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Résumé : La canagliflozine est un inhibiteur des cotrans-
porteurs sodium-glucose de type 2 (SGLT2) présents dans 
les tubules rénaux. Ce mécanisme spécifique, indépendant 
de l’insuline, facilite la glucosurie, ce qui entraîne une dimi-
nution de la glycémie (à jeun et post-prandiale) et du taux 
d’hémoglobine glyquée (HbA

1c
). Par ailleurs, la canagliflo-

zine entraîne une perte de poids et une baisse de la pression 
artérielle (surtout systolique). Son efficacité est diminuée en 
présence d’une insuffisance rénale et le traitement doit être 
stoppé si le débit de filtration glomérulaire estimé tombe en 
dessous de 45 ml/min/1,73 m². L’efficacité et la sécurité de la 
canagliflozine ont été étudiées dans des essais contrôlés ver-
sus placebo ou versus un comparateur actif (glimépiride ou 
sitagliptine) d’une durée de 24 à 104 semaines. La réduction 
d’HbA

1c
 moyenne est d’environ 0,75% lorsqu’elle est ajoutée 

à d’autres traitements, et ce par rapport à un placebo. La dose 
de 100 mg est aussi active que la sitagliptine 100 mg tandis 
que la dose de 300 mg s’avère plus efficace. Les manifesta-
tions indésirables consistent surtout en infections génitales 
mycotiques et, plus rarement, en infections urinaires basses. 
Il convient d’être prudent chez les patients âgés et de surveil-
ler le risque de déplétion volémique (hypotension). Un risque 
hypoglycémique existe uniquement chez les patients traités par 
un insulinosécrétagogue ou par insuline. La canagliflozine est 
commercialisée sous le nom d’Invokana®, à la dose de 100 mg 
et 300 mg une fois par jour, pour le traitement du diabète de 
type 2. 
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canagliflozin (invokana®) : kidney SGLT2 cotRanspoRteR 
inhibitoR  foR tReating type 2 diabetes 

summaRy : Canagliflozin is an inhibitor of sodium-glucose 
cotransporters type 2 (SGLT2) that are present in renal 
tubules. This specific insulin-independent mechanism pro-
motes glucosuria, which results in a reduction in fasting and 
postprandial glycaemia and a decrease of glycated haemoglo-
bin (HbA

1c
). Furthermore, canagliflozin promotes weight loss 

and lowers arterial (mainly systolic) blood pressure. Its effi-
cacy is decreased in patients with renal insufficiency and the 
treatment should be stopped if estimated glomerular filtration 
rate is below 45 ml/min/1.73 m². Both the efficacy and safety 
of canagliflozin have been investigated in 24 to 104-week 
controlled trials versus placebo or versus an active compara-
tor (glimepiride or sitagliptin). The mean reduction in HbA

1c
 

averages 0.75% when added to other treatments, as compared 
to placebo. The 100 mg dose is as active as sitagliptin 100 mg 
while the 300 mg canagliflozin dose is even more efficacious. 
Adverse events are mostly mycotic genital infections and more 
rarely mild urinary tract infections. Caution is required in 
elderly patients and the risk of volume depletion should be 
checked (hypotension). Hypoglycaemia may occur only in 
patients already treated with an insulin-secreting agent or 
insulin. Canagliflozin is commercialized under the trade name 
Invokana®, at the doses of 100 mg and 300 mg once daily, for 
the treatment of type 2 diabetes. 
keywoRds : Arterial pressure - Body weight - Canagliflozin - 
Glucosuria - Kidney - Type 2 diabetes
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LE MÉDICAMENT DU MOIS
Canagliflozine (Invokana®) :

inhibiteur des cotransporteurs rénaux SGLT2  
pour traiter le diabète de type 2  

  intRoduction

La physiopathologie du diabète de type 2 
(DT2) est particulièrement complexe et com-
bine, notamment, un déficit insulinosécrétoire 
et une insulinorésistance (1, 2). Elle implique 
de nombreux organes, dont le pancréas endo-
crine, le foie, le muscle strié, le tissu adipeux, 
l’intestin. Le traitement du DT2 comprend, 
principalement, des médicaments qui stimulent 
l’insulinosécrétion (sulfamides, répaglinide) et 
des agents qui améliorent la sensibilité à l’insu-
line (pioglitazone et, dans une moindre mesure, 
metformine) (3). La metformine, premier 

