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La canagliflozine (Invokana®) est associée à une 
néphro – cardioprotection exemplaire dans le 
diabète de type 2  

Synopsis de l’étude CREDENCE

Martin Buysschaert   

L’étude CREDENCE a pour but principal d’évaluer le devenir de la 
fonction rénale (objectif primaire : insuffisance rénale terminale ; 
doublement de la créatinine ; décès d’origine rénale ou cardiovasculaire) 
d'une cohorte de sujets diabétiques de type 2, avec insuffisance 
rénale, traités par canagliflozine (Invokana®) vs. placebo. Les auteurs 
rapportent une réduction de risque relatif de cet objectif primaire de 
30 % (Hazard Ratio [HR] : 0.70 ; 95 % CI : 0.51-0.82, p=0.00001) après 
2,6 ans de suivi. L’étude met également en évidence une réduction de 
17 à 39 % des objectifs secondaires rénaux et cardiovasculaires. 
Au vu de leur intérêt clinique, les résultats de CREDENCE en termes de 
néphro – et cardioprotection par la canagliflozine doivent aujourd’hui 
être intégrés dans notre réflexion thérapeutique.

 Canagliflozin (Invokana®) 
associated with 
exemplary nephro- and 
cardioprotection in Type 2 
diabetes

Synopsis of the CREDENCE 
study 
The CREDENCE study sought to 
compare the efficacy of canagliflozin 
vs. placebo in preventing clinically-
relevant kidney and cardiovascular 
events in patients with diabetes and 
established kidney disease. With regard 
to the primary endpoint (terminal 
kidney failure; doubling of creatinine; 
renal or cardiovascular death), the 
authors reported a 30% reduction in 
the relative risk (hazard ratio [HR]: 0.70; 
95% CI: 0.59-0.82, p=0.00001) after 2.6 
years of follow-up. The risk was reduced 
by 17-39% with regard to secondary 
cardiovascular or renal endpoints. 
These results should be integrated 
in our therapeutic approach for Type 
2 diabetes patients, in terms of both 
nephro- and cardioprotection.

KEY WORDS
Canagliflozin, type 2 diabetes, renal failure, 
nephroprotection, cardioprotection

Que nous apporte cet article ?
Les études antérieures avec les SGLT-2 inhibiteurs avaient montré, à côté des 
bénéfices glycémiques, un « bonus » cardiovasculaire et rénal chez des patients 
diabétiques de type 2, en prévention cardiovasculaire primaire ou secondaire. 
La majorité des sujets n’avait pas d’altérations importantes de la fonction rénale 
(eGFR :74-85 ml/min/1.73 m2 [moyenne]). CREDENCE analyse les résultats d’une 
cohorte de sujets diabétiques avec insuffisance rénale préexistante (eGFR : 56 
ml/min/1.73 m2) traités par canagliflozine vs. placebo. 

MOTS-CLÉS  Canagliflozine, diabète de type 2, insuffisance rénale, néphroprotection, cardioprotection

What does this article bring up for us?
Previous studies with gliflozins have demonstrated cardiovascular and 
renal benefits, in addition to the glycemic improvement in Type 2 diabetic 
subjects, with a “near-normal” renal function observed in the majority 
of patients (eGF :74-85mL/min/1.7 m2 [mean]). CREDENCE reports new 
original data collected from diabetic patients with preexisting renal failure 
(eGFR: 56 mL/min/1.73 m2) treated with canagliflozin vs. placebo.  

