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Place des inhibiteurs des SGLT2 
(gliflozines) dans l’insuffisance cardiaque

Les gliflozines (inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
de type 2 (iSGLT2)) réduisent les hospitalisations pour insuffi-
sance cardiaque (IC) dans tous les grands essais prospectifs chez 
les patients avec diabète de type 2 à risque cardiovasculaire. Les 
effets ont été confirmés dans 2 essais ciblant spécifiquement les 
patients avec IC à fraction d’éjection réduite (DAPA-HF avec la 
dapagliflozine et EMPEROR-Reduced avec l’empagliflozine) et 
dans 2  essais chez des patients à fraction d’éjection préservée 
(EMPEROR-Preserved avec l’empagliflozine et DELIVER avec la 
dapagliflozine), qu’ils soient diabétiques ou non. Ces résultats 
favorables ont donné aux iSGLT2 une place privilégiée chez les 
patients avec IC dans les dernières recommandations internatio-
nales de diabétologie et de cardiologie.

Role of SGLT2 inhibitors (gliflozins) in heart failure
Gliflozins (sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors or SGLT2is) 
reduced hospitalisations for heart failure in all large prospective 
cardiovascular outcome trials performed in patients with type 2 
diabetes at risk of cardiovascular disease. This protective effect was 
confirmed in two dedicated trials that specifically targeted patients 
with heart failure and reduced left ventricular ejection fraction 
(DAPA-HF with dapagliflozin and EMPEROR-reduced with empagli-
flozin) and in two trials in patients with preserved left ventricular 
ejection fraction (EMPEROR-preserved with empagliflozin and DELIVER 
with dapagliflozin), independently of the presence of diabetes. 
These favourable results contribute to give a privileged position to 
SGLT2is in recent international guidelines produced by diabeto-
logists and cardiologists.

INTRODUCTION
Les gliflozines (inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
de type 2 (iSGLT2)) occupent maintenant une place privilégiée 
dans le traitement des patients diabétiques de type 2 (DT2). 
Non seulement elles améliorent le contrôle glycémique, sans 
provoquer d’hypoglycémie et avec l’avantage d’induire une 
perte de poids, mais aussi, et surtout, elles réduisent le risque 
de maladie cardiovasculaire (CV), d’insuffisance cardiaque 
(IC) et/ou d’insuffisance rénale chronique.1-4

Un des effets les plus évidents, systématiquement rapporté avec 
les iSGLT2, est leur capacité à réduire les hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (hIC), et ce, dès les premières 

 semaines suivant l’instauration du traitement.5,6 L’IC représente 
une complication fréquente, mais souvent méconnue ou sous-
estimée, dans la population DT2.7 Elle est source d’hospitali-
sations à répétition, avec un haut taux de morbimortalité. Elle 
représente un coût de plus en plus élevé pour les soins de 
 santé, malgré les différentes approches thérapeutiques déjà 
disponibles, pharmacologiques ou non.8

Il existe 3 grands types d’IC, celle avec fraction d’éjection du 
ventricule gauche (FEVG) réduite (< 40 %, ICFER (IC à fraction 
d’éjection réduite)), celle à FEVG modérément altérée (40-49 %, 
ICFEI (IC à fraction d’éjection intermédiaire)), et celle à FEVG 
préservée (ICFEP (IC à fraction d’éjection préservée) ≥ 50 %).8,9 
Dans le premier cas (« IC systolique »), l’origine ischémique 
est la plus fréquente, en particulier les séquelles d’infarctus 
du myocarde. Dans l’ICFEP (anciennement connue sous le 
vocable IC diastolique), la réduction de la performance myo-
cardique résulte d’une altération de la relaxation ou d’une 
 diminution de la compliance du VG, d’origine multifactorielle 
et dans laquelle la cardiomyopathie diabétique joue sans 
doute un rôle important.9 La plupart des traitements utilisés 
dans l’IC ciblent la forme ICFER dont la prise en charge est de 
mieux en mieux codifiée,10,11 tandis que les cliniciens sont 
 restés longtemps démunis face aux patients avec ICFEP.

