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Résumé

Objectif : Décrire les caractéristiques des patients diabétiques de type 2 qui utilisent un inhibiteur du cotransporteur
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) et les comparer a celles des non-utilisateurs de cette classe d’antidiabétiques.

Méthode : Etude rétrospective dans laquelle les données ont été collectées a partir des dossiers médicaux des patients
diabétiques de type 2 adultes, admis a l'urgence ou hospitalisés au Centre intégré universitaire de santé et de services
sociaux de '’Estrie-Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke entre le 1¢" janvier 2015 et le 17 aofit 2018. Les utilisateurs
dun iSGLT2 ont été pairés (ratio 1:1) aux non-utilisateurs selon la méme date d’admission et le méme nombre de classes
d’agents antidiabétiques.

Résultats : Les caractéristiques de 439 utilisateurs d’'un iSGLT2 ont été comparées a celles d'un méme nombre de sujets
diabétiques de type 2, non utilisateurs. Les utilisateurs d’un iSGLT2 avaient un plus jeune age (62,9 vs 69,4 ans), moins
d’hypertension (38,3 % vs 46,0 %) et une meilleure fonction rénale (débit de filtration glomérulaire 84,7 mL/min/1,73 m?
vs 73,4 mL/min/1,73 m?) que les non-utilisateurs. La canagliflozine était I'iSGLT2 le plus souvent prescrit (55,4 %), et la
majorité des sujets avaient au moins trois classes d’antidiabétiques.

Conclusion : L'usage des iSGLT2 par des patients plus jeunes, ayant moins d’hypertension et d’insuffisance rénale, pourrait
refléter I'instauration plus récente de ces médicaments dans I’arsenal thérapeutique du diabete. Avec la publication croissante
de données montrant des bénéfices de protection cardiovasculaire et rénale, ces agents sont susceptibles d’étre davantage
prescrits en présence de comorbidités.

Mots clés : Canagliflozine, dapagliflozine, diabete de type 2, empagliflozine, inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose
de type 2

Introduction (commercialisée en 2014), la dapagliflozine (2015) et
I’empagliflozine (2016). Ces médicaments sont généralement
La prévalence du diabéte au Canada était de 9,3 % en 2015 indiqués en association avec d’autres antidiabétiques’. Ils

Récemment, des agents oraux ont été introduits pour le permettent de diminuer I’hémoglobine glyquée (HbAlc) de
traitement du diabete de type 2, soit les inhibiteurs du 0,4 2 0,7 % (lorsque le débit de filtration glomérulaire [DFG]
cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2). Trois est égal ou supérieur a 60 mL/min) et le poids corporel de
d’entre eux sont offerts au Canada, soit la canagliflozine 2 a 3 kg'. Les iSGLT2 peuvent donc étre envisagés pour
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améliorer la mafitrise glycémique lorsque les cibles ne sont
pas atteintes avec le traitement en cours, et que I’on souhaite
minimiser les risques d’hypoglycémie et de gain de poids!.

En présence de maladies cardiovasculaires athérosclérotiques,
la canagliflozine et I'empagliflozine sont recommandées en
association avec la metformine!. En effet, les iSGLT2 ont fait
I’objet de trois principaux essais cliniques a répartition
aléatoire, controlés par placebo, visant a établir leur innocuité
cardiovasculaire®4. Ces trois études avaient les événements
cardiovasculaires majeurs comme issue clinique primaire,
lesquels comprenaient les décés de cause cardiovasculaire,
les infarctus du myocarde non fatals ou les accidents
vasculaires cérébraux non fatals?*. Certaines issues
secondaires, dont le risque d’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, ont également été évaluées lors de ces études.

Plus spécifiquement, I’étude EMPA-REG OUTCOME incluait
7020 sujets diabétiques de type 2 ayant une maladie
cardiovasculaire (MCV)?. Elle a démontré une réduction
significative de 14 % durisque d’événements cardiovasculaires
majeurs, ainsi qu'une diminution significative de 35 % du
risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et une
réduction significative de 32 % du risque de déces de toutes
causes avec I'empagliflozine, comparativement au placebo,
et ce apres 3,1 ans de suivi?. De son c6té, I’étude CANVAS
incluait 10 142 sujets diabétiques de type 2 ayant une MCV
établie (65,6 %) ou a risque de MCV?. Elle a aussi indiqué une
réduction significative de 14 % du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs, ainsi qu'une diminution
significative de 33 % du risque d’hospitalisation pour
insuffisance cardiaque avecla canagliflozine, comparativement
au placebo, et ce apres 2,43 ans de suivi®. L'étude DECLARE-
TIMI 58, incluant 17 160 sujets diabétiques de type 2, mais
n’en comportant que 40,6 % avec une MCV établie, a démontré
une réduction non significative de 7 % du risque d’événements
cardiovasculaires majeurs avec la dapagliflozine,
comparativement au placebo, et ce apres 4,2 ans de suivi*.

