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Inhibiteurs des SGLT2 : focus sur le rein 
et la néphroprotection

Les relations entre inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2) et rein sont complexes : réduction de 
l’effet antihyperglycémiant avec la diminution du débit de filtra-
tion glomérulaire (DFG), effets biphasiques sur le DFG dans le 
décours du traitement, risque faible d’insuffisance rénale aiguë, 
diminution rapide de l’albuminurie et, surtout, remarquable 
néphroprotection à terme, avec une diminution du risque 
d’insuffisance rénale terminale ou des décès d’origine rénale. Cet 
article décrit les résultats rénaux dans les grands essais cliniques 
et analyse l’impact du traitement par iSGLT2 en fonction des 
caractéristiques des patients à l’inclusion. Une néphroprotection 
est observée quels que soient la sévérité (DFG < 45 ml/min/1,73 m²) 
et le type (albuminurique ou non, diabétique ou non) de la 
maladie rénale.

SGLT2 inhibitors: focus on kidneys and 
nephroprotection

The relationships between sodium-glucose cotransporter type  2 
inhibitors (SGLT2is) and kidney are complex: reduction of the 
glucose-lowering effect with the decline of glomerular filtration 
rate (GFR), biphasic effects on GFR along with treatment duration, 
low risk of acute kidney injury, rapid reduction of albuminuria, and, 
most importantly in clinical practice, a remarkable nephroprotec-
tion, with a decrease of the risk of end-stage renal disease or death 
from renal cause. This article describes the renal outcomes in the 
main clinical trials and analyses the impact of treatment with 
SGLT2is on renal prognosis according to different patient baseline 
characteristics. A nephroprotection is observed whatever the 
severity (even if GFR < 45 ml/min/1,73 m²) and type (with or without 
albuminuria, with or without diabetes) of renal disease.

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). C’est plus particulièrement le cas chez les 
patients avec une maladie cardiovasculaire (CV) avérée, une 
insuffisance cardiaque, une maladie rénale chronique (MRC), 

ou encore chez les patients avec un cumul de facteurs de 
risque les exposant à de telles complications.1 Ces aspects ont 
été discutés dans 2 articles de la revue publiés en 2020, l’un 
résumant les résultats de 4 grands essais CV,2 l’autre compa-
rant la place de choix réservée à cette classe pharmacologique 
dans différentes recommandations internationales.3

Le but de cet article est de faire le point sur les relations 
complexes entre le rein et les iSGLT2. Il complète les données 
d’un article publié en février 2021 dans la revue.4 La baisse de 
la fonction rénale influence négativement l’effet antihyper-
glycémiant des gliflozines, avec une moindre réduction du 
taux d’hémoglobine glyquée (HbA1c) au fur et à mesure que le 
débit de filtration glomérulaire (DFG) diminue. Ces médica-
ments ont eux-mêmes un effet sur le DFG, effet par ailleurs 
différent à court (diminution transitoire) et à plus long terme 
(pente de réduction du DFG plus faible).1,5 Quelques cas 
d’insuffisance rénale aiguë ont été rapportés conduisant à une 
mise en garde de la Food and Drug Administration,6 mais, 
nous y reviendrons, les résultats des grands essais cliniques 
sont rassurants à cet égard. In  fine, et de façon particulière-
ment remarquable du point de vue du clinicien, une néphro-
protection a été rapportée dans des analyses secondaires de 
4 essais à visée prioritairement cardiovasculaire, bénéfice par 
ailleurs confirmé dans 2 essais chez des patients avec insuffi-
sance cardiaque.1 Ces effets bénéfiques concernent des critères 
de jugements « durs », comme l’insuffisance rénale terminale 
(IRT). Par la suite, 3 essais ont recruté plus spécifiquement 
des personnes avec une néphropathie et 2 d’entre eux, ciblant 
des patients avec macroalbuminurie, ont également démontré 
une réduction significative d’un critère composite rénal 
comprenant le risque d’évolution vers l’IRT. Nous analy
serons quelques caractéristiques des patients à l’inclusion 
susceptibles d’influencer les effets des iSGLT2 sur le critère 
composite rénal utilisé comme critère de jugement d’efficacité 
du médicament : présence ou non d’une insuffisance cardiaque 
ou d’un DT2, niveau initial du DFG ou de l’albuminurie, stade 
KDIGO ( Kidney Disease: Improving Global Outcomes) combi-
nant le niveau de DFG et d’albuminurie.7