choix parmi les antidiabétiques oraux (3), agit 
essentiellement en diminuant la production de 
glucose par le foie. Les inhibiteurs des alpha-
glucosidases intestinales (acarbose) ralentissent 
l’absorption digestive des glucides. Enfin, les 
inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4 
ou gliptines), qui ciblent les hormones dites 
«incrétine» du tractus digestif (notamment le 
glucagon-like peptide-1), ont une action pan-
créatique bipolaire en stimulant la sécrétion 
d’insuline et en réduisant la sécrétion de glu-
cagon, les deux de façon gluco-dépendante (4). 

Alors qu’initialement le diabète était consi-
déré comme une maladie rénale (plutôt que 
pancréatique) en raison de son signe le plus 
apparent, à savoir la polyurie liée à la glucosu-
rie massive, le rein n’avait pas retenu l’attention 
des pharmacologues pour le traitement de l’hy-
perglycémie du patient diabétique jusqu’il y a 
peu. Récemment, des inhibiteurs spécifiques 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 
2 (SGLT2) ont été développés pour favoriser 
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Service, Service de Diabétologie, Nutrit ion et Mala-
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effets d’une inhibition des  
cotRanspoRteuRs sglt2

Les cotransporteurs SGLT2, exprimés dans 
les tubules rénaux proximaux, sont responsables 
de la majorité de la réabsorption du glucose fil-
tré depuis la lumière tubulaire. Chez les patients 
DT2, la réabsorption rénale du glucose est aug-
mentée, ce qui peut contribuer à l’élévation per-
sistante de la glycémie. En inhibant les SGLT2, 
la canagliflozine diminue la réabsorption du 
glucose filtré et diminue le RT

G
 (10) (fig. 1). 

Elle augmente ainsi l’excrétion urinaire du glu-
cose (UGE), ce qui diminue les concentrations 
plasmatiques du glucose chez les patients DT2. 
Ce mécanisme est indépendant de l’insuline. 
L’augmentation de l’UGE sous l’effet de l’inhi-

une glucosurie en cas d’hyperglycémie dans le 
DT2 (5, 6). Actuellement, trois médicaments 
de cette nouvelle classe pharmacologique sont 
déjà commercialisés aux Etats-Unis et dans 
plusieurs pays européens, la canagliflozine, la 
dapagliflozine et l’empagliflozine, et plusieurs 
autres le sont au Japon (5, 6). L’arrivée de ces 
nouveaux antidiabétiques oraux va, inévitable-
ment, modifier la stratégie de prise en charge 
des patients DT2 en offrant de nouvelles oppor-
tunités thérapeutiques (7). Le but de cet article 
est de présenter la canagliflozine (Invokana®, 
Janssen), le premier inhibiteur des SGLT2 com-
mercialisé et remboursé en Belgique (8).  

Rôle du Rein dans l’homéostasie du 
glucose

Le rein joue un double rôle dans l’homéos-
tasie de la glycémie (9). D’une part, il est 
capable de produire du glucose par la voie 
de la gluconéogenèse. Cette contribution est, 
cependant, relativement limitée comparée à à 
l’importance de la gluconéogenèse hépatique. 
Alors que le foie produit en quantité du glucose 
qui passe dans la circulation sanguine, notam-
ment à distance des repas, le rein utilise pour 
son propre compte la plupart du glucose qu’il 
produit. D’autre part, en cas d’hyperglycémie, 
le rein est capable d’éliminer du glucose grâce 
à la glucosurie. Physiologiquement, dans des 
conditions de normoglycémie, la réabsorp-
tion du glucose est complète dans les tubules 
rénaux et la glucosurie est nulle. Ce mécanisme 
de réabsorption s’opère principalement dans le 
tube contourné proximal, pour 90 % grâce à des 
cotransporteurs SGLT2 et pour 10 % via des 
cotransporteurs SGLT1 (10) (fig. 1). Chez le 
patient DT2, la réabsorption du glucose n’est 
pas complète lorsque l’hyperglycémie dépasse 
un certain seuil, appelé seuil rénal de réabsorp-
tion du glucose (RT

