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Inhibiteurs du SGLT2 
dans les  néphropathies diabétiques 

et non diabétiques

Les inhibiteurs du cotransporteur du sodium-glucose de type 2 
(iSGLT2) révolutionnent la pratique clinique en néphrologie par 
le biais de leurs effets antidiabétique, cardio et néphroprotecteur. 
Ces molécules inhibent la réabsorption du glucose et du sodium 
au niveau du tubule proximal, ce qui résulte en une baisse de la 
pression intraglomérulaire. Plusieurs grandes études ont démontré 
l’effet protecteur des iSGLT2 sur la mortalité cardiovasculaire, le 
taux d’hospitalisation pour une insuffisance cardiaque et le 
 ralentissement de la progression de la néphropathie diabétique. 
La sortie de DAPA-CKD va certainement modifier les recomman-
dations thérapeutiques pour la prise en charge de l’insuffisance 
rénale chronique (IRC) non diabétique, en démontrant un effet 
néphroprotecteur majeur chez les IRC protéinuriques d’origine 
non diabétique également.

SGLT2 inhibitors in diabetic and non-diabetic 
nephropathies

SGLT2 inhibitors (SGLT2i) will change the clinical practice of 
 nephrology with their therapeutic cardiorenal and antidiabetic 
 properties. By inhibiting proximal tubular sodium and glucose 
 reabsorption, these new drugs decrease intraglomerular pressures. 
Over the last 5  years several breakthrough studies have demons
trated the SGLT2i protective effects on outcomes such as cardio
vascular mortality, hospital admission for heart failure, sustained 
decreases in eGFR in patients with diabetic nephropathy and the 
development of ESKD. With the new DAPACKD study revealing 
 protective effects of SGLT2i in CKD patients without diabetes, 
 therapeutic recommendations will now have to evolve towards 
 including these drugs in the chronic management of all most 
 proteinuric CKD patients.

INTRODUCTION
L’utilisation des inhibiteurs du cotransporteur du sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) est une révolution en néphrologie. 
Grâce à leurs effets bénéfiques tant antidiabétiques que 
 cardiovasculaires (CV) et rénaux, ces nouvelles molécules 
sont devenues un traitement de première ligne du diabète de 
type 2 lors d’atteinte rénale.1 Elles seront également bientôt 
 incontournables dans le traitement de l’insuffisance cardiaque 

à fraction d’éjection réduite (ICFER) et de l’insuffisance ré-
nale chronique (IRC) d’origine non diabétique.1 Avant leur 
mise sur le marché, seuls les inhibiteurs de l’enzyme de 
conversion de l’angiotensine (IECA) et les antagonistes des 
récepteurs de l’angiotensine II (ARA II) avaient démontré un 
effet sur le ralentissement de la progression de l’IRC.2-4

PHARMACOLOGIE ET MÉCANISME D’ACTION 
RÉNALE
Les iSGLT2 agissent en liant et inhibant de manière réversible 
le cotransporteur sodium-glucose 2 du tube proximal, résul-
tant en une glycosurie avec natriurèse et une augmentation 
du flux de sodium au niveau de la macula densa.5 Cette 
 augmentation de sodium entraîne une sécrétion paracrine 
d’adénosine qui permet une vasoconstriction de l’artériole 
 afférente, résultant en une baisse des pressions de filtration 
glomérulaire. On parle alors de majoration du feed-back 
 tubulo-glomérulaire.5-7 Ce mécanisme n’a pu être démontré que 
chez le patient avec un diabète de type 1.6 En revanche, chez 
les patients diabétiques de type 2, il semble que le mécanisme 
prédominant serait une vasodilatation de l’artériole efférente 
menant au même effet.6 Les autres effets de ces molécules 
sont : la baisse de la pression artérielle par un effet diurétique 
et l’amélioration de la compliance vasculaire, ainsi qu’une 
perte pondérale et une amélioration du profil glycémique 
chez les diabétiques de type  2.5 La baisse des pressions 
 intraglomérulaires est particulièrement appréciable chez les 
patients souffrant d’IRC.7 D’autres effets métaboliques 
 directs liés à la baisse de glucose intracellulaire sont la baisse 
de sécrétion tubulaire de substances pro-inflammatoires et 
profibrotiques.8

EFFETS SECONDAIRES DES ISGLT2
De manière générale, les iSGLT2 ont un bon profil de sécu-
rité.9 Une augmentation de l’incidence des infections génitales 
fongiques a été observée. On notera une incidence plus élevée 
d’acidocétose euglycémique chez les patients diabétiques de 
type 2, survenant en particulier chez les patients déficients en 
insuline, avec comme possible facteur précipitant la prise 
d’alcool, le jeûne prolongé, le stress et l’hypovolémie. Le 
risque plus élevé d’amputation dans l’étude CANVAS contre-
indique leur prescription en cas de mal perforant plantaire ou 
d’ischémie critique des membres inférieurs, même si cette 
observation n’a pas été retrouvée dans d’autres études.9
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BÉNÉFICES CARDIOVASCULAIRES CHEZ 
LES PATIENTS DIABÉTIQUES DE TYPE 2
Les études de sécurité CV ont, en général, utilisé le 3 Points 
Major Cardiovascular Events (3PMACE), un composite de 
mortalité CV, d’infarctus du myocarde et d’AVC non mortels, 
comme critères de jugement primaires (tableau 1).