Des bénéfices des iSGLT2 pour la protection rénale ont
également été observés. Tout d’abord, une réduction
significative de 39 % du risque d’apparition ou d’aggravation
d’une néphropathie est rapportée avec l'usage de
I’empagliflozine, comparativement au placebo®. L’étude
CREDENCE démontre que 1'usage de la canagliflozine,
comparativement au placebo, aupres de 4401 sujets
diabétiques de type 2 ayant une albuminurie et une dose
stable d’'un inhibiteur du systeme rénine-angiotensine, est
associé a une réduction significative de 30 % de la mesure
composite de résultats primaires, incluant I'insuffisance
rénale terminale, une augmentation du double de la
créatinine sérique, ainsi que les déces de cause rénale ou
cardiovasculaire apres 2,62 ans®. Dans I’étude DECLARE-
TIMI 58, une réduction significative de 24 % de la méme
mesure composite de résultats a été observée avec la
dapaglifozline*. Plus récemment, I’étude DAPA-CKD
confirme les bénéfices de protection rénale de la
dapagliglozine avec une réduction de 39 % du risque de la
mesure composite de résultats, comprenant le déclin du DFG
d’aumoins 50 %, I'insuffisance rénale terminale, ou le déceés
de cause rénale (n = 4304 sujets ayant une insuffisance
rénale chronique, avec un diabéte [67,5 %] ou non, répartis
aléatoirement a la dapagliflozine 10 mg par voie orale une
fois par jour ou placebo)’.
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Les bénéfices des iSGLT2 auprés de sujets insuffisants
cardiaques ayant un diabéte ou non ont ensuite été décrits.
Tout d’abord, I’étude DAPA-HF (n = 4744 sujets) montre une
réduction significative de 26 % du risque de la mesure
composite de résultats primaires, incluant I’hospitalisation
pour insuffisance cardiaque et les déces de cause
cardiovasculaire, parmi les sujets sous dapagliflozine
(comparativement a un placebo) ayant une insuffisance
cardiaque avec fraction d’éjection abaissée et un diabéete
(41,8 %) ounon®. Cette étude rapporte aussi une diminution
significative de 17 % des déces de tout cause®. Une réduction
significative de 25 % du risque de décés pour cause
cardiovasculaire ou hospitalisation pour insuffisance
cardiaque a également été démontrée avec I'empagliflozine,
parmi 3730 sujets inclus dans I’étude EMPEROR-REDUCED
ayant une insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection
abaissée et un diabete (50 %) ou non®. Cette étude rapporte
également une diminution significative de 39 % du risque
d’apparition ou de progression d’'une néphropathie’.

Malgré ces bénéfices, des effets indésirables graves mais
rares ont été associés a l'usage des iSGLTZ2, par exemple un
risque plus élevé d’acidocétose diabétique+1%11 Il convient
donc de les utiliser judicieusement.

L'évaluation de l'usage en situation réelle de cette classe de
médicaments a faitI'objet de quelques études observationnelles,
conduites majoritairement aux Etats-Unis et en milieu
ambulatoire'?19. Ces études rapportent une amélioration de
la mafitrise glycémique suivant leur instauration, et elles
décrivent les caractéristiques des utilisateurs d’un iSGLT2.
Elles suggerent que les iSGLT2 sont rarement prescrits aux
patients ayant une maladie cardiovasculaire établie, alors
qu’ils pourraient en bénéficier'#1416.19 De telles études ne
semblent pas avoir été menées en contexte québécois. C’est
pourquoi ce projet avait pour but de décrire les caractéristiques
des utilisateurs d’un iSGLT2.

Méthode

L’objectif principal de ce projet était de décrire les
caractéristiques des utilisateurs d'un iSGLT2 (canagliflozine,
dapagliflozine et empagliflozine) chez des sujets adultes
diabétiques de type 2 admis a I'urgence ou hospitalisés au
Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux
de I’Estrie (CIUSSSE) — Centre hospitalier universitaire de
Sherbrooke (CHUS). L'objectif secondaire était de comparer
les caractéristiques des utilisateurs d’un iSGLT2 avec celles
de sujets diabétiques de type 2 qui utilisent d’autres classes
d’agents antidiabétiques.

Une étude transversale rétrospective a été réalisée. Cette
étude a été approuvée par le Comité d’éthique et de la
recherche du CIUSSSE-CHUS. Les données extraites étaient
dénominalisées, puis consignées dans un fichier ExcelMP
sécurisé par un mot de passe.