G
). Il existe des personnes 

avec une mutation des cotransporteurs SGLT2 
qui, de ce fait, sont moins opérationnels. Ces 
sujets présentent donc, depuis leur naissance et 
tout au long de leur vie, une glucosurie perma-
nente, même dans des conditions de normogly-
cémie (11). Aucune pathologie n’a été décrite 
dans cette maladie héréditaire, ce qui est ras-
surant pour envisager un traitement pharmaco-
logique inhibiteur des SGLT2 chez les patients 
DT2 (10). 

Figure 1. Illustration du mode d’action rénale de la canagliflozine :  
partie supérieure : localisation des cotransporteurs SGLT2 dans le néphron;  
partie inférieure : modification du seuil rénal de réabsorption du glucose 
(RT

G
) sous inhibiteurs des SGLT2. UGE : excrétion urinaire de glucose.
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sous forme de canagliflozine inchangée dans 
l’urine. Les inducteurs enzymatiques (comme le 
millepertuis, la rifampicine, les barbituriques, la 
phénytoïne, la carbamazépine, …) sont suscep-
tibles de diminuer l’exposition à la canagliflozine. 
Cet effet est susceptible de diminuer son effica-
cité, ce qui peut faire envisager, si nécessaire et 
en l’absence de contre-indication, d’augmenter la 
dose de 100 mg à 300 mg une fois par jour. D’une 
façon générale, cependant, les interactions médi-
camenteuses concernant la canagliflozine, comme 
les autres inhibiteurs des SGLT2, paraissent avoir 
peu d’impact clinique (13).

Une étude ouverte a évalué la pharmacociné-
tique de la canagliflozine, à  la dose unique de 
200 mg, chez des sujets ayant différents degrés 
d’insuffisance rénale [classés selon la clairance 
de la créatinine (ClCr) d’après l’équation de 
Cockroft-Gault], comparativement à des sujets 
sains. La C

max
  et l’ASC de la canagliflozine 

n’ont été que modérément augmentées (< 50%) 
chez les sujets présentant une insuffisance 
rénale légère, modérée et sévère, compara-
tivement aux sujets sains. Ces résultats phar-
macocinétiques n’imposent pas d’ajustement 
posologique de la canagliflozine en présence 
d’une insuffisance rénale, mais des précautions 
peuvent être requises du point de vue pharma-
codynamique (voir plus loin) (14).

Chez des patients avec insuffisance hépatique 
légère (classe A de Child-Pugh) et modérée 
(classe B), les faibles différences d’exposition 
à la canagliflozine observées ne sont pas consi-
dérées comme cliniquement significatives par 
rapport aux sujets ayant une fonction hépatique 
normale. Il n’existe aucune donnée clinique 
chez les patients atteints d’une insuffisance 
hépatique sévère (classe C) (15).

phaRmacodynamie de la  
canagliflozine 

1) EffEts dirEcts

Après l’administration de doses orales 
uniques et multiples de canagliflozine chez 
des patients DT2, des diminutions dose-dépen-
dantes du RTG et des augmentations de l’UGE 
ont été observées. À partir d’une valeur ini-
tiale de RTG d’environ 13 mmol/l (235 mg/
dl), une suppression maximale du RTG moyen 
sur 24 heures a été observée avec la dose de 
300 mg de canagliflozine, pour atteindre des 
valeurs d’environ 4 mmol/l à 5 mmol/l (72 à 90 
mg/dl). Cette valeur suggère un faible risque 
d’hypoglycémie induite par le traitement. Les 

bition des SGLT2 conduit également à une diu-
rèse osmotique; cet effet diurétique, même s’il 
est relativement modeste, est lui-même à l’ori-
gine d’une diminution de la pression artérielle, 
surtout systolique (12). Enfin, l’augmentation 
de l’UGE se traduit par une perte de calories et 
ainsi favorise une diminution du poids corpo-
rel (10). Les inhibiteurs des SGLT2 sont donc 
les seuls antidiabétiques oraux permettant à la 
fois une amélioration du contrôle glycémique et 
une perte de poids (habituellement, le meilleur 
contrôle glycémique entraîne une prise pondé-
rale par la réduction de la glucosurie).

phaRmacocinétique de la  
canagliflozine 

La pharmacocinétique de la canagliflozine 
est similaire chez les sujets sains et les patients 
DT2. L’âge n’a pas eu d’effet cliniquement 
significatif d’après une analyse pharmacociné-
tique en population (8).

