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EMPA-KIDNEY : l’EMPAglIflozINE DANs 
lA MAlADIE réNAlE chroNIquE

EMPA-KIDNEY: EMPAglIflozIN IN chroNIc KIDNEY DIsEAsE

suMMArY : The inhibition of the renin-angiotensin system 
represents the first preventive treatment of the chronic kid-
ney disease (CKD), especially in presence of albuminuria. 
Recently, sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors 
(SGLT2i, gliflozins) demonstrated a nephroprotective effect, 
first in patients with type 2 diabetes at cardiovascular risk, 
then in diabetic patients with CKD assessed by a reduc-
tion of the glomerular filtration rate (GFR) and albuminuria 
(CREDENCE with canagliflozin), and finally in patients with 
CKD and albuminuria, with or without diabetes (DAPA-
CKD with dapagliflozin). EMPA-KIDNEY study compared 
the effects of empagliflozin 10 mg/day versus placebo in 
patients with CKD, with or without diabetes. In compari-
son with the two previous renal studies, this clinical trial 
randomised patients with a lower GFR (78 % of patients 
with GFR < 45 mL/min/1.73 m²) and a lower level of albu-
minuria (20 % of patients without pathological albuminu-
ria). EMPA-KIDNEY demonstrated a reduction by 28 %  
(p < 0.001) of the primary composite outcome (progres-
sion of CKD or cardiovascular death) and of several renal 
endpoints, including the shift to terminal CKD (-33 %), 
independently of the presence of diabetes, and with a 
tolerance profile comparable to what is already known.  
EMPA-KIDNEY results reinforce the use of SGLT2is, in 
general, and of empagliflozin, in particular, in a broader 
population with CKD and, thus, the indication of this phar-
macological class in nephrology in combination with inhibi-
tors of the renin-angiotensin system.
KEYworDs : Albuminuria - Chronic kidney disease -  
Gliflozin - Glomerular filtration rate - Nephrology - 
SGLT2 inhibitor 

résuMé : L’inhibition du système rénine-angiotensine repré-
sente le premier traitement de prévention de la maladie 
rénale chronique (MRC), en particulier chez les patients 
avec albuminurie. Récemment, les inhibiteurs des cotrans-
porteurs sodium-glucose de type 2 (iSGLT2, gliflozines) ont 
démontré une néphroprotection, d’abord chez les patients 
avec un diabète de type 2 à risque cardiovasculaire, puis 
chez des patients avec MRC avec diminution du débit de 
filtration glomérulaire (DFG) et albuminurie (CREDENCE 
avec la canagliflozine), puis chez des patients avec MRC 
albuminurique, avec ou sans diabète (DAPA-CKD avec 
la dapagliflozine). L’étude EMPA-KIDNEY a comparé les 
effets de l’empagliflozine 10 mg/jour à un placebo chez 
des patients avec MRC, avec ou sans diabète. Par com-
paraison aux deux études précédentes, cet essai a recruté 
des patients avec un DFG plus bas (78 % de patients avec 
un DFG < 45 mL/min/1,73 m²) et avec un niveau d’albumi-
nurie plus faible (dont 20 % de patients sans albuminurie 
pathologique). EMPA-KIDNEY a démontré une réduction 
de 28 % (p < 0,001) du critère primaire composite (pro-
gression de la MRC ou mort cardiovasculaire) et de divers 
critères rénaux secondaires, dont l’évolution vers la MRC 
terminale (-33 %), indépendamment de la présence d’un 
diabète, et avec un profil de tolérance de l’empagliflozine 
comparable à celui déjà connu. EMPA-KIDNEY consolide 
l’utilisation des iSGLT2, en général, et de l’empagliflozine, 
en particulier, dans une population plus diversifiée en ce 
qui concerne la MRC et, donc, l’indication de cette classe 
pharmacologique en néphrologie en combinaison avec les 
inhibiteurs du système rénine-angiotensine.
Mots-clés : Albuminurie - Débit de filtration  
glomérulaire - Gliflozine - Inhibiteur des SGLT2 -  
Maladie rénale chronique - Néphrologie
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diovasculaire très élevé et/ou avec une insuffi-
sance cardiaque) (4), mais aussi en termes de 
néphroprotection (5). Quatre grandes études 
randomisées ont étudié spécifiquement (cri-
tère de jugement principal) le devenir rénal des 
patients. Les deux premières études, SCORED 
(6) et CREDENCE (7) concernaient les patients 
diabétiques de type 2. L’étude SCORED a été 
menée avec la sotagliflozine (non commercia-
lisée) qui est une molécule un peu particulière 
car elle inhibe les cotransporteurs sodium- 
glucose de type 2 mais également ceux de 
type 1 (6). L’interprétation des résultats de cette 
étude reste difficile car le nombre d’évènements 
s’est avéré trop faible. L’étude CREDENCE, 
avec la canagliflozine (100 mg/jour), a étudié 
les patients diabétiques de type 2, avec un 
débit de filtration glomérulaire (DFG) entre 30 
et 90 mL/min/1,73 m² et une albuminurie supé-
rieure à 300 mg/g (mg d’albumine par gramme 
de créatinine). Ces patients étaient déjà trai-
tés par inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC) ou antagonistes des récepteurs à l’angio-
tensine II (ARA2) (7, 8). La première étude de  