ACTUALITÉS THÉRAPEUTIQUES

Diabétologie

Optez pour Invokana® et engendrez des
années de bénéfices pour votre patient

canagliflozine en comprimés

Invokana® 100 mg Prix public
30 comprimés € 61,12
90 comprimés € 135,05

Invokana® 300 mg Prix public
30 comprimés € 87,87
90 comprimés € 197,96
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COURT RÉSUMÉ DES CARACTÉRISTIQUES DU PRODUIT: 
Dénomination et composition du médicament : Invokana 100 mg comprimés pelliculés. Chaque comprimé contient de l’hémihydrate de canagliflozine, équivalent à 100 mg de canagliflozine. Excipient 
à effet notoire: Chaque comprimé contient 39,2 mg de lactose. Chaque comprimé contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg), et est essentiellement « sans sodium ». Invokana 300 mg comprimés 
pelliculés. Chaque comprimé contient de l’hémihydrate de canagliflozine, équivalent à 300 mg de canagliflozine. Excipient à effet notoire: Chaque comprimé contient 117,78 mg de lactose. Chaque 
comprimé contient moins de 1 mmol de sodium (23 mg), et est essentiellement « sans sodium ». Forme pharmaceutique : Comprimé pelliculé. Invokana 100 mg comprimés pelliculés : Comprimé jaune, 
en forme de gélule, d’environ 11 mm de longueur, à libération immédiate et pelliculé, avec l’inscription « CFZ » sur une face et « 100 » sur l’autre face. Invokana 300 mg comprimés pelliculés : Comprimé 
blanc, en forme de gélule, d’environ 17 mm de longueur, à libération immédiate et pelliculé, avec l’inscription « CFZ » sur une face et « 300 » sur l’autre face. Indications thérapeutiques : Invokana est 
indiqué dans le traitement des adultes atteints de diabète de type 2 insuffisamment contrôlé, en complément du régime alimentaire et de l’exercice physique : - En monothérapie quand la metformine est 
considérée comme étant inappropriée en raison d’une intolérance ou de contre-indications; - En complément d’autres médicaments pour le traitement du diabète. Concernant les résultats d’études vis-à-
vis de l’association de traitements, des effets sur le contrôle glycémique ainsi que des événements cardiovasculaires et des populations étudiées, voir les rubriques 4.4, 4.5 et 5.1. du Résumé des 
caractéristiques du produit. Posologie : La dose initiale de canagliflozine recommandée est de 100 mg une fois par jour. Chez les patients qui tolèrent la dose de 100 mg de canagliflozine une fois par jour, 
dont le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) est ≥ 60 mL/min/1,73 m² ou la ClCr ≥ 60 mL/min et qui nécessitent un contrôle glycémique plus étroit, la dose peut être augmentée à 300 mg par jour 
par voie orale (voir ci-dessous). Des précautions doivent être prises lors de l’augmentation de la dose chez les patients âgés de 75 ans et plus, les patients atteints d’une maladie cardiovasculaire, ou les 
autres patients pour lesquels la diurèse initiale induite par la canagliflozine présente un risque. Chez les patients présentant des signes de déplétion volémique, il est recommandé de corriger cet état avant 
l’instauration du traitement par la canagliflozine. Lorsque la canagliflozine est utilisée en association à l’insuline ou à un sécrétagogue de l’insuline (par exemple les sulfamides hypoglycémiants), une dose 
plus faible d’insuline ou de sécrétagogue de l’insuline peut être envisagée pour réduire le risque d’hypoglycémie. Populations particulières : Patients âgés (≥ 65 ans) : La fonction rénale et le risque de 
déplétion volémique doivent être pris en compte. Insuffisance rénale : Chez les patients avec un DFGe compris entre 60 mL/min/1,73 m2 et < 90 mL/min/1,73 m² ou une ClCr comprise entre 60 mL/min et 
< 90 mL/min, aucune adaptation posologique n’est nécessaire. La canagliflozine ne doit pas être initiée chez les patients avec un DFGe < 60 mL/min/1,73 m² ou une ClCr < 60 mL/min. Chez les patients 
qui tolèrent bien la canagliflozine et dont le DFGe ou la ClCr passe de façon persistante sous le seuil de 60 mL/min/1,73 m² ou 60 mL/min, la dose de canagliflozine doit être ajustée ou maintenue à 100 mg 
par jour. Le traitement par la canagliflozine doit être arrêté si, de façon persistante, le DFGe est inférieur à 45 mL/min/1,73 m² ou la ClCr est inférieure à 45 mL/min. La canagliflozine ne doit pas être 
administrée chez les patients présentant une insuffisance rénale terminale (IRT) ou les patients sous dialyse, en raison d’un manque d’efficacité attendue chez ces patients. Insuffisance hépatique : Chez 
les patients atteints d’insuffisance hépatique légère ou modérée, aucune adaptation posologique n’est nécessaire. La canagliflozine n’a pas été étudiée chez les patients présentant une insuffisance 
hépatique sévère et son utilisation n’est pas recom-
mandée chez ces patients. Population pédiatrique : 
La sécurité et l’efficacité de la canagliflozine chez 
les enfants âgés de moins de 18  ans n’ont pas 
encore été établies. Aucune donnée n’est dispo-
nible. Mode d’administration : Voie orale. Invokana 
doit être pris par voie orale une fois par jour, de 
préférence avant le premier repas de la journée. 
Les comprimés doivent être avalés entiers. Si une 
dose est oubliée, elle doit être prise dès que le 
patient s’en souvient  ; cependant, aucune dose 
double ne doit être prise le même jour. Contre-
indications : Hypersensibilité à la substance active 
ou à l’un des excipients mentionnés à la rubrique 
6.1. Effets indésirables  : Résumé du profil de 
sécurité. La sécurité de la canagliflozine a été 
évaluée chez 18 248 patients atteints de diabète 
de type 2, dont 11 078 patients traités par cana-
gliflozine et 7 170, par un comparateur, ayant reçu 
un médicament lors de 14 études cliniques contrô-
lées de phase 3 et 4 menées en double-aveugle. Au 
total, 10 134 patients ont été traités dans le cadre 
de deux études cardiovasculaires dédiées, exposés 
en moyenne pendant 149 semaines (exposition en 
moyenne pendant 223 semaines dans l’essai 
CANVAS et 94 semaines dans l’essai CANVAS-R) et 
8 114 patients ont été traités lors de 12 études 
cliniques contrôlées de phase 3 et 4 menées en 
double-aveugle et suivis pendant une moyenne de 
49 semaines. L’évaluation principale de la sécurité 
et de la tolérance a été effectuée dans une analyse 
poolée (n  =  2  313) de quatre études cliniques 
contrôlées versus placebo de 26  semaines (en 
monothérapie et en association à metformine, à 
metformine + sulfamide hypoglycémiant et à met-
formine + pioglitazone). Les effets indésirables les 
plus fréquemment rapportés pendant le traitement 
ont été l’hypoglycémie, lors de l’association à 
l’insuline ou à un sulfamide hypoglycémiant, les 
candidoses vulvovaginales, les infections des voies 
urinaires, ainsi que la polyurie ou la pollakiurie 
(mictions plus abondantes et plus fréquentes). Les 
effets indésirables conduisant à l’arrêt du traite-
ment chez  ≥  0,5  % de l’ensemble des patients 
traités par la canagliflozine dans ces études ont été 
des candidoses vulvovaginales (0,7 % des femmes 
traitées), ainsi que des balanites ou des balano-
posthites (0,5  % des hommes traités). D’autres 
analyses de sécurité (incluant des données à long 
terme) ont été effectuées sur les données corres-
pondant à l’ensemble du programme d’études de 
la canagliflozine (études contrôlées versus placebo 
et versus comparateur actif) pour évaluer les effets 
indésirables rapportés, afin d’identifier les effets 
indésirables. Les effets indésirables présentés sont 
issus des analyses poolées des études menées 
versus placebo et comparateur actif décrites ci-
dessus. Les effets indésirables rapportés par l’utili-
sation post-commercialisation de la canagliflozine 
dans le monde entier sont aussi inclus. Les effets 
indésirables mentionnés ci-dessous sont classés 
par fréquence et par classe de systèmes d’organes. 
Les différentes catégories de fréquence sont définies 
selon la convention suivante : très fréquent (≥ 1/10), 
fréquent (≥ 1/100 à < 1/10), peu fréquent (≥ 1/1 000 
à < 1/100), rare (≥ 1/10 000 à < 1/1 000), très rare 
(< 1/10 000), fréquence indéterminée (ne peut être 
estimée sur la base des données disponibles). Des 
effets indésirables (MedDRA) à partir des études 
contrôlées versus placeboe et comparateur actif 
ainsi que de l’expérience post-commercia li-
sation. Infections et infestations. Indéterminée : 
Fasciite nécrosante du périnée (gangrène de 
Fournier)d. Affections du système immunitaire. 
Rare : Réaction anaphylactiqueh. Troubles du méta-
bolisme et de la nutrition. Très fréquent  : Hypo-
glycémie en association à l’insuline ou à un sulfa-
mide hypoglycémiantc. Peu fréquent  : Déshydra-
tationa. Rare : Acidocétose diabétiqueb,h. Affections 
du système nerveux. Peu fréquent  : Sensation 
vertigineuse posturalea, Syncopea. Affections vas-
culaires. Peu fréquent : Hypotensiona, Hypotension 
orthostatiquea. Affections gastro-instestinales. 
Fréquent : Constipation, Soiff, Nausées. Affections 
de la peau et du tissu sous-cutané. Peu fré
quent  : Éruption cutanéeg, Urticaire. Rare  : Angi-
œdèmeh. Affections musculo-squelettiques et 
systémiques. Peu fréquent  : Fracture osseusei. 
Affection du rein et des voies urinaires. Fré
quent : Polyurie ou Pollakiuriej, Infection des voies 
urinairesc (pyélonéphrite et sepsis urinaire ont été 
rapportés après la commercialisation). Peu fré
quent : Insuffisance rénaleh (principalement dans le 
contexte de déplétion volémique). Affections des 
organes de reproduction et du sein. Très fré
quent : Candidose vulvovaginaleb,k. Fréquent : Balanite 
ou balanoposthiteb,l. Investigations. Fréquent  : 
Dyslipidémiem, Hématocrite augmentéb,n. Peu fré
quent  : Créatininémie augmentéeb,o, Urémie aug-
mentéeb,p, kaliémie augmentéeb,q, Phosphatémie 
augmentéer. Actes médicaux et chirurgicaux. 
Peu fréquent : Amputation des membres inférieurs 
(principalement l’orteil et du médio pied), en parti-
culier chez les patients à haut risque de maladie 
cardiaqueb. a Liées à une déplétion volémique ; voir 
rubrique 4.4 du Résumé des caractéristiques du 
produit et la description de l’effet indésirable (EI) 
ci-dessous. b Voir rubrique 4.4 du Résumé des 
caractéristiques du produit et la description de l’EI 
ci-dessous. c Voir la description de l’EI ci-dessous. 
dVoir rubrique 4.4. eLes profils de données de 
sécurité des études pivot individuelles (y compris 
les études menées chez des patients ayant une 
insuffisance rénale modérée, les patients plus âgés 
[> 55 ans à < 80 ans], les patients ayant un risque 
CV plus élevé) ont généralement corroboré les 
effets indésirables présentés dans ce tableau. f Soif 
inclut les termes soif, sécheresse buccale et poly-
dipsie. g Éruption cutanée inclut les termes éruption 
érythémateuse, éruption généralisée, éruption macu-
leuse, éruption maculopapuleuse, éruption papuleuse, éruption prurigineuse, éruption pustulaire et éruption vésiculaire. h Basé sur l’expérience post-commercialisation avec la canagliflozine. i Lié à une 
fracture osseuse ; voir la description de l’EI ci-dessous. j Polyurie ou pollakiurie incluent les termes polyurie, pollakiurie, mictions impérieuses, nycturie et augmentation du volume urinaire. k Candidose 
vulvovaginale inclut les termes candidose vulvovaginale, infection mycosique vulvovaginale, vulvovaginite, infection vaginale, vulvite et infection génitale fongique. l

