
218

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
2;

 7
7 

: 
4 

: 
21

8-
22

3
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À propos de la sécurité d’emploi des 
inhibiteurs des sGlt2 (Gliflozines) 

about the safety profile of sGlt2 inhibitors

summary : Since their launch, sodium-glucose cotranspor-
ter type 2 inhibitors (SGLT2is) were suspected to be asso-
ciated with various adverse events. They contributed to 
delay, as in France, or to restrict the use of this new phar-
macological class in clinical practice, despite remarkable 
results reported in large cardiovascular or renal clinical 
trials. This article is devoted to three major adverse events 
that were imputed to SGLT2is : lower-limb extremity ampu-
tations, euglycaemic ketoacidosis and acute kidney inju-
ries. In contrast to pharmacovigilance reports that raised 
suspicion, analysis of all data from the literature, either 
placebo-controlled trials or retrospective observational 
cohort studies, led to rather reassuring conclusions. The 
incidence of amputations does not appear to be increased 
while cases of acute kidney injury are reduced instead of 
increased as suspected earlier. Ketoacidosis events are 
almost doubled with SGLT2is versus comparators, yet their 
incidence remains extremely low among patients with type 
2 diabetes. Of note, this potentially severe complication 
contributes to the denial of marketing authorization and 
reimbursement of SGLT2is in the population with type 1 
diabetes. 
Keywords : Acute renal injury - Amputation - Gliflozin - 
Ketoacidosis - SGLT2 inhibitor - Type 2 diabetes

résumé : Depuis leur mise sur le marché, les inhibiteurs 
des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 (iSGLT2) 
ont été incriminés dans diverses manifestations indé-
sirables. Celles-ci ont contribué à retarder, comme en 
France, ou à limiter la prescription de cette nouvelle 
classe pharmacologique en pratique clinique, malgré les 
résultats remarquables rapportés dans de grands essais 
à visée cardiovasculaire ou rénale. Cet article fait le point 
sur trois effets secondaires délétères importants imputés 
aux iSGLT2 : les amputations des extrémités des membres 
inférieurs, les acidocétoses dites euglycémiques et les 
insuffisances rénales aiguës. Malgré des données de phar-
macovigilance qui avaient soulevé la suspicion, l’analyse 
de l’ensemble des données de la littérature, que ce soit les 
essais prospectifs contrôlés versus placebo ou les études 
observationnelles rétrospectives de cohorte versus des 
comparateurs actifs, aboutit à des conclusions assez ras-
surantes. Les amputations ne semblent pas être augmen-
tées tandis que les cas d’insuffisance rénale aiguë sont 
plutôt en diminution au lieu de présenter une incidence 
accrue. Les cas d’acidocétose sont environ doublés sous 
iSGLT2 par rapport aux comparateurs, mais leur incidence 
reste extrêmement basse chez les patients diabétiques de 
type 2. Rappelons, néanmoins, que c’est cette complica-
tion potentiellement grave qui a entraîné le refus d’auto-
risation de mise sur le marché et du remboursement des 
iSGLT2 dans la population diabétique de type 1.   
mots-clés : Amputation - Acidocétose - Diabète 
de type 2 - Gliflozine - Insuffisance rénale aiguë -  
Inhibiteur des SGLT2

(1) Professeur ordinaire honoraire, ULiège, Service 
de Diabétologie, Nutrit ion et Maladies métaboliques 
et  Uni té de Pharmacologie c l in ique,  CHU Liège,  
Belgique.

Le but de cet article est de faire le point sur 
trois complications qui avaient été redoutées et 
fait l’objet de mises en garde appelant à une 
précaution d’emploi de la part des instances 
réglementaires (Food and Drug Administration 
américaine et Agence Européenne des Médi-
caments) : les amputations des extrémités des 
membres inférieurs, les acidocétoses dites 
euglycémiques et les insuffisances rénales 
aiguës (AKI pour «Acute Kidney Injury», termi-
nologie anglo-saxonne). 