L’étude EMPA-REG a démontré, la première, un bénéfice de 
l’empagliflozine en prévention secondaire chez les patients 
avec un diabète de type  2.10 Cette étude, avec un suivi sur 
3,1  ans, a inclus 7020  patients randomisés en 3  groupes 
 (empagliflozine 10  mg, empagliflozine 25  mg ou placebo). 
EMPA-REG a pu démontrer un bénéfice de l’empagliflozine 
sur le 3PMACE. Son utilisation était également associée à une 
diminution de l’incidence d’hospitalisation en raison d’une 
insuffisance cardiaque, de la mortalité et d’un ralentissement 
du déclin du débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe).10

Les deux essais randomisés et contrôlés du programme 
 CANVAS ont démontré un bénéfice de l’administration de la 
canagliflozine sur le 3PMACE chez des patients atteints d’un 
diabète de type 2 à haut risque vasculaire. Ces 2 études ont 
également montré une diminution du nombre d’hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque. On notait cependant une mise 
en garde concernant une incidence augmentée d’infections 
génitales et d’amputations dans le groupe canagliflozine.11

L’étude DECLARE-TIMI  58 est la plus grande étude rando-
misée et contrôlée avec un suivi sur 4,2 ans.12 Cette étude a 
 inclus 17 160 patients avec un diabète de type 2 et une maladie 
athéromateuse avérée ou avec des facteurs de risque pour une 
athérosclérose. La dapagliflozine n’était pas supérieure pour 
prévenir la survenue d’événements CV majeurs par rapport 
au placebo. L’étude a cependant démontré une diminution du 
nombre d’hospitalisation ainsi que de la mortalité CV en lien 
avec une insuffisance cardiaque dans le groupe dapagliflozine. 
On notait une incidence plus élevée d’acidocétose euglycé-
mique dans le groupe recevant la dapagliflozine.

Finalement, l’étude multicentrique SCORED (sotagliflozine 
versus placebo) a inclus 10 584 patients avec un diabète de 
type 2 et une IRC avec ou sans albuminurie et des facteurs de 
risque CV. L’événement primaire mesuré était un composite 
de mortalité CV, d’hospitalisation pour une insuffisance car-
diaque ou de consultation en urgence pour une insuffisance 
cardiaque et était diminué dans le groupe traité par rapport 
au placebo.13

Au total, les iSGLT2 ont un effet bénéfique sur les événements 
CV chez des patients diabétiques de type 2 en prévention secon-
daire ou chez ceux qui sont à très haut risque vasculaire.10-13

BÉNÉFICE CARDIOVASCULAIRE CHEZ LES PATIENTS 
AVEC INSUFFISANCE CARDIAQUE À FRACTION 
D’ÉJECTION RÉDUITE
L’étude DAPA-HF parue en 2019 a démontré l’effet bénéfique 
de la dapagliflozine sur le ralentissement de la progression de 
l’insuffisance cardiaque chez les patients diabétiques et non 
diabétiques avec une insuffisance cardiaque chronique à fonc-

tion systolique diminuée et un DFGe  >  30  ml/min/1,73  m2. 
Cette même étude a montré une diminution du nombre 
d’hospitalisations en raison d’une insuffisance cardiaque dans 
le groupe traité, ainsi qu’une baisse de la mortalité CV. On 
 notera une absence de différence significative dans les 
 événements rénaux.14

En octobre 2020, l’étude EMPEROR viendra consolider les 
connaissances sur les bénéfices cardiorénaux des iSGLT2 en 
randomisant 3730 patients diabétiques et non diabétiques 
avec une ICFER (fonction d’éjection du ventricule gauche 
(FEVG) < 40 %) et DFGe > 20 ml/min/1,73m2, en un groupe 
recevant 10 mg d’empagliflozine et un groupe placebo. Cette 
étude a l’avantage d’avoir aussi inclus des patients avec insuf-
fisance cardiaque chronique sévère et une FEVG < 30 %. Le 
critère de jugement primaire était un composite de mortalité 
CV ainsi que le nombre d’hospitalisation en raison d’une 
 aggravation de l’insuffisance cardiaque. L’étude conclut à une 
baisse du risque combiné de 25 % dans le groupe empagli-
flozine. Les bénéfices étaient observés aussi bien chez les 
 patients diabétiques que non diabétiques. Un effet néphro-
protecteur était également évident tant chez les patients 
 diabétiques que non diabétiques.15

Au total, les iSGLT2 diminuent la mortalité chez les patients 
avec ICFER, indépendamment de la présence ou non d’un 
diabète.14,15

BÉNÉFICE CHEZ LES PATIENTS AVEC MALADIE 
RÉNALE DIABÉTIQUE ET NON DIABÉTIQUE
Les premières données sur l’effet néphroprotecteur des 
 iSGLT2 sont venues d’études destinées à démontrer un effet 
positif sur les événements CV, comme le montrent les résul-
tats d’EMPA-REG sur le ralentissement de la progression de 
l’albuminurie, la progression de la diminution du DFGe ainsi 
que de la mise en hémodialyse.10 CANVAS et DECLARE ont 
également démontré des bénéfices rénaux  similaires, mais 
aucune des 3 études citées n’a inclus des  patients à haut risque 
de progression d’IRC avec une clairance de la créatinine 
moyenne située entre 60 et 90  ml/min/1,73m2 pour les 
3 études.11,12

