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InhIbIteurs des sGLt2 chez Les 
patIents avec InsuffIsance rénaLe 

chronIque : 
des essaIs contrôLés aux recommandatIons 

InternatIonaLes et perspectIves en pratIque 
cLInIque

sGLt2 InhIbItors In patIents wIth chronIc kIdney 
dIsease : from cLInIcaL trIaLs to GuIdeLInes and 

new prospects for cLInIcaL practIce

summary : Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors 
(iSGLT2 or gliflozins) exert their antidiabetic action through 
a specific renal mechanism, by inhibiting tubular glucose 
reabsorption. These agents have proven their efficacy to 
reduce major cardiovascular events and hospitalisation for 
heart failure, but also the progression of chronic kidney 
disease (CKD), in patients with type 2 diabetes (T2DM) 
at high risk, independently of glucose control. While the 
glucose-lowering effect of iSGLT2 is decreasing with the 
decline of estimated glomerular filtration rate (eGFR), both 
cardiovascular and renal protections remain present until 
an eGFR as low as 30 ml/min/1,73 m². These effects were 
demonstrated in several meta-analyses and in two trials 
specifically dedicated to renal outcomes in patients with 
CKD and macroalbuminuria : CREDENCE with canagliflo-
zin and Dapa-CKD with dapagliflozin. In addition, Dapa-
CKD showed similar positive results whatever the presence 
or absence of T2DM. Safety profile of SGLT2is among 
patients with CKD is good and similar to that of patients 
with normal renal function. These favourable findings led to 
a privileged place of SGLT2i in recent international guide-
lines promoted by diabetologists, cardiologists and nephro-
logists. Current restrictive criteria for the prescription and 
reimbursement of SGLT2i in Belgium according to eGFR 
level (initiation only if eGFR > 60 and interruption if eGFR 
< 45 ml/min/1.73 m²) should be enlarged very soon owing 
to convincing results of published controlled trials.
keywords : Albuminuria - Cardiovascular disease - 
Gliflozin - Renal insufficiency - Type 2 diabetes

résumé : Les gliflozines (inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose de type 2 ou iSGLT2) ont un mécanisme 
d’action antidiabétique spécifiquement rénal, en inhibant 
la réabsorption tubulaire du glucose. Indépendamment du 
contrôle glycémique, ces médicaments ont prouvé leur 
efficacité pour réduire les événements cardiovasculaires 
majeurs et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque, 
mais aussi la progression vers l’insuffisance rénale chro-
nique (IRC) terminale chez des patients diabétiques de 
type 2 (DT2) à haut risque. Si l’effet anti-hyperglycémiant 
des iSGLT2 diminue avec le déclin du débit de filtration 
glomérulaire (DFG), les effets protecteurs cardiovascu-
laires et rénaux persistent au moins jusqu’à un DFG de 
30 ml/min/1,73 m². Ces effets ont été démontrés dans 
plusieurs méta-analyses des essais cardiovasculaires et 
dans deux essais spécifiquement à visée rénale chez des 
patients avec IRC et macroalbuminurie, CREDENCE avec 
la canagliflozine et Dapa-CKD avec la dapagliflozine. En 
outre, Dapa-CKD a montré les mêmes effets positifs en 
cas d’IRC non diabétique. Par ailleurs, le profil de sécurité 
des gliflozines chez les patients avec IRC est bon et com-
parable à celui des patients avec fonction rénale normale. 
Ces résultats favorables ont donné aux iSGLT2 une place 
privilégiée dans les dernières recommandations internatio-
nales diabétologiques, cardiologiques et néphrologiques. 
Les critères restrictifs actuels de prescription et de rem-
boursement en Belgique des iSGLT2 en fonction du niveau 
de DFG (instauration si DFG > 60 et interruption si DFG 
< 45 ml/min/1,73 m²) devraient être élargis prochainement 
au vu des résultats convaincants des essais cliniques dis-
ponibles. 
mots-cLés : Albuminurie - Diabète de type 2 - Gliflozine 
- Insuffisance rénale - Maladie cardiovasculaire
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cardiaque et une insuffisance rénale chronique 
(IRC), notamment avec une albuminurie (1, 2).

