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Classification des ADO selon leur 
mode d’action 

Insulino-sécréteurs Insulino-
sensibilisateurs 

Bloqueurs de 
l’absorption digestive 

des glucides 

• Sulfamides 
(Diamicron, Daonil, 

Amarel) 
• Glinides (Novonorm) 

• +/- incrétines 

• Biguanides 
(Metformine) 

• Incrétines : iDPP4 
et analogues du 
GLP1 (Januvia, 
Galvus, Victoza, 

Trulicity, Ozempic…) 

• IAG (Glucor) 



Les iSGLT2: un mode d’action 
original => effet glucosuriant 



iSGLT2: les effets « attendus » 

Bloquage de SGLT2 

Glucosurie 

Amélioration 
HbA1c (0,7 % 
en moyenne) 

Perte 
pondérale 
(3-4 kg en 
moyenne) 

Risque 
infections 

uro-
génitales 

Effet natriurétique 

Effet anti-HTA 
Effet anti-

oedémateux 

Léger risque 
d’IRA 

fonctionnelle  



Des effets inattendus au départ… 

Un effet 
néphroprotecteur 

Un effet 
cardioprotecteur 

Des cas d’acidocétose 
diabétique 

« normoglycémique » 



iSGLT2 et rein 



EMPEROR-CKD 



DAPA-CKD 



Un peu de physiologie rénale… 



Pression intra-glomérulaire 

Trop basse: 
chute de la 
filtration 

glomérulaire (IRA 
fonctionnelle) 

Trop élevée: 
hyperfiltration, 

lésions 
glomérulaires et 

protéinurie 



SRAA et « stabilité » du DFG 

PA 

ATII 

PIG = = 



Relation entre pression artérielle 
et filtration glomérulaire 

Pression artérielle 

DFG 

Régulation 
(SRAA) 

Zone de « stabilité » IRAf 

HTA 
« maligne » 



Diabète, HTA, inflammation, 
obésité… => « stress » glomérulaire 

Diabète 
HTA… 

ATII 

PIG  

Protéinurie    



Protéinurie et pronostic rénal 



iSRAA (IEC et ARA2): effet 
néphroprotecteur  mais risque majoré 

d’IRAf 

IEC/ARA2 

PIG  

Protéinurie  



Plus de « stabilisation » du DFG 
en cas de chute tensionnelle 

Pression artérielle 

DFG 

Régulation 
(SRAA) 

Zone de « stabilité » IRAf 

HTA 
« maligne » 



Et les iSGLT2? 



iSGLT2 => stimulation du TGF 
(feedback tubulo-glomérulaire) 

PIG  

Protéinurie  

TGF 



iSRAA + iSGLT2 => synergie (mais 
potentialise le risque d’IRAf…) 

PIG  

Protéinurie  

TGF 

IEC/ARA2 



iSGLT2 et coeur 



EMPEROR 



EMPEROR 







iSGLT2 et cœur: juste une affaire 
de natriurèse? 



Glucosurie: perçu comme une 
« déperdition » énergétique 

Glucosurie 

Insuline     Glucagon Cétogenèse + 
réabsorption rénale des 

corps cétoniques 

Effet 
« cardioprotecteur » 





Acidocétose « normoglycémique » 



Corps cétoniques 

Petite quantité 
(jeûne, iSGLT2…) 

=> bénéfique: 
• Substrat 

énergétique  de 
« secours » 

• Effet cardio-
stimulant 

Grande quantité 
(insulinopénie 
profonde) => 
acidocétose: 
• Risque vital 

• Coma 
• Déshydratation… 



iSGLT2 contre-indiqués dans les situations à risque 
élevé d’acido-cétose: 
• Diabètes insulinopéniques (type1, diabètes 

secondaires à des pancréatites ou 
pancréatectomies…) 

• Jeûne prolongé 



Et chez l’insuffisant 
rénal? 

 L’indication n’a cessé d’être élargie: 
◦ Au début traitement contre-indiqué pour un DFG < 

45 ml/min 
◦ Puis actuellement limite à 20 ml/min pour 

Empagliflozine (Jardiance) et 25 ml/min pour la 
Dapagliflozine (Forxiga) 

 En pratique pas de danger, le risque est 
surtout celui de l’absence d’efficacité pour 
des DFG trop bas  

 Pas d’indication officielle chez le dialysé mais 
néanmoins « why not ?» chez le cardio-rénal 
dialysé avec diurèse préservée (« 4 
fantastiques ») 



Et chez le transplanté 
rénal? 

 Pas d’indication officielle chez le transplanté 
rénal mais néanmoins « why not ?» 

 Les quelques études réalisées montrent: 
◦ L’inocuité des iSGLT2 (pas d’interactions avec les 

anti-rejets, pas de sur-risque infectieux majeur, 
baisse minime du DFG par mécanisme fonctionnel)  

◦ Des bénéfices assez semblables que sur reins natifs 
en termes de cardio- et néphroprotection 

 Une précaution: introduction différée (> 1 an 
après la greffe) du fait de la forte IS et de la 
labilité du DFG la 1ère année 



Take-Home message 

 iSGLT2: très utiles seuls ou en association chez les patients 
suivants: 
◦ DT2 non équilibré (surtout si obésité, FDR CV…) 
◦ DT2 avec cardiopathie (en association aux iSRAA) 
◦ DT2 avec néphropathie et/ou protéinurie (en association aux 

iSRAA) 
◦ Insuffisance cardiaque à FEVG basse ou préservée (avec ou sans 

DT2) 
◦ Néphropathie protéinurique  (avec ou sans DT2) 

 Petit sur-risque d’IRAf (réduire diurétiques) et d’IU (RHD 
+++) 

 Augmentation (modérée) des cétones => CI sur le DT1 et 
les diabètes « mal étiquetés » 

 En pratique:  
◦ JARDIANCE (Empagliflozine) ou FORXIGA (Dapagliflozine) 10mg en 

1 prise le matin 
◦ Ou bithérapie couplant iSGLT2 + metformine => XIG-DUO ou 

SYNJARDY 5/1000mg matin et soir 