Après l’administration d’une dose orale 
unique de 100 mg ou 300 mg chez des sujets 
sains, la canagliflozine a été rapidement absor-
bée, avec des concentrations plasmatiques 
maximales apparaissant 1 heure à 2 heures 
après l’administration de la dose (T

max
 médian). 

La biodisponibilité orale absolue moyenne 
de la canagliflozine est d’environ 65 %, non 
significativement influencée par la prise d’un 
repas gras. La concentration maximale plasma-
tique (C

max
) et l’aire sous la courbe (ASC) des 

concentrations de canagliflozine augmentent de 
manière dose-dépendante de 50 mg à 300 mg. 
La canagliflozine est fortement liée aux pro-
téines dans le plasma (99 %), principalement 
à l’albumine. La demi-vie (t

1/2
) est, respective-

ment, d’approximativement 10 heures et de 13 
heures pour les doses de 100 mg et 300 mg. 
L’équilibre des concentrations plasmatiques  est 
atteint après 4 à 5 jours de traitement par cana-
gliflozine aux doses de 100 mg à 300 mg une 
fois par jour (8). 

La réaction d’O-glucuronidation est la voie 
d’élimination principale de la canagliflozine, qui 
est essentiellement transformée par les enzymes 
UGT1A9 et UGT2B4 en deux métabolites O-glu-
curonides inactifs. Le métabolisme (oxydatif) de la 
canagliflozine médié par le CYP3A4 est minime 
(environ 7 %) chez l’homme. La canagliflozine 
est, notamment, transportée par la glycoprotéine P. 
Environ 33 % de la dose  de canagliflozine admi-
nistrée est excrétée dans l’urine, principalement 
sous forme de métabolites O-glucuronides  inac-
tifs (30,5 %). Moins de 1 % de la dose est excrété 
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positifs et d’autres susceptibles d’être contre-
productifs (16). La réduction de la glucotoxicité 
améliore indirectement la fonction insulinosé-
crétoire de la cellule B et réduit l’insulinoré-
sistance périphérique, deux mécanismes, bien 
connus dans le DT2, qui contribuent à amélio-
rer le contrôle glycémique. Par contre, la perte 
de glucose dans les urines entraîne secondaire-
ment un accroissement de la production hépa-
tique de glucose (via une augmentation de la 
sécrétion de glucagon) et une augmentation 
des apports alimentaires (notamment en glu-
cides) (16).  Ce dernier mécanisme explique 
sans doute pourquoi la perte pondérale obte-
nue sous inhibiteurs des SGLT2 est inférieure à 
celle que prédit la perte calorique quotidienne 
liée à la glucosurie (16). Quoi qu’il en soit, la 
résultante finale de ces différents mécanismes, 
comme montré dans de nombreux essais cli-
niques contrôlés, est une diminution des taux 
d’HbA

1c
 et du poids corporel. 

efficacité démontRée dans les essais 
cliniques 

Au total, 10.285 patients DT2 ont participé à 
neuf études contrôlées en double aveugle visant 
à démontrer l’efficacité clinique de la canagli-
flozine, en particulier ses effets sur le contrôle 
glycémique. Une revue systématique avec 
méta-analyse récente a résumé les principaux 
résultats obtenus avec la canagliflozine dans les 
essais contrôlés (17) (tableau I).