INtroDuctIoN

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2), appelés aussi 
gliflozines, constituent une nouvelle classe 
thérapeutique d’une importance majeure en 
néphrologie (1, 2). Ils semblent agir en com-
plément, voire en synergie, avec les inhibi-
teurs du système rénine-angiotensine (3). Ces 
médicaments glucosuriques, au départ utilisés 
comme agents anti-hyperglycémiants chez le 
patient diabétique de type 2, se sont révélés 
très efficaces en termes de cardioprotection 
(principalement chez le patient à risque car-



2

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
3;

 7
8 

: 
1 

: 
xx

-x
x

Delanaye P, Scheen aJ 

néphroprotection incluant des patients non 
diabétiques est l’étude DAPA-CKD avec la  
dapagliflozine (10 mg/jour) (9, 10). Les patients 
non diabétiques représentaient 32 % de l’échan-
tillon et étaient atteints, principalement, de 
glomérulonéphrites (néphropathie à IgA et hya-
linose segmentaire et focale) ou de néphropa-
thies étiquetées hypertensives ou ischémiques. 
Les patients inclus devaient avoir un DFG entre 
25 et 75 mL/min/1,73 m², une albuminurie supé-
rieure à 200 mg/g et ils devaient aussi être traités 
par IEC ou ARA2 à doses maximales tolérées. 

Ces trois études, et  les méta-analyses 
publiées par la suite, ont montré des résultats 
positifs quant au devenir rénal des patients 
(11, 12). Les critères de jugement néphrolo-
giques sont multiples : une diminution de l’albu-
minurie, une diminution de nombre de patients 
présentant une diminution de leur DFG de 40 ou 
50 % (ou un doublement de leur taux de créa-
tinine sérique), et une diminution de l’incidence 
de maladie rénale chronique terminale (MRCT), 
définie comme le nécessité d’un recours à la 
dialyse ou à la greffe rénale (7-10). En plus 
des bénéfices sur les critères néphrologiques, 
un effet positif est retrouvé, dans la plupart 
des études, en termes de cardioprotection, en 
particulier une réduction des hospitalisations 
pour insuffisance cardiaque (9). Les bénéfices 
rénaux se confirment que le patient soit diabé-
tique ou non, mais aussi quel que soit le niveau 
de DFG (8, 10). L’analyse des résultats en fonc-
tion du niveau d’albuminurie (pour rappel, stade 
A1 = albuminurie normale, soit < 30 mg/g ; stade 
A2 = albuminurie entre 30 et 300 mg/g (corres-
pondant à l’ancienne dénomination de microal-
buminurie) ; et stade A3 = albuminurie > 300 
mg/g) est plus délicate. En effet, selon les cri-
tères d’inclusion, les patients au stade 1 (albu-
minurie normale) n’étaient pas inclus, ni dans 
CREDENCE ni dans DAPA-CKD. Une analyse 
fine des résultats, combinée aux résultats des 
autres études où le devenir rénal figurait en cri-
tères secondaires, laissait cependant suspecter 
une efficacité supérieure des iSGLT2 chez les 
patients avec une albuminurie plus élevée (13).