EFFETS BIPHASIQUES DES iSGLT2 SUR LE DÉBIT DE 
FILTRATION GLOMÉRULAIRE AU COURS DU TEMPS
Les mécanismes d’action rénale des iSGLT2, expliquant l’aug-
mentation de la glucosurie associée à une diurèse osmotique 
et une natriurèse,8 avaient déjà été décrits dans un article de 
la revue en 2015.9 Brièvement rappelés dans un article récent,4 
ils ne seront pas discutés ici, de même que les aspects phar-
macocinétiques et pharmacodynamiques chez les patients 
avec différents degrés d’insuffisance rénale.10
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Les iSGLT2 exercent un effet en deux temps sur le DFG. Dès 
les premiers jours, et pendant les premières semaines, ces 
médicaments induisent une réduction (« dip ») de quelques 
millilitres par minute du DFG. Celle-ci s’explique par une 
diminution de la pression intraglomérulaire, principalement 
liée à une vasoconstriction de l’artériole afférente et, possi-
blement aussi, à une vasodilatation de l’artériole efférente.11 
La diminution de la pression intraglomérulaire explique la 
réduction, observée précocement, de l’albuminurie avec les 
iSGLT2. Cette baisse du DFG résulte donc d’un mécanisme 
hémodynamique, purement fonctionnel, qui est réversible à 
l’arrêt du traitement et ne signe nullement un quelconque 
effet néphrotoxique.12 Cependant, il pourrait s’avérer délétère, 
du moins théoriquement, et conduire à une insuffisance 
rénale aiguë, dans certaines circonstances. Cela pourrait être 
le cas, par exemple, dans toutes les conditions provoquant, 
par elles-mêmes, une hypoperfusion rénale, en particulier les 
états de déshydratation.6 Des données très préliminaires et 
qui doivent être confirmées suggèrent que cette diminution 
de DFG à l’instauration du traitement par une gliflozine n’est 
pas observée chez les patients avec les DFG les plus bas.13 
Enfin, tous les patients ne présentent pas une diminution 
initiale évidente du DFG, mais tous bénéficient d’une néphro-
protection, qu’il y ait diminution du DFG ou non dans les 
premières semaines.14 Cependant, dans le décours du traite-
ment, cette baisse de la pression intraglomérulaire va s’avérer 
bénéfique. En effet, la pente de déclin du DFG observée au 
cours des mois et années de suivi chez les patients sous 
placebo est atténuée chez ceux traités par un iSGLT2. Aussi, à 
la fin des études, d’une durée de 2 à 4 ans, le DFG est signifi-
cativement plus élevé de quelques millilitres chez les patients 
sous gliflozine par rapport à ceux sous placebo (figure 1). Cet 
effet soutenu va conduire à la néphroprotection rapportée 
dans les différents essais cliniques publiés, comme ce sera 
discuté plus loin.

