effect measure(s) (e.g. risk ratio, mean difference) | /
used in the synthesis or presentation of results.
Synthesis methods 13 | Describe the processes used to decide which studies were eligible for each p.13
a | synthesis (e.g. tabulating the study intervention characteristics and comparing
against the planned groups for each synthesis (item #5)).
13 | Describe any methods required to prepare the data for presentation or /
b | synthesis, such as handling of missing summary statistics, or data conversions.
13 | Describe any methods used to tabulate or visually display results of individual p.14
¢ | studies and syntheses.
13 | Describe any methods used to synthesize results and provide a rationale for the | /
d | choice(s). If meta-analysis was performed, describe the model(s), method(s) to
identify the presence and extent of statistical heterogeneity, and software
package(s) used.
13 | Describe any methods used to explore possible causes of heterogeneity among | /
e | study results (e.g. subgroup analysis, meta-regression).
13f | Describe any sensitivity analyses conducted to assess robustness of the /
synthesized results.
Reporting bias assessment | 14 | Describe any methods used to assess risk of bias due to missing results in a p.14
synthesis (arising from reporting biases).
Certainty assessment 15 | Describe any methods used to assess certainty (or confidence) in the body of /
evidence for an outcome.
RESULTS
Study selection 16 | Describe the results of the search and selection process, from the number of p.15
a | records identified in the search to the number of studies included in the review,

ideally using a flow diagram.
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16 | Cite studies that might appear to meet the inclusion criteria, but which were p.15
b | excluded, and explain why they were excluded.
Study characteristics 17 | Cite each included study and present its characteristics. p.15-17
Risk of bias in studies 18 | Present assessments of risk of bias for each included study. p.21-24
Results of individual 19 | For all outcomes, present, for each study: (a) summary statistics for each group | p.18-21
studies (where appropriate) and (b) an effect estimate and its precision (e.qg.
confidence/credible interval), ideally using structured tables or plots.
Results of syntheses 20 | For each synthesis, briefly summarise the characteristics and risk of bias among | p.21-24
a | contributing studies.
20 | Present results of all statistical syntheses conducted. If meta-analysis was done, | p.18-21
b | present for each the summary estimate and its precision (e.qg.
confidence/credible interval) and measures of statistical heterogeneity. If
comparing groups, describe the direction of the effect.
20 | Present results of all investigations of possible causes of heterogeneity among p.21-24
¢ | study results.
20 | Present results of all sensitivity analyses conducted to assess the robustness of | p.18-21
d | the synthesized results.
Reporting biases 21 | Present assessments of risk of bias due to missing results (arising from p.21-24
reporting biases) for each synthesis assessed.
Certainty of evidence 22 | Present assessments of certainty (or confidence) in the body of evidence for p.18-21
each outcome assessed.
DISCUSSION
Discussion 23 | Provide a general interpretation of the results in the context of other evidence. p.25
a
23 | Discuss any limitations of the evidence included in the review. p.26
b
23 | Discuss any limitations of the review processes used. p.26
c
23 | Discuss implications of the results for practice, policy, and future research. p.27-29
d

OTHER INFORMATION

35




Registration and protocol 24 | Provide registration information for the review, including register name and p.14
a | registration number, or state that the review was not registered.
24 | Indicate where the review protocol can be accessed, or state that a protocol was | p.14
b | not prepared.
24 | Describe and explain any amendments to information provided at registration or | p.14
¢ | in the protocol.
Support 25 | Describe sources of financial or non-financial support for the review, and the role | p.29
of the funders or sponsors in the review.
Competing interests 26 | Declare any competing interests of review authors. p.29
Availability of data, code 27 | Report which of the following are publicly available and where they can be p.14, p.26
and other materials found: template data collection forms; data extracted from included studies; data
used for all analyses; analytic code; any other materials used in the review.