Cette revue est consacrée à la prévention et au traitement de 
l’IC avec les iSGLT2. La protection rénale apportée par cette 
classe pharmacologique a été discutée dans un autre article 
récent.12 Nous rappellerons d’abord les mécanismes invoqués 
pour expliquer le bénéfice apporté par les iSGLT2, notam-
ment vis-à-vis de l’IC. Ensuite, nous décrirons les résultats 
des principaux essais cliniques contrôlés prospectifs chez des 
patients DT2 à haut risque CV, avec des critères cliniques CV 
forts, en se focalisant surtout sur la réduction des hIC et de la 
mortalité CV. Nous discuterons également les effets positifs 
des iSGLT2 chez les patients avec IC, que ce soit ICFER ou 
ICFEP, à la lumière des résultats de 4 grandes études récentes 
ayant recruté pour moitié environ des personnes avec ou sans 
diabète. Enfin, nous conclurons en rappelant brièvement la 
place des iSGLT2 dans les dernières recommandations inter-
nationales, en diabétologie et en cardiologie, en insistant sur 
l’intérêt d’une utilisation jusqu’à un débit de filtration glomé-
rulaire (DFG) de 30 ml/min/1,73 m².

MÉCANISMES IMPLIQUÉS DANS LA PROTECTION 
CONTRE L’IC
Les iSGLT2 inhibent la réabsorption tubulaire du glucose, 
forçant ainsi une glucosurie.3 Cet effet princeps s’accompagne 
d’une diurèse osmotique, d’une natriurèse, au moins transitoire, 
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d’une uricosurie et d’une augmentation de l’hématocrite. Outre 
une diminution de l’hyperglycémie, les iSGLT2 entraînent un 
certain amaigrissement, suite à la perte calorique induite par 
la glucosurie, et une baisse de la pression artérielle d’origine 
multifactorielle.3,13

Les effets multiples, dits pléiotropes, des iSGLT2 ont abouti à 
une protection à la fois CV et rénale,3 et ce, indépendamment 
du niveau de contrôle glycémique et de la réduction du taux 
d’hémoglobine glyquée (HbA1c) sous traitement.2,14 Les 
 mécanismes invoqués pour cette protection restent largement 
discutés, avec des effets métaboliques, hémodynamiques 
(diurétiques) et biochimiques complexes le plus souvent 
 invoqués (figure 1).3,4,13,15

Plus spécifiquement, les effets favorables pour prévenir et 
traiter l’insuffisance cardiaque peuvent résulter, d’une part, 
d’effets directs sur la fonction myocardique, d’autre part, 
d’effets indirects aboutissant à une diminution de la précharge 
et de la postcharge. Un meilleur rendement énergétique du 
myocarde s’explique par un apport en oxygène augmenté, 
par une amélioration de la fonction mitochondriale et par 
l’utilisation de substrats comme les corps cétoniques (dont 
les concentrations plasmatiques sont légèrement augmentées 
avec les iSGLT2) dotés d’un rendement amélioré, avec égale-
ment une réduction du stress du réticulum endoplasmique, 
de l’inflammation et, in fine, de la fibrose. Les effets indirects 
sur la précharge et la postcharge s’expliquent par une réduc-
tion de la masse volémique (diurèse osmotique, natriurèse) 
ainsi que par une moindre rigidité artérielle, une amélioration 