Cette évolution biphasique est analogue à celle habituelle-
ment observée avec les inhibiteurs du système rénine-angio-
tensine (SRA), des médicaments qui ont permis d’améliorer 
considérablement le pronostic rénal des patients diabétiques 
et hypertendus.15 Comme la très grande majorité (entre ~80 et 
100 %) des patients inclus dans les études cliniques avec les 

iSGLT2 était déjà traitée par un bloqueur du SRA, les effets 
des 2 classes pharmacologiques sont donc, de ce point de vue, 
complémentaires.15

EFFETS POSITIFS RÉNAUX DANS LES ÉTUDES 
À VISÉE CARDIOVASCULAIRE
Plusieurs grands essais prospectifs à visée CV ont été 
publiés au cours des dernières années, avec les 4 principaux 
iSGLT2 chaque fois comparés à un placebo : l’empagliflozine 
(EMPA-REG OUTCOME), la canagliflozine (CANVAS), la 
dapagliflozine (DECLARE-TIMI 58) et l’ertugliflozine (VERTIS 
CV).2,4 Ces essais ont été réalisés chez des patients DT2 avec 
maladie CV établie ou présentant des facteurs de risque. 
L’évaluation principale était un critère composite de 3 événe-
ments CV majeurs (MACE 3-points  : mortalité CV, infarctus 
du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral non 
mortel) ou un critère combinant les hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque et la mortalité CV. Les principaux 
résultats ont été présentés précédemment2,4 et sont résumés 
dans la figure 2.

Les effets sur la fonction rénale (DFG moyen initial entre 
74  et 85  ml/min/1,73  m²) ont, chaque fois, fait l’objet d’une 
analyse secondaire préspécifiée et ont donné lieu à des 
articles spécifiquement consacrés à cette thématique néphro-
logique.16-19 Les principaux résultats rénaux sont résumés 
dans le tableau 1.20 L’iSGLT2 entraîne une réduction signifi
cative du critère composite rénal principal, du doublement de 
la créatininémie et de la progression vers une IRT, et ce, 
sans augmentation du risque d’insuffisance rénale aiguë (au 
contraire, une réduction est généralement observée).6

Les effets positifs sur la fonction rénale ont été confirmés 
dans 2  autres études ayant recruté spécifiquement des 
patients avec une insuffisance cardiaque à fraction d’éjection 
réduite, la première, DAPA-HF, avec la dapagliflozine21 et la 
seconde, EMPEROR-Reduced, avec l’empagliflozine.22 De fa-
çon intéressante, ces 2 études ont enrôlé des patients avec et 
sans DT2 et les bénéfices néphrologiques étaient compa-
rables dans les 2 sous-groupes. Ce point sera discuté plus loin.

EFFETS RÉNAUX DANS TROIS ÉTUDES CHEZ DES 
PATIENTS AVEC MALADIE RÉNALE CHRONIQUE
CREDENCE avec la canagliflozine
CREDENCE a été la première étude recrutant spécifiquement 
des patients avec une MRC et ayant une évaluation stricte-
ment rénale comme critère de jugement primaire.23,24 Cet 
essai a enrôlé 4401 patients DT2 avec une MRC attestée par 
un DFG entre 30 et 90 ml/min/1,73 m² (valeur moyenne : 56) et 
une albuminurie comprise entre 300 et 5000 mg/g de créati-
nine (valeur médiane : 923 mg/g de créatinine). Après un suivi 
médian de 2,62 années (essai interrompu prématurément en 
raison de la différence importante entre le groupe canagliflozine 
100 mg et le groupe placebo), le critère d’évaluation primaire, 
combinant une évolution vers une IRT, un doublement de la 
créatininémie ou un décès d’origine rénale ou CV, est survenu 
avec un risque relatif réduit de 30 % (hasard ratio (HR) : 0,70 ; 
intervalle de confiance (IC) 95 % : 0,59-0,82 ; p =  0,00001). 