L’étude, EMPA-KIDNEY, que nous allons 
détailler dans le présent article, a paru «online» 
en Novembre 2022 dans le «New England  
Journal of Medicine» et concerne l’empagliflo-
zine (10 mg/jour). Il s’agit d’une étude prospec-
tive, multicentrique, internationale, randomisée, 
en double-aveugle contre placebo (14).

PoPulAtIoN étuDIéE

Les critères d’inclusion, et, ce qui en découlent, 
à savoir les caractéristiques des patients au 
départ de l’étude, ont été publiés séparément 
in extenso (15). En tout, 6.609 patients ont été 
inclus (dont 3.304 dans le groupe empagliflo-
zine). La moyenne d’âge des patients inclus (64 
± 14 ans) et le pourcentage de femmes (33 %) 
étaient similaires à ce qu’on pouvait retrouver 
dans CREDENCE et DAPA-CKD. Les patients 
inclus dans EMPA-KIDNEY devaient, soit avoir 
un DFG entre 20 et 45 mL/min/1,73 m² (quelle 
que soit leur albuminurie), soit avoir un DFG 
entre 45 et 90 mL/min/1,73 m² avec une albu-
minurie supérieure à 200 mg/g. Il en résulte que 
le DFG moyen des patients, dans les deux bras, 
était de 37 mL/min/1,73 m² (34 % avec DFG < 
30 mL/min/1,73 m², 44 % avec un DFG entre 30 
et 45 mL/min/1,73 m² et 21 % avec un DFG ≥ 
45 mL/min/1,73 m²). Pour ce qui est de l’albu-
minurie, la concentration médiane était de 330 
mg/g dans chaque groupe, avec une majorité 
de stade A3 (52 %), mais un pourcentage non 
négligeable de stade A2 (28 %) et de stade A1 
(20 %). EMPA-KIDNEY se distingue donc de 
DAPA-CKD et de CREDENCE par l’inclusion de 
patients avec un DFG plus bas, avec une large 
majorité (78 %) de patients avec une valeur à 
l’inclusion < 45 mL/min/1,73 m². Une autre dif-
férence majeure réside dans un niveau d’albu-
minurie moins important et un pourcentage 
intéressant de sujets sans albuminurie patho-
logique (20 %). Comme dans DAPA-CKD, le 
diabète n’était pas un critère d’inclusion néces-
saire. Le pourcentage de patients non-diabé-
tiques dans EMPA-KIDNEY était plus élevé 
quand dans DAPA-CKD (54 % versus 32 %). 
Ces patients non-diabétiques présentaient une 
néphropathie hypertensive (ou réno-vasculaire) 
(un peu plus de 20 %), une pathologie gloméru-
laire (25 %, dont 49 % de néphropathie à IgA et 
12 % de hyalinose segmentaire et focale), une 
pathologie autre (environ 12 %) ou inconnue 
(environ 10 %), sans différences entre le groupe 
empagliflozine et le groupe placebo. Par contre, 
comme dans DAPA-CKD, les greffés rénaux, les 
patients avec reins polykystiques et les sujets 
traités par immunosuppresseurs ne pouvaient 
pas être inclus. Notons que 69 patients diabé-
tiques de type 1 ont été inclus au début de l’étude 
avant qu’un protocole révisé durant l’étude ne 
finisse par empêcher d’inclure plus de patients 
diabétiques de type 1. Une autre spécificité  
d’EMPA-KIDNEY réside dans le fait qu’un pour-
centage non négligeable des patients inclus, à 
savoir 15 %, n’étaient pas traités par IEC ou 
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ARA2, alors que la très grande majorité des 
patients inclus dans les études précédentes 
l’étaient (14, 15).       

PrINcIPAux résultAts

Le critère de jugement primaire  
d’EMPA-KIDNEY est un critère composite com-
binant la mortalité cardiovasculaire et la pro-
gression de la maladie rénale chronique (MRC) 
(définie comme le fait d’arriver au stade de 
MRCT, d’arriver à un DFG inférieur à 10 mL/
min/1,73 m², de présenter une diminution du 
DFG d’au moins 40 %, ou de mourir d’une 
cause rénale) (14). Les critères de jugement 
secondaires reprenaient les critères de juge-
ment primaires pris séparément et/ou des cri-
tères de cardioprotection. Le suivi médian a été 
de 2 ans. Le critère de jugement primaire était 
rencontré chez 13,1 % des patients du groupe 
empagliflozine versus 16,9 % dans le groupe 
placebo (soit une diminution relative de 28 %, 
HR (pour «Hazard Ratio») : 0,72 (0,64-0,82),  
p < 0,001). Pour ce qui est des critères secon-
daires (Tableau I), les résultats se sont révélés 