Le but de cet article est de faire le point sur 
les relations complexes entre le rein et les gli-
flozines : la fonction rénale influence l’effet 
antihyperglycémiant des iSGLT2 tandis que 
ces médicaments peuvent moduler la fonction 
rénale (3, 4). Nous rappellerons le mode d’ac-
tion rénale des iSGLT2 puis nous décrirons les 
résultats des principaux essais contrôlés, avec 
des critères cliniques forts d’évaluation CV ou 
rénale, en se focalisant surtout sur la protection 
rénale. Ensuite, nous détaillerons brièvement la 
place des iSGLT2 dans les principales recom-
mandations diabétologiques, cardiologiques et 
néphrologiques, avec l’ouverture vers une uti-
lisation jusqu’à un DFG de 30 ml/min/1,73 m². 
Enfin, nous terminerons par des perspectives 

IntroductIon

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines) 
occupent une place de plus en plus importante 
dans le traitement des patients diabétiques de 
type 2 (DT2), en particulier lorsqu’il existe déjà 
une maladie cardiovasculaire (CV) (ou un haut 
risque d’en présenter une), une insuffisance 
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pour le traitement de l’IRC chez les personnes 
non diabétiques, ainsi que de l’IRC non albumi-
nurique.

rappeL du mode d’actIon 
rénaLe des GLIfLozInes

Les iSGLT2 inhibent la réabsorption tubulaire 
du glucose (qui dépend pour 90 % des cotrans-
porteurs SGLT2), forçant ainsi une glucosurie 
(5). Cet effet princeps s’accompagne d’une 
diurèse osmotique, d’une natriurèse, au moins 
transitoire, d’une uricosurie et d’une augmen-
tation de l’hématocrite. Outre une diminution 
de l’hyperglycémie, les iSGLT2 entraînent un 
certain amaigrissement, suite à la perte calo-
rique induite par la glucosurie, et une baisse de 
la pression artérielle d’origine multifactorielle 
(perte de poids, natriurèse, amélioration de la 
fonction endothéliale, diminution de la rigidité 
artérielle) (4). 

L’importance de la glucosurie dépend direc-
tement de deux facteurs : le niveau de l’hyper-
glycémie et la valeur du DFG. Alors qu’une 
réduction du taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) 
de l’ordre de 0,8 % en moyenne est observée 
avec une gliflozine chez les patients DT2 avec 
une fonction rénale normale, elle devient moins 
importante en dessous d’un DFG de 60 ml/
min/1,73 m², et elle s’amenuise encore davan-
tage si le DFG est < 45 ml/min/1,73 m² (4). Ces 
résultats ont régenté les conditions d’utilisation 
dans les notices officielles et les conditions de 
remboursement belges pour les différentes gli-
flozines (voir plus loin).

Les effets multiples, rénaux et pléiotropes, 
des iSGLT2 ont abouti à une protection à la 
fois CV et rénale (4) et ce, indépendamment du 
niveau de contrôle glycémique et de la réduc-
tion du taux d’HbA1c sous traitement (6-8). Les 
mécanismes les plus souvent invoqués pour 
expliquer cette protection restent largement dis-
cutés, avec des effets métaboliques, hémodyna-
miques (diurétiques) et biochimiques complexes 
(4, 9, 10). La baisse relativement modeste du 
taux d’HbA1c observée avec les iSGLT2 dans les 
essais cliniques (environ 0,4 % en raison des 
ajustements thérapeutiques permis dans les 
deux groupes, dont celui recevant le placebo) ne 
peut expliquer les effets protecteurs rapportés et 
nous avons déjà discuté précédemment qu’il en 
était de même pour la diminution modérée de la 
pression artérielle généralement observée avec 
les gliflozines (11). 

En ce qui concerne l’effet néphroprotecteur, 
le mécanisme le plus souvent plébiscité est une 
restauration du rétrocontrôle tubulo-gloméru-
laire (12), aboutissant à une diminution de la 
pression intra-glomérulaire. Il s’agit donc d’un 
mécanisme analogue, par ailleurs complémen-
taire, à celui décrit avec les inhibiteurs du sys-
tème rénine-angiotensine (SRA) (13). Les effets 
observés sur le DFG sont biphasiques : durant 
les premières semaines, on observe une légère 
diminution du DFG sous iSGLT2, purement fonc-
tionnelle et totalement réversible, qui fait place, 
ensuite, à une moindre diminution du DFG dans 
les mois et années qui suivent en comparaison 
au placebo pour, in fine, aboutir globalement à 
un effet néphroprotecteur (12) (Figure 1). Ce 
type d’évolution était déjà bien connu avec les 
bloqueurs du SRA, que ce soit les inhibiteurs de 
l’enzyme de conversion de l’angiotensine ou les 