From: Page MJ, McKenzie JE, Bossuyt PM, Boutron |, Hoffmann TC, Mulrow CD, et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ 2021;372:n71. doi: 10.1136/bmj.n71. This work is licensed under CC BY 4.0. To
view a copy of this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

3 Grille RoB 2

Risk of bias assessment
Responses underlined in green are potential markers for low risk of bias, and responses in

red are potential markers for a risk of bias. Where questions relate only to sign posts to other

guestions, no formatting is used.

Domain 1: Risk of bias arising from the randomization process

signalling questions

Comments

Response options

..1 Was the allocation sequence
andom?

..2 Was the allocation sequence
oncealed until participants were
:nrolled and assigned to
nterventions?

Y/PY/PN/N/NI

Y/PY/PN/N/NI

1.3 Did baseline differences between
ntervention groups suggest a
roblem with the randomization
rocess?

Y/PY/PN/N/NI
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Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Dptional: What is the predicted direction
f bias arising from the randomization
rocess?

NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of
assignment to intervention)

signalling questions

comments

Response options

1.1. Were participants aware of their
\ssigned intervention during the trial?

2.2. Were carers and people delivering
he interventions aware of

articipants' assigned intervention
luring the trial?

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

».3. If Y/PYINIto 2.1 or 2.2: Were there
leviations from the intended
ntervention that arose because of the
rial context?

NA/Y /PY/PN/N/NI

0.4 If Y/PY to 2.3: Were these
leviations likely to have affected the
utcome?

NA/Y /PY/PN/N/NI

».5. If Y/PY/INI to 2.4: Were these
leviations from intended intervention
alanced between groups?

NA/Y/PY/PN/N/NI

».6 Was an appropriate analysis used
0 estimate the effect of assignment to
ntervention?

Y/PY/PN/N/NI

0.7 If N/PN/NI to 2.6: Was there
otential for a substantial impact (on
he result) of the failure to analyse
articipants in the group to which
hey were randomized?

NA/Y /PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Dptional: What is the predicted direction
f bias due to deviations from intended
nterventions?

NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable
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Domain 2: Risk of bias due to deviations from the intended interventions (effect of

adhering to intervention)

signalling questions

Comments

Response options

1.1. Were participants aware of their
\ssigned intervention during the trial?

1.2. Were carers and people delivering
he interventions aware of

articipants' assigned intervention
luring the trial?

Y /PY/PN/N/NI

Y /PY/PN/N/NI

0.3. [If applicable:] If Y/PY/NIto 2.1 or
1.2: Were important non-protocol
nterventions balanced across
ntervention groups?

NA/Y /PY/PN/N/NI

0.4. [If applicable:] Were there failures
n implementing the intervention that
ould have affected the outcome?

NA/Y /PY/PN/N/NI

.5. [If applicable:] Was there non-
idherence to the assigned
ntervention regimen that could have
iffected participants’ outcomes?

NA/Y /PY/PN/N/NI

2.6. If N/PN/NI to 2.3, or Y/PYINI to 2.4
)r 2.5: Was an appropriate analysis
sed to estimate the effect of adhering
0 the intervention?

NA/Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Dptional: What is the predicted direction
f bias due to deviations from intended
nterventions?

NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

Domain 3: Missing outcome data

signalling questions

Comments

Response options

3.1 Were data for this outcome
wailable for all, or nearly all,
articipants randomized?

Y/PY/PN/N/NI

3.2 If N/PN/NI to 3.1: Is there evidence
hat the result was not biased by
nissing outcome data?

NA/Y/PY/PN/N
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3 If N/PN to 3.2: Could missingness NA/Y /PY/PN/N/NI
n the outcome depend on its true
alue?

A f Y/PYINIto 3.3: Is it likely that NA/Y /PY/PN/N/NI
nissingness in the outcome
lepended on its true value?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Dptional: What is the predicted direction NA / Favours experimental /
f bias due to missing outcome data? Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

Domain 4: Risk of bias in measurement of the outcome

signalling questions Comments Response options

}.1 Was the method of measuring the Y /PY/PN/N/NI
utcome inappropriate?