Réduction de la pente du déclin du DFG 
� Néphroprotection

DFG 
ml/min/1,73 m2

iSGLT2 

Gain 
finalPlacebo
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FIG 1 Effets biphasiques des iSGLT2 sur 
le débit de filtration glomérulaire

Illustration schématique.
DFG : débit de filtration glomérulaire ; iSGLT2 : inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose de type 2.
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Le critère strictement rénal, excluant la réduction de la mortalité 
CV, a été réduit de 34 %, y compris le risque d’IRT (tableau 2). 
De plus, une réduction significative des événements CV 
majeurs (MACE 3-points) a été observée (–20 %, p =  0,01), 
avec une importante diminution des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (–39 %, p < 0,001). Le profil de sécurité 
de la canagliflozine a été rassurant, notamment en termes 
d’insuffisance rénale aiguë (HR : 0,64 ; IC 95 % : 0,64-1,13).23,24

DAPA-CKD avec la dapagliflozine

DAPA-CKD a recruté 4304 patients DT2 ou non diabétiques 
(32 % de l’ensemble) avec une MRC attestée par un DFG entre 
25 et 75 (moyenne : 43  ml/min/1,73  m²) et une albuminurie 
comprise entre 200 et 5000  mg/g de créatinine (valeur 
médiane : 934 mg/g de créatinine).25 Après un suivi médian de 
2,4 années, le critère d’évaluation primaire, identique à celui 

Essais cliniques DFG estimé
Valeur moyenne 
(± écart-type)
ml/min/1,73 m²

% patients avec albuminurie
(< 30/30-300/>300 mg/g 
créatinine)

Critère composite de 
progression de la maladie 
rénalea

Doublement de la 
créatininémie

Insuffisance  
rénale terminale

Insuffisance 
rénale aiguë

EMPA-REG 
OUTCOME16

74,2 ± 21,6 59,5/28,5/10,9 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

ND

CANVAS17 76,5 ± 20,5 69,8/22,6/7,6 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

0,72 (0,38-1,39)
p = NS

DECLARE-TIMI 
5818

85,4 ± 15,8 69,1/14,0/6,9 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

ND

VERTIS CV19 76,1 ± 20,9 59,6/31,0/9,4 0,81 (0,63-1,04)
p = 0,08b

0,79 (0,62-1,01)c
p = 0,06

0,96 (0,50-1,83)
p = 0,90

0,87 (0,70-1,07)
p = 0,19

TABLEAU 1 Comparaison des résultats rénaux dans les études de sécurité cardiovasculaire avec les iSGLT2

Résultats exprimés par les « hazard ratio » (avec intervalle de confiance à 95 % et valeurs de p).
a Définition légèrement variable selon les études.
b HR = 0,66 (0,50-0,88) si diminution > 40 % du DFG plutôt que doublement de la créatininémie repris dans le critère composite rénal.
c HR = 0,65 (0,49-0,87) si diminution > 40 % du DFG plutôt que doublement de la créatininémie.
DFG : débit de filtration glomérulaire ; iSGLT2 : inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; ND : non disponible ; NS : non significatif.

(Adaptée avec autorisation de réf. 20).

Critères rénaux

EMPA-REG
OUTCOME

CANVAS

DECLARE- 
TIMI 58

VERTIS CV

0,55
(0,41-0,73)

0,65
(0,50-0,85)

0,67
(0,52-0,87)

0,73
(0,61-0,88)

0,70
(0,54-0,90)

0,92
(0,77-1,11)

0,97
(0,85-1,11)

0,93
(0,84-1,03)

0,98
(0,82-1,17)

0,87
(0,72-1,06)

0,86
(0,75-0,97)

0,62
(0,49-0,77)

Décès CVMACE hIC MRC (1°) MRC (2°)

Critères cardiovasculaires

0,86
(0,74-0,99)

0,55
(0,41-0,73)

0,60
(0,47-0,77)

0,60
(0,47-0,77)

0,53
(0,43-0,66)

0,53
(0,43-0,66)

0,81
(0,63-1,04)

0,66
(0,50-0,88)

Essais 
cliniques

FIG 2 Résultats cardiovasculaires et rénaux dans les quatre grandes études princeps