Une archiviste de I'Infocentre du CHUS a identifié les sujets
admissibles et extrait les données démographiques et
cliniques a partir de I'entrep6t informatisé de données
cliniques et administratives du Centre informatisé de
recherche évaluative en services et soins de santé (CIRESSS)
du CHUS. Ce registre comprend des données sur les
hospitalisations et les soins rendus au CHUS.
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Sélection des sujets

Tout d’abord, seuls les sujets de 18 ans et plus ayant regu
un diagnostic de diabéte de type 2 documenté dans leur
dossier médical et admis a I'urgence ou hospitalisés au CHUS
entre le 1°" janvier 2015 etle 17 ao(t 2018 ont été sélectionnés.
Etaient exclus les sujets ayant un diabéte de type 1, un
diabéte gestationnel, un syndrome des ovaires polykystiques
ou un diabeéte induit par la prise de corticostéroides
systémiques. Une seule admission a 1’'urgence ou
hospitalisation (la premiére pendant la période a 1’étude)
était retenue.

Les sujets étaient ensuite assignés au groupe « utilisateurs
d’un iSGLT2 » selon qu’ils avaient re¢u une prescription de
canagliflozine, de dapagliflozine ou d’empagliflozine au
moment de leur admission a 1'urgence ou de leur
hospitalisation. Ensuite, le groupe « non-utilisateurs d’un
iSGLT2 » a été formé a partir des sujets qui avaient une
prescription pour au moins un agent antidiabétique qui
n’appartenait pas a la classe des iSGLT2. De plus, ils ne
devaient pas avoir re¢u de prescription pour un iSGLT2 au
moment de leur admission a l’urgence ou d’une
hospitalisation antérieure a celle du CHUS.

Les sujets sous iSGLT2 ont par la suite été pairés aux sujets
non utilisateurs d’un iSGLT2 (ratio 1:1). Les deux criteres de
pairage étaient la méme date d’admission (plus ou moins sept
jours) ainsi que le méme nombre de classes d’agents
antidiabétiques. Les classes d’agents antidiabétiques utilisées
pour le pairage des sujets étaient les suivantes : 1) biguanides;
2) inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (DPP-4); 3)
sulfonylurées; 4) insulines; 5) méglitinides; 6) agonistes des
récepteurs du glucagon-like peptide 1 (GLP-1); 7)
thiazolidinédiones; 8) inhibiteurs de I'alpha-glucosidase. A
titre d’exemple, un sujet sous metformine et canagliflozine
pouvait étre pairé a un sujet sous metformine et glyburide. Un
sujet sous metformine, sitagliptine et empagliflozine pouvait
étre pairé a un sujet sous répaglinide, liraglutide et insuline
Neutral protamine Hagedorn (NPH). Si un patient recevait plus
d’une insuline (p. ex., insuline aspart et insuline glargine),
une seule classe d’agents (insulines) était comptée. Le pairage
a été réalisé afin de comparer des patients a une étape
similaire du traitement pour le diabéte de type 2, c’est-a-dire
des patients dont I’état nécessitait un nombre comparable de
classes d’agents antidiabétiques. Aussi, nous avons comparé
les utilisateurs aux non-utilisateurs admis a 'urgence ou
hospitalisés a la méme date afin de tenir compte de I’évolution
du changement de pratique en lien avec l'usage des iSGLT2.

Collecte de données

Les données ont été collectées a partir du CIRESSS et
extraites d’un fichier ExcelMP.Les variables permettant de
décrire les caractéristiques des utilisateurs et des non-
utilisateurs d’un iSGLT2 sont premierement les données
démographiques (dge, sexe et indice de masse corporelle au
moment de 'admission a I'urgence ou de ’hospitalisation).
Deuxiemement, il y a les variables portant sur des
comorbidités au moment de I'admission a I'urgence ou de
I’hospitalisation (hypertension, dyslipidémie, maladie
coronarienne athérosclérotique [MCAS], accident vasculaire
cérébral [AVC], ischémie transitoire cérébrale [ICT], maladie
vasculaire athérosclérotique [MVAS] autre que AVC/ICT,
insuffisance rénale chronique et insuffisance cardiaque).

© A.PE.S. tous droits réservés

Troisiemement, d’autres variables associées aux risques
d’effets indésirables ont été collectées (infection active
[antibiothérapie au moment de I’'admission a 'urgence ou
de I’hospitalisation] ou dans les trois derniers mois,
chirurgie dans les trois derniers mois, antécédent de
pancréatite aigué ou chronique, antécédent d’hypoglycémie
noté a la feuille sommaire ou admission antérieure pour
hypoglycémie, antécédent de fasciite nécrosante, épisode
antérieur d’acidocétose diabétique). Quatriemement, des
valeurs de laboratoire et des signes vitaux ont été collectés
a la date du jour de départ de ’hopital ou du jour le plus
pres de celui-ci (HbAlec, créatinine sérique, DFG [rapporté
par le laboratoire selon I’équation Chronic Kidney Disease
Epidemiology Collaboration [CKD-EPI], kaliémie, ratio
albumine/créatinine, bilan lipidique, pression artérielle [PA]
systolique et PA diastolique). Enfin, la répartition de I'usage
selon la prise de différents iSGLT2, le nombre des classes
d’agents antidiabétiques et les diagnostics d’admission
(classés par systéme) sont rapportés.