}.2 Could measurement or Y/PY/PN/N/NI
\scertainment of the outcome have
liffered between intervention groups?

1.3 If N/PN/NI to 4.1 and 4.2: Were NA/Y /PY/PN/N/NI
utcome assessors aware of the
ntervention received by study
articipants?

1.4 If Y/PY/NIto 4.3: Could NA/Y/PY/PN/N/NI
iIssessment of the outcome have
een influenced by knowledge of
ntervention received?

1.5 If Y/PY/NI to 4.4: Is it likely that NA/Y/PY/PN/N/NI
iIssessment of the outcome was
nfluenced by knowledge of
ntervention received?

Risk-of-bias judgement Low / High / Some concerns
Dptional: What is the predicted direction NA / Favours experimental /
f bias in measurement of the outcome? Favours comparator / Towards

null /Away from null /
Unpredictable
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Domain 5: Risk of bias in selection of the reported result

signalling questions

.1 Were the data that produced this
esult analysed in accordance with a
re-specified analysis plan that was

inalized before unblinded outcome

lata were available for analysis?

comments

Response options

Y/PY/PN/N/NI

5 the numerical result being
issessed likely to have been
elected, on the basis of the results,
rom...

5.2. ... multiple eligible outcome
measurements (e.g. scales,
definitions, time points) within the
outcome domain?

Y /PY/PN/N/NI

5.3 ... multiple eligible analyses of
the data?

Y/PY/PN/N/NI

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Dptional: What is the predicted direction
f bias due to selection of the reported
esult?

NA / Favours experimental /
Favours comparator / Towards
null /Away from null /
Unpredictable

Overall risk of bias

Risk-of-bias judgement

Low / High / Some concerns

Dptional: What is the overall predicted
lirection of bias for this outcome?

NA / Favours experimental /

Favours comparator / Towards

null /Away from null /
Unpredictable

Edited by Julian PT Higgins, Jelena Savovi¢, Matthew J Page, Jonathan AC Sterne
on behalf of the RoB2 Development Group

Version of 22 August 2019
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Methodology Research (MR/L004933/2- N61), with the support of the host MRC ConDuCT-
Hub (Collaboration and innovation for Difficult and Complex randomised controlled Trials In
Invasive procedures - MR/K025643/1), by MRC research grant MR/M025209/1, and by a grant
from The Cochrane Collaboration.

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivatives
4.0 International License.
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4  Grille AMSTAR 2

1. Did the research questions and inclusion criteria for the review inchude the components of FICO?

For Yes: Optional (recommended)
O Population 2 Timeframe for follow-up O Yes
O Intervention O No
O Comparator group
O Chtoome

Did the report of the review contain an explicit statement that the review methods were
established prior to the conduct of the review and did the report justifv any significant deviations
from the protocol?

For Partial Yes: For Yes:
The authors state that they had a wntten  As for partial ves, plus the protocol
protocol or mude that mcluded ATT the  should be remstered and should also

following: have specified-

O TYes
O  review guestion(s) O ameta-amalysis'synthesis plan, O Partial Yes
O asearch strategy if appropriate, and O No
O inclusion/exclusion criteria O a fPlﬂﬂ for mvestigating causes
- . . of heterogeneity
~  ansk of bias assessment O justification for any deviations

from the protocol

3. Did the review anthors explain their selection of the study designs for inclusion in the review?

For Yes, the review should satisfy ONE of the following:

O Explanatfion for mchading only RCTs O TYes
O OR Explanation for mcluding only NESI O Mo
O OR Explanation for meluding both F.CTs and NEST
4. Did the review anthors use a comprehensive literature search sirategy?
For Partial Yes (all the following): For Yes, should also have (all the
following):
O searched at least 2 databases O searched the reference lists / O Yes
(televant to research question) biblicgraphies of included O Pariial Yes
O provided key word and/or studies O No
search strategy O searched tnal/study registnes
O  justified publication restrictions O mecluded'consulted content
(e.g. language) experts in the field
O  where relevant. searched for
grey literature
O conducted search within 24
months of completion of the
TeView
5. Did the review authors perform study selection in duplicate?
For Yes, erther ONE of the following:
O  atleast two reviewers mdependently agreed on selection of eligible stadies O TYes
and achieved consensus on which studies to nclude O No

O OF two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agreement (at least 20 percent), with the remamder selected by one

TEVIEWET.
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.
For Yes

For Partlal Tes: For Yes, must also have:
O provided a list of all potentially O IJustified the exclusion from
relevant studies that were read the review of each potentially
m full-text form but excluded relevant study
from the review
8. Ddd the review anthors describe the included studies in adequate detail?
For Partial Yes (ALL the following): For Yes, should also have ALL the
follnv.mg
O  described populations O described population in detail
O described interventions O described infervention m
O described comparators detail (mchiding doses where
O desenbed outcomes _ Hﬂﬂ@t} } .
- } ) O described comparator m detail
relevant)

Dd the review authors perform data extraction in duplicate?

either ONE of the following:

at least two reviewers achieved consensus cn which data fo extract from
meluded studies

OR. two reviewers extracted data from a sample of eligible studies and
achieved good agresment (at least 80 percent), with the remamder
extracted by one reviewer.

Yes
Mo

Did the review authors provide a list of excluded studies and justify the exclusions?

deseribed study’s setting
timeframe for follow-up

Yes
Partial Yes
Mo

Yes
Partial Yes
Mo

Yes
Partial Yes

Includes only

Tes
Partial Yes
Mo

Includes omly

RCT=

9. Did the review authors use a satisfactory technique for assessing the risk of bias (RoB) in
individual studies that were included in the review?
RCTs
For Partial Yes, must have assessed FoB - For Yes, noust also have assessed BoB
from from:
O unconcealed allocation, and O  allocafion sequence that was
O lack of blinding of patients and not truly random. and
assessors when assessing O selection of the reported result
outcomes (unmecessary for from among mmltiple
ohjective outcomes such as all- measurements of analyses of a
canse mortality) specified outcome
NR3I
For Partial Yes, mmst have assessed For Yes, nmust also have assessed RoB:
FoB: O methods used to ascertam
O from confounding, apd exposures and cutcomes, and
O from selection bias O selection of the reported result
from among nmiltple
measurements or analyses of a
specified outcome

10. Dd the review anthors report on the sources of funding for the studies included in the review?

For Yes

Mhust have reported on the sources of fimding for ndividual stadies mcluded
m the review. Mote: Reporting that the reviewers looked for this mformation

but it was not reported by study authers also qualifies

O TYes
O No
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11. I meta-analvsis was performed did the review authors use appropriate methods for statistical
combination of resules?

RCT:
For Yes:
O The awthors justified combinimg the data in 3 meta-analysis O Yes
O AND they used an appropriate weighted technique to combine O No _
study results and adnusted for heterogeneity if present. O Nometa-analysis
O AND investizated the canses of any heterogeneity conducted
For NRSIL
For Yes:
O The authors justified combinime the data in 2 meta-anabysis O Yes
O AND they used an appropriste weighted technique to combine O No
study results, adjusting for heterogeneity if present O Nometa-malysis

O AND they statistically combined effect estimates from NRSI that conducted
were adjusted for confoundimg. rather than combining raw data,
of justified combining raw data when adjusted effect estimates
were not available
O AND they reported separate summary estimates for F.CTs and
RS separately when both were included in the review
11, If meta-analvsis was performed, did the review authors assess the potential impact of RoB in
individual studies on the results of the meta-analysis or other evidence synthesis?