Les résultats sont exprimés par les « hazard ratio » avec intervalle de confiance à 95 %.  
En rose : différence non significative ; en vert : différence statistiquement significative versus placebo.
CV : cardiovasculaire ; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque ; MACE : événements CV majeurs ; MRC : maladie rénale chronique ; MRC (1°) : critère rénal 
composite combinant doublement de la créatinine (EMPA-REG OUTCOME, VERTIS CV, CANVAS) ou diminution du débit de filtration glomérulaire ≥ 40 % (DECLARE-
TIMI 58) avec progression versus l’insuffisance rénale terminale ou le décès d’origine rénale ; MRC (2°) : homogénéisation du critère rénal composite prenant en 
compte la diminution du débit de filtration glomérulaire ≥ 40 % dans les quatre essais.
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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) 
dans le groupe dapagliflozine 10  mg par rapport au groupe 
placebo. Le critère strictement rénal, excluant la réduction de 
la mortalité CV, a été réduit de 44 %, y compris le risque d’IRT 
(tableau  2). De plus, une réduction significative du critère 
composite combinant la mortalité CV et les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque a été observée (–29 %, p = 0,009). 
La bonne sécurité d’emploi de la dapagliflozine dans cette popu
lation particulière avec MRC a été démontrée,25 confirmant 
ainsi les résultats de CREDENCE avec la canagliflozine.23 
Comme discuté plus loin, l’efficacité et la tolérance de la 
dapagliflozine ont été comparables chez les patients avec ou 
sans DT2.26

SCORED avec la sotagliflozine

L’essai clinique SCORED avec la sotagliflozine est une étude 
qui a recruté des patients avec MRC, mais dont les objectifs 
prioritaires étaient d’ordre CV et non rénaux. SCORED a re-
cruté 10 584 patients DT2 avec une MRC (DFG entre 25 et 
60 ml/min/1,73 m²), dont environ un tiers des patients sans 
albuminurie, un tiers avec microalbuminurie et seulement un 
tiers avec macroprotéinurie (albuminurie médiane : 74 mg/g de 
créatinine, bien inférieure à celle de CREDENCE et DAPA-
CKD), tous étant à haut risque CV.27 De ce point de vue, 
SCORED se distingue donc de CREDENCE et DAPA-CKD qui 
n'avaient recruté que des patients avec macroprotéinurie. Les 
critères primaires de jugement étaient CV et se sont avérés 
favorablement influencés par la sotagliflozine 200-400  mg 
par rapport au placebo après un suivi médian de 16  mois : 
MACE 3-points (HR : 0,84 ; IC 95 % : 0,72-0,99) et mortalité CV 
combinée à la première hospitalisation pour insuffisance car-
diaque (HR : 0,77 ; IC 95 % : 0,66-0,91). En revanche, le critère 
composite rénal (réduction soutenue du DFG ou IRT, 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). Les patients recrutés dans SCORED avaient cependant 
un risque de progression de la MRC inférieur que dans 
CREDENCE ou DAPA-CKD, vu leur relativement faible niveau 
d’albuminurie.