amputations des membres  
inférieurs

Le premier signe d’alerte concernant une 
augmentation du risque d’amputations des 
membres inférieurs (AMI) a émergé après la 
publication du programme CANVAS («CANa-
gliflozin cardioVascular Assessment Study»). 
En effet, ce grand essai contrôlé a montré une 
incidence accrue d’AMI (principalement au 
niveau des orteils et des métatarsiens) chez 
les patients avec un DT2 et un haut risque car-
diovasculaire (CV) traités par la canagliflozine 
(100-300 mg/jour) en comparaison à ceux rece-
vant un placebo (6,3 versus 3,4 événements 

introduction

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines) 
occupent une place de plus en plus importante 
en thérapeutique, que ce soit en diabétolo-
gie, en cardiologie et en néphrologie. Si cette 
classe pharmacologique a montré des effets 
remarquables en termes de réduction des hos-
pitalisations pour insuffisance cardiaque et de 
freination de la progression de l’insuffisance 
rénale, chez des patients diabétiques de type 2 
(DT2) à risque, mais aussi chez des personnes 
non diabétiques, elle a également soulevé de 
nombreuses inquiétudes et controverses au 
cours des cinq dernières années quant à son 
profil de tolérance et de sécurité (1, 2).
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pour 1.000 patients-années; hasard ratio [HR] 
1,97; intervalle de confiance [IC] à 95 % 1,41-
2,75) (3). Dans une analyse post hoc, aucun 
mécanisme étiologique spécifique n’a pu être 
objectivé ni de sous-groupe à risque augmenté 
d’AMI avec la canagliflozine par rapport au pla-
cebo (4).  

Suite à la publication de ces résultats, une 
attention particulière a été portée sur le risque 
d’AMI non seulement avec la canagiflozine, mais 
aussi avec les autres iSGLT2. Plusieurs rapports 
de pharmacovigilance émanant de la Food and 
Drug Administration (FDA) américaine (FAERS : 
«FDA Adverse Event Reporting System») (5, 6) 
ou l’Organisation Mondiale de la Santé (Vigi-
Base®) (7) ont attiré l’attention sur une augmen-
tation de cette complication dans la vraie vie 
chez des patients traités par la canaglifozine, 
mais aussi l’empagliflozine et la dapagliflozine. 
Dès lors, une question émergeait : est-ce que 
le risque d’AMI concerne tous les iSGLT2 (8) ? 
Plusieurs articles ont cependant mis en garde 
contre les limites des rapports de pharmacovi-
gilance. Ils insistent, en particulier, sur le risque 
de biais et d’un déséquilibre de «reporting» 
(dans le cas présent, «sous-reporting» pour les 
manifestations indésirables observées avec les 
classes médicamenteuses conventionnelles, 
mais non pour la nouvelle classe particulière-
ment scrutée) (9, 10).  La FDA a d’abord publié 
une mise en garde concernant le risque d’AMI 
avec la canagliflozine (11), qu’elle a cependant 
retirée peu après (12).

Dans les grands essais contrôlés évaluant 
la sécurité/efficacité CV et rénale des iSGLT2, 
aucun d’entre eux n’a pu confirmer une aug-
mentation du risque d’AMI chez les patients 
traités par empagliflozine, dapagliflozine ou 
ertugliflozine en comparaison au placebo. C’est 
le cas également chez les patients DT2 avec 
maladie rénale traités par la canagliflozine dans 
l’étude CREDENCE (“Evaluation of the Effects 
of Canagliflozin on Renal and Cardiovascular 
Outcomes in Participants with Diabetic Nephro-
pathy”) (13) qui n’a donc pas retrouvé l’augmen-
tation du risque d’AMI rapporté initialement dans  
CANVAS avec la même molécule (3). Ces 
résultats rassurants ont été synthétisés dans 
plusieurs méta-analyses récentes démontrant 
l’absence d’augmentation significative du risque 
d’AMI sous iSGLT2 par rapport au placebo 
(14). La dernière méta-analyse a comparé les 
résultats de 8 essais (tous les grands essais 
CV et rénaux sauf EMPEROR Preserved, non 
encore disponible à ce moment). Le rapport de 
risque passe de 1,21 (IC 95 % 0,97-1,51) avec 
un indice d’hétérogénéité I² à 59 % en incluant 
CANVAS à 1,09 (IC 95 % 0,94-1,26), avec 

un I² tombé à 0 % en excluant CANVAS (15). 
Pourtant, les patients recrutés dans ces grands 
essais prospectifs étaient à haut risque CV, dont 
certains avec une artériopathie périphérique, 
une condition reconnue comme augmentant le 
risque d’AMI (16, 17). Il faut, cependant, recon-
naître que les patients recrutés dans ces essais 
cliniques sont rigoureusement sélectionnés et 
particulièrement bien suivis. Dès lors, on pour-
rait craindre que le risque d’AMI sous iSGLT2 
soit majoré dans des conditions de vie réelle où 
les patients plus âgés et plus fragiles sont de 
plus en plus nombreux.  