1) EtudEs contrôléEs vErsus placEbo

La canagliflozine (100 et 300 mg par jour) 
a été étudiée en monothérapie, bithérapie avec 
la metformine, bithérapie avec un sulfamide 
hypoglycémiant, trithérapie avec la metfor-
mine et un sulfamide hypoglycémiant, trithé-
rapie avec la metformine et la pioglitazone et 
en association à l’insuline. En général, la cana-
gliflozine a produit des résultats cliniquement 
et statistiquement significatifs (p < 0,001) par 
rapport au placebo concernant le contrôle gly-
cémique, y compris le taux d’HbA

1c
, le pour-

centage de patients atteignant un taux d’HbA
1c

 
< 7 %, la modification de la glycémie à jeun et 
de la glycémie postprandiale à 2 heures par rap-
port aux valeurs initiales. En outre, des diminu-
tions significatives du poids corporel et de la 
pression artérielle systolique par rapport au pla-
cebo ont été observées (tableau I). Un effet plus 
faible a été observé sur la pression artérielle 
diastolique. Aucune modification notable de la 
fréquence cardiaque n’a été mise en évidence.

diminutions du RTG ont conduit à une augmen-
tation de l’UGE, chez les sujets DT2 traités en 
phase 1 par 100 mg ou 300 mg de canagliflo-
zine, comprise entre 77 g/jour et 119 g/jour, ce 
qui se traduit par une perte de 308 kcal/jour à 
476 kcal/jour. Les diminutions de RTG et les 
augmentations de l’UGE ont persisté pendant 
un traitement de 26 semaines chez des patients 
DT2. 

L’importance de la glucosurie dépend de 
deux facteurs : le niveau de l’hyperglycémie et 
la valeur du débit de filtration glomérulaire. Le 
corollaire est que l’abaissement des taux d’hé-
moglobine glyquée (HbA

1c
) est d’autant plus 

marqué que le niveau de base est élevé;  ceci  
peut aussi expliquer que la réduction de l’hy-
perglycémie post-prandiale est habituellement 
plus marquée que celle de la glycémie à jeun. 
Par contre, l’effet diminue progressivement 
avec la dégradation  de la fonction rénale. Cette 
situation entraîne des limitations d’utilisation 
des inhibiteurs des SGLT2 en cas d’insuffi-
sance rénale (voir plus loin) (14).

Dans les études de phase 3, l’administra-
tion de canagliflozine 300 mg avant le repas a 
permis de réduire davantage l’excursion glycé-
mique postprandiale comparativement à la dose 
de 100 mg. Cet effet pourrait, en partie, être dû 
à une inhibition locale du SGLT1 intestinal (un 
transporteur important du glucose à ce niveau) 
liée aux fortes concentrations transitoires de 
canagliflozine dans la lumière intestinale avant 
l’absorption du médicament (la canagliflozine 
est, en effet, un inhibiteur peu puissant du co-
transporteur SGLT1) (16). Il n’existe cependant 
pas de malabsorption du glucose sous canagli-
flozine.

Des augmentations modérées (généralement 
< 400-500 ml) du volume urinaire quotidien ont 
été observées et ont tendance à s’atténuer après 
plusieurs jours de traitement. Cet effet diuré-
tique peut contribuer, au moins partiellement, à 
l’abaissement de la pression artérielle observé 
avec la canagliflozine, comme avec les autres 
inhibiteurs des SGLT2 (12).

Enfin, la canagliflozine a augmenté de façon 
transitoire l’excrétion urinaire d’acide urique. 
Cette augmentation a été accompagnée d’une 
réduction prolongée de l’uricémie, d’environ 
20 %.

2) EffEts indirEcts

L’augmentation de la glucosurie induite par 
les inhibiteurs des SGLT2 (effet princeps) pro-
voque des effets indirects dont certains sont 
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tions non inférieures à la dose de 100 mg (non-
infériorité démontrée; p < 0,05) et supérieures 
à la dose de 300 mg (p < 0,05) du taux d’HbA

1c 

par rapport à la sitagliptine. L’incidence des 
épisodes/événements d’hypoglycémies sous 
canagliflozine 300 mg et sitagliptine 100 mg a 
été comparable et faible dans les deux cas. 