Figure 1. Illustration de l’évolution 
biphasique remarquablement  

reproductible des effets des iSGLT2 sur 
le débit de filtration glomérulaire (DFG), 

avec une diminution initiale suivie 
d’une protection soutenue par rapport 

au placebo : à titre d’exemple, résultats 
dans EMPA-REG OUTCOME (en haut), 
CREDENCE (en bas à gauche) et Dapa-

CKD (en bas à droite). 
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antagonistes des récepteurs de l’angiotensine 
(sartans) (13). Des données très préliminaires 
et qui doivent être confirmées semblent suggé-
rer que cette diminution de DFG à l’instauration 
du traitement par une gliflozine n’est pas obser-
vée chez les patients avec les DFG les plus bas 
(14).

effets rénaux dans Les 
études de sécurIté  
cardIovascuLaIre

Plusieurs grands essais prospectifs à visée 
CV ont été publiés au cours des dernières 
années, avec les quatre iSGLT2 commercialisés 
en Belgique (15) : l’empagliflozine (EMPA-REG 
OUTCOME) (16), la canagliflozine (CANVAS) 
(17), la dapagliflozine (DECLARE-TIMI 58) (18) 
et l’ertugliflozine (VERTIS-CV) (19). Ces essais 
ont été réalisés chez des patients DT2 avec 
maladie CV établie ou présentant des facteurs 
de risque. L’iSGLT2 a été ajouté au traitement 
de base standard (qui comprenait déjà, pour 
l’immense majorité des patients, un inhibiteur 
du SRA) et comparé, en double aveugle, avec 
un placebo. Le critère principal était un critère 
composite de trois événements CV majeurs 
(«MACE 3-points» : mortalité CV, infarctus du 

myocarde non mortel, accident vasculaire céré-
bral non mortel). Parmi les critères secondaires 
figuraient, principalement, la mortalité CV et de 
toutes causes ainsi que les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (hIC) (Figure 2). Les 
principaux résultats ont été résumés dans deux 
méta-analyses (20, 21). Dans tous les essais, si 
les résultats sont plus disparates concernant les 
effets sur les MACE 3-points et la mortalité CV, 
il existe systématiquement une réduction des 
hIC et une diminution du critère rénal composite 
principal qui comprenait un doublement de la 
créatininémie (ou une chute du DFG ≥ 40 %), 
une évolution vers l’IRC terminale et le décès de 
cause rénale (Figure 2). Par ailleurs, ces études 
ont montré, dans l’ensemble, un excellent profil 
de sécurité des iSGLT2, non fondamentalement 
différent de celui du placebo, sauf une incidence 
plus élevée des infections mycotiques génitales 
et ce, même chez les patients avec un DFG 
< 60 ml/min/1,73 m² (3).

Les effets sur la fonction rénale ont, chaque 
fois, fait l’objet d’une analyse secondaire 
préspécifiée et ont donné lieu à des articles  
spécifiquement consacrés à cette thématique 
néphrologique (22-24). Les principaux résul-
tats rénaux de ces essais prospectifs contrô-
lés sont résumés dans le Tableau I. L’iSGLT2 
entraîne une réduction significative du critère 
composite rénal principal, du doublement de la 

Figure 2. Principaux résultats (hasard ratio avec intervalle de confiance à 95 %) des quatre grandes études 
cardiovasculaires évaluant les effets des iSGLT2 sur les événements CV et rénaux.  

En rose, différence non significative. En vert, différence statistiquement significative versus placebo. 

CV : cardiovasculaire. hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque. IRC : insuffisance rénale chronique. MACEs : événements CV majeurs.

IRC (1°) : critère rénal composite combinant le doublement de la créatinine (EMPA-REG OUTCOME, VERTIS CV) ou la diminution du débit de filtration 
glomérulaire ≥ 40 % (CANVAS, DECLARE-TIMI 58) avec la progression vers l’insuffisance rénale terminale ou le décès d’origine rénale.