CREDENCE est la première étude randomisée et contrôlée à 
évaluer en tant qu’événement primaire la progression de 
l’IRC chez le patient avec un diabète de type 2 à haut risque 
rénal.16 Cette étude a randomisé 4401 patients diabétiques de 
type  2 avec un stade d’IRC plus avancé (DFGe entre 30 et 
90 ml/min/1,73m2 avec une moyenne à 54 ml/min/1,73m2) et 
des albuminuries plus significatives (grade  A3), soit à la 
 canagliflozine 100 mg, soit à un placebo. L’étude montre un 
tel bénéfice de l’administration de la canagliflozine sur le 
 critère de jugement composite rénal (survenue d’une insuffi-
sance rénale terminale, doublement de la créatininémie 
 sérique, mortalité CV ou rénale) qu’elle est interrompue 
 précocement après 2,6 ans de suivi. CREDENCE démontre un 
ralentissement de la progression de l’IRC, avec une diminution 
de chaque composant du critère de jugement primaire pris 
 séparément et notamment l’incidence d’insuffisance rénale 
terminale et la mortalité. À noter qu’une fois initié, le traitement 
de canagliflozine était poursuivi jusqu’à la mise en dialyse. La 



REVUE MÉDICALE SUISSE

WWW.REVMED.CH

24 février 2021380

TA
BL

EA
U 

1
Ré

su
m

é 
de

s é
tu

de
s r

an
do

m
isé

es

AD
O 

: a
nt

id
iab

ét
iq

ue
s o

ra
ux

 ; A
IT

 : a
cc

id
en

t i
sc

hé
m

iq
ue

 tr
an

sit
oi

re
 ; A

NC
A :

 an
tic

or
ps

 an
tic

yt
op

las
m

e d
es

 n
eu

tro
ph

ile
s ; 

AS
KD

 : E
nd

-S
ta

ge
 K

id
ne

y D
ise

as
e ;

  A
TC

D :
 an

té
cé

de
nt

 ; C
RT

 : t
hé

ra
pi

e d
e r

es
yn

ch
ro

ni
sa

tio
n 

ca
rd

iaq
ue

 ; D
AI

 : d
éf

ib
ril

lat
eu

r a
ut

om
at

iq
ue

 im
pl

an
ta

bl
e ;

 D
FG

e :
 

dé
bi

t d
e f

ilt
ra

tio
n 

glo
m

ér
ul

air
e e

sti
m

é ;
 E

CR
 : e

ss
ai 

cli
ni

qu
e r

an
do

m
isé

 ; F
EV

G :
 fr

ac
tio

n 
d’é

jec
tio

n 
du

 ve
nt

ric
ul

e g
au

ch
e ;

 IM
 : i

nf
ar

ct
us

 d
u 

m
yo

ca
rd

e ;
 IR

C :
 in

su
ffi

sa
nc

e r
én

ale
 ch

ro
ni

qu
e ;

 IR
T :

 in
su

ffi
sa

nc
e r

én
ale

 te
rm

in
ale

 ; i
SG

LT
2 :

 in
hi

bi
te

ur
s d

u 
SG

LT
2 ;

 IV
U :

 in
fe

ct
io

ns
 d

es
 

vo
ies

 u
rin

air
es

 ; K
CC

Q 
: K

an
sa

s C
ity

 C
ar

di
om

yo
pa

th
y Q

ue
sti

on
na

ire
 ; M

AC
E :

 M
ajo

r A
dv

er
se

 C
ar

di
ac

 E
ve

nt
s ; 

NY
HA

 : N
ew

 Yo
rk

 H
ea

rt 
As

so
cia

tio
n ;

 SC
A :

 sy
nd

ro
m

e c
or

on
ar

ien
 ai

gu
 ; S

GL
T2

 : c
ot

ra
ns

po
rte

ur
 d

u 
so

di
um

-g
lu

co
se

 d
e t

yp
e 2

 ; S
RA

A :
 sy

stè
m

e r
én

in
e-

an
gio

te
ns

in
e-

ald
os

té
ro

ne
 ; U

AC
R :

 ra
pp

or
t u

rin
air

e d
’al

bu
m

in
e-

cr
éa

tin
in

e.
 

EM
PA

-R
EG

CA
NV

AS
DE

CL
AR

E
DA

PA
-H

F
EM

PE
RO

R
CR

ED
EN

CE
DA

PA
-C

KD
SC

OR
ED

No
m

br
e d

e p
at

ien
ts

70
20

10
 14

2
17

 16
0

47
44

37
30

44
01

24
00

10
 58

4
Ag

en
t 

ph
ar

m
ac

ol
og

iq
ue

Em
pa

gli
flo

zin
e

Ca
na

gli
flo

zin
e

Da
pa

gli
flo

zin
e

Da
pa

gli
flo

zin
e

Em
pa

gli
flo

zin
e

Ca
na

gli
flo

zin
e

Da
pa

gli
flo

zin
e

So
ta

gli
flo

zin
e

Fo
llo

w-
up

3,1
 an

s
18

8 s
em

ain
es

4,2
 an

s
1,5

 an
1,3

 an
2,6

 an
s

2,4
 an

s
Int

er
ro

mp
u a

pr
ès

 1,
3 a

n
Cr

itè
re

s d
’in

clu
sio

n
Di

ab
ète

 de
 ty

pe
 2 

av
ec

 :
• 

Hb
A1

c 7
-9 

% 
si 

ab
se

nc
e d

’AD
O/

ins
uli

ne
  

< 1
2 s

em
ain

es
 

• 
Hb

A1
c 7

-10
 % 

si 
AD

O/
ins

uli
ne

 pr
éa

lab
le 

IM
C 

< 4
5 

DF
Ge

 > 
30

 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

Ma
lad

ie 
CV

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 2 
av

ec
 :  