Dans les trois études contrôlées versus com-
parateur actif, comparant la canagliflozine au 
glimépiride ou à la sitagliptine, il a été observé 
des diminutions moyennes prolongées et sta-
tistiquement significatives du poids corporel 
(tableau I). Il a aussi été démontré qu’environ 
deux tiers de la perte de poids sous canagliflo-
zine étaient dus à une perte de masse grasse, 
avec des quantités similaires de pertes de graisse 
viscérale et sous-cutanée abdominale (18). Des 
diminutions significatives de la pression arté-
rielle systolique ont également été observées 
avec la canagliflozine, comparativement au gli-
mépiride et à la sitagliptine (tableau I).

toléRance / sécuRité 

La sécurité de la canagliflozine a été éva-
luée chez 10.285 patients atteints de DT2, 
dont 3.139 patients traités par la canagliflozine 
100 mg et 3.506 patients traités par la cana-
gliflozine 300 mg, lors de 9 études cliniques 
de phase 3, contrôlées, en double aveugle (22, 
23). Les effets indésirables les plus fréquem-
ment rapportés pendant le traitement ont été 
l’hypoglycémie (uniquement lors de l’associa-
tion à l’insuline ou à un sulfamide hypogly-
cémiant), les candidoses vulvovaginales (24), 
les infections des voies urinaires basses (25), 
ainsi que la polyurie ou la pollakiurie (mic-
tions plus abondantes et plus fréquentes). Les 
effets indésirables conduisant à l’arrêt du trai-
tement chez ≥ 0,5 % de l’ensemble des patients 
recevant la canagliflozine dans ces études ont 
été des candidoses vulvovaginales (0,7 % des 
femmes traitées), ainsi que des balanites (0,5 % 
des hommes traités) (24). Le plus souvent, ces 
infections ont pu être traitées avec succès avec 
des médicaments classiques (en administration 
locale ou systémique) et n’ont pas récidivé.

Une méta-analyse intermédiaire pré-spéci-
fiée des études cliniques de phases 2 et 3 a été 
effectuée sur les événements cardiovasculaires 
majeurs chez 9.632 patients DT2 (23). Parmi 
ceux-ci, 4.327 patients (45 %) ayant une mala-
die cardiovasculaire ou présentant un risque 
élevé, participent à une étude cardiovasculaire 
en cours (étude CANVAS) (26). Concernant le 
critère d’évaluation principal composite (délai 

2) EtudEs contrôléEs vErsus un comparatEur actif

La canagliflozine a été comparée au glimépi-
ride (un sulfamide hypoglycémiant), en bithéra-
pie avec la metformine (18) et à la sitagliptine 
(un inhibiteur de la DPP-4) en bithérapie avec 
la metformine (19) et en trithérapie avec la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant (20) 
dans des études de 52 semaines. La canagliflo-
zine 100 mg en bithérapie avec la metformine 
a entraîné des diminutions similaires des taux 
d’HbA

1c
  par rapport aux valeurs initiales, ce 

qui démontre la non-infériorité, et, à une dose 
de 300 mg, a entraîné des diminutions supé-
rieures (p < 0,05) de l’HbA

1c
, comparativement 

au glimépiride. Une proportion plus faible de 
patients traités par canagliflozine 100 mg (6 %) 
et canagliflozine 300 mg (5 %) a présenté au 
moins un épisode/événement d’hypoglycémie 
au cours des 52 semaines de traitement, compa-
rativement au groupe traité par glimépiride (34 
%); (18) ces résultats se sont vérifiés lors d’un 
suivi prolongé à 104 semaines (21). 

Dans les études comparant la canagliflozine 
à la sitagliptine 100 mg en bithérapie avec la 
metformine (19) ou en trithérapie avec la met-
formine et un sulfamide hypoglycémiant (20), 
la canagliflozine a été à l’origine de diminu-

Tableau I. Résumé des pRIncIpaux effeTs de la canaglIflozIne  
                    dans les essaIs clInIques conTRôlés 

∆ HbA
1c

%
∆ GAJ
mg/dl

∆ Poids
kg

∆ PAS
mmHg

Comparaison versus placebo

Monothérapie

-1,08
(-1,25 à 
-0,90)

P < 
0,00001

-33,5
(-39,2 à 
-27,8)

P < 
0,00001

-2,81
(-3,26 à 
-2,37)

P < 
0,00001

-5,05
(-6,81 à 
-3,28)