IRC (2°) : Homogénéisation du critère rénal composite prenant en compte la diminution du débit de filtration glomérulaire ≥ 40 % dans les 4 essais



189

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
1;

 7
6 

: 
3 

: 
18

6-
19

4

InhIbIteurs des sGLt2 chez Les patIents avec InsuffIsance rénaLe chronIque

créatininémie et de la progression vers une IRC 
terminale, sans augmentation du risque d’insuf-
fisance rénale aiguë. Les résultats rénaux de 
VERTIS CV paraissent un peu moins favorables 
que ceux rapportés dans les trois autres essais 
CV, pour une raison qui reste à déterminer (15) 
(Tableau I).

premIère étude  
spécIfIquement rénaLe :   
credence avec La  
canaGLIfLozIne

CREDENCE a été la première étude recru-
tant spécifiquement des patients avec une IRC 
et ayant un critère rénal comme critère de juge-
ment primaire (23, 25, 26). Cet essai a enrôlé 
4.401 patients DT2 avec une IRC attestée par 
un DFG entre 30 et 90 ml/min/1,73 m² (valeur 
moyenne 56) et une albuminurie comprise entre 
300 et 5.000 mg/g créatinine (valeur médiane 
927). Il a été interrompu prématurément, après 
un suivi médian de 2,62 années, en raison d’un 
bénéfice évident en faveur de la canagliflozine 
par comparaison au placebo. 

En effet, le critère d’évaluation primaire, 
combinant une évolution vers l’IRC termi-
nale, un doublement de la créatininémie, ou 
un décès d’origine rénale ou CV, est survenu 
avec un risque relatif réduit de 30 % (HR = 
0,70; intervalle de confiance ou IC 95 % 0,59-
0,82; P = 0,00001). Le critère strictement rénal, 
excluant la réduction de la mortalité CV, a été 
réduit de 34 %, y compris le risque d’IRC termi-
nale (Tableau II). De plus, une réduction signi-
ficative des événements CV majeurs (MACE 
3-points) a été observée (- 20 %, p = 0,01), de 
même qu’une diminution des hIC (- 39 %, p 
< 0,001). Le profil de sécurité de la canagliflo-
zine chez ces patients avec IRC albuminurique 
a été tout à fait rassurant, en particulier sans 
augmentation du risque d’amputations ou de 
fractures et avec une tendance à moins d’insuf-
fisance rénale aiguë (HR 0,64, IC 95 % 0,64-
1,13) (23, 25). 

Ces résultats, en termes de néphroprotec-
tion, sont absolument remarquables d’autant 
plus qu’ils sont observés chez des patients déjà 
traités par un inhibiteur du SRA, une classe 
pharmacologique qui avait déjà révolutionné le 
pronostic de la néphropathie diabétique, notam-
ment celle avec albuminurie (13).

Tableau I. Comparaison des  
principaux résultats rénaux dans 

les quatre études de  
sécurité cardiovasculaire avec 

les iSGLT2. 

Essais cliniques
Critère composite 

de progression de la 
maladie rénale (*)

Doublement de la 
créatininémie 

Insuffisance rénale 
terminale

EMPA-REG OUTCOME 
(22) 

0,61 (0,53-0,70)
P < 0,001

0,56 (0,39-0,79)
P < 0,001

0,45 (0,21-0,97)
P = 0,04

CANVAS (17) 0,66 (0,53-0,81)
P < 0,001

0,60 (0,48-0,76)
P < 0,001

0,68 (0,54-0,86)
P = 0,002

DECLARE-TIMI 58 (24) 0,53 (0,43-0,66)
P < 0,0001

0,54 (0,43-0,67)
P < 0,0001

0,31 (0,13-0,79)
P = 0,013

VERTIS CV (19) 0,81 (0,63-1,04)
P = ND (**)

0,79 (0,62-1,01) (***)
P = 0,06

0,96 (0,50-1,83)
P = 0,90

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance à 95 % et valeurs de P) 
(*) Définition légèrement variable selon les études.
(**) HR = 0,66 (0,50-0,88) si diminution > 40 % du DFG plutôt que doublement de la créatininémie repris dans 
le critère composite rénal.
(***) HR = 0,65 (0,49-0,87) si diminution > 40 % du DFG plutôt que doublement de la créatininémie
DFG : débit de filtration glomérulaire. ND : non disponible.

Tableau II. Effets des iSGLT2 
sur les différents critères 

rénaux dans les deux 
grandes études à visée 

rénale.