Seules des études observationnelles com-
parant des patients traités par iSGLT2 et des 
patients traités par d’autres agents antihypergly-
cémiants peuvent apporter une réponse à cette 
interrogation importante. Deux méta-analyses 
comparant le risque d’AMI sous iSGLT2 versus 
d’autres antidiabétiques ont donné des résultats 
contradictoires. L’une a montré un risque signi-
ficativement diminué (18), l’autre a révélé une 
tendance à une augmentation (19). Il n’y a pas 
d’explication évidente devant cette discordance. 
Ces données sont, cependant, difficiles à inter-
préter compte tenu de la variété des médica-
ments antihyperglycémiants utilisés comme 
comparateurs, par ailleurs pas toujours parfaite-
ment spécifiés dans les deux publications (14).

Plusieurs études observationnelles ont com-
paré le risque d’AMI chez les patients DT2 traités 
par iSGLT2 et chez ceux traités par inhibiteurs 
de la dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4, gliptines) 
(Tableau I). Elles ont été regroupées dans une 
méta-analyse récente portant sur 12 cohortes 
rétrospectives. Le taux d’incidence, exprimé en 
événements pour 1.000 patients-années, ne 
montre pas de différence significative entre les 
deux groupes : 2,48 ± 1,45 sous iSGLT2 versus 
2,67 ± 3,09 sous iDPP-4; p = 0,849) (20). Ces 
résultats sont rassurants compte tenu du fait que 
les iDPP-4 sont réputés pour avoir un excellent 
profil de sécurité et de tolérance, comparable 
au placebo et ce, même chez des patients âgés 
plus fragiles (21). Une autre méta-analyse, por-
tant sur 12 cohortes rétrospectives, a comparé 
l’indicence d’AMI chez les patients DT2 traités 
par iSGLT2 ou par agonistes des récepteurs 
du glucagon-like peptide-1 (AR GLP-1). Ici, le 
taux d’incidence est significativement plus élevé 
chez les utilisateurs d’iSGLT2 que chez ceux 
traités par AR GLP-1 (4,72 ± 3,99 versus 3,54 
± 3,18; p = 0,0043) (22).  Dans les deux méta-
analyses, une forte hétérogénéité entre les diffé-
rentes études a été rapportée, sans explication 
bien évidente. 

Au vu de l’ensemble de ces éléments d’in-
formation, il apparaît que le risque d’AMI sous 
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iSGLT2 n’est pas sensiblement différent de 
celui rapporté avec le placebo dans les essais 
contrôlés (hormis le seul CANVAS), ni versus 
les autres médicaments anti-hyperglycémiants, 
en particulier les iDPP-4 dans les études obser-
vationnelles. La seule différence concerne la 
comparaison entre iSGLT2 et AR GLP-1. Au 
vu de ces différentes données, on peut évo-
quer une protection contre les AMI avec les AR 
GLP-1 plutôt qu’un véritable sur-risque avec les 
iSGLT2  (14, 22). 

acidocétose euGlycémique

La plupart des articles consacrés au risque 
d’acidocétose avec les iSGLT2 concernent les 
patients diabétiques de type 1. Cependant, une 
augmentation de ce risque de manifestation 
indésirable a également été rapportée dans la 
population DT2 et ce, dès 2015 (2 cas sur 11 
étaient DT2 dans la première série publiée aux 
Etats-Unis) (23), menant la FDA américaine à 
publier une mise en garde (24). Sept cas d’aci-
docétose ont également été rapportés dans une 
étude de l’Université Catholique de Louvain 
(Belgique) portant sur la population DT2 suivie 
entre 2016 et 2019  (25). Depuis, lors, l’épi-
démiologie, la physiopathologie et la prise en 
charge de cette complication sont de mieux en 
mieux connues  (26).

Les essais contrôlés ont confirmé un risque 
accru d’acidocétose chez les patients traités 
par un iSGLT2. Dans une analyse systématique 
et méta-analyse de 39 essais contrôlés ran-
domisés, incluant un total de 60.580 patients 
et 85 épisodes d’acidocétose, les utilistateurs 
d’iSGLT2 étaient significativement davantage 
exposés à un risque d’acidocétose que les 

non-utilisateurs (odds ratio 2,13, IC 95 % 1,38- 
3,27), avec un faible degré d’hétérogénéité  
(I² = 8 %) (27).  Dans une autre méta-analyse de 
10 grands essais prospectifs versus placebo à 
visée CV ou rénale, comportant 71.553 partici-
pants, le risque d’acidocétose sous iSGLT2 était 
un peu plus que doublé par rapport au placebo 
(risque relatif 2,23, IC 95 % 1,36-3,63) (28).

