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Vignette thérapeutique de l’étudiant
prescrire un inhibiteur des sglt2 pour une  

insuffisance cardiaque sans risquer une  
hypoglycémie

prescribing a sglt2 inhibitor for treating heart failure 
without inducing hypoglycaemia

summary : Sodium-glucose cotransporter type 2 inhibitors 
(SGLT2i or gliflozins) improve the prognosis of patients with 
heart failure, independently of the presence of diabetes. 
They are now recommended for the treatment of heart 
failure in international guidelines. The addition of a gliflo-
zin driven by such a cardiological indication may require 
some adjustment of the antidiabetic therapy. The aim of 
this concise article is to discuss the potential risk of hypo-
glycaemia, highly deleterious in fragile patients at risk, fol-
lowing the prescription of a gliflozin in patients with heart 
failure. Different clinical situations will be considered, both 
in nondiabetic patients and in patients with type 2 diabetes 
already treated with a variety of antihyperglycaemic agents, 
metformin, sulphonylureas, gliptins, GLP-1 receptor ago-
nists and insulin. 
Keywords : Drug combination - Gliflozin - Heart failure - 
Hypoglycaemia - SGLT2 - Type 2 diabetes

résumé : Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glu-
cose de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines) améliorent le pro-
nostic des patients avec insuffisance cardiaque, qu’ils 
présentent un diabète de type 2 ou non. Ils sont maintenant 
recommandés pour le traitement de l’insuffisance cardiaque 
dans les guidelines internationales. L’ajout d’une gliflozine 
pour cette indication cardiologique peut nécessiter d’ajus-
ter le traitement antidiabétique. Le but de cette vignette est 
de discuter le risque éventuel de survenue d’une hypogly-
cémie, très délétère chez des patients fragiles à risque, 
suite à l’ajout d’un iSGLT2 chez des patients avec insuf-
fisance cardiaque. Différentes situations cliniques seront 
considérées, chez le patient non diabétique mais aussi 
chez le patient avec un diabète de type 2 recevant déjà 
divers traitements, allant de la metformine à l’insuline, en 
passant par les sulfamides, les gliptines et les agonistes 
des récepteurs du glucagon-like peptide-1. 
mots-clés : Combinaison thérapeutique - Diabète 
de type 2 - Gliflozine - Hypoglycémie - Insuffisance  
cardiaque - SGLT2

(1) Service de Diabétologie, Nutr i t ion et Maladies 
métaboliques, CHU Liège, Belgique.

tion modérément altérée ou préservée (8, 9), 
avec deux iSGLT2, la dapagliflozine (6, 9), et 
l’empagliflozine (7, 8) et ce, aussi bien chez 
les patients sans diabète que chez ceux avec 
DT2. Les iSGLT2 sont les seuls médicaments 
antidiabétiques à avoir démontré un tel effet de 
protection contre l’IC (10). Ils sont dorénavant 
recommandés pour le traitement de l’IC dans 
les guidelines internationales, en combinaison 
avec un bloqueur du système rénine-angioten-
sine (iEC ou ARNI), un bêta-bloquant et un anta-
goniste des récepteurs de l’aldostérone (11).

Dès lors, les questions qui peuvent se poser 
concernent la gestion de la glycémie chez des 
patients, avec ou sans diabète, chez lesquels 
le cardiologue décide de prescrire une gliflo-
zine pour le traitement d’une IC. Il est essen-
tiel de ne pas induire des hypoglycémies chez 
ces patients potentiellement fragiles, a for-
tiori s’il existe une insuffisance coronarienne 
sous-jacente. En effet, les hypoglycémies sont 
connues pour activer le système sympathique 
(riposte adrénergique), ce qui peut accroître le 
travail myocardique et précipiter un syndrome 
coronarien aigu, et pour induire des troubles du 
rythme cardiaque, notamment par allongement 
de l’espace QT (12). Souvent les cardiologues 
ne sont pas habilités, par défaut d’expérience 
ou par manque de temps, à gérer la glycé-
mie de telle sorte que nombre d’entre eux 
sollicitent la collaboration pour cette tâche du 
médecin généraliste en charge du patient ou de  