Analyse statistique

Les caractéristiques des sujets ont été décrites a l'aide de
proportions avec intervalle de confiance a 95 % et de
moyennes avec écart-type (ou médianes et quartiles lorsque
la distribution n’était pas normale), selon qu’il s’agisse de
variables catégoriques ou continues, respectivement.
Ensuite, la comparaison des caractéristiques des utilisateurs
d’un iSGLT2 avec celles des non-utilisateurs a été réalisée
a l'aide d’une régression logistique conditionnelle.

Résultats

Autotal, 8650 sujets répondant aux criteres d’admissibilité
ont été recensés pour la période a I’étude avant le pairage,
soit 532 sujets sous iSGLT2 (6,2 %) et 8118 sujets non
utilisateurs d’'un iSGLT2 (93,9 %). Une fois les critéres
d’appariement appliqués, 439 utilisateurs ont pu étre
comparés a 439 non-utilisateurs.

Les données démographiques, comorbidités, facteurs de
risque d’effets indésirables, valeurs de laboratoire et signes
vitaux des sujets sont présentés au tableau I. ’age moyen des
sujets sous iSGLT2 était plus faible que celui des non-
utilisateurs (62,9 ans vs 69,4 ans, respectivement; p < 0,0001).
La proportion d’hommes et I’'indice de masse corporelle
moyen étaient similaires entre les deux groupes. En ce qui
concerne les comorbidités, les utilisateurs avaient moins
d’hypertension (38,3 % vs 46,0 %, respectivement, p = 0,0224)
et moins d’insuffisance rénale chronique (2,5 % vs 4,6 %,
respectivement, p = 0,0008) que les non-utilisateurs, mais les
proportions de dyslipidémie, de MCAS, de MVAS et
d’insuffisance cardiaque étaient similaires entre les groupes.

A propos des facteurs de risque d’effets indésirables, les
utilisateurs d’'un iSGLT2 avaient moins souvent une infection
active ou récente pendant leur admission a l'urgence ou
hospitalisation, comparativement aux non-utilisateurs
(tableau I). De plus, il y avait davantage de sujets utilisateurs
d’un iSGLT2 qui avaient un antécédent de pancréatite,
comparativement aux non-utilisateurs (4,6 % vs 1,4 %,
p = 0,0097). Enfin, les valeurs de laboratoire et les signes
vitaux étaient similaires entre les deux groupes, a I'exception
de la créatinine sérique, du DFG, et de la tension artérielle
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diastolique. La créatinine sérique était plus faible (75 mmol/L)
et le DFG, plus élevé (84,7 mL/min/1,73 m?) dans le groupe
d’utilisateurs d’un iSGLT2, comparativement aux non-
utilisateurs (81 mmol/L; p < 0,0001 et 73,4 mL/min/1,73 m?;
p < 0,0001, respectivement). Parmi tous les utilisateurs d’'un
iSGLT2, deux sujets avaient un DFG inférieur & 30 mL/
min/1,73 m? (le premier, 17,2 mL/min/1,73 m? et le second,
29,2 mL/min/1,73 m?). La tension artérielle diastolique était
un peu plus élevée dans le groupe d’utilisateurs (tableau I).

Les médicaments antidiabétiques prescrits ainsi que les
diagnostics d’admission sont présentés au tableau II. La
canagliflozine est I'iSGLT2 le plus prescrit (55,4 %), la
majorité des sujets recoivent au moins trois classes d’agents
antidiabétiques et I'association la plus fréquente est celle
avec les biguanides (tableau II). Une maladie du systéme
cardiovasculaire était la cause la plus fréquente d’une
admission a I'urgence ou d’une hospitalisation, mais
plusieurs causes n’étaient pas spécifiées (tableau II).