 Balanite ou balanoposthite incluent les 
termes balanite, balanoposthite, balanite à Candida et infection génitale fongique. m Le pourcentage moyen d’augmentation par rapport à la valeur initiale pour canagliflozine 100 mg et 300 mg versus 
placebo, était respectivement de 3,4% et 5,2% versus 0,9% pour le cholestérol total ; 9,4% et 10,3% versus 4,0% pour le HDL-cholestérol ; 5,7% et 9,3% versus 1,3% pour le LDL-cholestérol ; 2,2% et 
4,4% versus 0,7% pour le cholestérol non-HDL ; 2,4% et 0.0% versus 7,6% pour les triglycérides. n La variation moyenne de l’hématocrite par rapport à la valeur initiale était respectivement de 2,4% et 
2,5% pour canagliflozine 100 mg et 300 mg, comparée à 0,0% pour le placebo. o Le pourcentage moyen de variation de la créatinine par rapport à la valeur initiale était respectivement de 2,8% et 4,0% 
pour canagliflozine 100 mg et 300 mg comparé à 1.5% pour le placebo. p Le pourcentage moyen de variation de l’urémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 17,1% et 18,0% pour 
canagliflozine 100 mg et 300 mg, comparé à 2,7% pour le placebo. q Le pourcentage moyen de variation de la kaliémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 0,5% et 1,0% pour canagliflozine 
100 mg et 300 mg, comparé à 0,6% pour le placebo. r Le pourcentage moyen de variation de la phosphatémie par rapport à la valeur initiale était respectivement de 3,6% et 5,1% pour canagliflozine 100 mg 
et 300 mg, comparé à 1,5% pour le placebo. Description de certains effets indésirables. Amputation des membres inférieurs. Chez les patients souffrant de diabète de type 2 et présentant une maladie 
cardiovasculaire établie ou au moins 2  facteurs de risque de maladie cardiovasculaire, la canagliflozine a été associée à presque un doublement du risque d’amputation des membres inférieurs, tel 
qu’observé dans le programme intégré CANVAS, comprenant CANVAS et CANVAS-R, deux essais de grande ampleur, de longue durée, randomisés, contrôlés contre placebo visant à évaluer 10 134 patients. 
Le déséquilibre s’est produit dés les 26  premières semaines de traitement. Les patients des essais CANVAS et CANVAS-R ont été suivis pendant une moyenne de respectivement 5,7 et 2,1  ans. 
Indépendamment du fait que le traitement soit la canagliflozine ou le placebo, le risque d’amputation était supérieur chez les patients ayant un antécédent d’amputation, de maladie vasculaire périphérique 
ou de neuropathie. Le risque d’amputation des membres inférieurs n’était pas dose-dépendent. Les résultats relatifs à l’amputation du programme intégré CANVAS sont présentés par le tableau. Dans 
d’autres études sur le diabète de type 2 portant sur la canagliflozine, incluant une population diabétique générale de 8 114 patients, aucune différence n’a été observée par rapport au contrôle vis-à-vis du 
risque d’amputation des membres inférieurs. Tableau : Analyse intégrée des amputations dans les essais CANVAS ET CANVAS-R: A: Placebo (N = 4 344) – B: canagliflozine (N = 5 790). Nombre total de 
sujets présentant des événements, n (%): A: 47 (1,1) – B: 140 (2,4); Taux d’incidence (pour 100 patients-années): A: 0,34 – B: 0,63; RR (IC 95 %) vs. placebo: A: - – B: 1,97 (1,41, 2,75); Amputation 
mineure, n (%) *: A: 34/47 (72,3) – B: 99/140 (70,7); Amputation majeure, n (%) †: A: 13/47 (27,7) – B: 41/140 (29,3). Remarque : l’incidence repose sur le nombre de patients ayant subi au moins une amputation 
et non le nombre total d’événements d’amputations. Le suivi d’un patient est calculé à partir du Jour 1 jusqu’à la date de la première amputation. Certains patients ont subi plus d’une amputation. Le pourcentage 