Caractéristiques CREDENCE (23) Dapa-CKD (27)

40 % perte DFG ou doublement de 
la créatininémie, IRT ou décès de 

cause rénale
0,66 (0,53-0,81) P < 0,001 0,56 (0,45-0,68) P < 0,001

IRT 0,68 ( 0,54-0,86) P = 0,002 0,64 (0,50-0,82) P = 0,004

IRT ou décès de cause rénale 0,72 (0,54-0,97) P = ND 0,66 (0,49-0,90) P = 0,0072

Insuffisance rénale aiguë 0,85 (0,64-1,13) P = ND ND

Mortalité de toutes causes 0,83 (0,68-1,02) P = ND 0,69 (0,53-0,88) P = 0,004

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance à 95 % et valeurs de P quand disponibles).
DFG : débit de filtration glomérulaire. IRT : insuffisance rénale terminale. ND : non disponible. 
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seconde étude  
spécIfIquement rénaLe :  
dapa-ckd avec La  
dapaGLIfLozIne

Dapa-CKD a recruté 4.304 patients DT2 ou 
non diabétiques (32 % de l’ensemble) avec 
une IRC attestée par un DFG entre 25 et 75 
(moyenne 43) ml/min/1,73 m² et une albuminu-
rie comprise entre 200 et 5.000 (médiane 965) 
mg/g créatinine (27). 

Après un suivi médian de 2,4 années, le cri-
tère d’évaluation primaire, identique à celui déjà 
mentionné dans CREDENCE, est survenu avec 
un risque relatif réduit de 39 % (HR = 0,61; IC 
95% 0,51-0,72; P < 0,001). Le critère strictement 
rénal, excluant la réduction de la mortalité CV, 
a été réduit de 44 %, y compris le risque d’IRC 
terminale (Tableau II). De plus, une réduction 
significative du critère composite combinant la 
mortalité CV et les hIC a été observée (- 29 %, 
P = 0,009). Enfin, la bonne sécurité d’emploi de 
la dapagliflozine, dans cette population particu-
lière, a été démontrée (27), confirmant ainsi les 
résultats de CREDENCE (23). 

Dans Dapa-CKD, 32 % des patients avaient 
une IRC albuminurique sans être DT2. Dans 
une analyse pré-spécifiée, une réduction signi-
ficative du critère composite rénal a été obser-
vée, d’amplitude comparable entre les patients 
DT2 et les patients non diabétiques :  respec-
tivement, HR 0,57, IC 95 % 0,45-0,73 versus 
HR 0,51, IC 95 % 0,34-0,75; P interaction = 
0,57). De même, aucune différence significa-
tive entre les deux sous-groupes n’a été rap-
portée pour les autres critères d’évaluation, 
que ce soit les complications CV ou la morta-
lité (28). Enfin, la sécurité d’emploi de la dapa-
gliflozine a été confirmée dans ce sous-groupe 
non diabétique avec, en particulier, l’absence 
d’hypoglycémie.

Étude scored avec La  
sotaGLIfLozIne chez des patIents 
dt2 avec Irc

Les résultats des études CREDENCE et 
Dapa-CKD viennent d’être confirmés, au moins 
partiellement, dans l’essai clinique SCORED 
avec la sotagliflozine (29). Cet essai a recruté 
10.584 patients DT2 avec une IRC (DFG entre 
25 et 60 ml/min/1,73 m²), dont environ un tiers 
des patients sans albuminurie, un tiers avec 
microalbuminurie et un tiers avec macroprotéi-
nurie, tous à haut risque CV (88 % traités par 
inhibiteur du SRA). Les critères primaires de 
jugement étaient CV et se sont avérés favora-
blement influencés par la sotagliflozine par rap-
port au placebo après un suivi médian de 16 
mois : MACEs (HR 0,84, IC 95 % 0,72-0,99) et 
mortalité CV combinée à hIC (HR 0,77, IC 95 % 
0,66-0,91). Par contre, le critère composite 
rénal (réduction soutenue du DFG ou IRC ter-
minale, soit un critère composite sensiblement 
différent de celui utilisé dans les études déjà 
mentionnées) tendait à être réduit de près de 
30 %, mais de façon non significative (HR 0,71, 
IC 95 % 0,46-1,08). Il faut noter que la sotagli-
flozine n’est pas disponible pour les praticiens 
dans notre pays.

effets protecteurs des IsGLt2 
seLon Les marqueurs de La fonc-
tIon rénaLe

a) nIveau du dfG

Dans une méta-analyse des essais EMPA-
REG OUTCOME, CANVAS et DECLARE-TIMI 
58, prioritairement centrée sur la protection CV 
(20), les bénéfices des iSGLT2 sont présents 
de façon significative quelle que soit la fonc-
tion rénale, mais leur ampleur varie selon le 
niveau basal de DFG (Tableau III). Il n’y a pas 
de différence significative pour les effets sur les 
MACEs; par contre la réduction des hIC est la 
plus nette chez les patients avec le DFG le plus 

Tableau III. Effets protecteurs des iSGLT2 selon  
le niveau de la fonction rénale à l’inclusion. 