P < 
0,00001

Combinaison

- 0,73
(-0,84 à 
-0,61) 

P < 
0,00001 

Comparaison versus médicament actif

Combinaison

-0,21
(-0,33 à 

0,08)
P = 

0,001 

-15,9
(-23,2 à 

-8,6)
P < 

0,00001

-3,49
(-4,86 à 
-2,12)

P < 
0,00001 

-4,34
(-5,31 à 
-3,36)

P < 
0,00001

Les résultats correspondent aux différences par rapport au comparateur 
et sont exprimés par la moyenne pondérée (intervalle de confiance à 
95%). 
∆ : différence par rapport aux valeurs basales.  
GAJ : glycémie à jeun.  
PAS : pression artérielle systolique [adapté de la référence (17)]. 
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traités par insuline et/ou sulfamide hypogly-
cémiant, avec une augmentation des épisodes/
événements d’hypoglycémies. Ces résultats ont 
été confirmés dans une étude de 52 semaines 
réalisée chez des patients avec une insuffi-
sance rénale de stade 3 (DFG ≥ 30 et < 50 ml/
min/1,73 m²) (28).

Chez les patients atteints d’insuffisance 
rénale, des restrictions s’imposent à la fois 
pour des raisons d’efficacité (diminuée) et de 
sécurité (moindre dans cette population fragili-
sée) (14). Aucune adaptation posologique n’est 
nécessaire chez les patients avec un DFG supé-
rieur à 60 ml/min/1,73 m2  ou une clairance de 
créatinine (ClCr) supérieure à 60 ml/min. La 
canagliflozine ne doit pas être initiée chez les 
patients avec un DFG < 60 ml/min/1,73 m² ou 
une ClCr < 60 ml/min. Chez les patients qui 
tolèrent bien la canagliflozine et dont le DFG, 
ou la ClCr, passe de façon persistante sous le 
seuil de 60 ml/min/1,73 m² ou 60 ml/min, la 
dose maximale de canagliflozine est de 100 mg 
par jour. Enfin, le traitement par la canagliflo-
zine doit être arrêté si, de façon persistante, le 
DFG est inférieur à 45 ml/min/1,73 m² ou la 
ClCr est inférieure à 45 ml/min.

Il est intéressant de noter que des observa-
tions récentes suggèrent que les inhibiteurs des 
SGLT2 pourraient exercer des effets néphro-
protecteurs, en particulier en diminuant l’hy-
perfiltration glomérulaire (6).  Les résultats de 
deux grandes études prospectives, CANVAS-
RENAL et CREDENCE («Canagliflozin and 
Renal Events in Diabetes with Established 
Nephropathy Clinical Evaluation»), actuelle-
ment en cours, seront cruciaux à cet égard.

patiEnts avEc insuffisancE hépatiquE

Au vu des résultats des études pharmacoci-
nétiques déjà citées, chez les patients atteints 
d’insuffisance hépatique légère ou modérée, 
aucune adaptation posologique n’est néces-
saire; par contre, la canagliflozine n’a pas été 
étudiée et, dès lors, n’est pas recommandée 
chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère. 

patiEnts à risquE hypoglycémiquE

Lorsque la canagliflozine est utilisée en 
association à l’insuline ou à un sécrétagogue de 
l’insuline (sulfamides hypoglycémiants, répa-
glinide), une dose plus faible d’insuline ou de 
sécrétagogue de l’insuline peut être envisagée 
pour réduire le risque d’hypoglycémie.

écoulé jusqu’à l’événement correspondant à un 
critère combiné incluant les décès cardiovascu-
laires, les accidents vasculaires cérébraux non 
fatals, les infarctus du myocarde non fatals et 
les angors instables nécessitant une hospitali-
sation), le risque relatif pour la canagliflozine,  
comparativement à l’ensemble des compara-
teurs, a été de 0,91 (intervalle de confiance à 
95% ou IC 95 % : 0,68 - 1,22); par conséquent, 
aucune augmentation du risque cardiovasculaire 
n’a été mise en évidence sous canagliflozine par 
rapport aux comparateurs. Ces résultats devront 
être confirmés dans la grande étude prospective 
actuellement en cours, l’essai CANVAS com-
plété par CANVAS-RENAL (26).