Tableau 1. Données démographiques, comorbidités, facteurs de risque d’effets indésirables, valeurs de laboratoire et signes vitaux des utilisateurs

d’'un iISGLT2, comparativement aux non-utilisateurs

Age (années), M (ET)

Genre masculin, % (IC 95 %)

IMC? (kg/m?), M (ET)

Comorbidités, % (IC 95 %)

Hypertension

Dyslipidémie

MCAS

MVAS autre que AVC/ICT

AVC

ICT

Insuffisance rénale chronique

Insuffisance cardiaque

Facteurs de risque d’effets indésirables, % (IC 95 %)
Infection active (prescription d'anti-infectieux)

Infection récente (prescription d'anti-infectieux dans les 3 derniers mois)
Chirurgie récente (3 derniers mois)

Antécédent de pancréatite

Antécédent d’hypoglycémie

Admission antérieure pour hypoglycémie

Antécédent de fasciite nécrosante

Antécédent d’acidocétose diabétique

Valeurs de laboratoire et signes vitaux
n données disponibles

HbA1c (%), médiane (quartiles)

Créatinine sérique (mmol/L), médiane (quartiles)
DFGe (mL/min/1,73 m?), M (ET)

Kaliémie (mmol/L), M (ET)

Ratio albumine/créatinine, médiane (quartiles)
LDL (mmol/L), M (ET)

PA systolique (mmHg), M (ET)

PA diastolique (mmHg), M (ET)

Utilisateurs iSGLT2 Non-utilisateurs iSGLT2 Valeur de p
(n=439) (n=439)
62,9 (10,0) 69,4 (11,1) < 0,001
63 (58-67) 66 (61-70) 0,35
33,7(8,3) 32,4 (7,9) 0,10
38,3 (33,8-42,9) 46,0 (41,4-50,7) 0,02
34,9 (30,5-39,4) 39,6 (35,2-44,3) 015
21,2 (17,6-25,3) 25,1 (21,2-29,3) 0,18
10,7 (8,2-14,0) 13,4 (10,6-17,0) 0,22
21(11-3,9) 4(2,1-5,6) 0,23
0 ,9(0,4-2,3) 0,06
2,5(1,4-4,4) ,0(5,8-10,9) < 0,001
2,5 (1,4-4,4) ,6 (3,0-6,9) 0,11
34,4 (30,1-39,0) 42,4 (37,8-47,0) 0,01
4,8 (3,2-7,2) 1,6 (0,8-3,3) 0,01
31,4 (27,3-35,9) 31,7 (27,5-36,2) 0,94
6(3,0-6,9) 4(0,6-3,0) 0,01
9(2,4-6,1) 2(3,5-7,7) 0,33
0,7 (0,2-2,0) 0,9 (0,4-2,3) 0,71
7(0,2-2,0) 7(0,2-2,0) 1,00
2(0,04-1,3) 4(0,6-3,0) 0,10
8,0 (7,3-9,1) n =108 7,8(7,0-9,5) n =153 015
75 (60-92) n = 389 81 (66-107) n = 421 <0,001
84,7 (20,0) n = 389 73,4 (254)n =421 < 0,001
41(0,4)n =372 41(0,4)n =407 0,57
4,9(09-13)n=22 3,3(11-153)n =35 0,25
1,9(1,00n =52 1,5(0,7)n =70 0,31
127,8 (17,3) n = 437 130,3 (19,2) n = 438 0,06
73,0(10,3) n = 437 71,3(10,4)n =438 0,02

Abréviations : AVC : accident vasculaire cérébral; DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; ET : écart-type; HbATc : hémoglobine glyquée, IC 95 % : intervalle de confiance a 95 %,
ICT : ischémie cérébrale transitoire; IMC : indice de masse corporelle; iSGLTZ2 : inhibiteur du sodium glucose cotransporteur 2; LDL : low density lipoprotein cholesterol; M : moyenne;

MCAS : maladie coronarienne athérosclérotique; MVAS : maladie vasculaire athérosclérotique; PA . pression artérielle

@ Données manquantes pour 99 sujets iSGLT2 et 98 sujets non utilisateurs de iSGLT?
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Tableau Il. Médicaments antidiabétiques et diagnostics d’admission

Utilisateurs Non-utilisateurs
iSGLT2 (n = 439) (n=439)
iSGLT2, n (%)
Canagliflozine 243 (55,4) NA
Dapagliflozine 155 (35,3) NA
Empagliflozine 40(9,1) NA
Canagliflozine et empagliflozine 1(0,2) NA
Nombre de classes d’'agents
antidiabétiques, %
1 39 39
2 16,9 16,9
3 40,1 40,1
>4 39,2 39,2
Classes d’agents antidiabétiques, n (%)
Biguanides 333(75,9) 401 (91,3)
Inhibiteurs DPP-4 236 (53,8) 340 (77,5)
Sulfonylurées 205 (46,7) 320(72,9)
Insulines 165 (37,6) 241 (54,9)
Méglitinides 6(1,4) 53 (12,1)
Analogues du GLP-1 31(71) 25(5,7)
Thiazolidinédiones 6 (1,4) 8(18)
Inhibiteurs de I'alpha-glucosidase 2(0,5) 0
Diagnostics d’admission, 1 (%)
Diagnostic d’admission non spécifié 178 (40,5) 166 (37,8)
Systeme cardiovasculaire 111 (25,3) 105 (23,9)
Néoplasie 29 (6,6) 43(9,8)
Maladie infectieuse 14 (3,2) 20 (4,6)
Systeme rhumatologique-orthopédique 26 (5,9) 16 (3,6)
Systeme psychiatrique 9(21) 4(0,9)
Systéme gastro-intestinal 11 (2,5) 16 (3,6)
Systeme neurologique 10 (2,3) 17 (3,9)
Systeme endocrinologique 10 (2,3) 11(2,5)
Systeme néphrologique 2(0,5) 7(1,6)
Systeme respiratoire 2(0,5) 7(1,6)
Systéme gynécologique ou urologique 8(1,8) 6(1,4)
Autres 29 (6,6) 21(4,8)

