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RÉFÉRENTIEL  

Quand et comment utiliser les inhibiteurs 
de SGLT2 ou gliflozines en pratique 
clinique ? 
Un consensus proposé par la Société francophone du diabète 
(SFD), la Société française de cardiologie (SFC), le Collège national 
des cardiologues français (CNCF) et la Société francophone de 
néphrologie, dialyse et transplantation (SFNDT) 

Pourquoi un référentiel ? 

Des essais thérapeutiques contrôlés (ETC), conduits en double aveugle contre placebo, ont démontré que les 
inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2 (iSGLT2), qui seront appelés gliflozines dans ce document, 
apportent des bénéfices cliniques majeurs chez les patients ayant un diabète de type 2 (DT2), notamment en 
permettant de réduire la mortalité toute cause associée à cette maladie [1-3]. Ce bénéfice provient pour une large 
part d’une diminution ample du risque d’insuffisance cardiaque (IC) et des complications de l’IC et d’une diminution 
de la progression de la maladie rénale chronique (MRC). Ce bénéfice est unique et spécifique à cette classe au sein 
des traitements du DT2 et est indépendant de l’effet exercé sur la diminution de la glycémie [4]. 

 
Qu’il y ait ou non un DT2, des effets bénéfiques majeurs ont été confirmés dans l’IC, quelle que soit la valeur de la 



 

fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) et en cas de MRC, dont la définition a pu varier dans les divers ETC et 
leurs analyses [1, 5]. La MRC du patient ayant un DT2 a été définie dans le consensus de l’ADA-EASD de 2022 [6] comme 
suit : une diminution du débit de filtration glomérulaire (DFG) inférieure à 60 ml/min/1,73 m² et/ou une albuminurie 
c’est-à-dire un rapport albumine sur créatinine urinaire (RAC) supérieur à 30 mg/g. C’est la définition qui sera aussi 
adoptée dans ce texte. 

 
Ainsi, les gliflozines qui étaient initialement destinées au traitement des patients ayant un DT2 via la diminution de 
la glycémie qu’elles permettent, ont vu leurs indications s’étendre progressivement vers des patients ayant une IC ou 
ayant une MRC, qu’ils aient ou non un DT2 [1, 7]. De ce fait, en pratique quotidienne, de nombreux médecins non-
diabétologues doivent prescrire des gliflozines chez des patients ayant un DT2 ou n’en ayant pas, afin de leur 
apporter le bénéfice clinique spécifique à cette classe thérapeutique. 
 
Pour citer cet article : Diévart F, Darmon P, Halimi J-M, Hadjadj S, Angoulvant D, Prévost G, Delanaye P, Boivin J-M. 
Quand et comment utiliser les inhibiteurs de SGLT2 ou gliflozines en pratique clinique ? Nephrol Ther 2023 ; 19 : 251-
277. doi : 10.1684/ndt.2023.25 
 

La prescription d’un traitement par les gliflozines justifie quelques précautions préalables et, une fois en cours, elles 
peuvent induire divers effets indésirables. Il est donc nécessaire de proposer des règles de bon usage de ces traitements, 
tant dans le DT2 qu’en dehors du DT2, notamment en cas d’IC et/ou de MRC [8]. 

 
Il a donc paru utile d’établir un guide de bon usage de cette classe thérapeutique qui n’est disponible à la 
prescription en France que depuis le 1er avril 2020 et dont les indications se sont récemment étendues en dehors du 
DT2 chez les patients ayant une IC et/ou une MRC. 

 
Notre méthode de travail a été d’effectuer une analyse conjointe entre diabétologues, cardiologues, néphrologues et 
médecins généralistes concernant les questions relatives au bon usage des gliflozines telles qu’elles nous sont 
apparues pertinentes ou telles qu’elles nous ont été posées par de nombreux confrères. Nous avons choisi de 
fournir des réponses reposant sur les données publiées de la littérature médicale (par l’analyse des bases de 
données Pubmed-Medline et Cochrane et des rapports des congrès de nos spécialités), tout en prenant en 
compte les autorisations administratives de prescription de ces molécules et les propositions faites dans les 
recommandations des sociétés savantes. À ce titre, dans le cadre du DT2, nous avons choisi de reprendre plusieurs 
des propositions du consensus 2022 de l’ADA-EASD [6], parce qu’elles associent les sociétés de diabétologie nord-
américaine et européenne, qu’elles reposent sur les preuves les plus récentes et qu’elles sont simples pour la 
pratique. Ces recommandations sont superposables à celles émises en 2022 par l’ADA-KDIGO [9] et proches de 
celles émises en 2021 par la Société francophone du diabète [10]. À noter que nous avons préférentiellement pris 
en compte les données acquises de la science et la place des gliflozines dans les recommandations plutôt que les 
modalités administratives de leur remboursement en France dans diverses indications car celles-ci devraient évoluer. 