For Yes:

O included only low nisk of bias RCTs O TYes

O OF ifthe pooled estimate was based on RCTs and/ar WEST at variable O No
FuoB, the authors performed analyses to investigate possible impact of O No meta-analysis
F.oB on sunimary estimates of effect. conducted

13. Did the review authors account for RoB in individual studies when interpreting discussing the
results of the review?

For Yes:
meluded only low nsk of bias RCTs
OF, if BCTs with moderate or high EoB, or NESI were mchoded the
review provided a discussion of the likely impact of FoB on the results

Yes
No

100 e

14. Did the review authors provide a satisfactory explanation for, and discussion of, any
heterogeneity ohserved in the results of the review?
For Yes:
O There wasno significant heterogeneity in the results
O OFR ifheterogeneity was present the authors performed an mvestization of
sources of any heterogeneity in the results and discussed the impact of this
on the results of the review

15, If thev performed quantitative synthesis did the review authors carry out an adequate
investigation of publication bias (small study bias) and discuss its likely impact on the results of

Yes
No

the review?
For Yes:
O performed graphical or statistical tests for publication bias and discussed O Yes
the hkelihood and magnitude of impact of publication bias O No
O No meta-analysis
conducted

16. Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding
they received for conducting the review?

For Yes:
[l The authors reported no competing interests OR O Yes
[l The authors described their funding sources and how they managed [ No

potential conflicts of interest

Shea BJ, Reeves BC, Wells G, Thuku M, Hamel C, Moran J, Moher D, Tugwell P, Welch V, Kristjansson E,

Henry DA. AMSTAR 2: a critical appraisal tool for systematic reviews that include randomised or non-randomised

studies of healthcare interventions, or both. BMJ. 2017 Sep 21;358:j4008.
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AUTEURE : Nom : YACHKOUR Prénom : Amal

Date de soutenance : 10/01/2025

Titre de lathese : Efficacité des gliflozines en prévention secondaire de la néphropathie
diabétigue en médecine générale : une revue systématique de la littérature

These - Médecine - Lille 2025

Cadre de classement : Médecine générale

DES + FST/option : Médecine générale

Mots-clés : diabeéte de type 2, insuffisance rénale, iSLGT2, DFG

Résumé :

Introduction : Les récents essais cliniques hospitaliers sur les traitements du diabete
suggerent que les inhibiteurs du transporteur sodium-glucose de type 2 (gliflozines) peuvent
prévenir I'évolution des stades avancés de la maladie rénale chronique. Ces molécules sont
déja indiquées en médecine générale pour le traitement du diabéte et de la maladie rénale.
L’objectif de cette étude est de démontrer I'intérét de la prescription précoce des gliflozines
dans le cadre de l'insuffisance rénale en soins ambulatoires.

Méthode : Cette revue systématique de la littérature a été réalisée a partir des moteurs de
recherche PubMed, Cochrane et Web of Science. La recherche a couvert les études publiées
depuis l'introduction des gliflozines en 2010 jusqu’au 15 octobre 2024. Le critére principal
d’évaluation était le déclin du débit de filtration glomérulaire (DFG).

Résultats : Une méta-analyse et cing essais cliniques randomisés ont été retenus (n=199 145
patients). Dans I'un des essais controlés randomisés de 12 semaines, aucune différence
significative n’a été observée entre les groupes traité et placebo concernant le débit de
filtration glomérulaire. Un autre essai de petite taille et de courte durée n’a pas non plus
montré de différence significative. Cependant, les autres études et la méta-analyse ont révélé
une amélioration significative du DFG dans le groupe traité par rapport au groupe placebo.
Conclusion : Cette étude met en évidence l'intérét des gliflozines dans les formes légéres
d’insuffisance rénale, bien que les recherches restent encore limitées a de petites populations
et a des durées relativement courtes. Il n’existe pas, a ce jour, d’études de grande envergure
évaluant I'impact de ces traitements sur le déclin du débit de filtration glomérulaire en phase
précoce dans la pratique ambulatoire.
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