INFLUENCE DE DIVERSES CARACTÉRISTIQUES 
À L’INCLUSION
Présence ou non d’une insuffisance cardiaque
Dans les 4 études à visée CV, les effets les plus marqués des 
iSGLT2 concernent la réduction des hospitalisations pour 
insuffisance cardiaque (figure  2).2,28 Ces résultats impres-
sionnants (réduction du risque relatif de l’ordre de 30-35 %) 
ont été largement confirmés dans les 2  essais ayant spéci
fiquement recruté des patients avec insuffisance cardiaque 
et fraction d’éjection réduite (DAPA-HF21 et EMPEROR-
Reduced22) et dans les 2 essais réalisés chez les patients avec 
MRC et protéinurie (CREDENCE23 et DAPA-CKD25). Comme 
les relations entre fonction cardiaque et fonction rénale sont 
bien connues (concrétisées dans ce qu’il est convenu d’appeler 
le syndrome cardio-rénal),29 il est légitime de s’interroger sur 
le fait de savoir si une partie de la protection rénale ne pourrait 
pas s’expliquer par la réduction du risque d’insuffisance 
cardiaque. Dans DECLARE-TIMI 58, il n’y a pas de différence 
quant à la réduction de l’incidence du critère rénal composite 
avec la dapagliflozine entre les patients avec ou sans histoire 
d’insuffisance cardiaque à l’inclusion (p d’interaction = 0,78). 
Dans CREDENCE, le critère d’évaluation primaire (critère 
rénal plus mortalité CV) est favorablement influencé par la 
canagliflozine chez les patients sans histoire d’insuffisance 
cardiaque (HR : 0,66 ; IC  95 % : 0,55-0,79), de façon plus 
marquée que chez les patients (par ailleurs 5  fois moins 
nombreux) avec histoire d’insuffisance cardiaque (HR : 0,89 ; 
IC 95 % : 0,61-1,31), mais avec un p d’interaction non significatif 
(0,16). Dans DAPA-CKD, il n’y a pas de données disponibles selon 
la présence ou non d’une insuffisance cardiaque, uniquement 
selon celle ou non d’une maladie CV établie, et ici aussi il n’y a 
pas d’interaction significative que ce soit pour le critère d’éva-
luation primaire (rénal plus mortalité CV) ou celui composite 
strictement rénal.30 Les données disponibles doivent cependant 
être interprétées avec précaution compte tenu qu’il s’agit 
d’analyses exploratoires par sous-groupes. De plus, on ne 
dispose pas de données sur l’évolution de la fonction rénale 
chez les patients considérés comme indemnes d’insuffisance 
cardiaque à l’inclusion, mais qui ont développé cette compli-
cation dans le décours de l’étude. Quoi qu’il en soit, les 
données disponibles actuellement ne donnent pas d’argument 
pour imputer le bénéfice rénal des iSGLT2 à un effet prédomi-
nant sur l’insuffisance cardiaque. Des analyses séquentielles 
de la survenue des 2 événements devraient donner des infor-
mations complémentaires intéressantes à ce sujet.

Niveau du débit de filtration glomérulaire initial

Même si on observe une tendance à l’atténuation de la protection 
rénale lorsque le DFG est inférieur à l’inclusion des études à 
visée CV,31 une réduction significative du critère composite 
rénal a été observée dans tous les sous-groupes étudiés, en ce 

Caractéristiques CREDENCE23 DAPA-CKD25

DFG initial (moyenne ± écart-type)
ml/min/1,73 m²

56,2 ± 18,2 43,2 ± 12,3

Albuminurie initiale
Valeur médiane (percentiles 25-75)
mg/g de créatinine

927 (463-1833) 965 (472-1903)

40 % de perte de 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 = NS

ND

Mortalité toutes causes 0,83 (0,68-1,02)
p = NS

0,69 (0,53-0,88)
p = 0,004

TABLEAU 2
Effets des iSGLT2 sur les différents 

critères rénaux dans les deux grandes 
études à visée rénale

Résultats exprimés par les « hazard ratio » (avec intervalle de confiance à 95 % et 
valeurs de p quand disponibles). 
DFG : débit de filtration glomérulaire ; IRT : insuffisance rénale terminale ; iSGLT2 : 
inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; ND : non disponible ; 
NS : non significatif.
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compris les patients avec un DFG  <  45  ml/min/1,73 m2.32 
Rappelons cependant que ces patients avec fonction rénale 
très altérée étaient relativement peu nombreux dans ces études 
CV. Dans une analyse d’un sous-groupe de patients DT2 avec 
un DFG < 30 ml/min/1,73 m² de l’étude CREDENCE, la protec-
tion 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 =  0,80), et ce, sans 
déséquilibre en ce qui concerne le risque d’insuffisance rénale 
aiguë.13 De même, dans DAPA-CKD, les effets de la dapagliflo-
zine sur le critère primaire d’évaluation (composite rénal plus 
décès CV) ne sont pas significativement différents chez les 
patients avec un DFG < 45 ml/min/1,73 m² (HR : 0,63 ; IC 95 % : 
0,51-0,78) et chez ceux avec un DFG ≥ 45 ml/min/1,73 m² (HR : 
0,49 ; IC 95 % : 0,34-0,69).25 La prudence est cependant recom-
mandée, car il s’agit là d’analyses post-hoc sur des échantillons 
relativement limités. Des études spécifiques ciblant cette 
population avec MRC sévère sont donc nécessaires et il est 
probable qu’un avis néphrologique préalable et une surveil-
lance stricte s’imposeront.