introduction

Les inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines) ont 
reçu l’indication et le remboursement pour le 
traitement de l’insuffisance cardiaque (IC), que 
le patient présente, ou non, un diabète (1, 2). 
Rappelons que ces médicaments ont été déve-
loppés initialement comme agents anti-hyper-
glycémiants pour le traitement du diabète de 
type 2 (DT2) (3-5). L’indication du traitement de 
l’IC a été reconnue secondairement à la suite 
de la diminution, importante et systématique, 
des hospitalisations pour IC chez les patients 
DT2 à risque cardiovasculaire (CV), observée 
dans tous les essais cliniques contrôlés ver-
sus placebo ayant testé la sécurité CV des dif-
férents iSGLT2 (canagliflozine, dapagliflozine, 
empagliflozine, ertugliflozine) (1, 2). De façon 
remarquable, cette diminution a été ensuite 
confirmée chez des patients avec IC, d’abord à 
fraction d’éjection du ventricule gauche réduite 
(6, 7) puis, plus récemment, à fraction d’éjec-
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l’endocrino-diabétologue si celui-ci est acces-
sible dans un délai raisonnable. 

Le but de cet article est de répondre à quatre 
questions simples qui peuvent se poser en 
pratique clinique en cas de prescription d’une 
gliflozine chez un patient avec IC, et plus par-
ticulièrement en relation avec la gestion de la 
glycémie. Plusieurs cas de figure doivent être 
évoqués, chez le patient non diabétique et chez 
les patients avec un DT2 déjà traités par divers 
médicaments anti-hyperglycémiants (Figure 1).

questions

1) Y a-t-il un risque de provoquer une hypogly-
cémie en prescrivant une gliflozine à un patient 
non diabétique ?

2) Y a-t-il un risque de provoquer une hypo-
glycémie chez un patient diabétique de type 2 
traité par metformine, une gliptine et/ou un ago-
niste des récepteurs du GLP-1 ?

3) Y a-t-il un risque de provoquer une hypo-
glycémie chez un patient diabétique traité par 
sulfamide et/ou insuline ? 

4) Peut-on obtenir le remboursement de la 
gliflozine en association avec un agoniste des 
récepteurs du GLP-1 chez un patient diabétique 
de type 2 ?

réponses

1) y a-t-il un risque de proVoquer une 
hypoglycémie en prescriVant une gliflozine 
à un patient non diabétique ?

Les iSGLT2 abaissent ce qu’il est convenu 
d’appeler le «seuil rénal» pour le glucose, à 
savoir le niveau de la concentration plasma-
tique de glucose à partir duquel apparaît une 
glucosurie (13). Au-delà de ce seuil, l’excrétion 
urinaire de glucose augmente de façon linéaire. 
Chez un sujet normal, le seuil rénal correspond 
à une glycémie de 150-180 mg/dl. Chez le 
patient avec un DT2, ce seuil est plus élevé et 
peut atteindre 240 mg/dl. Les iSGLT2 abaissent 
ce seuil rénal jusqu’à une valeur de l’ordre de 
70 mg/dl, même si une valeur de 40 mg/dl a 
également été rapportée, chez des sujets non 
diabétiques ou avec un DT2 (14). En général, le 
niveau du seuil rénal pour le glucose sous trai-
tement par iSGLT2 reste supérieur à celui d’une 
concentration plasmatique de glucose induisant 
des hypoglycémies, potentiellement sévères. 

Il en résulte que les gliflozines n’induisent pas 
d’hypoglycémie par elles-mêmes. 

Dans les différentes études cliniques qui ont 
recruté des patients non diabétiques avec IC, la 
prescription de la dapagliflozine dans les essais 
DAPA-HF (6) et DELIVER (9) ou de l’empagliflo-
zine dans les deux essais EMPEROR-Reduced 
(7) et EMPEROR-Preserved (8) n’a pas provo-
qué d’hypoglycémie. En fait, les concentrations 
plasmatiques de glucose vérifiées tout au long 
des essais chez les patients traités par iSGLT2 
n’étaient pas significativement différentes de 
celles des patients sous placebo. En pratique 
clinique, il n’y a donc pas de crainte à avoir de 
provoquer une hypoglycémie chez un patient 
non diabétique chez lequel le médecin prescri-
rait une gliflozine pour traiter une IC. C’est éga-
lement le cas si la prescription de la gliflozine 
est faite chez un patient avec un DT2 traité sim-
plement par mesures hygiéno-diététiques.