Dans une étude observationnelle scandinave 
publiée en 2018, le risque d’acidocétose chez 
les patients DT2 traités par iSGLT2 était signi-
ficativement accru (environ doublé) en compa-
raison aux patients traités par un AR GLP-1 
(HR 2,14, IC 95 % 1,01-4,52), mais avec une 
incidence restant très basse (1,3 versus 0,6 
cas pour 1.000 patients-années) (29). Depuis 
lors, une analyse poolée de 7 études observa-
tionnelles de cohorte a montré un HR ajusté de 
1,74 (IC 95 % 1,28-2,38) chez les patients trai-
tés par un iSGLT2 par rapport à ceux recevant 
un comparateur actif (30), données confirmées 
dans une autre méta-analyse de 5 cohortes (31) 
(Tableau I).

Dans l’ensemble, les données disponibles, 
que ce soit à partir des essais contrôlés ou des 
études observationnelles, sont concordantes 
(31). On peut donc conclure que le risque 
d’acidocétose euglycémique est plus ou moins 
doublé chez les patients traités par un iSGLT2. 
Cependant, l’incidence reste extrêmement faible 
dans la population DT2 et ce type de complica-
tion est, le plus souvent, déclenché par des cir-
constances exceptionnelles. C’est notamment le 
cas en période péri-chirurgicale qui combine un 
stress avec libération d’hormones de la contre-
régulation cétogéniques, une carence en apport 
de glucides et une sous-insulinisation relative, 
en particulier chez des patients avec une faible 
réserve insulinique endogène (concentrations 

Tableau I. Méta-analyses récentes des études observationnelles comparant l’incidence des trois 
complications chez les utilisateurs de iSGLT2 versus comparateurs actifs en vie réelle

Complications Référence Comparateur Cohortes HR (IC 95 %) P

Amputations
Scheen 2022 (20) iDPP-4 12 0.91 (0.85-0.98) P = 0,01

Scheen 2022 (22) AR GLP-1 12 1,15 (1,05-1,24) P = 0,001

Acidocétose
Alkabbani et al 2021 (30) Autres antidiabétiques 7 1,74 (1,28-2,38) P < 0,001

Colacci et al 2021 (31) Autres antidiabétiques 5 1,74 (1,07-2,83) P = 0,12

AKI Delanaye et Scheen 2021 (37) Autres antidiabétiques 8 0,61 (0,55-0,67) P < 0,00001

AR GLP-1 : agonistes des récepteurs du glucagon-like peptide-1. AKI : «Acute Kidney Injury» ou insuffisance rénale aiguë.  
HR : hasard ratio. IC : intervalle de confiance. iDPP-4 : inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase-4 (gliptines). 
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basses de peptide-C) (26). L’arrêt temporaire 
des iSGLT2 doit donc être recommandé dans 
ces circonstances à risque. Ce type d’acidocé-
tose peut être piégeux, ce qui risque de faire 
méconnaître ou de retarder le diagnostic. En 
effet, contrairement à l’acidocétose diabétique 
classique (surtout rencontrée dans le diabète 
de type 1 carencé en insuline), l’hyperglycé-
mie de l’acidocétose associée au traitement 
par iSGLT2 n’est généralement pas sévère en 
raison de l’importance de la glucosurie, d’où le 
terme d’«acidocétose euglycémique» (1, 2, 26). 