 Hb
A1

c 7
-10

,5 
% 

Ma
lad

ie 
CV

 ou
 fa

cte
ur

 de
 ri

sq
ue

 C
V 

Ab
se

nc
e d

e t
rai

tem
en

t a
nt

ihy
pe

rg
ly-

cé
mi

an
t O

U 
Mo

no
th

ér
ap

ie 
d’a

nt
ihy

pe
rg

lyc
é-

mi
an

t

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 2 
av

ec
 : 

• 
Ma

lad
ie 

ath
ér

om
ate

us
e 

• 
Fa

cte
ur

s d
e r

isq
ue

 C
V

IC 
ch

ro
niq

ue
 av

ec
 D

FG
e <

 40
 %

 
Pa

tie
nt

s d
iab

éti
qu

es
 et

 no
n d

iab
éti

qu
es

IC 
ch

ro
niq

ue
 av

ec
 D

FG
e <

 40
 %

 
Di

ab
éti

qu
e e

t n
on

 di
ab

éti
qu

e 
Ho

sp
ita

lis
ati

on
 po

ur
 IC

 < 
12

 m
ois

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 2 
IRC

 av
ec

 D
FG

e 3
0-9

0 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

UA
CR

 > 
30

0 à
 50

00
 m

g/g
 

ClC
r 3

0-9
0 m

l/m
in/

1,7
3 m

² 
Pr

étr
ait

é p
ar 

inh
ibi

teu
r S

RA
A 

4 s
em

ain
es

 
Hb

A1
c 6

,5-
12

 %

Pa
tie

nt
s d

iab
éti

qu
es

 et
 no

n 
dia

bé
tiq

ue
s 

UA
CR

 20
0-5

00
0 m

g/g
 

IRC
 av

ec
 D

FG
e 2

5-7
5 m

l/m
in/

1,7
3 m

² 
Tra

ite
me

nt
 pa

r i
nh

ibi
teu

r S
RA

A 
4 s

em
ain

es
    

  

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 2 
av

ec
 H

bA
1c

 > 
7 %

 
IRC

 av
ec

 D
FG

e 2
5-6

0 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

± a
lbu

mi
nu

rie
 

Fa
cte

ur
s d

e r
isq

ue
 C

V

Cr
itè

re
s d

’ex
clu

sio
n

Ma
uv

ais
 co

nt
rô

le 
gly

cé
mi

qu
e 

(g
lyc

ém
ie 

> 1
1 m

mo
l/l 

à j
eu

n)
 

Hé
pa

to
pa

th
ie 

DF
Ge

 < 
30

 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

Ca
nc

er
 ac

tif
 

Co
rti

co
th

ér
ap

ie 
ou

 dy
sth

yro
ïdi

e <
 6 

se
-

ma
ine

s

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 1 
AT

CD
 d’

ac
ido

cé
to

se
 

AT
CD

 d’
all

og
re

ffe
 d’

îlo
ts 

pa
nc

ré
ati

qu
es

 
DF

Ge
 < 

30
 m

l/m
in/

1,7
3 m

² 
Es

pé
ran

ce
 de

 vi
e <

 2 
an

s 
VIH

 ou
 ca

nc
er

 ac
tif

 ou
 m

ala
die

 
hé

ma
to

log
iqu

e

DF
Ge

 < 
60

 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

Hé
ma

tu
rie

, IV
U 

ba
sse

s à
 ré

pé
tit

ion
 

Gr
os

se
sse

 
Év

én
em

en
t C

V a
igu

 < 
8 s

em
ain

es
 

av
an

t r
an

do
mi

sa
tio

n

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 1 
Hy

po
ten

sio
n a

rté
rie

lle
 

(T
AS

 < 
90

 m
mH

g)
 

IRC
 sé

vè
re

 av
ec

 D
FG

e    
< 3

0 m
l/m

in/
1,7

3 m
² 

IC 
aig

uë
/ho

sp
ita

lis
ati

on
 < 

4 s
em

ain
es

 
po

ur
 IC

, S
CA

, A
VC

/AI
T <

 3 
mo

is 
Eff

ets
 se

co
nd

air
es

 in
to

lér
ab

le 
de

s 
iSG

LT
2

SC
A 

ou
 AV

C/
AIT

 < 
90

 jo
ur

s 
IC 

aig
uë

 
As

sis
tan

ce
 ve

nt
ric

ula
ire

 
Su

r l
ist

e d
e t

ran
sp

lan
tat

ion
 

ca
rd

iaq
ue

 
Ca

rd
iom

yo
pa

th
ie :