2) y a-t-il un risque de proVoquer une 
hypoglycémie chez un patient diabétique de 
type 2 traité par metformine, une  
gliptine et/ou un agoniste des récepteurs 
du glp-1 ?

Les patients DT2 avec IC sont souvent rela-
tivement âgés et le profil de tolérance/sécurité 
des médicaments utilisés est particulièrement 
important à prendre en compte dans cette popu-
lation, dont le risque d’occasionner des hypogly-
cémies (15). La metformine améliore le contrôle 
glycémique par divers mécanismes complexes, 
centrés principalement sur l’intestin et le foie, 
mais ne stimule pas la sécrétion d’insuline. Pour 
cette raison, la metformine n’induit pas d’hypo-
glycémie. Les médicaments ciblant le système 
incrétine, que ce soient les inhibiteurs de la 
dipeptidyl peptidase-4 (iDPP-4 ou gliptines), 
enzyme qui dégrade et inactive le glucagon-like 
peptide-1 (GLP-1) ou les agonistes des récep-
teurs du glucagon-like peptide-1 (ARGLP-1, 
dits incrétinomimétiques), stimulent la sécrétion 
d’insuline (et inhibent  la sécrétion de gluca-
gon), mais de façon gluco-dépendante (contrai-
rement aux sulfamides hypoglycémiants) (16, 
17). L’hormone intestinale incrétine GLP-1 est 
sécrétée en réponse au repas. Ainsi, la sécré-
tion d’insuline n’est potentialisée que si la glycé-
mie est élevée, comme c’est le cas en période 
post-prandiale. Par contre, elle ne l’est pas en 
présence d’une normoglycémie ni, a fortiori, 
d’une concentration plasmatique de glucose 
basse. Dès lors, les iDPP-4 et les ARGLP-1 
n’engendrent pas d’hypoglycémie lorsqu’ils sont 
utilisés seuls ou en combinaison avec la met-
formine (15). C’est également le cas si une gli-



686

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
2;

 7
7 

: 
11

 :
 6

84
-6

88

Scheen AJ

flozine, dont le mécanisme d‘action spécifique 
a été rappelé précédemment, est associée à 
ces différents médicaments antidiabétiques. En 
conséquence, l’introduction d’une gliflozine pour 
traiter une IC ne requiert pas un ajustement de la 
posologie ni de la metformine, ni d’une gliptine, 
ni d’un ARGLP-1, et une éventuelle hypoglycé-
mie n’est pas à craindre dans ces conditions, 
sauf circonstances exceptionnelles (jeûne pro-
longé, par exemple).

3) y a-t-il un risque de proVoquer une 
hypoglycémie chez un patient diabétique 
traité par sulfamide et/ou insuline ?

Le traitement par injections sous-cutanées 
d’insuline est connu pour exposer le patient à un 
risque hypoglycémique (18). Il en est de même 
avec les sulfamides qui stimulent la sécrétion 
endogène de l’insuline de façon «aveugle», 
indépendamment du niveau de la glycémie, ce 
qui explique le risque d’hypoglycémies (parfois 
sévères) potentiellement associé à ce traite-
ment. Il en résulte un intérêt clinique en déclin 
pour cette classe thérapeutique au cours des 
dernières années, en particulier dans la popu-
lation âgée et/ou fragile (15, 19). Comme les 
gliflozines augmentent la perte de glucose dans 
les urines, la glycémie diminue et le poids peut 
également baisser, ce qui aboutit à une aug-
mentation de la sensibilité à l’insuline (4).