 
Lorsqu’il n’existait pas de données publiées de fort niveau de preuve permettant de guider la pratique, nous avons 
choisi d’exprimer un avis consensuel reposant sur nos expériences conjointes et sur ce qui nous paraît être, en l’état 
actuel des données, la position la mieux appropriée, position qui n’est donc qu’un avis d’expert à un moment donné. 
À ce titre et chaque fois que possible, nous avons choisi de prendre une position claire et simple, même si elle 
pourra de ce fait paraître arbitraire. 

 
Ce document concerne essentiellement les deux gliflozines disponibles à la prescription en France et ne concerne 
pas les molécules inhibant à la fois SGLT2 et SGLT1 comme la sotagliflozine par exemple. Lorsque nous employons 
le terme « gliflozine », par choix nous n’y englobons pas cette molécule. 

 
Chaque auteur de ce texte a contribué à tous les stades de son développement, c’est-à-dire à la recherche 
bibliographique, la discussion, la prise de décision, la rédaction et la relecture. 

 

Quelles sont les gliflozines disponibles en France ? 

La dapagliflozine 10 mg et l’empagliflozine 10 mg et 25 mg sont les deux gliflozines disponibles sur le marché 
français. Elles se prennent l’une et l’autre en une seule prise par jour, indépendamment de l’heure du repas. 



 

 
La dapagliflozine est aussi disponible à 5 mg dans une association fixe avec de la metformine à 1 000 mg, de même 
que l’empagliflozine est aussi disponible, soit à 5 mg soit à 12,5 mg, dans une association fixe avec de la 
metformine à 1 000 mg. Ces associations fixes sont à utiliser en deux prises par jour. 

 
Il y est à noter que la classe des gliflozines comporte quatre molécules approuvées par l’agence d’enregistrement 
américaine, la Food and Drug Administration (FDA) : la canagliflozine à 100 et 300 mg, la dapagliflozine à 10 mg, 
l’empagliflozine à 10 et 25 mg et l’ertugliflozine à 5 et 15 mg. 

 

Encadré 1 • Gliflozines disponibles en France et prises en charge par la 
solidarité nationale 

• Deux gliflozines sont disponibles en France et prises en 
charge par la solidarité nationale : la dapagliflozine et 
l’empagliflozine, toutes deux utilisables à 10 mg par jour 
en une seule prise par jour. 

• L’empagliflozine est aussi disponible à la posologie de 
25 mg par jour, en une seule prise par jour uniquement 
dans l’indication de baisse de la glycémie dans le DT2. 

 

Quels bénéfices cliniques apportent les gliflozines ? 

Bénéfices cliniques majeurs 

Les données chiffrées concernant les bénéfices cliniques des gliflozines dans le DT2, l’IC et la MRC sont rapportées 
dans le tableau 1 qui prend en compte les résultats de plusieurs méta-analyses [1-5]. Ces bénéfices sont rapportés 
dans les lignes qui suivent, le plus souvent arrondis à la dizaine ou demi-dizaine par commodité de mémorisation. 

 
 

TABLEAU 1 • Effets cliniques des gliflozines dans diverses situations cliniques. 
 

Situation 
clinique 

Décès CV, 
IDM et AV 
non fatals 

HR 

(IC 95 %) 

Mortalité 
totale 

HR 

(IC 95 %) 

Mortalité 
CV 

HR 

(IC 95 %) 

Hospitalisation 
pour IC et 
décès CV 

HR 

(IC 95 %) 

Hospitalisation 
pour IC 

HR 

(IC 95 %) 

Progression de 
l’insuffisance 
rénale 

HR 

(IC 95 %) 

Diabète de 
type 2 [1, 2, 5] 

0,90 

(0,85-0,95) 

0,87 

(0,81-0,94) 

0,86 

(0,78-0,95) 

0,80 

(0,76-0,86) 

0,68 

(0,61-0,76) 

0,62 

(0,56-0,68) 
IC à FEVG 
préservée [3] 

ND 0,97 

(0,88–1,06) 

 0,80 

(0,73–0,87) 

0,74 

(0,67–0,83) 

ND 

IC à FEVG 
altérée [3] 

ND 0,87 

(0,77–0,98) 

0,88 

(0,77–1,00) 

0,75 

(0,68–0,83) 

0,69 

(0,62–0,78) 