Taux initial de l’albuminurie

Dans la méta-analyse de Neuen et coll.,32 reprenant les essais 
CV chez des patients DT2 normo-, micro- ou macro-albumi-
nuriques plus l’étude CREDENCE, la protection rénale a été 
consistante, indépendamment du niveau de l’albuminurie 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 avait une tendance à une protec-
tion rénale plus marquée chez les patients avec une albumi-
nurie > 1000 mg/g de créatinine par comparaison aux patients 
avec une albuminurie ≤ 1000 mg/g de créatinine.23

Il est intéressant de noter que les effets protecteurs rénaux 
semblent plus marqués et significatifs dans CREDENCE23 et 
DAPA-CKD,25 deux études ayant recruté des patients avec 
macroprotéinurie, alors que les effets rénaux ne sont pas 
significatifs dans SCORED,27 une étude dans laquelle seule-
ment un tiers des patients avaient une macroprotéinurie, par 
ailleurs beaucoup moins sévère que dans les deux autres études, 
comme déjà mentionné. Des informations complémentaires 
seront disponibles avec l’étude en cours EMPA-KIDNEY 
comprenant des patients avec un DFG bas sans albuminurie.33

Rappelons que les inhibiteurs du SRA exercent des effets de 
protection rénale plus favorables chez les patients macro
albuminuriques par comparaison aux patients normo-albu-
minuriques ou avec seulement une légère micro-albuminu-
rie.15 Dès lors, des études complémentaires sont nécessaires 
pour décider ce qu’il en est avec les iSGLT2.34 Le mécanisme 
physiologique de protection rénale des deux classes pharma-
cologiques est, in fine, le même, à savoir la diminution de la 
pression intraglomérulaire.15 Cependant, d’autres mécanismes 
pourraient intervenir pour expliquer la néphroprotection 
additionnelle des iSGLT2 chez les patients non albuminuriques.

Stade KDIGO (Kidney Disease : Improving Global 
Outcomes) à l’inclusion

Les recommandations néphrologiques internationales KDIGO 
proposent de catégoriser les patients quant à leur risque rénal 

en se basant à la fois sur le niveau de DFG et sur le taux 
d’albuminurie. Selon cette classification, le risque le plus 
élevé de mortalité et d’IRT concerne le sous-groupe de patients 
qui combinent un DFG abaissé (< 60 ml/min/1,73 m²) et une 
albuminurie élevée.7 Deux études à visée CV ont analysé le 
risque rénal en fonction du stade KDIGO. Dans EMPA-REG 
OUTCOME, l’empagliflozine a montré une réduction consis-
tante des critères d’évaluation rénale (et CV par ailleurs) dans 
les différentes catégories KDIGO (p d’interaction variant de 
0,16 à 0,60).35,36 Dans le programme CANVAS, les réductions 
relatives de l’incidence des événements CV et rénaux (p d’in-
teraction = 0,80) n’étaient pas significativement différentes 
en fonction du stade KDIGO. En revanche, la réduction du 
risque absolu était plus marquée chez les patients avec le 
stade KDIGO le plus élevé, en particulier en ce qui concerne 
l’effet sur la pente de déclin du DFG (p de tendance = 0,04).37