Ainsi, lorsqu’un iSGLT2 est prescrit pour une 
IC à un patient avec un DT2 déjà traité par un 
sulfamide hypoglycémiant ou de l’insuline, un 

risque de survenue d’hypoglycémies existe. 
Ces manifestations indésirables sont induites 
par le traitement hypoglycémiant sous-jacent 
si celui-ci n’est pas ajusté de façon appropriée. 
La fuite urinaire de glucose réduit, en effet, les 
besoins en insuline, que cette dernière soit d’ori-
gine endogène (stimulée par les sulfamides) ou 
exogène (secondaire aux injections sous-cuta-
nées). D’une façon générale, le risque hypogly-
cémique dépend de la qualité d’équilibration du 
diabète au moment de l’ajout de la gliflozine. 
Le risque est surtout présent si le diabète n’est 
pas trop déséquilibré au départ (par exemple, 
hémoglobine glyquée ou HbA1c < 8-8,5 % ou 
64-69 mmol/mol), avec un risque d’autant plus 
élevé que la valeur se rapproche de la norme. 
Dans ces conditions, un ajustement du trai-
tement antidiabétique peut s’imposer ou, au 
moins, est recommandé, en réduisant, pré-
ventivement, les doses d’insuline, par exemple 
de 10 à 20 %, ou la posologie journalière du 
sulfamide (par exemple, diminution de la dose 
de moitié). Le traitement sera revu éventuelle-
ment à la hausse si le diabète se déséquilibre 
suite à cette désescalade thérapeutique. Si le 
patient est sous insuline et qu’il a la possibilité 
de pratiquer une autosurveillance glycémique, il 
est conseillé d’intensifier cette dernière dans les 
jours/semaines qui suivent l’ajout de la gliflozine 
et l’adaptation du traitement, ce qui justifie un 
suivi médical régulier du patient. Il vaut mieux 
jouer la sécurité pour éviter une hypoglycémie 
particulièrement délétère chez des patients 
cardiaques ou coronariens, quitte à exposer le 

Figure 1. Différents cas de figure à envisager lors de la prescription 
d’une gliflozine pour traiter une insuffisance cardiaque

iSGLT2 : inhibiteur des cotransporteurs sodium-glucose de type 2. Hypo : hypoglycémie. 
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patient à une augmentation temporaire de la 
glycémie, moins dommageable à court terme. 
Par contre, si le patient a un DT2 mal ou très 
mal équilibré (par exemple, HbA1c > 8-8,5 % ou 
64-69 mmol/mol), la gliflozine peut sans doute 
être ajoutée sans réduction de la posologie des 
autres médicaments antidiabétiques. On peut 
alors espérer une amélioration de l’équilibre 
du diabète, avec un risque hypoglycémique qui 
peut être considéré comme négligeable dans ce 
cas de figure (3).

Chez les patients avec un DT2 déjà traité par 
insuline, l’ajout de la gliflozine ne doit cependant 
pas amener à une réduction trop drastique des 
doses d’insuline (et certainement pas à l’arrêt 
de l’insulinothérapie). En effet, en cas d’insuli-
nopénie, des manifestations indésirables graves 
sous forme d’acidocétose dite «euglycémique» 
ont été rapportées et favorisées par les iSGLT2 
(suite, notamment, à une augmentation simulta-
née de la glucagonémie), avec un risque envi-
ron doublé par rapport aux autres traitements 
antidiabétiques (4, 20-22). Ainsi, la gestion d’un 
patient diabétique insulino-traité, lors de l’ajout 
d’une gliflozine pour traiter une IC, peut s’avérer 
délicate et, en cas de moindre doute, un avis 
endocrino-diabétologique devrait être sollicité.

4) peut-on obtenir le remboursement de 
la gliflozine en association aVec un  
agoniste des récepteurs du glp-1 chez 
un patient diabétique de type 2 ?

Le DT2, compte tenu de sa physiopathologie 
complexe et a fortiori s’il est quelque peu évolué, 
requiert souvent la combinaison de plusieurs 
médicaments, avec des mécanismes d’action 
complémentaires, pour obtenir un bon contrôle 
glycémique et les gliflozines s’inscrivent dans 
cette dynamique (3). La metformine reste le 
traitement de base et sa contre-indication chez 
les patients avec une IC stable a été levée au 
cours des dernières années (23) (par ailleurs, 
la metformine peut être utilisée jusqu’à un débit 
de filtration glomérulaire estimé [DFG] de 30 
ml/min/1,73 m²) (24). Les médicaments à effet 
incrétine ont conquis une place de choix en 
combinaison avec la metformine (16), de même 
que les gliflozines (3). Ces médicaments appar-
tiennent au chapitre 4 et le remboursement 
n’est accordé qu’en fonction de critères stricts. 
Dans leur indication diabétologique, les gliflo-
zines sont remboursées intégralement chez les 
patients qui ont un taux d’HbA1c compris entre 7 
et 9 % (53 et 75 mmol/mol) sous au moins un 
médicament antidiabétique, à condition que le 
DFG soit ≥ 30 ml/min/1,73 m². La gliflozine peut 
être ajoutée à une gliptine (à noter que, dans 