Abréviations : DPP-4 : dipeptidyl-peptidase-4, GLP-1 : agonistes des récepteurs du
glucagon-like peptide 1, iISGLT2 . inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2

Discussion

Les résultats obtenus indiquent que les sujets diabétiques de
type 2 sous iSGLT2 admis & I'urgence ou hospitalisés au CHUS
étaient plus jeunes et avaient moins d’hypertension et moins
d’insuffisance rénale chronique que les non-utilisateurs. De
plus, les utilisateurs d’'un iISGLT2 avaient moins fréquemment
une infection active ou récente, mais plus d’antécédents de
pancréatite que les non-utilisateurs. La créatinine sérique
était plus basse et le DFG était supérieur parmi les utilisateurs
d’'uniSGLT2. La tension artérielle diastolique était plus élevée
dans le groupe des utilisateurs, quoique la différence ne soit
pas cliniquement significative.

L’age des utilisateurs d’'un iSGLT2 était plus bas que celui
des non-utilisateurs, soit 62,9 ans en moyenne. Dans les
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études décrivant les caractéristiques des utilisateurs d’un
iSGLT2, les Ages moyens variaient entre 54 et 71,4 ans!2-16.18.20,
Une étude observationnelle a comparé les caractéristiques
des utilisateurs de canagliflozine a celles des utilisateurs
d’un inhibiteur de la DPP-4°. I’4ge moyen était similaire
entre les groupes (54 ans vs 55 ans, respectivement), mais
seuls les nouveaux utilisateurs ont été inclus'®. La
commercialisation plus récente des inhibiteurs du SGLT2
pourrait expliquer pourquoi les utilisateurs sont plus jeunes
que les non-utilisateurs dans notre étude.

Les utilisateurs d’'un iSGLT2 avaient une proportion de
38,3 % d’hypertension, et celle-ci était moindre que chez les
non-utilisateurs. Cela pourrait s’expliquer par le fait que les
utilisateurs d’un iSGLT2 étaient plus jeunes. Les études
observationnelles antérieures rapportent des proportions
d’HTA parmi les utilisateurs d’un iSGLT2 variant entre
54,9 % et 88,9 %, mais elles concernent des sujets du milieu
ambulatoire!216:18.21,

La proportion de sujets sous iSGLT2, ayant une maladie
cardiovasculaire telle que la MCAS, était de 21,2 % (vs
25,1 % parmi les non-utilisateurs), et ce, malgré les bénéfices
quant a la réduction des risques d’événements
cardiovasculaires®3. Les proportions de MCV parmi les
utilisateurs variaient entre 17,0 % et 26,8 % dans des études
observationnelles antérieures'®!* 20, D’autres études
rapportent une faible utilisation des iSGLT2, variant entre
4,4 % et 6,8 %, parmi les sujets diabétiques de type 2 a haut
risque cardiovasculaire'?!. Les études ayant démontré des
bénéfices ont été publiées de 2015 a 2017%%. De plus, les
recommandations d’experts canadiens ont évolué ces
dernieres années avec la recommandation d’instaurer les
iSGLT2 en présence de MCV a partir de 2016, alors que notre
étude incluait des sujets a partir de ’année 2015%2. Certains
agonistes du GLP-1, tels que le liraglutide et le sémaglutide,
peuvent également étre prescrits dans le but de réduire les
risques de maladie cardiovasculaire!. Toutefois, seuls 5,7 %
des utilisateurs et 7,1 % des non-utilisateurs d’'un iSGLT2
ont re¢u une prescription de ces agents pendant leur
admission a l'urgence ou au moment de I’hospitalisation.
Ainsi, I'influence sur les résultats que nous avons obtenus
est probablement faible.