positifs pour : les hospitalisations toute cause, 
le critère «progression de la MRC» pris isolé-
ment, la survenue d’une MRCT combinée à la 
mortalité cardiovasculaire ou à la mortalité toute 
cause, le critère «MRCT» pris isolément, une 
diminution du DFG sous les 10 mL/min/1,73 m² 
(soit considérée isolément ou combinée au cri-
tère MRCT) et une diminution soutenue du DFG 
d’au moins 40 %. 

Les analyses des principaux sous-groupes 
sont intéressantes. Le traitement s’est révélé 
bénéfique sur le critère de jugement primaire 
que le patient soit diabétique ou non, et quel 
que soit le niveau de DFG au départ. Par contre, 
on retrouve une efficacité qui semble moindre 
sur les critères de néphroprotection chez les 
sujets avec une albuminurie au stade A1 ou 
A2 (critère de jugement primaire ou critère de 
«progression rénale» considéré isolément). 
Ces patients présentaient, comme attendu, un 
nombre d’événements moins élevé. Les auteurs 
suggèrent cependant que la pente de décrois-
sance du DFG était plus faible dans le groupe 
traité par empagliflozine par rapport au placebo, 
y compris pour ces patients au stade A1 ou A2 
d’albuminurie. Un suivi plus long aurait donc pu 

Tableau I. Principaux résultats de l’étude EMPA-KIDNEY

Critères de jugement
Nombre d’événements 

(/100 patient-année) dans 
le groupe empagliflozine

Nombre d’événements 
(/100 patient-année) dans 

le groupe placebo

Hazard Ratio
(Intervalle de confiance 

95 %)
Valeur p

Progression de la MRC ou mort 
cardiovasculaire (critère primaire) 6,85 8,96 0,72 (0,64-0,82)* < 0,001

Hospitalisation pour DC ou mort 
cardiovasculaire 2,04 2,37 0,84 (0,67-1,07) 0,015

Hospitalisation toute cause 24,8 29,2 0,86 (0,78-0,95)* 0,003

Mortalité toute cause 2,28 2,58 0,87 (0,70-1,08) 0,21

Progression de la MRC 6,09 8,09 0,71 (0,62-0,81)* ND

Progression de la MRC ou mort 
toute cause ND ND 0,75 (0,67-0,84)* ND

Mort cardiovasculaire 0,91 1,06 0,84 (0,60-1,19) ND

Evènements cardiovasculaires 
majeurs ND ND 0,93 (0,76-1,12) ND

MRCT ou mort cardiovasculaire 2,54 3,40 0,73 (0,59-0,89)* ND

MRCT ou mort toute cause ND ND 0,80 (0,67-0,94)* ND

MRCT, DFG < 10mL/min/1,73 m² 
ou mort d’origine rénale ND ND 0,69 (0,56-0,85)* ND

MRCT ND ND 0,67 (0,52-0,85)* ND

DFG< 10 mL/min/1,73 m² ND ND 0,69 (0,54-0,87)* ND

Diminution du DFG ≥ 40 % ND ND 0,70 (0,61-0,81)* ND

Mort d’origine rénale ND ND 0,90 (0,22-3,66) ND

DC: décompensation cardiaque, DFG: débit de filtration glomérulaire, MRC: maladie rénale chronique, MRCT: maladie rénale chronique terminale, 
ND: non disponible, *: résultat significatif.
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démontrer, également chez des patients A1 ou 
A2, un bénéfice sur les critères de jugement cli-
nique plus durs comme la mortalité ou l’évolution 
vers la MRCT. Dans le sous-groupe de patients 
non traités par IEC ou ARA2 (15 %), l’efficacité 
de l’empagliflozine ne semble pas significative, 
mais la prudence s’impose avant de conclure 
compte tenu du faible effectif. L’interprétation de 
ce résultat doit être affinée dans de futures ana-
lyses, notamment en fonction du niveau d’albu-
minurie de ces patients.