Présence ou non d’un diabète

Comme la protection rénale observée avec les iSGLT2 dans 
les essais CV est indépendante du contrôle glycémique de 
départ et de l’amélioration du taux d’HbA1c observée sous 
traitement,38-40 tout portait à croire que les effets néphro
protecteurs des iSGLT2 observés chez les patients DT2 
pourraient également se voir chez des patients non diabé-
tiques. L’hypothèse a été vérifiée non seulement dans DAPA-
CKD,25 mais aussi dans les deux études centrées sur l’insuffi-
sance cardiaque, DAPA-HF21 et EMPEROR-Reduced.22 Ce 
point a été spécifiquement discuté dans un article récent.4

Dans DAPA-CKD, 32 % des patients avaient une MRC albumi-
nurique sans être DT2. Dans une analyse préspécifiée, une 
réduction significative du critère composite rénal a été 
observée, d’amplitude comparable entre les patients DT2 et 
les patients non diabétiques (respectivement, HR : 0,57 ; 
IC  95 % : 0,45-0,73 versus HR : 0,51 ; IC  95 % : 0,34-0,75 ; 
p d’interaction = 0,57). De même, aucune différence significa-
tive entre les deux sous-groupes n’a été rapportée pour les 
autres critères d’évaluation, que l’on considère les complica-
tions CV ou la mortalité.26 Il reste à confirmer que ces résultats 
comparables soient également vérifiés chez les patients avec 
une néphropathie sans albuminurie, comme chez certains des 
patients recrutés dans EMPA-KIDNEY.33

Dans DAPA-CKD, 270 patients (non diabétiques) avaient une 
néphropathie à immunoglobulines  A (IgA), une pathologie 
susceptible d’évoluer vers une IRT et ce, malgré le recours à 
des inhibiteurs du SRA. Une analyse prédéfinie a également 
démontré une réduction significative des événements rénaux 
dans cette population spécifique, ce qui élargit les perspec-
tives d’utilisation des iSGLT2 en néphrologie.41

CONCLUSION
Les iSGLT2 ont apporté la preuve d’une néphroprotection, 
objectivée par une diminution de l’albuminurie, un moindre 
déclin de la fonction rénale au long cours et une réduction de 
la progression vers une IRT ou un décès de cause rénale. Ce 
bénéfice néphrologique s’ajoute à la protection CV déjà 
décrite, comportant une diminution de l’incidence des 
événements CV majeurs et, surtout, des hospitalisations pour 
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insuffisance cardiaque. Les effets favorables rénaux sont 
consistants dans les différents sous-groupes étudiés, séparés 
par la présence ou non d’une insuffisance cardiaque à l’inclu-
sion, par le niveau de DFG, par le taux d’albuminurie ou 
encore par la présence ou non d’un DT2. Ces résultats remar-
quablement concordants ont donné une place de choix aux 
iSGLT2, non seulement dans les dernières recommandations 
internationales en diabétologie et cardiologie, comme abordé 
dans un article précédent,3 mais aussi, comme on pouvait s’y 
attendre au vu de l’ensemble des résultats discutés dans cet 
article, en néphrologie.42,43

Conflit d’intérêts : André Scheen déclare avoir reçu des honoraires comme 
orateur, membre d’un conseil scientifique ou investigateur clinicien de la part 
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	 Les iSGLT2 réduisent les événements rénaux, en plus des 
événements cardiovasculaires, dans tous les grands essais publiés

	 La néphroprotection est observée dans tous les sous-groupes 
séparés en fonction de leurs caractéristiques basales

	 Les iSGLT2 ont démontré une efficacité même chez les patients 
avec un débit de filtration glomérulaire entre 30 et < 45 ml/
min/1,73 m²

	 La sécurité d’emploi des iSGLT2 est comparable chez les 
patients avec ou sans insuffisance rénale
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