 in
filt

rat
ive

, 
hy

pe
rtr

op
hiq

ue
 

Im
pla

nt
ati

on
 D

AI 
ou

 C
RT

 < 
3 m

ois

IRC
 no

n d
iab

éti
qu

es
 

Tra
ns

pla
nt

és
 ré

na
ux

 
Hé

mo
dia

lys
e 

IRC
 so

us
 im

mu
no

su
pp

re
sse

ur
s 

IC 
NY

HA
 IV

, IM
, a

ng
or

 in
sta

ble
 

Re
va

sc
ula

ris
ati

on
 < 

12
 se

ma
ine

s

Di
ab

ète
 de

 ty
pe

 1 
IC 

NY
HA

 IV
 

Po
lyk

ys
to

se
 ré

na
le 

Né
ph

rit
e l

up
iqu

e 
Va

sc
uli

te 
à A

NC
A 

Tra
ite

me
nt

 im
mu

no
mo

du
lat

eu
r p

ou
r 

né
ph

ro
pa

th
ie 

Es
pé

ran
ce

 de
 vi

e <
 2 

an
s

AT
CD

 ac
ido

cé
to

se
/ét

at 
hy

pe
ro

sm
o-

lai
re

 
Tra

ite
me

nt
 hy

po
gly

cé
mi

an
t m

al 
ad

ap
té

 
Pr

oje
t d

’in
itia

tio
n d

’iS
GL

T2
 du

ran
t 

étu
de

 
Ut

ilis
ati

on
 d’

iSG
LT

2 <
 1 

mo
is 

av
an

t 
EC

R 
IC 

ter
mi

na
le 

ou
 H

TA
 st

ad
e I

II n
on

 
co

nt
rô

lé 
AT

CD
 d’

hé
mo

dia
lys

e/t
ran

sp
lan

tat
ion

 
ré

na
le 

Gr
os

se
sse

Cr
itè

re
s d

e j
ug

em
en

t 
pr

im
air

es
Co

mp
os

ite
 de

 te
mp

s a
u p

re
mi

er
 dé

cè
s d

e 
ca

us
e C

V, 
tem

ps
 au

 pr
em

ier
 IM

 ou
 AV

C 
no

n f
ata

l

Co
mp

os
ite

 de
 m

or
tal

ité
 C

V e
t d

e 
su

rv
en

ue
 d’

IM
 ou

 AV
C 

no
n f

ata
l

Co
mp

os
ite

 de
 m

or
tal

ité
 C

V (
MA

CE
) 

et 
ho

sp
ita

lis
ati

on
 po

ur
 IC

Co
mp

os
ite

 de
 m

or
tal

ité
 C

V e
t 

ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 IC
 ou

 co
ns

ult
ati

on
 

en
 ur

ge
nc

e p
ou

r u
ne

 IC

Co
mp

os
ite

 de
 m

or
tal

ité
 C

V +
 ho

sp
i-

tal
isa

tio
n p

ou
r u

ne
 IC

Co
mp

os
ite

 ré
na

l d
e :

• 
Su

rv
en

ue
 d’

un
e I

RT
 

• 
Dé

do
ub

lem
en

t d
e c

ré
ati

nin
ém

ie 
• 

Mo
rta

lité
 C

V o
u r

én
ale

Ba
iss

e p
er

sis
tan

te 
≥ 5

0 %
 D

FG
e 

Su
rv

en
ue

 d’
un

e I
RT

 
Mo

rta
lité

 ré
na

le 
ou

 C
V

Co
mp

os
ite

 C
V d

e :
• 

Mo
rta

lité
 to

tal
e d

’or
igi

ne
 C

V 
• 

Ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 un
e I

C 
• 

Co
ns

ult
ati

on
 en

 ur
ge

nc
e p

ou
r u

ne
 IC

Ci
rtè

re
s d

e j
ug

em
en

t 
se

co
nd

air
es

Cr
itè

re
s d

e j
ug

em
en

t p
rim

air
es

 et
 te

mp
s 

au
 pr

em
ier

 an
go

r i
ns

tab
le 

Ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 IC
 

Mo
rta

lité
 de

 to
ut

e c
au

se
 

Mo
rta

lité
 C

V 
Év

olu
tio

n H
bA

1c
 de

pu
is 

ba
se

lin
e 

Év
olu

tio
n d

e p
oid

s e
t p

re
ssi

on
 ar

tér
iel

le

Mo
rta

lité
 de

 to
ut

e c
au

se
 et

 C
V 

Pr
og

re
ssi

on
 d’

alb
um

inu
rie

 
Di

mm
inu

tio
n p

er
sis

tan
te 

du
 

DF
Ge

 > 
40

 %
 

Su
rv

en
ue

 d’
ES

KD
 

Né
ce

ssi
té 

de
 su

pp
léa

nc
e r

én
ale

 
(h

ém
od

ya
lis

e o
u g

re
ffe

) 
Mo

rta
lité

 ré
na

le 
Ho

sp
ita

lis
ati

on
 po

ur
 IC

Co
mp

os
ite

 ré
na

l d
e :

• 
Ba

iss
e p

er
sis

tan
te 

de
 D

FG
e >

 40
 %

 
• 

ES
KD

 
• 

Mo
rta

lité
 de

 ca
us

e r
én

ale
 ou

 C
V

Co
mp

os
ite

 de
 m

or
tal

ité
 C

V e
t 

ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 IC
 

No
mb

re
 to

tal
 d’

ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 IC
 

Ch
an

ge
me

nt
 du

 sc
or

e d
e s

ym
pt

ôm
es

 
KC

CQ
 

Co
mp

os
ite

 ré
na

l d
e :