d’amputations mineures et majeures se fonde sur le niveau d’amputation le plus élevé pour chaque patient. * Orteil et médio pied; † Cheville, sous le genou et au-dessus du genou. Chez les sujets ayant subi une 
amputation, l’orteil et le médio pied représentaient les sites les plus fréquemment touchés (71%) dans les deux groupes de traitement (voir tableau 2). Des amputations multiples (certaines impliquant les 
deux membres inférieurs) ont été observées peu fréquemment et dans des proportions similaires au sein des deux groupes de traitement. Les infections des membres inférieurs, ulcères du pied diabétique, 
artériopathies péripheriques et gangrènes étaient les événements médicaux les plus fréquemment associés à la nécessité d’une amputation au sein des deux groupes de traitement. Effets indésirables 
liés à la déplétion volémique : Dans les analyses poolées des quatre études contrôlées versus placebo de 26 semaines, l’incidence de tous les effets indésirables liés à la déplétion volémique (par exemple, 
sensation vertigineuse posturale, hypotension orthostatique, hypotension, déshydratation et syncope) a été de 1,2 % pour canagliflozine 100 mg, 1,3 % pour canagliflozine 300 mg et 1,1 % pour le placebo. 
Dans les deux études contrôlées versus traitement actif, l’incidence avec la canagliflozine a été similaire à celle observée avec les comparateurs actifs. Dans l’une des études cardiovasculaires de longue 
durée dédiées (CANVAS), dans laquelle les patients étaient généralement plus âgés, avec un taux plus élevé de complications diabétiques, les taux d’incidence des effets indésirables liés à la déplétion 
volémique ont été de 2,3 événements pour 100 patients-années avec canagliflozine 100 mg une fois par jour, 2,9 avec canagliflozine 300 mg et 1,9 avec placebo. Pour évaluer les facteurs de risque relatifs 
à ces effets indésirables, une analyse poolée à plus grande échelle (N = 12 441) a été menée chez des patients provenant de 13 études de phase 3 et de phase 4 contrôlées incluant les deux doses de 
canagliflozine. Dans cette analyse poolée, les patients traités par diurétiques de l’anse, les patients avec un DFGe initial compris entre 30 ml/min/1,73 m2 et < 60 ml/min/1,73 m2 et les patients âgés de 75 
ans et plus avaient généralement des incidences supérieures de ces effets indésirables. Pour les patients sous diurétiques de l’anse, les taux d’incidence ont été de 5,0 événements pour 100 patients-
années avec canagliflozine 100 mg et 5,7 avec canagliflozine 300 mg, contre 4,1 événements pour 100 patients-années d’exposition dans le groupe contrôle. Pour les patients avec un DFGe initial compris 
entre 30 ml/min/1,73 m2 et < 60 ml/min/1,73 m2, les taux d’incidence ont été de 5,2 événements pour 100 patients-années d’exposition avec canagliflozine 100 mg et 5,4 avec canagliflozine 300 mg, 