ND 

IC quelle que 
soit la FEVG [3] 

ND 0,92 

(0,86–0,99) 

0,87 

(0,79–0,95) 

0,77 

(0,72-0,82) 

0,72 

(0,67–0,78) 

ND 

MRC [4] ND 0,69 

(0,53–0,88) 

0,81 

(0,58-1,12) 

0,71 

(0,55–0,92) 

ND 0,56 

(0,45–0,68) 
Pas de diabète 
de type 2 mais 
IC ou MRC (5) 

ND 0,93 

(0,84-1,03) 

0,88 

(0,78-1,01) 

0,79 

(0,72-0,87) 

ND 0,69 

(0,57-0,82) 



 

AV : accident vasculaire ; CV : cardiovasculaire ; FEVG : fraction d’éjection ventriculaire gauche ; HR : hazard ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance 
à 95 % ; IC : insuffisance cardiaque ; IDM : infarctus du myocarde ; MRC : maladie rénale chronique ; ND : non défini. 

Références des méta-analyses prises en compte : 

– Comprend l’étude VERTIS mais ne donne pas d’information sur la mortalité totale : 

1. McGuire DK, Shih WJ, Cosentino F, et al. Association of SGLT2 inhibitors with cardiovascular and kidney outcomes in patients with type 2 
diabetes: A meta-analysis. JAMA Cardiol 2021 ; 6(2) : 148-58. Doi :10.1001/jamacardio.2020.4511 

– Ne comprend pas l’étude VERTIS mais fournit des données sur la mortalité totale : 

2. Arnott C, Li Qiang, Kang A, et al. Sodium-glucose cotransporter 2 inhibition for the prevention of cardiovascular events in patients with type 2 
diabetes mellitus: A systematic review and meta-analysis. J Am Heart Assoc 2020 ; 9 : e014908. Doi : 10.1161/JAHA.119.014908 

– Prend en compte toutes les RCT conduits dans l’IC : 

3 : Vaduganathan M, Docherty KF, Claggett BL, et al. SGLT-2 inhibitors in patients with heart failure: a comprehensive meta-analysis of five rando- 
mised controlled trials. Lancet 2022. Published Online August 27, 2022. Doi : 10.1016/S0140-6736(22)01429-5 

– Ne comprend que les résultats de l’étude DAPA CKD : 

4. Heerspink HJL, Stefánsson BV, CorreaRotter R, et al. Dapagliflozin in patients with chronic kidney disease. N Engl J Med 2020 ; 383 : 1436-46. 
Doi : 10.1056/NEJMoa2024816. 

5. The Nuffield department of population health renal studies group, et al. Impact of diabetes on the effects of sodium-glucose cotransporter-2 
inhibitors on kidney outcomes: collaborative meta-analysis of large placebo-controlled trials. Lancet 2022. Doi : 10.1016/50140-6736(22)02074-8. 

 



 

Les gliflozines ont été évaluées dans une dizaine d’ETC ayant inclus près de 90 000 patients et les bénéfices cliniques 
rapportés ont été constatés dans des délais allant de 2,4 à 4,2 ans [1]. 

 

Dans le diabète de type 2 

Les gliflozines permettent une réduction relative du risque de l’ordre de 10 % des événements cardiovasculaires (CV) 
majeurs lorsque ces événements sont assemblés en un critère composé des décès CV, infarctus du myocarde (IDM) 
non fatals et accidents vasculaires cérébraux (AVC) non fatals, de l’ordre de 15 % de la mortalité totale, de l’ordre de 15 
% de la mortalité CV, de l’ordre de 30 % du risque d’hospitalisation pour IC et de l’ordre de 40 % du risque 
d’événements rénaux majeurs [1-4]. Le bénéfice sur les événements CV majeurs provient essentiellement de la 
réduction de la mortalité CV, elle-même provenant de la réduction de la mortalité par IC, avec une diminution 
significative mais modérée, de l’ordre de 10 % du risque d’IDM, sans effet aucun sur le risque d’AVC. 

 
Ce bénéfice est unique et spécifique au sein des traitements proposés dans le DT2 et paraît indépendant de l’effet 
exercé sur la glycémie. 