de la fonction endothéliale et une baisse de la pression 
 artérielle.3,4,16

EFFETS SUR LES HOSPITALISATIONS POUR IC 
DANS LES GRANDS ESSAIS PROSPECTIFS DE 
SÉCURITÉ CV
Quatre grands essais contrôlés prospectifs versus placebo ont 
été réalisés chez des patients DT2 avec maladie CV établie ou 
présentant des facteurs de risque. Ils ont déjà été discutés dans 
cette revue :17 EMPA-REG OUTCOME avec l’empagliflozine, 
CANVAS avec la canagliflozine, DECLARE-TIMI  58 avec la 
dapagliflozine et VERTIS-CV avec l’ertugliflozine. Dans ces 
 essais, seulement 10 à 20 % des patients enrôlés avaient une IC 
selon les investigateurs, sans que celle-ci soit parfaitement 
 caractérisée.17 Le critère principal était un critère composite de 
3  événements CV majeurs (MACE  3-points : mortalité CV, 
 infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire  cérébral 
non mortel). Parmi les autres critères de jugement  figuraient la 
mortalité CV, la mortalité toutes causes confondues et les hIC 
ainsi que le critère composite mortalité CV plus hIC (un critère 
devenu principal dans les études ultérieures). Si les  résultats 
sont plus disparates concernant les effets sur les MACE 3-points, 
la mortalité CV et la mortalité toutes causes confondues, il 
existe systématiquement une réduction importante (de l’ordre 
de 30-35 % dans tous les essais) et statistiquement  significative 
des hIC et du critère composite mortalité CV plus hIC (de 
17-34 %, sauf dans VERTIS-CV, où la diminution de 12 % n’est 
pas statistiquement significative) (figure 2).
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FIG 1 iSGLT2 et risque d’insuffisance cardiaque

Mécanismes susceptibles d’expliquer un effet positif des iSGLT2 sur le risque d’IC.
Ac. : acide ; β-OH-B : bêtahydroxybutyrate ; EPO : érythropoïétine ; iSGLT2 : inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose de type 2 ; K : réduction/diminution ; 
I : élévation/augmentation.

(Adaptée de réf. 5, avec autorisation).
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EFFETS SUR LES HOSPITALISATIONS POUR IC 
DANS LES GRANDES ÉTUDES OBSERVATIONNELLES 
DE COHORTE
Les résultats rapportés dans ces essais de sécurité CV ont été 
confirmés largement dans des études de vraie vie. Ainsi, la 
grande étude internationale observationnelle CVD-REAL a 
démontré une réduction du risque d’hIC (-39 %), de la morta-
lité (-51 %) ou de la combinaison des 2 (-46 %, tous P < 0,001), 
chez les patients traités par un iSGLT2 plutôt qu’un autre 
 antidiabétique, sans hétérogénéité entre les différents pays.18 
De même, dans l’étude observationnelle EMPRISE, menée 
aux États-Unis, les épisodes d’hIC ont été nettement moins 
fréquents chez les patients traités par empagliflozine comparés 
à ceux ayant reçu une gliptine (Hazard Ratio (HR)  =  0,48 ; 
 intervalle de confiance à 95 % (IC 95 %) : 0,35-0,67).19

EFFETS PROTECTEURS DES ISGLT2 
CHEZ LES PATIENTS AVEC IC
Quatre grands essais cliniques ont spécifiquement étudié des 
patients avec une IC bien documentée : 2 essais, DAPA-HF avec 
la dapagliflozine20 et EMPEROR-Reduced avec l’empagliflozine,21 
ont inclus des patients avec une FEVG < 50 % (ICFER), avec ou 
sans DT2 ; 2 essais, EMPEROR-Preserved avec l’empagliflozine22 
et DELIVER avec la dapagliflozine,23 ont inclus des patients 
avec une FEVG > 40 % (ICFEI et ICFEP), avec ou sans DT2. Un 
dernier essai, SOLOIST-WHF ayant testé la sotagliflozine, a 
 recruté uniquement des patients DT2 récemment hospitalisés 
pour aggravation d’une IC.24 Cet essai, dont les résultats se sont 
également révélés positifs, ne sera pas discuté davantage ici car 
cette molécule n’est pas commercialisée. Les principaux résul-
tats de ces essais sont résumés dans la figure 3. Les résultats 
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FIG 2 Effets des iSGLT2 sur la sécurité cardiovasculaire