contre 3,1 événements pour 100 patients-années 
d’exposition dans le groupe témoin. Chez les patients 
âgés de 75 ans et plus, les taux d’incidence ont 
été de 5,3 avec canagliflozine 100 mg et 6,1 avec 
canagliflozine 300 mg, contre 2,4 événements 
pour 100 patients-années d’exposition dans le 
groupe contrôle. Dans l’étude cardiovasculaire 
dédiée et l’analyse poolée à plus grande échelle, 
les arrêts de traitements dus à des effets indé-
sirables liés à la déplétion volémique et à des 
effets indésirables graves liés à la déplétion volé-
mique n’ont pas augmenté avec la canagli flozine. 
Hypoglycémie en cas d’association à l’insuline 
ou à un sécrétagogue de l’insuline. La fré quence 
des hypoglycémies a été faible (environ 4 %) dans 
les différents groupes de traitement, y compris le 
groupe sous placebo, lorsque la canagliflozine a 
été utilisée en monothérapie ou en association à la 
metformine. Lorsque la canagliflozine a été ajoutée 
à une insulinothérapie, on a observé une hypo gly-
cémie chez respectivement 49,3 %, 48,2 % et 36,8 % 
des patients traités par canagliflozine 100 mg, cana-
gliflozine 300 mg et placebo et une hypoglycémie 
sévère s’est produite chez respectivement 1,8 %, 
2,7 % et 2,5 % des patients traités par canagli flo-
zine  100  mg, canagliflozine  300  mg et placebo. 
Lorsque la canagliflozine a été ajoutée à un traite-
ment par sulfamide hypoglycémiant, une hypogly-
cémie a été observée chez respectivement 4,1 %, 
12,5 % et 5,8 % des patients traités par canagli-
flozine 100 mg, canagliflozine 300 mg et placebo. 
Infections mycosiques génitales. Une candi dose 
vulvovaginale (incluant une vulvovaginite et une 
infection mycosique vulvovaginale) a été observée 
chez respectivement 10,4 % et 11,4 % des femmes 
traitées par canagliflozine  100  mg et canagli-
flozine 300 mg, contre 3,2 % chez les patientes 
sous placebo. La plupart des candidoses vulvo-
vaginales sont apparues au cours des quatre premiers 
mois de traitement par canagliflozine. 2,3 % des 
femmes sous canagliflozine ont présenté plus d’une 
infection. Dans l’ensemble, 0,7 % des patientes ont 
arrêté le traitement par canagliflozine en raison 
d’une candidose vulvovaginale. Dans le programme 
CANVAS, la durée médiane de l’infection était plus 
longue dans le groupe canagliflozine que dans le 
groupe placebo. Une balanite ou une balano pos-
thite à Candida a affecté les hommes selon un 
taux de, respectivement, 2,98 et 0,79 événements 
pour 100 patients-années sous canagliflozine et 
placebo. Chez les hommes sous canagliflozine, 
2,4 % ont présenté plus d’une infection. L’arrêt de 
la canagliflozine chez les hommes en raison d’une 
balanite ou une balanoposthite à Candida s’est 
produit selon un taux de 0,37 événements pour 
100 patients-années. Des phimosis ont été 
rapportés selon un taux de, respectivement, 0,39 
et 0,07 événements pour 100 patients-années 
sous canagliflozine et placebo. Une circoncision a 
été réalisée respectivement à des taux de 0,31 et 
0,09 événements pour 100 patients-années sous 
canagliflozine et placebo. Infections des voies 
urinaires. La survenue d’infections des voies uri-
naires a été plus fréquente sous canagliflozine 
100 mg et 300 mg (respectivement 5,9 %, et 4,3 %), 
comparativement à la fréquence observée sous 
placebo (4,0 %). La plupart des infections ont été 
légères à modérées, sans augmentation de l’ap-
parition des effets indésirables graves. Les sujets 
ont répondu à des traitements standards tout en 
continuant le traitement par canagliflozine. Frac-
ture osseuse. Dans une étude cardiovasculaire 
(CANVAS) de 4 327 sujets traités pour une maladie 
cardiovasculaire établie ou présentant au moins 
deux facteurs de risque de maladie cardio vas cu-
laire, les taux d’incidence de l’ensemble des frac-
tures osseuses avérées étaient respective ment de 
1,6, 1,8 et 1,1 événements pour 100 patients-
années de suivi, respectivement sous 100 mg de 
canagliflozine, 300 mg de canagliflozine et placebo, 
avec un déséquilibre de ce taux survenant initia-
lement dans les 26 premières semaines de traite-
ment. Dans une deuxième étude cardiovasculaire 
(CANVAS-R) de 5 807 sujets traités pour une maladie 
cardiovasculaire établie ou présentant au moins 
deux facteurs de risque de maladie cardio vascu-
laire, les taux d’incidence de l’ensemble des frac-
tures osseuses avérées étaient respectivement de 
1,1 et 1,3 événements pour 100 patients-années 
de suivi, sous canagliflozine et placebo. Dans les 
autres études avec la canagliflozine dans le 
diabète de type 2, qui ont inclu une population 
diabétique générale de 8 114 patients, aucune 
différence dans le risque de fracture n’a été 
observée par rapport au groupe contrôle. Les taux 
d’incidence de l’ensemble des fractures osseuses 
avérées étaient respectivement de 1,2 et 1,1 
événements pour 100 patients-années de suivi, 
sous canagliflozine et placebo. Après 104 se-
maines de traitement, la canagliflozine n’a pas 
affecté la densité minérale osseuse. Populations 
particulières. Patients âgés (≥ 65 ans) : Dans une 
analyse poolée de 13 études contrôlées versus 
placebo et contrôlées versus comparateur actif, le 
profil de sécurité de canagliflozine chez les patients 
âgés était généralement cohérent avec celui des 
patients plus jeunes. Les patients âgés de 75 ans 
et plus avaient une incidence plus élevée d’effets 
indésirables liés à la déplétion volémique (comme 
les sensations vertigineuses posturales, l’hypo-
tension orthostatique, l’hypotension), avec des taux 
d’incidence respectivement de 5,3, 6,1 et 2,4 
événements pour 100 patients-années d’expo si-
tion pour canagliflozine 100 mg, canagliflozine 
300 mg et le groupe contrôle. Des diminutions du 
DFGe (-3,4 et -4,7 ml/min/1,73 m2) ont été res-
pec tivement rapportées dans les groupes cana-
gliflozine 100 mg et 300 mg, comparativement au 
groupe contrôle ( 4.2 ml/min/1,73 m2). Les DFGe 
moyens de référence étaient respectivement de 

62,5, 64,7 et 63,5 ml/min/1,73 m2 pour la canagliflozine 100 mg, la canagliflozine 300 mg et le groupe contrôle. Insuffisance rénale: Les patients avec un DFGe < 60 ml/min/1,73 m2 avaient une incidence 
supérieure d’effets indésirables associés à la déplétion volémique (par exemple, sensation vertigineuse posturale, hypotension orthostatique, hypotension) avec des taux d’incidence respectivement de 5,3, 
5,1 et 3,1 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canagliflozine 100 mg, canagliflozine 300 mg et placebo. Le taux d’incidence globale de potassium sérique élevé était supérieur chez les 
patients souffrant d’insuffisance rénale modérée, avec des taux d’incidence, respectivement, de 4,9, 6,1 et 5,4 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canagliflozine 100 mg, canagliflozine 
300 mg et placebo. En général, ces augmentations de la kaliémie ont été transitoires et n’ont pas nécessité de traitement spécifique. Chez les patients souffrant d’insuffisance rénale modérée, une 
augmentation de la créatinine sérique de 9,2 µmol/l et de l’azote uréique du sang d’environ 1,0 mmol/l aux deux doses de canagliflozine a été observée. Les taux d’incidence de plus fortes diminutions du 
DFGe (> 30 %), à tout moment du traitement, étaient respectivement de 7,3, 8,1 et 6,5 événements pour 100 patients-années d’exposition pour canagliflozine 100 mg, canagliflozine 300 mg et placebo. À 
la dernière valeur post-référence, les taux d’incidence de ces diminutions étaient de 3,3 pour les patients traités par canagliflozine 100 mg, 2,7 pour canagliflozine 300 mg et 3,7 événements pour 100 
patients-années d’exposition pour le placebo. Quel que soit leur DFGe de référence, chez les patients traités par canagliflozine, le DFGe moyen a commencé par chuter. Par la suite, le DFGe s’est maintenu 
ou a progressivement augmenté durant la suite du traitement. Le DFGe moyen est revenu à la valeur de référence après l’arrêt du traitement, ce qui suggère que des modifications hémodynamiques peuvent 
jouer un rôle dans ces modifications de la fonction rénale. Déclaration des effets indésirables suspectés  : La déclaration des effets indésirables suspectés après autorisation du médicament est 
importante. Elle permet une surveillance continue du rapport bénéfice/risque du médicament. Les professionnels de santé déclarent tout effet indésirable suspecté. Belgique  : l’Agence fédérale des 
médicaments et des produits de santé (www.afmps.be). Luxembourg : Direction de la Santé – Division de la Pharmacie et des Médicaments, Villa Louvigny – Allée Marconi, L-2120 Luxembourg, Site 
internet: http://www.ms.public.lu/fr/activites/pharmacie-medicament/index.html Titulaire de l’autorisation de mise sur le marché : Janssen-Cilag International NV, Turnhoutseweg 30, B-2340 Beerse, 
Belgique. Information complémentaire : Sur prescription médicale. Numéro(s) d’autorisation : Invokana 100 mg, comprimés pelliculés EU/1/13/884/001 (10 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/002 (30 
comprimés pelliculés), EU/1/13/884/003 (90 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/004 (100 comprimés pelliculés). Invokana 300 mg, comprimés pelliculés EU/1/13/884/005 (10 comprimés pelliculés), 
EU/1/13/884/006 (30 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/007 (90 comprimés pelliculés), EU/1/13/884/008 (100 comprimés pelliculés). Le présent RCP court est basé sur le texte approuvé datant de mars 
2019, pour le RCP complet le plus récent: www.ema.europe.eu ou contacter: Représentant pour la correspondance et les renseignements : Mundipharma Comm.VA, Blarenberglaan 3C, 2800 Malines, 
tel +32 (0)15 45 11 80. BE/INVK-19091. Date of preparation : March 2019