insuffisance rénale aiGuë

Le risque d’insuffisance rénale aiguë (AKI pour 
«Acute Kidney Injury», même si cette terminolo-
gie couvre différentes définitions) a également 
fait l’objet de controverses depuis la commer-
cialisation des iSGLT2 (32). Ce risque est bien 
connu chez les patients traités par inhibiteurs 
du système rénine-angiotensine-aldostérone 
(SRAA), en particulier en cas de déshydrata-
tion ou de coadministration d’anti-inflamma-
toires non stéroïdiens (AINS) (32, 33). Suite à 
la notification spontanée de plusieurs cas aux 
centres de pharmacovigilance, cette complica-
tion a été également redoutée avec les iSGLT2. 
Cette inquiétude a, d’ailleurs, donné lieu à la 
publication, en 2016, d’une mise en garde de la 
part de la Food and Drug Administration (FDA) 
américaine, avec une prudence tout particuliè-
rement recommandée chez les patients traités 
par inhibiteurs du SRAA et/ou par AINS (34). 
Cependant, il est possible que certains cas 
d’AKI rapportés initialement concernaient une 
augmentation de la créatininémie (et donc, en 
miroir, une chute du débit de filtration gloméru-
laire estimé) objectivée en début de traitement 
par iSGLT2, augmentation purement fonction-
nelle, réversible et sans signification patholo-
gique délétère (32, 35). 

Au vu de l’analyse de la littérature interna-
tionale, force est de constater que le risque 
d’insuffisance rénale aiguë (AKI) n’est pas aug-
menté chez les patients traités par iSGLT2. Au 
contraire, le risque d’AKI, quelles que soient les 
définitions utilisées, est diminué par comparai-
son au placebo dans une méta-analyse de 10 
grands essais cliniques prospectifs à visée CV 
ou rénale (risque relatif 0,84, IC 95 % 0,77-0,91) 
(28) et par rapport à d’autres antidiabétiques pris 
comme comparateurs dans de vastes études 
observationnelles rétrospectives de cohorte (HR 
0,61, IC 95 % 0,55-0,67) (33, 37) (Tableau I). 
Cette sécurité rénale représente donc un avan-
tage par rapport aux inhibiteurs du SRAA (32, 

33). Il est important de souligner qu’en pratique 
clinique, comme dans les grands essais à visée 
CV ou rénale, beaucoup de patients sont traités 
par une combinaison inhibiteur du SRAA-gliflo-
zine sans risque rénal accru mais, au contraire, 
diminué (32).

Les explications pouvant rendre compte 
d’une protection rénale des iSGLT2, y compris 
la réduction du risque d’AKI, sont multiples et 
sans doute complémentaires, ainsi que discuté 
récemment (32, 37). Par rapport aux diuré-
tiques, les iSGLT2 offrent également l’avantage 
de ne pas induire de troubles ioniques, en parti-
culier pas de perturbations de la kaliémie, même 
chez les patients avec insuffisance rénale (37). 
La diminution de l’incidence des AKI avec les 
iSGLT2 s’inscrit dans le contexte général de la 
néphroprotection rapportée avec cette classe 
pharmacologique innovante (35).

conclusion

En dépit de certaines craintes émises à partir 
de rapports de pharmacovigilance, l’ensemble 
des données disponibles dans la littérature inter-
nationale, que ce soit celles récoltées dans les 
essais contrôlés prospectifs ou celles provenant 
d’études observationnelles rétrospectives, abou-
tit, d’une façon générale, à des conclusions ras-
surantes quant à un éventuel risque augmenté 
chez les patients traités par iSGLT2 pour les 
trois manifestations indésirables discutées dans 
cet article (Tableau II). Les complications d’AMI 
ne sont pas plus fréquentes avec les iSGLT2 
qu’avec les iDPP-4 et, par rapport aux AR GLP-
1, on peut émettre l’hypothèse d’un risque d’AMI 
diminué avec ces médicaments incrétino-mimé-
tiques plutôt qu’un risque réellement accru avec 
les iSGLT2. Pour ce qui concerne les épisodes 
d’AKI, toutes les données sont concordantes 
et plaident pour une incidence diminuée et non 
augmentée avec les iSGLT2, rentrant dans le 
cadre global d’une néphroprotection avec cette 
classe pharmacologique. Enfin, les cas d’acido-
cétose euglycémique sont environ doublés avec 
les iSGLT2, notamment en comparaison avec 
les AR GLP-1, mais restent exceptionnels dans 
la population DT2. Quoi qu’il en soit, pour ces 
trois manifestations indésirables, des précau-
tions d’emploi peuvent être prises pour les éviter 
dans toute la mesure du possible et leur prise 
en charge éventuelle ne pose généralement pas 
de difficultés particulières (Tableau III).
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Pharmacovigilance
(déséquilibre de cas  

rapportés)

Essais contrôlés prospectifs 
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Études observationnelles 
rétrospectives versus  

comparateur actif

Amputation des extrémités 
des membres inférieurs Risque accru ? Pas d’augmentation 
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