• 
Ba

iss
e p

er
ist

an
te 

de
 D

FG
e >

 50
 %

 
• 

Su
rv

en
ue

 d’
ES

KD
 

• 
Né

ce
ssi

té 
de

 su
pp

léa
nc

e r
én

ale
 

(h
ém

od
ial

yse
 ou

 tr
an

sp
lan

tat
ion

 ré
na

le)

Ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 un
e I

C 
Ta

ux
 de

 dé
cli

n d
u D

FG
e d

ur
an

t s
uiv

i
Mo

rta
lité

 C
V 

Ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 un
e I

C 
IM

 ou
 AV

C 
no

n f
ata

l 
Su

rv
en

ue
 d’

un
e E

SK
D 

Au
gm

en
tat

ion
 du

 D
FG

e >
 50

 % 
du

 
ba

se
lin

e 
Mo

rta
lité

 de
 ca

us
e r

én
ale

Co
mp

os
ite

 de
 : 

Ba
iss

e p
er

sis
tan

te 
≥ 5

0 %
 D

FG
e 

Su
rv

en
ue

 d’
ES

KD
 

Mo
rta

lité
 ré

na
le

Ho
sp

ita
lis

ati
on

 po
ur

 IC
 

Co
ns

ult
ati

on
 ur

ge
nt

e p
ou

r u
ne

 IC
 

Mo
rta

lité
 C

V 
Su

rv
en

ue
 d’

IM
 ou

 AV
C 

no
n f

ata
l 

Su
rv

en
ue

 d’
IC 

du
ran

t h
os

pit
ali

sa
tio

n 
Ba

iss
e p

er
ist

an
te 

de
 D

GF
e >

 50
 %

 
Su

rv
en

ue
 d’

un
e I

RT
 

Né
ce

ssi
té 

de
 su

pp
léa

nc
e r

én
ale

( h
ém

od
ial

ys
e o

u t
ran

sp
lan

tat
ion

 
ré

na
le)

Ef
fe

ts 
in

dé
sir

ab
les

Inf
ec

tio
ns

 gé
nit

ale
s

Inf
ec

tio
ns

 gé
nit

ale
s 

Am
pu

tat
ion

Ac
ido

cé
to

se
 eu

gly
cé

mi
qu

e
Pa

s d
e d

iffé
re

nc
e e

nt
re

 le
s g

ro
up

es
Pa

s d
e d

iffé
re

nc
e e

nt
re

 le
s g

ro
up

es
Te

nd
an

ce
 à 

inf
ec

tio
ns

 gé
nit

ale
s 

my
co

tiq
ue

s d
an

s g
ro

up
e 

ca
na

gli
flo

zin
e s

an
s q

ue
 la

 va
leu

r p
 

so
it r

ep
or

tée

Pa
s d

e d
iffé

re
nc

e e
nt

re
 le

s g
ro

up
es

Inf
ec

tio
ns

 gé
nit

ale
s m

yc
ot

iqu
es

 
Di

arr
hé

es
 

Ac
ido

cé
to

se
 

Hy
po

vo
lém

ie
DG

Fe
 m

oy
en

74
 m

l/m
in/

1,7
3 m

²
76

 m
l/m

in/
1,7

3 m
²

85
 m

l/m
in/

1,7
3 m

²
66

 m
l/m

in/
1,7

3 m
²

62
 m

l/m
in/

1,7
3 m

²
56

 m
l/m

in/
1,7

3 m
²

43
 m

l/m
in/

1,7
3 m

²
44

 m
l/m

in/
1,7

3 m
² (

mé
dia

ne
)

Al
bu

m
in

ur
ie 

re
po

rté
e 

en
 U

AC
R m

éd
ian

18
 m

g/g
12

 m
g/g

13
 m

g/g
Pa

s s
pé

cif
ié

Pa
s s

pé
cif

ié
92

7 m
g/g

96
5 m

g/g
74

 m
g/g

Po
in

ts 
po

sit
ifs

1re
 gr

an
de

 ét
ud

e s
ur

 le
 su

jet
Mu

ltic
en

tri
qu

e, 
ran

do
mi

sé
 

Pu
iss

an
ce

 st
ati

sti
qu

e
Pu

iss
an

ce
 st

ati
sti

qu
e 

Inc
lus

ion
 de

 pa
tie

nt
s à

 ha
ut

 ri
sq

ue
 

CV
 sa

ns
 m

ala
die

 at
hé

ro
ma

teu
se

 
av

ér
ée

 
Ma

jor
ité

 sa
ns

 AT
CD

 d’
IC

Eff
ica

cit
é d

ém
on

tré
e d

’iS
GL

T2
 ch

ez
 

pa
tie

nt
s n

on
 di

ab
éti

qu
es

 av
ec

 IC
 à 

DF
Ge

 < 
40

 %

En
ric

hie
 av

ec
 pa

tie
nt

s e
t 

FE
VG

 < 
35

 %
 

Eff
ica

cit
é i

SG
LT

2 c
he

z I
C 

no
n 

 dia
bé

tiq
ue

s 
Ra

len
tis

se
me

nt
 du

 dé
cli

n d
u D

FG
e

Cr
itè

re
s d

e j
ug

em
en

t p
rim

air
es

 
ré

na
ux

 (1
re
 ét

ud
e)

IRC
 di

ab
éti

qu
e e

t n
on

 di
ab

éti
qu

e 
av

an
cé

es
 

Alb
um

inu
rie

 im
po

rta
nt

e (
A3

)