1. Perkovic V. et al, Canaglifozin and renal outcomes in T2DM and nephropathy, NEJM 04/2019 DOI: 10.1056/NEJMoa1811744;
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La néphropathie reste en 2019 une complication fréquente 
et redoutable du diabète sucré (1,2). Elle est associée, 
entre autres, à une augmentation de la mortalité globale 
et des décès cardiovasculaires (CV). La littérature l’illustre 
sans concession : l’étude NHANES III (Nutrition  Health and 
Examination Survey) rapporte que les incidences cumulées 
de mortalité, toutes causes confondues, et de décès CV 
sont très augmentées chez les patients diabétiques avec 
néphropathie (31.1 et 19.6 % respectivement au cours d’un 
suivi de dix ans) par rapport à ceux indemnes de maladie 
rénale (11.5 et 6.7 %) (3). Dans l’enquête européenne de 
Tancredi et al., le risque de décès CV est multiplié par un 
facteur 30 chez les sujets diabétiques de type 2 âgés de 
moins de 55 ans au stade de l’insuffisance rénale terminale 
(IRT) vs. l’absence de néphropathie (4). 
L’approche thérapeutique de la néphropathie diabétique 
est aujourd’hui fondée sur l’optimisation glycémique, le 
contrôle de l’hypertension artérielle, le blocage de l’axe 
rénine-angiotensine et la maîtrise des autres facteurs de 
risque conventionnels (1). Récemment, il a été rapporté 
dans trois études interventionnelles à objectif primaire CV 
que l’administration d’un SGLT-2 inhibiteur (pour Sodium-
Glucose Cotransporter-2) (gliflozines) à des diabétiques de 
type 2 était couplée, à côté de bénéfices glycémiques et CV 
évidents, à un certain degré de « néphroprotection » (5-7). 
L’étude CREDENCE (pour Canagliflozin and Renal Events in 
Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation), 
publiée online dans le N Engl J Med en avril 2019, analyse 
l’effet d’un SGLT-2 inhibiteur, la canagliflozine (Invokana®), 
plus spécifiquement chez des sujets diabétiques de type 2 
avec néphropathie préexistante (8). Cet essai  était d’autant 
plus justifié qu’une méta-analyse en 2019 des trois études 
EMPA-REG OUTCOME Trial (Empagliflozin Cardiovascular 
Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients), 
CANVAS (CANagliflozin CardioVascular Assessment Study) 
et DECLARE-TIMI 58 (Dapagliflozin Effect on Cardiovascular 
Events–Thrombolysis in Myocardial Infarction 58), suggérait 
que l’effet néphroprotecteur des gliflozines tendait plutôt 
à s’amenuiser dès lors que la fonction rénale déclinait 
(filtration glomérulaire < 60 vs. 60 - 90 vs. > 90 ml/
min/1.73m2 ; p=0.028 pour l’interaction) (9).
Dans ce contexte, le but de cet article est d’une part de 
présenter les principaux résultats de l’étude CREDENCE 
et, d’autre part, d’en discuter les retombées cliniques et 
thérapeutiques pour une prise en charge moderne et 
efficace des patients diabétiques de type 2.

CREDENCE : PATIENTS, MÉTHODES 
ET OBJECTIFS DE L’ESSAI
CREDENCE est une étude randomisée, en double aveugle, 
menée dans 34 pays, qui a inclus dès 2014 des malades 
diabétiques de type 2, âgés de plus de 30 ans (HbA1c : 6.5 - 
12.0 %), avec néphropathie définie par une eGFR (estimated 
Glomerular Filtration Rate) de 30 à < 90 ml/min/1.73 m2 et 
une albuminurie (rapport albumine/créatinine > 300 < 
5000 mg/g). Tous les sujets à l’inclusion étaient déjà traités 
par une dose stable maximale d’un ACE-inhibiteur ou 
d’un sartan. Étaient exclus les diabétiques de type 1 ou les 
malades avec néphropathie non-diabétique.

Le but de CREDENCE était de déterminer les effets de la 
canagliflozine à la dose de 100 mg/j (10) sur la fonction 
rénale, avec un objectif primaire pluriel, incluant l’IRT 
(dialyse ; transplantation ; GFR <15 ml/min/1.73 m2), le 
doublement de la créatinine plasmatique et les décès 
d’origine rénale ou CV. Plusieurs objectifs secondaires ont 
été analysés dans un ordre statistiquement hiérarchisé 
(Tableau 1) (11). L’essai a délibérément été interrompu 
après 2,62 (0.02-4.53) ans (médiane et extrêmes), sur 
base d’une évaluation intérimaire programmée. Il est 
intéressant de mentionner que plus de 99% des patients 
ont complété l’étude.