la séquence inverse, la gliptine n’est pas rem-
boursée en Belgique si elle est ajoutée secon-
dairement à une gliflozine). Par contre, l’iSGLT2 
n’est pas remboursé en combinaison avec un 
ARGLP-1 pour des raisons budgétaires, malgré 
un intérêt clinique potentiel d’un point de vue 
diabétologique (25).

Dans le cadre d’un traitement de l’IC, le 
remboursement de la gliflozine est accordé en 
fonction de critères cardiologiques (patient sous 
traitement optimal par inhibiteur du système 
rénine-angiotensine, en classe NYHA II-IV, avec 
fraction d’éjection du ventricule gauche < 40 %) 
et biologiques (DFG ≥ 20 ml/min/1,73 m²), mais 
pas de critères diabétologiques (HbA1c indiffé-
rente). Comme il s’agit d’une indication diffé-
rente de l’indication diabétologique, dans ce 
cas de figure, le remboursement de la gliflozine 
est accordé même si le patient est déjà traité 
par un ARGLP-1. À noter que dans cette indi-
cation cardiologique, le remboursement de la 
gliflozine n’est que partiel (contrairement à l’indi-
cation diabétologique), comme pour les autres 
médicaments de l’IC. Les deux iSGLT2 empa-
gliflozine et dapagliflozine devraient bientôt être 
remboursés pour traiter l’IC à fraction d’éjection 
préservée (> 40 %) suite aux résultats positifs 
d’EMPEROR-Preserved (8) et de DELIVER (9).

Il est important que les médecins prescrip-
teurs soient bien informés de ces différentes 
subtilités dans les modalités de remboursement 
définies par la Commission de Remboursement 
des Médicaments (CRM) en Belgique.

conclusion

Les iSGLT2 (gliflozines), en tant que tels, ne 
provoquent pas d’hypoglycémie. Ils sont donc 
sûrs, de ce point de vue, lorsqu’ils sont pres-
crits chez des personnes non diabétiques avec 
IC ou chez des patients avec un DT2 traité par 
d’autres médicaments antidiabétiques qui n’oc-
casionnent pas d’hypoglycémie, comme la met-
formine, les iDPP-4 (gliptines) ou les ARGLP-1. 
Par contre, lorsque la gliflozine est prescrite 
pour une IC à un patient avec un DT2 déjà traité 
par un sulfamide hypoglycémiant ou de l’insu-
line, ces derniers médicaments peuvent alors 
exposer à des hypoglycémies si le diabète n’est 
pas trop déséquilibré au départ. De telles hypo-
glycémies sont particulièrement dommageables 
chez le patient insuffisant cardiaque, a fortiori s’il 
existe une insuffisance coronarienne associée. 
Dès lors, un ajustement du traitement antidia-
bétique peut s’imposer en réduisant les doses 
d’insuline, par exemple de 10 à 20 %, ou la 
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posologie journalière du sulfamide. Par contre, 
si le patient a un DT2 mal ou très mal équilibré, 
la gliflozine peut être ajoutée sans réduction de 
la posologie des autres médicaments antidia-
bétiques. En plus de son action favorable sur 
l’insuffisance cardiaque, l’iSGLT2 améliorera le 
contrôle glycémique avec un risque hypoglycé-
mique de toute évidence extrêmement faible, 
voire nul, dans ces conditions d’utilisation. Au vu 
de ces différentes considérations, il ne fait guère 
de doute que la prise en charge d’un patient 
avec une IC et un DT2 va requérir une inten-
sification de la collaboration entre cardiologue, 
endocrino-diabétologue et médecin généraliste.
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