 Adapté de Zelniker et coll. 2019 (20).

DFG ml/min/1,73 m² ≥ 90 60- < 90 < 60 P d’interaction

MACEs 3-points 0,94 (0,82-1,07) 0,91 (0,82-1,00) 0,82 (0,70-0,95) P = 0,23

hIC 0,88 (0,68-1,13) 0,69 (0,57-0,83) 0,60 (0,47-0,77) P = 0,0073

Composite rénal 0,44 (0,32-0,69) 0,56 (0,46-0,70) 0,67 (0,51-0,89) P = 0,0258

DFG : débit de filtration glomérulaire. MACE 3-points : mortalité cardiovasculaire, infarctus du myocarde non mortel, 
accident vasculaire cérébral non mortel. hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque
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bas tandis que la réduction du critère composite 
rénal est la moins marquée (mais néanmoins 
de - 33 % et statistiquement significative) dans 
le sous-groupe avec un DFG entre 30 et 60 ml/
min/1,73 m² (Tableau III). Dans VERTIS CV 
avec l’ertugliflozine (publiée en 2020, et donc 
non reprise dans cette méta-analyse de 2019) 
(20), une réduction de 50 % des hIC a été 
observée chez les patients avec IRC de classe 
3 (DFG 30-60 ml/min/1,73 m² : HR : 0,50, IC 
95 % 0,33-0,76) (30). 

Dans une seconde méta-analyse (21), qui 
incluait également les résultats de CREDENCE, 
une tendance à l’atténuation de la protection 
rénale lorsque le DFG est plus bas a été éga-
lement rapportée. Cependant, une réduction 
significative de l’incidence du critère composite 
rénal a été observée avec les iSGLT2 dans tous 
les sous-groupes répartis selon leur niveau de 
DFG, en ce compris chez les patients DT2 avec 
un niveau basal de DFG compris entre 30 et 
45 ml/min/1,73 m² (risque relatif 0,70, IC 95 % 
0,54-0,91, P = 0,0080) (21). 

Trois études secondaires ont analysé 
les résultats chez les patients DT2 avec un 
DFG < 45 ml/min/1,73 m² et ont montré des 
effets positifs également dans ce sous-groupe 
avec une IRC plus avancée, que ce soit dans 
EMPA-REG OUTCOME (31), dans CANVAS 
(32) ou dans CREDENCE (33) (Tableau IV). 
Il est à noter que dans l’étude Dapa-CKD, les 
patients ont pu être inclus jusqu’à un DFG de 
25 ml/min/1,73 m², avec également une réduc-
tion significative de 39 % du critère d’évaluation 
primaire dans le sous-groupe de patients avec 
un DFG < 45 ml/min/1,73 m² (Tableau IV) (27). 

Enfin, dans une analyse d’un sous-groupe de 
patients DT2 avec un DFG < 30 ml/min/1,73 m² 
de l’étude CREDENCE, la protection rénale 
a été comparable à celle rapportée chez les 
patients avec un DFG ≥ 30 ml/min/1,73 m² (HR 
0,67; IC 95% 0,35-1,27 versus HR 0,70; IC 95% 
0,54-0,91; P d’interaction = 0,80) et ce, sans 
déséquilibre en ce qui concerne le risque d’in-
suffisance rénale aiguë (14). La prudence est 
cependant recommandée car il s’agit là d’une 
analyse post hoc sur un échantillon limité. Des 
études spécifiques ciblant cette population avec 
IRC sévère sont donc nécessaires et il est pro-
bable qu’un avis néphrologique préalable et une 
surveillance stricte s’imposeront.