TABLEAU 1. Objectifs de l’étude CREDENCE

Objectif  
primaire*

IRT- doublement créatinine - décès 
rénal ou CV

Objectifs  
secondaires*

décès CV- hospitalisation pour DC
décès CV – infarctus – AVC
hospitalisation pour DC
IRT – doublement créatinine – décès 
rénal
décès CV
décès toutes causes
décès CV – infarctus – AVC - 
hospitalisation pour DC ou angor non
contrôlé

IRT : Insuffisance Rénale Terminale (dialyse ; transplantation ; GFR< 15 ml)  
CV : Cardiovasculaire ; DC : Décompensation Cardiaque ; AVC : Accident Vasculaire 
Cérébral

* Analyse statistique hiérarchisée

CREDENCE : PRINCIPAUX RÉSULTATS
Les caractéristiques cliniques et biologiques, à l’inclusion, 
des 4401 sujets, répartis dans les groupes canagliflozine 
et placebo, étaient comparables (Tableaux 2 et 3). 
L’HbA1c était de 8.3 % et la eGFR de 56.2 ml/min/1.73 m2 
(moyenne). L’albuminurie était de 927 mg/g (médiane). 
Les auteurs rapportaient au cours des 2.62 années de 
suivi une réduction de l’hémoglobine glycatée (HbA1c) de 
0.25 % (Hazard Ratio [HR] : 0.75 ; intervalle de confiance 
95 % [CI] : 0.20 - 0.30 ) (NS) ainsi qu’une perte de poids 
de 0.80 kg (CI : 0.69- 0.92) sous canagliflozine vs. placebo. 
Les pressions artérielles systolique et diastolique étaient 
également diminuées dans le groupe interventionnel 
(3.30 ; CI : 2.73-3.87 et 0.95 mmHg ; CI : 0.61-1.28, 
respectivement) par rapport à la cohorte contrôle.
De manière forte, l’étude a mis en évidence dans le groupe 
canagliflozine une diminution très significative de 30 % 
du risque de perte de la fonction rénale telle que définie 
par l’objectif composite principal ([HR] : 0.70 ; [CI] : 0.59-
0.82, p=0.00001) (Tableau 4). Cette réduction de risque 
était retrouvée quel que soit le degré d’altération de la 
fonction glomérulaire à l’inclusion (p=0.11) ou un degré 
d’albuminurie < ou > à 1000 mg/g (p=0.49).
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TABLEAU 3. Caractéristiques cardiovasculaires et rénales des patients dans les quatre études princeps SGLT-2 inhibiteurs 2015-2019

TABLEAU 2. Principales caractéristiques des patients

+ moyenne
* GFR ≥ 45 - < 60 : 29% ; GFR ≥ 30 - < 45 : 27% ; GFR < 30 : 4%
** albuminurie < 30 : < 1%; albuminurie  30 - 300 : 11% ; albuminurie > 300 - ≤ 3000 : 77% ; albuminurie > 3000 : 11%

canagliflozine placebo

n 2202 2199

âge (années)* 63 63

M/F (%) 65/35 37/33

BMI (kg/m2)* 31 31

durée du diabète 
(années)*

16 16

HbA1c (%)* 8.3 8.3

LDL-cholestérol 
(mmol/l)*

2.5 2.5

tension artérielle 
(mmHg)*
- systolique
- diastolique

140
78

140
78

traitements  
(% patients)
- insuline
- ACE/sartan
- statine
- antithrombotique

66
99.9
70
61

65
99.8
68
58

tabagisme actif (%) 15.5 13.6

* moyenne

EMPA-REG
(empagliflozine)

CANVAS
(canagliflozine)

DECLARE
(dapagliflozine)

CREDENCE
(canagliflozine)

antécédents cardiovasculaires (%) 99 65.6 40.6 50

eGFR (ml/min/1.73 m2)+ 74 76.5 85 56.2

GFR<60 ml/min/1.73 m2 (%) 25 20 7 60*

albuminurie (mg/g)+ 18 12.3 13 927

albuminurie >300 mg/g (%) 11 8 7 88**

Les risque d’IRT ou de doublement de la créatinine per se 
étaient également réduits respectivement de 32 et 40 % 
([HR] : 0.68 ; [CI] : 0.54 - 086, p=0.002 et [HR] : 0.60 ; [CI] : 
0.48 - 0.76, p<0.001). Une moindre probabilité de décès CV 
([HR] : 0.78 ; [CI] : 0.61-1.00, p=0.0502) et un moindre risque 
pour les principaux objectifs secondaires (de 17 à 39 %), 
en particulier pour le critère composite rénal ([HR] : 0.66 ; 
[CI] : 0.53 - 0.81, p<0.001) étaient également observés sous 
canagliflozine par rapport au placebo (Tableau 4). Enfin, 
le déclin de la eGFR était ralenti sous canagliflozine par 
rapport au contrôle (Δ : 2.7 ml/min/1.73 m2/an). Il en était 
de même pour l’albuminurie (- 31% ; [CI] : 26-35). 

À l’exception, comme attendu, d’une augmentation du 
nombre des infections génitales ([HR] : 1.30 chez l’homme 
et 2.10 chez la femme), les effets secondaires en cours 
d’étude ont été comparables dans les deux groupes, 
en particulier le taux des amputations (n=70 et 63 sous 
canagliflozine et placebo, [HR] : 1.11) et des fractures 
(n=68 et 67, [HR] : 0.98). Une acidocétose a été rapportée 
chez 11 patients sous canagliflozine par rapport à un seul 
événement sous placebo.