Effets bénéfiques des iSGLT2 dans 4 essais de sécurité CV chez des patients avec diabète de type 2.
En vert : réduction significative. En rose : réduction non significative.
CV : cardiovasculaire ; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque ; MACE : événements CV majeurs (mortalité CV, infarctus du myocarde non mortel, accident 
vasculaire cérébral non mortel).
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FIG 3 Effets des iSGLT2 sur l’insuffisance cardiaque

Effets bénéfiques des iSGLT2 dans 4 essais ciblant les patients avec IC (avec ou sans diabète).
En vert : réduction significative. En rose : réduction non significative.
*D’après un communiqué de presse (étude en voie de publication).
CV : cardiovasculaire ; FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche ; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque ; MACE : événements CV majeurs (mortalité CV, 
infarctus du myocarde non mortel, accident vasculaire cérébral non mortel) ; ND : non disponible.
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des 4 études sont favorables, avec une réduction très repro-
ductible des hIC de 30 % et du critère composite hIC plus 
mortalité CV de l’ordre de 25 à 30 %. Cela a été confirmé dans 
une méta-analyse récente des 4  études publiées avec une 
 réduction hautement significative du critère composite 
 principal hIC et mortalité CV (HR = 0,76 ; IC 95 % : 0,70-0,82 ; 
P < 0,00001), avec un indice d’hétérogénéité nul (I² : 0 %) et 
indépendamment du niveau de la FEVG à l’inclusion.25 L’étude 
DELIVER n’est pas encore publiée mais un communiqué de 
presse a mentionné que le critère principal de l’essai avait été 
atteint de façon significative.

COMPARAISON DES EFFETS CHEZ LES PATIENTS 
AVEC OU SANS DT2
Les 2 études ciblant les patients avec ICFER ont enrôlé des 
patients avec DT2 et des patients non diabétiques, respective-
ment 45 versus 55 % dans DAPA-HF20 et 50 versus 50 % (mais 
dont 34 % avec un prédiabète) dans EMPEROR-Reduced.21 
Elles avaient prévu de comparer les résultats dans les 2 sous-
groupes de patients selon la présence ou non d’un DT2, ce qui 
a été fait dans 2  publications spécifiques.26,27 Une réduction 
 significative du critère d’évaluation primaire hIC plus morta-
lité CV, essentiellement expliquée par une réduction des hIC 
sans diminution significative de la mortalité CV, a été observée. 
Ces résultats ont été notés dans les 2  sous-groupes sans 
 différence significative entre les patients diabétiques et non 
diabétiques (tableau 1). Ces résultats confirment donc que la 
protection CV observée est indépendante du contrôle glycé-
mique.2 Il en est de même chez les patients avec ICFER, au 
moins au vu des données disponibles dans EMPEROR- 
Reduced.22 Les données correspondantes de l’étude DELIVER 
ne sont pas encore disponibles.

COMPARAISON DES EFFETS SELON LE NIVEAU 
DE LA FONCTION RÉNALE
Dans une méta-analyse des essais EMPA-REG OUTCOME, 
CANVAS et DECLARE-TIMI 58, prioritairement centrée sur 
la protection CV,28 les bénéfices des iSGLT2 sont présents de 

façon significative quelle que soit la fonction rénale, mais leur 
ampleur varie selon le niveau basal de DFG. S’il n’y a pas de 
différence significative pour les effets sur les MACE, en 
 revanche, la réduction des hIC est la plus nette chez les patients 
avec un DFG inférieur (P d’interaction = 0,0073). Cependant, 
dans des analyses secondaires de DAPA-HF29 et EMPEROR-
Reduced30 chez des patients avec une ICFER, les effets positifs 
des iSGLT2 sur les hIC ont été consistants et non significa-
tivement différents dans une large gamme d’atteinte rénale 
définie par le niveau de DFG ou d’albuminurie. De même, 
dans EMPEROR-Preserved, la réduction du critère composite 
hIC plus mortalité CV a été comparable chez les patients avec 
un DFG < ou ≥ 60 ml/min/1,73 m² (-22 vs -19 %).22