Le pourcentage de sujets ayant un antécédent d’insuffisance
rénale chronique (IRC) noté dans leur dossier médical était
moindre parmi les utilisateurs d’'un iSGLT2 (2,5 % vs 4,6 %
parmi les non-utilisateurs). De plus, la créatinine sérique
moyenne était plus basse et le DFG, plus élevé dans le groupe
des utilisateurs d’'un iSGLT2. Busyman et coll. rapportent
que 9,8 % des utilisateurs de canagliflozine avaient une
néphropathie, ce qui est plus élevé que ce que nous avons
observé, mais il s’agissait de sujets ambulatoires!®. Dans
notre étude, I'iSGLT2 a pu étre suspendu pendant 'admission
a 'urgence ou durant ’hospitalisation, particulierement en
présence de néphropathie. Iskander et coll. rapportent un
DFG moyen de 77 mL/min/1,73 m? et une créatinine sérique
moyenne de 79,6 pmol/L parmi les utilisateurs d’un iISGLT22!.
Une valeur moyenne de créatinine sérique de 80,4 pmol/L
est relatée par Johnson et coll, qui ont examiné les
caractéristiques des sujets sous canagliflozine'. Ces données
se rapprochent de nos observations. L'usage limité des
iSGLT2 parmi les sujets ayant une IRC pourrait s’expliquer
par le fait qu’il était déconseillé de les instaurer lorsque le
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DFG était inférieur 4 60 mL/min/1,73 m? (& moins qu’ils n’aient
été indiqués pour la protection rénale ou cardiovasculaire,
lorsque le DFG était inférieur a 60, mais supérieur a 30)!. De
plus, la diminution de ’'HbAc1 est moindre lorsque la fonction
rénale est abaisséel. Avec les récents bénéfices démontrés
sur le ralentissement de la progression de I'IRC chez les sujets
ayant un DFG de plus de 30 mL/min/1,73 m?, il est probable
que 'usage par ces derniers devienne plus fréquent??. Seuls
deux patients avaient un DFG inférieur 4 30 mL/min/1,73 m?
dans notre étude, ce qui indique que cette classe de
médicaments est tout de méme utilisée avec prudence pour
des sujets admis a ['urgence ou hospitalisés au CHUS.

Cette étude n’avait pas pour objectif de repérer la survenue
d’événements indésirables avec les iSGLT2, mais nous avons
collecté des informations a propos de certains facteurs de
risque. Nous remarquons, par exemple, qu’il y avait moins
d’infections actives ou d’infections récentes parmi les
utilisateurs d’un iSGLT2. Puisqu’il s’agit de facteurs de
risque d’acidocétose diabétique associés a I'usage d’un
iSGTL2, il a été proposé de suspendre le médicament en
période d’infection active, ce qui pourrait expliquer la plus
faible incidence d’infections parmi les utilisateurs. La
proportion pourrait toutefois sembler élevée (34,4 %), mais
I’'iSGLT2 a pu étre introduit une fois I'infection résolue et
nous n’avons pas vérifié le moment de I'instauration. On
remarque aussi une plus forte incidence d’antécédent de
pancréatite, ce qui pourrait étre di au fait qu’il est
déconseillé d’utiliser certains agents tels que les inhibiteurs
du DPP-4 en présence de cet antécédent, ce qui a pu favoriser
le choix d’un iSGLT2!.

Parmi les sujets diabétiques de type 2 admissibles a I’étude,
seulement 6,2 % étaient sous iISGLT2. Ces agents ont en effet
été commercialisés plus récemment que les autres agents
antidiabétiques disponibles, et 'on suggeére de les cesser en
période de maladie aigué pour réduire les risques d’effets
indésirables'. McGovern et coll. rapportent aussi que
seulement 2,7 % des sujets diabétiques de type 2 inclus dans
une base de données en Angleterre étaient sous inhibiteurs
du SGLT2, mais il s’agit de sujets en milieu ambulatoire'®.
Plus récemment, une proportion de 7,2 % a été rapportée
selon des données tirées d'un registre américain pour des
sujets en milieu ambulatoire également!'’. La plupart des
études démontrant des bénéfices en ce qui concerne les enjeux
cardiovasculaires et rénaux sont parues de 2015 a 2019, alors
que notre étude incluait des sujets de 2015 a 2018%°. La
pratique et les recommandations d’experts ont évolué avec le
temps et nous n‘avons pas vérifié s’il y avait eu progression
dans I'usage de ces agents ou une répartition différente des
caractéristiques des utilisateurs d’'une année a 'autre. Parmi
les iISGLT2 prescrits, la canagliflozine était le principal agent
employé (55,4 %), ce qui était attendu puisqu’elle a été la
premiere de la classe a étre commercialisée au Canada.