DISCUSSION
L’étude CREDENCE met remarquablement en évidence 
que l’administration de canagliflozine à des patients 
diabétiques de type 2 avec insuffisance rénale, bénéficiant 
déjà d’un blocage de l’axe rénine-angiotensine est 
associée à une néphroprotection. Cette « plus-value » de la 
canagliflozine est illustrée, entre autres, par une réduction 
de 30 % (statistiquement très robuste) de « l’outcome » 
primaire et de 34 % d’un « outcome » secondaire de l’étude 
intégrant l’IRT, le doublement de la créatinine et le décès 
rénal. Les résultats observés pour d’autres critères comme 
le risque d’IRT per se ou l’objectif composite exploratoire 
[dialyse/transplantation/décès rénal] consolident sans 
équivoque le constat encore renforcé par la mise en 
évidence d’un moindre déclin annuel de la fonction rénale 
sous Invokana® par rapport au placebo. Ces observations 
péremptoires ont des retombées cliniques patentes. Dans 
ce contexte, dans une cohorte de 1000 patients, il y aurait 
47 patients en moins dans le groupe canagliflozine que 
dans le groupe placebo qui développeraient l’objectif 
primaire au cours d’un suivi de 2.5 ans (NNT [number 
needed to treat] : 22 [CI : 15-38]) (8,12).
Les données de CREDENCE sont en phase avec celles 
des autres essais gliflozines dont les objectifs dominants 
étaient CV :  ils rapportent en effet chez des diabétiques 
de type 2 au profil rénal généralement plus proche de la 
normalité, comme illustré dans le tableau 3, une réduction 
du risque de néphropathie par rapport au placebo 
comparable à celle observée dans CREDENCE (5-7).
Ces bénéfices rénaux se différencient de ceux observés 
avec les DPP-4 inhibiteurs ou les agonistes du GLP-1 qui 
se caractérisent principalement par une diminution de 
l’excrétion urinaire d’albumine au cours du suivi (13-16). 
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Plusieurs mécanismes ont été évoqués pour rendre 
compte de l’effet de néphroprotection des gliflozines (17-
19). Parmi eux, les auteurs privilégient le rétablissement 
sous glucorétiques de la boucle de rétrocontrôle 
tubuloglomérulaire par l’apport dans le tubule distal de 
glucose et de sodium. Ceci amène une vasoconstriction 
réflexe de l’artériole afférente du glomérule avec, en 
conséquence, une diminution de la perfusion glomérulaire 
et une réduction de la pression intraglomérulaire. D’autres 
mécanismes font appel à une réduction de l’inflammation 
locale et à une meilleure oxygénation intrarénale via, 
entre autres, une diminution du taux d’angiotensine 
II et d’hormone natriurétique cardiaque. L’absence de 
différence significative des taux d’HbA1c entre les deux 
groupes au cours du suivi dans CREDENCE plaide contre 
un effet « glycémique » (8).
CREDENCE confirme également les avantages 
cardiovasculaires des gliflozines en général, en termes de 
maladie athéromateuse et de décompensation cardiaque. 
Ils avaient été objectivés d’abord dans EMPA-REG (20-
22), puis dans CANVAS (6) chez des diabétiques de type 
2 majoritairement en prévention CV secondaire puis, 
plus récemment, dans DECLARE (7,23) chez des sujets en 
prévention primaire. D’autres études observationnelles, 
en particulier CVD-REAL (Comparative Effectiveness of 
cardiovascular outcomes in new users of SGLT-2 inhibitors), 
avaient également objectivé un tel bénéfice CV en 
prévention primaire (24).

En termes d’effets secondaires, il est utile de mentionner 
que les taux d’amputations et de fractures étaient 
comparables ici dans les groupes canagliflozine et 
placebo, comme rapporté dans d’autres études (25). 
Comme attendu, le risque d’infections génitales et 
celui d’acidocétose (2.2 vs. 0.2/1000 patients/an) était 
légèrement augmenté sous canagliflozine par rapport au 
contrôle.
Il n’est donc guère étonnant, au vu de la palette des résultats 
– avec un double bénéfice rénal et CV – que les sociétés 
savantes de Diabétologie en Europe et aux États-Unis 
aient privilégié dès octobre 2018 la place des gliflozines 
dans l’algorithme thérapeutique du diabétique de type 
2, en particulier lorsqu’il est en prévention secondaire 
(athéromatose/décompensation cardiaque) ou en 
présence d’une insuffisance rénale (26). Dans ce contexte, 
en Belgique, l’Invokana® (100-300 mg) est remboursé par 
les organismes assureurs aux patients diabétiques de type 
2 (HbA1c : 7.0-9.0 %) dans le cadre d’une bithérapie avec la 
metformine ou d’une trithérapie (metformine + sulfamide 
+ canagliflozine ou metformine + DPP-4 inhibiteur 
+ canagliflozine). L’association d’Invokana® à une 
insulinothérapie (basale ou à injections multiples) est 
aujourd’hui également prise en charge par l’INAMI. Cela 
étant, la limitante principale pour le remboursement 
à ce stade d’une gliflozine est l’exigence d’une eGFR 
au-delà de 60 ml/min. Ce préalable est logique sur 
le plan de « l’efficacité glycémique ». Néanmoins, eu 

TABLEAU 4. Principaux résultats rénaux et cardiovasculaires de l’étude CREDENCE

IRT : Insuffisance Rénale Terminale ; CV : Cardiovasculaire ; DC : Décompensation Cardiaque ; AVC : Accident Vasculaire Cérébral

*non testé car moins de 10 événements dans chaque groupe
**non testé statistiquement dans la séquence hiérarchique car décès CV NS
*** analyse exploratoire

Hazard Ratio
(HR)

Réduction de risque
relatif (%)

P

Objectif primaire

composite 0.70 30 0.00001

- doublement créatinine 0.60 40 < 0.001

- IRT 0.68 32 0.002

- décès CV 0.78 22 0.0502

- décès rénal - - non testé*

Objectifs secondaires

décès CV, hospitalisation pour DC 0.69 31 < 0.001

décès CV, infarctus, AVC 0.80 20 0.01

hospitalisation pour DC 0.61 39 < 0.001

IRT, doublement creatinine, décès rénal 0.66 34 < 0.001

mortalité toutes causes 0.83 17 non testé**

décès CV, infarctus, AVC, hospitalisation pour DC ou angor instable 0.74 26 non testé**

IRT, décès rénal ou CV 0.73 27 non testé***

dialyse, transplantation ou décès CV 0.72 28 non testé***
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En conclusion, CREDENCE est une étude forte et importante. 
Ses résultats exemplaires et conclusions, en termes de 
néphro – et cardioprotection, méritent aujourd’hui d’être 
intégrés dans la démarche thérapeutique. Le champ 
d’action des SGLT-2 inhibiteurs devrait encore demain – 
légitimement –s’élargir dans le cadre plus spécifique d’une 
approche médicale de la néphropathie diabétique

égard aux résultats de néphroprotection des études 
interventionnelles « gliflozines », et en particulier de 
l’essai CREDENCE, il serait légitime et rationnel d’envisager 
dans un futur proche un abaissement de ce seuil dans 
un objectif spécifiquement de protection rénale. C’est 
d’ailleurs un dossier actuellement instruit par la FDA (Food 
and Drug Administration) aux États-Unis.
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