b) nIveau de L’aLbumInurIe

Les patients de CREDENCE (23) et de Dapa-
CKD (27) avaient tous une macroalbuminurie à 
l’inclusion, d’un niveau cependant très variable. 
Dans la méta-analyse de Neuen et coll. (21), 
reprenant les essais CV chez des patients DT2 
normo-, micro- ou macro-albuminuriques plus 
l’étude CREDENCE, la protection rénale a été 
consistante, indépendamment du niveau de l’al-
buminurie à l’inclusion (P de tendance = 0,66) 
et de l’utilisation ou non d’un bloqueur du SRA 
(P d’hétérogénéité = 0,31). Dans CREDENCE, 
cependant, il y a avait une tendance à une pro-
tection rénale plus marquée chez les patients 
avec une albuminurie > 1.000 mg/g créatinine 
par comparaison aux patients avec une albumi-
nurie  ≤ 1.000 mg/g créatinine (P d’interaction 
0,16) (23). Ce type de sous-analyse en fonction 
de l’albuminurie n’est pas encore disponible pour 

Tableau IV. Effets protecteurs des iSGLT2 chez les patients avec DFG < 45 ml/min/m².  
Les P (tous non significatifs) correspondent aux valeurs P d’interaction avec les autres sous-groupes 

(DFG 45- < 60 et 60- < 90 ml/min/1,73 m²).

Essais cliniques
Critère composite 

de progression de la 
maladie rénale (*)

MACEs (**)
Hospitalisation 

pour insuffisance 
cardiaque

EMPA-REG OUTCOME 
(31) ND 0,79 (0,51-1,22)

P interaction = 0,31
0,55 (0,29-1,05)

P interaction = 0,91

CANVAS (32) 0,65 (0,29-1,48)
P interaction = 0,59

0,65 (0,41-1,03)
P interaction = 0,33

0,45 (0,23-0,88)
P interaction = 0,62

CREDENCE  (33) 0,71 (0,53-0,94)
P interaction = 0,18

0,77 (0,57-1,03)
P interaction = 0,74

0,70 (0,46-1,06)
P interaction = 0,27

Dapa-CKD (27) 0,61 (0,53-0,78) (***)
P interaction = NS ND ND

Résultats exprimés par les «hasard ratio» (avec intervalles de confiance à 95 %) 
(*) Définition légèrement variable selon les études.
(**) MACE 3-points : mortalité CV, infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral non 
mortel.
(***) Incluant la mortalité cardiovasculaire.
iSGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. ND : non disponible. NS : non significatif.
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Dapa-CKD (27) et les données de SCORED en 
fonction du niveau d’albuminurie (normo, micro 
ou macro) sont assez disparates et ne per-
mettent pas de conclure à ce sujet (29). Rap-
pelons que les inhibiteurs du SRA exercent des 
effets rénaux plus favorables chez les patients 
macroalbuminuriques (13). Dès lors, des études 
complémentaires sont nécessaires pour pouvoir 
affirmer ce qu’il en est avec les iSGLT2, d’autant 
plus que l’action rénale des deux classes phar-
macologiques a, in fine, la même cible physio-
pathologique, la pression intra-glomérulaire.

recommandatIons  
InternatIonaLes

Les notices actuelles des différents iSGLT2 
indiquent que le traitement ne peut être initié 
que si le DFG est > 60 ml/min/1,73 m² et qu’il 
doit être interrompu si le DFG tombe < 45 ml/
min/1,73 m². Puisque ces médicaments étaient 
développés et commercialisés comme anti-
diabétiques oraux, ces directives sont basées 
uniquement sur l’effet anti-hyperglycémiant qui, 
comme cela a déjà été mentionné et compte 
tenu du mécanisme d’action de cette classe 
pharmacologique, diminue si la fonction rénale 
décline (5). La donne a cependant complète-
ment changé avec la publication des résultats 
des essais cliniques, en passant d’une vue pure-
ment «glucocentrique» à une vision plus large, 
centrée sur la prévention des complications CV 
et rénales dans la population DT2 (2). 

Les résultats de ces différentes études CV et 
rénales ont largement contribué au positionne-
ment prioritaire des iSGLT2 chez les patients 
DT2 à haut risque (1, 2), dans le rapport de 
consensus diabétologique de l’«American Dia-
betes Association» et de l’«European Associa-
tion for the Study of Diabetes» (34), mais aussi 
dans les recommandations cardiologiques (35, 
36)  et néphrologiques  (37, 38). Les résultats 
protecteurs ont été observés quel que soit le 
niveau de DFG, y compris chez les patients avec 
un DFG < 60 ml/min/1,73 m² et même < 45 ml/
min/1,73 m² (39). Dès lors, les dernières recom-
mandations internationales non seulement auto-
risent, mais prônent l’utilisation des iSGLT2 tant 
que le DFG est > 30 ml/min/1,73 m² chez les 
patients à risque CV ou rénal. 