Pu
iss

an
ce

 st
ati

sti
qu

e

Po
in

ts 
né

ga
tif

s
Ex

clu
sio

n d
e p

ati
en

ts 
av

ec
 IR

C 
sé

vè
re

 
Ré

du
cti

on
 da

ns
 le

s c
rit

èr
es

 de
 ju

ge
me

nt
 

pr
im

air
es

 vi
sib

le 
se

ule
me

nt
 da

ns
 

ce
rta

ins
 so

us
-gr

ou
pe

s (
Hb

A1
c <

 8,
5 %

, 
âg

e >
 65

 an
s, 

IM
C 

< 3
0)

 
Eff

et 
d’e

mp
ag

lifl
oz

ine
 su

r a
ut

re
s c

om
pli

-
ca

tio
ns

 m
ac

ro
va

sc
ula

ire
s i

nc
on

nu

Fa
ibl

e p
ro

po
rti

on
 de

 pa
tie

nt
s 

av
ec

 IR
C 

Pe
u d

’év
én

em
en

ts 
ré

na
ux

Ab
se

nc
e d

’am
éli

or
ati

on
 du

 M
AC

E 
Hé

tér
og

én
éic

ité
 de

s h
yp

og
lyc

é-
mi

an
ts 

ad
mi

nis
tré

s 
Bia

is 
en

 lie
n a

ve
c a

rrê
t p

ré
co

ce
 

Co
nf

lit 
d’i

nt
ér

êts
 fin

an
cie

rs 
IC 

dia
sto

liq
ue

 no
n i

nc
lus

e 
Pa

s d
’IR

C

Pe
u d

e p
ati

en
ts 

av
ec

 IC
 sy

sto
liq

ue
s 

sé
vè

re
s 

IC 
dia

sto
liq

ue
s e

xc
lue

s 
Di

ur
ès

es
 no

n m
es

ur
ée

s (
eff

et 
diu

ré
-

tiq
ue

 iS
GL

T2
 ?)

 
Eff

ica
cit

é s
ur

 IC
 ai

gu
ë ?

Eff
ica

cit
é c

he
z I

C 
dia

sto
liq

ue
 

inc
on

nu
e

Ex
clu

sio
n d

’IR
C 

no
n d

iab
éti

qu
e 

Po
pu

lat
ion

 av
ec

 IR
C 

de
 st

ad
e p

eu
 

av
an

cé
 

Ex
clu

sio
n t

ran
sp

lan
tés

 ré
na

ux
 

Ba
iss

e d
u D

FG
e e

n d
éb

ut
 de

 
tra

ite
me

nt

Ar
rê

t p
ré

co
ce

 po
ur

 ef
fic

ac
ité

 : b
ais

se
 

de
 pu

iss
an

ce
 st

ati
sti

qu
e p

ou
r l

es
 

cri
tèr

es
 de

 ju
ge

me
nt

 se
co

nd
air

es
 

Va
leu

r d
u D

FG
e a

pr
ès

 co
mp

lét
ion

 
d’é

tu
de

 m
an

qu
an

te

Int
er

ru
pt

ion
 pr

éc
oc

e s
ur

 m
an

qu
e 

de
 fo

nd
s f

ina
nc

ier
s a

ltè
re

 le
 su

ivi
 et

 
co

mp
ro

me
t l’

eff
et 

bé
né

fiq
ue

 qu
i s

e 
ma

nif
es

te 
tar

div
em

en
t 

Fa
ibl

e d
eg

ré
 d’

alb
um

inu
rie

 
Bia

is 
ind

uit
 pa

r m
od

ific
ati

on
 de

s 
cri

tèr
es

 de
 ju

ge
me

nt
 du

ran
t l’

étu
de

Da
te

 de
 pa

ru
tio

n
No

ve
mb

re
 20

15
Ao

ût
 20

17
Ja

nv
ier

 20
19

No
ve

mb
re

 20
19

Oc
to

br
e 2

02
0

Ju
in 

20
19

Oc
to

br
e 2

02
0

No
ve

mb
re

 20
20



NÉPHROLOGIE

WWW.REVMED.CH

24 février 2021 381

canagliflozine à la dose de 100 mg est actuellement autorisée 
en Suisse selon les mêmes critères que cette étude.16

Une méta-analyse a inclus, entre autres, les 4 grandes études 
que sont EMPA-REG, CANVAS, DECLARE, CREDENCE afin 
d’évaluer l’effet des iSGLT2 sur le ralentissement de la 
 progression de l’IRC.17 Les auteurs ont confirmé un ralentis-
sement de la perte de fonction rénale, avec une diminution de 
la survenue d’une IRC, de risque de dialyse ou de nécessité 
d’une transplantation rénale ainsi que de la mortalité de cause 
rénale. Á noter également une diminution de l’incidence 
 d’insuffisance rénale aiguë chez les patients traités par iSGLT2 
et l’effet néphroprotecteur  indépendant de l’albuminurie. On 
remarquera que dans toutes les études, un blocage du système 
rénine-angiotensine-aldostérone était réalisé chez plus de 
90 % des patients avant l’introduction des iSGLT2.17

Finalement, l’étude SCORED incluant des patients diabé-
tiques de type  2 avec IRC n’a pas démontré de différence 
 statistiquement significative concernant les issues rénales 
 secondaires.13 On notera cependant l’interruption précoce de 
l’étude après un suivi de 1,3 an, faute de financement. Il est 
possible que les effets néphroprotecteurs attribués jusqu’à 
présent aux iSGLT2 ne soient pas un effet de classe. Il se peut 
également, et plausiblement, que la durée d’étude ait été trop 
courte afin de démontrer l’effet néphroprotecteur de la 
 sotagliflozine.