 
Les six ETC ayant évalué des gliflozines contre placebo (46 969 patients inclus) dans le DT2 ont essentiellement inclus 
des patients en prévention CV secondaire (66 % des patients inclus) et des patients en prévention CV primaire à risque 
CV élevé (34 % des patients inclus), mais pas de patients en prévention CV primaire à risque CV modéré [1]. De ce fait, 
l’effet clinique des gliflozines dans cette dernière catégorie de patients n’est pas documenté. Le bénéfice en matière de 
prévention de l’IC et des événements rénaux est significatif et aussi ample, que les patients ayant un DT2 soient en 
prévention CV primaire ou secondaire. Chez les patients ayant un DT2, l’effet sur la mortalité totale et la mortalité 
CV est moins ample et non significatif en prévention CV primaire mais est statistiquement homogène par rapport à 
l’effet significatif constaté en prévention CV secondaire [3]. 

 
Dans l’IC à FEVG réduite (inférieure ou égale à 40 %) 

Lorsque l’effet est exprimé en valeur relative, les gliflozines réduisent de 13 % la mortalité totale, de 15 % la 
mortalité CV et de 30 % le risque d’hospitalisation pour IC. Elles réduisent aussi significativement les événements rénaux 
majeurs [5]. 

 
Dans l’IC à FEVG préservée (égale ou supérieure à 50 %) ou intermédiaire (41 à 49 %) 

Lorsque l’effet est exprimé en valeur relative, les gliflozines réduisent de 20 % le risque d’hospitalisation pour IC et 
de décès CV et de 25 % le risque d’hospitalisation pour IC. Elles ne diminuent pas la mortalité totale mais diminuent 
modérément et significativement la mortalité CV [5, 11]. 

 

Dans l’IC quelle que soit la FEVG 

Dans l’IC, quelle que soit la valeur de la FEVG, le bénéfice clinique des gliflozines, en matière de prévention du risque 
d’hospitalisation pour IC s’exprime précocement, dès le premier mois de traitement [12, 13]. 

 
L’effet sur le risque d’hospitalisation pour IC et de décès CV est homogène quelle que soit la valeur de la FEVG (< 50 
ou > 60 %), que les patients aient ou non un DT2, qu’ils aient ou non une MRC, une fibrillation atriale (FA), qu’ils 
aient été ou non récemment hospitalisés, qu’ils reçoivent ou non un antagoniste des récepteurs aux 
minéralocorticoïdes (ARM) ou un inhibiteur de l’enzyme de conversion/antagoniste des récepteurs à l’angiotensine 2/ 
antagoniste des récepteurs à l’angiotensine 2-néprilysine inhibiteur (IEC/ARA2/ARNI) [5]. 

 
Enfin, les gliflozines améliorent la qualité de vie évaluée par des questionnaires spécifiques de façon précoce, dès les 3 
premiers mois de prescription [14, 15]. De ce fait, dans les recommandations des sociétés savantes, les gliflozines 
sont devenues un traitement de première intention de l’IC à FEVG réduite au même titre que les IEC/ARA2/ARNI, 
les bêtabloquants et les ARM. Certains proposent de les prescrire comme premier traitement dans un schéma 
thérapeutique d’optimisation rapide de la quadrithérapie destinée à améliorer le pronostic des patients ayant une IC 
à FEVG réduite [16]. 



 

 
Les études les ayant évalués dans l’IC à FEVG préservée ont été publiées après la mise à jour des dernières 
recommandations pour le traitement de l’IC en Europe et aux États-Unis, mais un consensus, que nous partageons, 
existe pour en faire des traitements prioritaires de cette maladie. 

 

Dans la maladie rénale chronique 

Les gliflozines diminuent significativement et d’environ 35 % l’incidence des critères de jugement rénaux 
définissant la progression de la MRC chez les patients non diabétiques ou ayant un DT2 (perte du DFG estimé, 
albuminurie, doublement de la créatinine, nécessité d’un recours à une technique de suppléance rénale, etc.) [1]. 

 
La méta-analyse des ETC conduits chez des patients ayant un DT2 et une MRC démontre que les gliflozines 
réduisent significativement la mortalité toute cause (en moyenne de 13 %), la mortalité CV (en moyenne de 20 
%) et les hospitalisations pour IC et les décès CV (en moyenne de 25 %). Chez les patients ayant une MRC sans DT2, il 
n’y a pas de réduction significative de ces événements mais le résultat sur ces critères est homogène, que les patients 
ayant une MRC aient ou non un DT2 [1]. 

 
Cette diminution relative du risque est constatée quel que soit le niveau de DFG ou d’albuminurie chez ces 
patients qui, ayant une MRC, sont à risque CV élevé. Ainsi, dans une méta-analyse ayant colligé les données de 61 
821 patients ayant un DT2 ou une MRC, l’effet de prévention des événements rénaux majeurs et de l’IC a été 
homogène quelles que soient les valeurs de fonction rénale (DFG < ou > 60 ml/min/1,73 m²) et du RAC (< 30 ou 
> 300 mg/g) [17]. 