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES
Les résultats des études discutées dans cet article ont largement 
contribué au positionnement privilégié des iSGLT2 chez les 
patients DT2 à haut risque, notamment chez ceux avec une 
IC.1,2,4 C’est le cas dans les dernières recommandations de 
l’American Diabetes Association (ADA)31 et dans la dernière 
prise de position de la Société francophone du diabète 
(SFD).32 C’est également le cas dans les recommandations 
cardiologiques, qu’elles soient européennes33 ou améri-
caines.34 S’il existe certaines différences entre ces recomman-
dations,35 les grandes lignes directrices sont consensuelles.36 
Comme 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, les 
 dernières recommandations internationales non seulement 
autorisent mais prônent l’utilisation des iSGLT2 tant que le 
DFG est > 30 ml/min/1,73 m² chez les patients à risque CV, en 
particulier avec IC, diabétiques ou non.33,34

CONCLUSION
Les iSGLT2 ont apporté la preuve d’une réduction des hIC et 
du critère composite hIC plus mortalité CV chez des patients 
DT2 à haut risque CV et chez des patients avec ICFER, mais 
aussi ICFEP qu’ils soient diabétiques ou non. Les effets sont 

Critères d’évaluation Diabète DAPA-HF20,26  
(IC 95 %)

EMPEROR-Reduced21,27  
(IC 95 %)

EMPEROR-Preserved22  
(IC 95 %)

hIC ou décès CV Oui 0,75 (0,63-0,90) 0,72 (0,60-0,87) 0,79 (0,67-0,94)

Non 0,73 (0,60-0,89) 0,78 (0,64-0,97) 0,78 (0,64-0,95)

P P = 0,83 P = 0,57 P = 0,92

hIC Oui 0,76 (0,61-0,95) 0,67 (0,54-0,83) ND

Non 0,63 (0,48-0,81) 0,72 (0,56-0,93) ND

P P = 0,26 P = 0,66 ND

Décès CV Oui 0,79 (0,63-1,01) 0,92 (0,71-1,20) ND

Non 0,85 (0,66-1,10) 0,92 (0,68-1,24) ND

P P = 0,70 P = 0,98 ND

TABLEAU 1 Effets protecteurs des iSGLT2 dans l’insuffisance cardiaque avec ou sans diabète

Résultats exprimés par les Hazard Ratio (avec intervalles de confiance à 95 %).
CV : cardiovasculaire ; hIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque ; IC 95 % : intervalle de confiance à 95 % ; ND : non disponible ; P : p d’interaction entre patients 
avec versus sans diabète.
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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) et la 
valeur de la FEVG des personnes traitées. Ces données 
ouvrent de nouvelles perspectives pour la prévention et le 
traitement de l’IC. Dans les dernières recommandations 
 internationales, les indications des iSGLT2 ont été étendues 
aux patients avec une insuffisance rénale chronique modérée 
(stade 3a et 3b), y compris chez ceux non diabétiques, qu’ils 
présentent une ICFER, une ICFEI ou une ICFEP.
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 Les iSGLT2 ont vu leurs indications s’élargir dans les recom-
mandations internationales au vu des résultats favorables des 
essais cliniques

 Ils avaient déjà montré une réduction d’environ 30 % des 
hospitalisations pour insuffisance cardiaque (hIC) chez les 
patients diabétiques de type 2 à haut risque CV

 Ils ont aussi montré une réduction des hIC et de la mortalité 
CV chez les patients (avec ou sans diabète) avec insuffisance 
cardiaque à fraction d’éjection réduite (ICFER)

 Cet effet positif a été confirmé récemment chez des patients 
avec fraction d’éjection modérément altérée (ICFEI) ou préser-
vée (ICFEP)

 Ces effets favorables sont retrouvés quelle que soit la fonction 
rénale jusqu’à un débit de filtration glomérulaire de 25 à 30 ml/
min/1,73 m²
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