NOUVELLES ÉVIDENCES CHEZ LES PATIENTS AVEC 
INSUFFISANCE RÉNALE CHRONIQUE D’ÉTIOLOGIE 
NON DIABÉTIQUE : DAPA-CKD
DAPA-CKD est le premier essai randomisé à investiguer l’effet 
et le profil de sécurité d’un iSGLT2 sur les issues rénales de 
patients non diabétiques.18 Cette étude multicentrique a 
 randomisé 4304 patients, avec IRC protéinurique, diabétiques 
et également non diabétiques, avec un DFGe entre 25 et 
75  ml/min/1,73m2 et avec une protéinurie entre 200 et 
5000 mg/24 heures, en un groupe recevant un comprimé de 
10 mg de dapagliflozine versus un groupe placebo. Les deux 
groupes ont bénéficié de 4 semaines de traitement préalable à 
leur inclusion par IECA ou ARA II, à la dose tolérée maximale. 
Le critère de jugement primaire était un composite d’une 
baisse soutenue du DFGe de ≥  50 %, de l’apparition d’une 
 insuffisance rénale terminale ainsi qu’une mesure de la 
 mortalité rénale et CV.18

L’étude DAPA-CKD montre un bénéfice clair sur la dégra-
dation de la fonction rénale, la survenue d’insuffisance rénale 
terminale ainsi que sur la mortalité CV et rénale, comme le 
montre le risque relatif de 0,61 pour le critère primaire.18 Ce 
bénéfice se reflète aussi bien chez les patients, avec IRC, 
 diabétiques que non diabétiques ainsi que chez ceux avec une 
IRC avancée (DFGe de moins de 40 ml/min/1,73m2) et chez 
les IRC protéinuriques avec une albuminurie de plus de 
1000 mg/24 heures. Parmi les étiologies d’IRC représentées 
dans DAPA-CKD, on notera que 43 % des patients non diabé-
tiques avaient une glomérulonéphrite chronique (la 
 néphropathie à immunoglobuline  A (IgA) étant la plus 
 représentée (17 %)) et que 35 % avaient une néphropathie 
 ischémique ou d’origine hypertensive. À noter l’exclusion des 

polykystoses et des maladies immunologiques actives. On 
 remarquera l’absence d’effets secondaires de type acidocétose 
ou hypoglycémie.

PERSPECTIVES

À l’heure actuelle, nous manquons de données pertinentes 
concernant l’utilisation des iSGLT2 dans certaines popu-
lations cibles qui pourraient en bénéficier. L’effet de 
 l’introduction d’un iSGLT2 lorsque le DFGe est à moins de 
20 ml/min/1,73 m2 n’est actuellement pas connu. De même, 
l’effet des iSGLT2 chez les patients non diabétiques avec une 
IRC non protéinurique est également inconnu. Les transplan-
tés rénaux font partie de ce groupe de patients  polymorbides 
avec une prévalence élevée de diabète de type  2 et un taux 
augmenté d’événements CV chez qui ces médi caments n’ont 
pas été étudiés.19,20 L’effet à la fois cardio et  néphroprotecteur 
des iSGLT2 n’a, lui non plus, jamais été  étudié chez les pa-
tients « aigus » avec un syndrome cardio rénal de types I ou III 
et un DFGe permettant leur utilisation. De même, leurs effets 
dans l’insuffisance cardiaque diastolique sont pour l’instant 
inconnus.

CONCLUSION
Les iSGLT2 sont des médicaments avec un profil de sécurité 
élevé et des effets cardio et néphroprotecteurs indéniables. 
Leur utilisation est indispensable chez les patients avec un 
diabète de type  2 présentant une néphropathie diabétique, 
avec ou sans albuminurie, et/ou un risque CV élevé. Les 
 dernières données illustrées par l’étude DAPA-CKD montrent 
que les iSGLT2 offrent un bénéfice sur la progression de la 
maladie rénale chronique protéinurique indépendamment de 
la présence d’un diabète.18 Les recommandations futures pour 
la prise en charge de l’IRC devraient prendre en compte leur 
utilisation en association avec les IECA/ARA II.

Conflit d’intérêts : Les auteurs n’ont déclaré aucun conflit d’intérêts en relation 
avec cet article.

 Les inhibiteurs du cotransporteur du sodium-glucose de type 2 
(iSGLT2) sont une nouvelle pierre angulaire du traitement de 
l’insuffisance rénale chronique diabétique

 Ces molécules ont un profil de sécurité cardiovasculaire élevé 
et une introduction possible jusqu’à un débit de filtration glomé-
rulaire estimé de 30 ml/min/1,73 m2

 Attention à l’acidocétose euglycémique chez les jeunes 
patients diabétiques à jeun ou en hypovolémie

 Les iSGLT2 ont un effet néphroprotecteur majeur dans les 
néphropathies non diabétiques protéinuriques

IMPLICATIONS PRATIQUES
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