La description de l’effet de l’empagliflozine 
sur la pente du DFG est semblable à ce qui 
avait été décrit dans les précédentes études. 
On note une diminution aiguë de quelques 
mL/min/1,73 m² du DFG dans les premières 
semaines de traitement par l’empagliflozine, 
puis une pente de déclin qui devient nettement 
moins forte que dans le groupe placebo. En fait, 
les deux courbes se «croisent» après 12 à 18 
mois de traitement et la valeur de DFG en fin 
d’étude est plus élevée sous empagliflozine que 
sous placebo.      

L’utilisation de l’empagliflozine dans cette 
dernière étude n’a rien révélé de très nouveau 
pour ce qui est de la sécurité d’emploi de cette 
classe de médicaments (16). Le nombre d’am-
putations de membre inférieur (majorité d’ampu-
tations d’orteils) était un peu plus élevée dans 
le groupe traité (28 versus 19), mais cette diffé-
rence n’était pas significative (HR : 1,43 ; 0,80-
2,57). Notons également la survenue, rare, mais 
toujours possible d’acidocétose euglycémique 
(6 dans le groupe traité versus 1 dans le groupe 
placebo), cette complication survenant surtout 
chez le patient diabétique (un seul cas d’acido-
cétose, dans le groupe empagliflozine, chez un 
sujet non diabétique) (14).  

uNE PrEMIèrE MétA-ANAlYsE 
INcluANt EMPA-KIDNEY

Simultanément à la publication d’EMPA-
KIDNEY, une première méta-analyse incluant 
cette étude (en plus de douze autres essais) 
était publiée dans la revue The Lancet. Nous 
ne détaillerons pas dans le présent article les 
résultats qui ne font que confirmer le bénéfice 
rénal très significatif de cette classe thérapeu-
tique, avec une réduction du risque de progres-
sion de la MRC (définie comme une diminution 
du DFG ≥ 50 %, passage en MRCT, ou l’arri-
vée à une DFG sous 15 ou 10 mL/min/1,73 m²) 
de 37 % (HR : 0,63 (0,58-0,69)). La diminution 
du risque est d’un niveau identique que le sujet 
soit diabétique ou non. De même, cette méta-

analyse rappelle le risque relatif augmenté avec 
cette classe de traitement pour ce qui est des 
amputations (le risque observé dans la méta-
analyse étant lié au sur-risque observé avec la  
canagliflozine dans l’étude CANVAS uniquement) 
et des acidocétoses. Le risque absolu de ces deux  
complications restent cependant très bas, et 
dans tous les cas, la balance risque/bénéfice 
demeure largement positive en faveur des 
iSGLT2 (17).  

coNclusIoNs

L’étude EMPA-KIDNEY confirme l’efficacité 
néphroprotectrice des iSGLT2. Elle apporte de 
nouveaux arguments en faveur d’une priorisa-
tion du traitement chez les patients avec une 
albuminurie supérieure à 200 mg/g, pour ce qui 
est de la néphroprotection. De prochaines sous-
analyses en fonction de la sévérité de l’albumi-
nurie, ciblant des niveaux inférieurs, vont sans 
doute être publiées dans un avenir proche. 

La détection d’une albuminurie pathologique 
est d’une importance capitale dans une straté-
gie de néphroprotection (18). Cela n’empêche 
cependant pas que les patients à haut risque 
cardiovasculaire et/ou en prévention secon-
daire puissent aussi se voir prescrire ces médi-
caments (même s’ils n’ont pas d’albuminurie 
pathologique) dans un objectif de cardioprotec-
tion. 

EMPA-KIDNEY confirme le rôle néphropro-
tecteur des iSGLT2 que le patient soit diabé-
tique ou non, avec un traitement qui peut être 
débuté jusqu’à des niveaux très bas de DFG 
(20 mL/min/1,73 m²). Le traitement doit être 
poursuivi même sous cette «barre» des 20 mL/
min/1,73 m² (pour le moment, il reste conseillé 
d’arrêter le traitement uniquement si le patient 
arrive au stade de dialyse ou de greffe). Enfin, 
EMPA-KIDNEY confirme le bon profil de tolé-
rance des iSGLT2, y compris chez des patients 
avec MRC avancée. 
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