Cet élargissement est actuellement en cours 
de discussion à l’Agence Européenne du Médi-
cament et devrait être effectif prochainement.

perspectIves d’extensIon  
d’utILIsatIon des IsGLt2 en  
pratIque cLInIque

a) patIents avec Irc et un dIabète  
de type 1

Au vu de l’ensemble des données dispo-
nibles chez les patients DT2, on peut supputer 
que les patients avec un diabète de type 1 et 
une néphropathie pourraient également bénéfi-
cier de ce type de traitement innovant, comme 
ils bénéficient d’un agent inhibiteur du SRA au 
même titre que les patients DT2 (13).  Cepen-
dant, dans cette population diabétique de type 
1, on est actuellement freiné par un risque accru 
d’acidocétose, ce qui devra faire reconsidérer la 
balance bénéfices-risques avant une éventuelle 
utilisation des iSGLT2 (40). 

b) patIents avec Irc non dIabétIques 
Comme la protection rénale observée avec 

les iSGLT2 est indépendante du contrôle gly-
cémique de départ et de l’amélioration du taux 
d’HbA1c observée sous traitement (2, 7, 8), tout 
portait à croire que les effets néphroprotecteurs 
des iSGLT2 observés chez les patients DT2 
pourraient également se voir chez des patients 
non diabétiques. Des analyses secondaires de 
DAPA-HF (41) et EMPEROR-reduced (42), chez 
des patients avec ou sans DT2, mais avec une 
insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection 
réduite, ont comparé les effets positifs du iSGLT2 
sur les critères d’évaluation primaires et secon-
daires principaux en fonction du degré de l’IRC. 
Elles ont montré que les effets protecteurs CV, 
mais aussi rénaux, ont été consistants dans une 
large gamme d’atteintes rénales, en comparant 
les sous-groupes séparés par le niveau de DFG, 
en ce inclus des patients avec un DFG aussi bas 
que 20 ml/min/1,73 m², qu’ils présentent un DT2 
ou non. Comme déjà mentionné, dans l’étude 
spécifiquement rénale Dapa-CKD, la protection 
observée a été comparable chez les personnes 
DT2 et chez les patients non diabétiques.

Une autre étude, de grande envergure, est 
actuellement en cours, l’étude EMPA-Kidney 
(43). Elle a recruté environ 5.000 patients dont 
au moins un tiers avec un DT2 et au moins un 
tiers non diabétiques, avec un DFG à l’inclusion 
entre 20 et 45 ml/min/1,73 m² ou entre 45 et 
90 ml/min/1,73 m² avec une albuminurie ≥ 200 
mg/g créatinine. Cet essai apportera donc des 
informations complémentaires sur la protection 
rénale (et CV) chez des patients avec IRC, avec 
ou sans albuminurie et avec ou sans DT2. Les 
résultats ne sont pas attendus avant la fin de 
l’année 2022.
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InhIbIteurs des sGLt2 chez Les patIents avec InsuffIsance rénaLe chronIque

concLusIon

Les iSGLT2 ont apporté la preuve d’une 
réduction des événements CV majeurs, des 
hIC et de la progression vers une IRC terminale 
chez des patients DT2 à haut risque. Les effets 
sont consistants quel que soit le niveau de DFG 
(y compris chez les patients avec un DFG entre 
30 et 45 ml/min/1,73 m²). Des analyses secon-
daires ont démontré que ces effets protecteurs 
sont indépendants du contrôle glycémique et 
des études récentes suggèrent qu’ils sont d’am-
plitude comparable chez les patients DT2 et 
chez les patients non diabétiques. Les résultats 
positifs de ces différentes études sont impres-
sionnants, basés sur des critères de jugement 
«dur». Un tel bénéfice en néphrologie n’a plus 
été observé depuis l’avènement des inhibiteurs 
du SRA. 

Ces données devraient faire revoir à la baisse 
les critères officiels de DFG actuellement en 
vigueur pour débuter et maintenir le traitement 
par une gliflozine en Belgique. Elles ouvrent 
aussi de nouvelles perspectives pour des indi-
cations élargies des iSGLT2 chez les patients 
avec une IRC, indépendamment de la présence 
d’un diabète. 
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