En ce qui concerne le nombre de classes d’agents anti-
diabétiques utilisées, les proportions de sujets sous trois
(40,1 %) ou au moins quatre (39,2 %) agents antidiabétiques
étaient élevées, ce qui est similaire a ce que d’autres auteurs
ont décrit'®. Chow et coll. rapportent I'usage d’au moins
trois agents antidiabétiques chez 50 % des sujets sous
canagliflozine. Busyman et coll. établissent que 41,5 % des
sujets sous iSGLTZ2 avaient au moins trois agents
antidiabétiques!'®.
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Le pourcentage d’'usage concomitant d’'un biguanide (75,9 %)
est élevé. Dans les études observationnelles préalablement
publiées, les proportions varient entre 57 % et 80,4 %!2-131518.2021,
Il est attendu qu'une majorité des sujets sous iSGLT2 soient
sous metformine, car ces produits sont recommandés en ajout
a ce médicament!. Enfin, la raison d’'une admission la plus
commune était la maladie cardiovasculaire, ce qui est attendu
puisque les sujets diabétiques sont a haut risque d’événements
cardiovasculaires'.

Ce projet comporte plusieurs limites. La validité externe est
limitée étant donné I’inclusion de sujets admis a I'urgence
ou hospitalisés. Certaines données ne sont pas rapportées
systématiquement dans les dossiers médicaux. Ensuite, nous
avons inclus tant les nouveaux utilisateurs que les anciens
utilisateurs, ce qui peut avoir influé sur certaines des
caractéristiques décrites. Le devis ne permet pas d’établir
une relation de cause a effet, comme la survenue d’effets
indésirables et la réduction de 'HbAlc ou de la TA systolique
avec 'usage d'un iSGLT2. Aussi, les sujets ont été inclus
jusqu’en 2018; depuis, des données probantes sur les
bénéfices de ces agents ont été publiées*®2324 Mis a part la
conformité a I'usage selon la fonction rénale, nous n’avons
pas examiné d’autres criteres de conformité en raison de la
nature rétrospective du projet et des données disponibles.
Enfin, les criteres d’appariement n’ont pas été validés. Notre
étude permet toutefois de poser un regard sur l'usage des
iSGLT2 en contexte hospitalier québécois et d’émettre
certaines recommandations, telles que la promotion de ces
médicaments aupres de sujets diabétiques de type 2 ayant
une MCV athérosclérotique, une insuffisance cardiaque
ou une néphropathie.

Conclusion

Les utilisateurs d'un iSGLT2 sont plus jeunes, ont moins
d’hypertension et ont une meilleure fonction rénale que les
non-utilisateurs parmi des sujets diabétiques de type 2 admis
al'urgence ou hospitalisés dans un centre hospitalier univer-
sitaire au Québec. L'usage est généralement conforme aux
recommandations actuelles en ce qui concerne la fonction
rénale des sujets diabétiques de type 2. Lune des recomman-
dations qui découle de ce projet est de promouvoir I'usage
des iSGLT2 aupres de sujets ayant des comorbidités cardio-
vasculaires ou une néphropathie (DFG 30-60 mL/min/1,73 m?
ou une albuminurie), puisqu’ils sont les plus susceptibles d’en
bénéficier. D’autres études seront nécessaires pour observer
sile taux de prescription des iSGLT2 progresse avec le temps
et pour caractériser les sujets sous chacun des iSGLT2. Il
serait également intéressant de comparer les caractéristiques
des utilisateurs avec les criteres d’inclusion des études
cardiovasculaires et de protection rénale.
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Objective: To describe the characteristics of type 2 diabetic patients who use a sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor

(SGLT2i) and to compare them with those non-users of this class of antidiabetics.

Method: A retrospective study in which data were collected from the medical records of adult type 2 diabetic patients
admitted to the emergency department or hospitalized at the Centre intégré universitaire de santé et de services sociaux
de I’Estrie - Centre hospitalier universitaire de Sherbrooke between January 1, 2015 and August 17, 2018. The SGLT2i users
were matched (1:1 ratio) to non-users according to the same date of admission and the same number of classes of antidiabetics.

Results: The characteristics of 439 SGLT2i users were compared with those of the same number of non-user type 2
diabetic patients. The SGLT2i users were younger (62.9 vs. 69.4 years), had less hypertension (38.3% vs. 46.0%) and
better renal function (GFR 84.7 ml/min/1.73 m? vs. 73.4 ml/min/1.73 m?) than the non-users. Canagliflozin was the
most frequently prescribed SGLT2i (55.4%), and most of the patients were using at least three classes of antidiabetics.

Conclusion: The use of SGLT2i by younger patients with less hypertension and renal impairment may reflect the more
recent introduction of these drugs into the therapeutic arsenal for diabetes. With more and more data being published
showing cardiovascular and renal protective benefits, these agents are likely to be prescribed more often in the presence

of comorbidities.

Keywords: Canagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin, sodium-glucose cotransporter 2 inhibitor, type 2 diabetes
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