utilisation dans des populations  
spéciales

patiEnts âgés

L’efficacité de la canagliflozine a été confir-
mée dans la population âgée, mais l’expé-
rience reste limitée au-delà de 75 ans (27). Des 
modifications statistiquement significatives  
(p < 0,001) par rapport aux valeurs initiales 
d’HbA

1c
 comparativement au placebo, attei-

gnant -0,57 % et -0,70 %, ont été observées 
pour la dose de 100 mg et celle de 300 mg, 
respectivement

Chez les patients âgés de 65 ans et plus, la 
fonction rénale et le risque de déplétion volé-
mique (notamment chez les patients déjà sous 
diurétiques) doivent être pris en compte. Des 
précautions doivent être respectées lors de 
l’augmentation de la dose chez les patients âgés 
de 75 ans et plus. Chez les patients présentant 
des signes de déplétion volémique, il est recom-
mandé de corriger cet état avant l’instauration 
du traitement par la canagliflozine pour éviter 
des accidents liés à des hypotensions (orthosta-
tiques, notamment).

patiEnts avEc insuffisancE rénalE

Dans une analyse poolée des patients (N = 
721) avec un débit de filtration glomérulaire 
(DPG estimé par la formule MDRD) ≥ 45 ml/
min/1,73 m2 et < 60 ml/min/1,73 m², la cana-
gliflozine a été à l’origine d’une diminution 
cliniquement significative du taux d’HbA

1c 

comparativement au placebo, avec des valeurs 
atteignant -0,47 % pour 100 mg de canagliflo-
zine et -0,52 % pour 300 mg de canagliflozine. 
Ces patients ont également présenté des amélio-
rations modestes, mais significatives, du poids 
corporel. La grande majorité (85 %) étaient 



A.J. Scheen

698 Rev Med Liège 2014; 69 : 12 : 692-699

nouvelle classe parmi les antidiabétiques oraux 
est la première qui entraîne à la fois une amélio-
ration du contrôle glycémique et une perte pon-
dérale, ce qui permet de lutter simultanément 
contre les deux problématiques caractéristiques 
du DT2 (29). La canagliflozine est indiquée, et 
remboursée sous conditions, dans le traitement 
du DT2. Du fait de son mécanisme d’action 
indépendant de l’insuline et la fonction des 
cellules b, la canagliflozine exerce une action 
complémentaire à chaque classe existante de 
médicaments antihyperglycémiants. Alors que 
les médecins et les diabétologues ont, pendant 
longtemps, essayé de réduire la glucosurie 
(«désucrer le patient», témoin d’un meilleur 
contrôle glycémique), l’arrivée des inhibiteurs 
des SGLT2 apporte un changement de para-
digme. Dans le cas présent, en effet, l’objectif 
est d’augmenter la glucosurie de façon à contri-
buer à réduire l’hyperglycémie et à améliorer le 
taux d’HbA

1c
. D’autres effets favorables ont été 

décrits comme une baisse de la pression arté-
rielle et une réduction des taux plasmatiques 
d’acide urique. Des études en cours (CANVAS, 
CANVAS-RENAL, CREDENCE) devront 
démontrer que ces différents effets permettront 
de réduire les complications liées au diabète, 
tout en garantissant un bon profil de sécurité.
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indications et conditions de  
RembouRsement

Invokana® fait l’objet d’un remboursement 
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o de metformine et de pioglitazone; 

o de metformine et un sulfamide hypoglycé-
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(insuline NPH ou glargine et au moins un anti-
diabétique oral).

Il est important de noter que le rembourse-
ment simultané d’Invokana®  avec des insulines 
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Le traitement doit être initié avec la dose de 
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1c
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d’HbA

1c
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qu’une diminution du taux de l’HbA
1c

  ≥ 0,5 %,  
associée à une diminution de la masse pondé-
rale du patient, a été mesurée par rapport aux 
valeurs de départ avant l’initiation du traite-
ment.

conclusion

La canagliflozine est le premier inhibiteur 
des SGLT2 commercialisé en Belgique. Cette 
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