 
La diminution de la progression de la MRC et du risque d’insuffisance rénale aiguë (IRA) est homogène que les 
patients soient ou non diabétiques [1]. De même, l’effet est homogène dans la néphropathie diabétique, la 
néphropathie vasculaire et la néphropathie à dépôts mésangiaux d’IgA mais cette protection est moins documentée 
pour les patients ayant une hyalinose segmentaire et focale [1]. Chez les patients ayant un diabète de type 1 
(DT1), une transplantation rénale, une néphropathie lupique, une vascularite ou une polykystose rénale, l’effet 
des gliflozines n’est pas connu car non évalué. 

 
Les avantages des gliflozines en matière de néphroprotection sont observés dans la majorité des ETC, en sus du 
traitement néphroprotecteur de base, à savoir les IEC ou les ARA2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 



 

Encadré 2 : Bénéfices cliniques démontrés des gliflozines 

• Dans le diabète de type 2, les gliflozines diminuent 
significativement le critère composé des événements 
cardiovasculaires majeurs (décès cardiovasculaires, IDM 
et AVC non fatals), la mortalité totale, la mortalité 
cardio-vasculaire, le risque d’hospitalisation pour 
insuffisance cardiaque et les événements rénaux 
majeurs, de façon ample et précoce. Elles ne réduisent 
pas spécifiquement le risque d’AVC. 

• Dans l’insuffisance cardiaque, quelle que soit la valeur de 
la fraction d’éjection ventriculaire gauche, les gliflozines 
diminuent significativement les décès cardiovasculaires, 
le risque d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque et 
les événements rénaux majeurs, que les patients aient ou 
non un diabète de type 2. L’effet bénéfique sur les décès 
CV et les hospitalisations pour insuffisance cardiaque est 
significatif dès le premier mois de traitement. Elles 
améliorent rapidement la qualité de vie. 

• Dans la maladie rénale chronique, les gliflozines 
diminuent significativement les événements rénaux 
majeurs, les décès cardiovasculaires et le risque 
d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque, que les 
patients aient ou non un diabète de type 2, quelle que 
soit la valeur du débit de filtration glomérulaire et la 
valeur du rapport albuminurie sur créatininurie. 

• L’ampleur des effets cliniques bénéfiques des gliflozines 
dans ces situations cliniques est spécifique à cette classe 
thérapeutique et est indépendante de l’effet qu’elles 
exercent sur la glycémie. 

 

Quels sont les effets des gliflozines sur les critères intermédiaires ? 

Effets sur l’HbA1C 
 

Les gliflozines diminuent, en valeur absolue, le taux d’HbA1c de 0,5 à 0,9 % en moyenne [18]. Cette diminution 
est dépendante de la valeur initiale de l’HbA1c – d’autant plus importante que l’HbA1c est élevée – et de la 
fonction rénale – d’autant plus faible que le DFG est faible. 

 
Cette diminution de l’HbA1c est proche de celle obtenue avec un inhibiteur de la dipeptylpeptidase (iDPP4) ou avec 
un sulfamide, sauf lorsque le DFG est inférieur à 60 ml/mn/1,73 m² et surtout à 45 ml/min/1,73 m² où la baisse 
d’HbA1c est moins marquée avec les gliflozines. L’efficacité anti-hyperglycémiante est similaire quelle que soit la 
gliflozine utilisée. Elle est équivalente, que la gliflozine soit utilisée en monothérapie, en bi ou trithérapie avec de la 
metformine ou un sulfamide ou avec l’insuline. 

 
Les gliflozines diminuent aussi significativement la glycémie post-prandiale. 

 

Effets sur le poids 

Les gliflozines diminuent le poids de 1 à 3 kg en moyenne [18]. 

 
Les effets sur le poids sont globalement similaires avec toutes les molécules sans qu’il n’y ait a priori de relation 
effet-dose [2, 3]. 

 

Effets sur la pression artérielle 

En moyenne, les gliflozines diminuent la pression artérielle systolique (PAS) de 4,0 mm Hg et la pression artérielle 
diastolique (PAD) de 1,6 mm Hg, sans élévation de la fréquence cardiaque [18]. 

 
Effets sur divers paramètres plasmatiques et urinaires 

En général, les gliflozines ne modifient ni la natrémie ni la kaliémie mais dans certaines circonstances, elles 



 

peuvent diminuer très faiblement la kaliémie [19]. Elles pourraient diminuer le risque d’hyperkaliémie en cas de MRC 
lorsqu’elles sont associées à d’autres médicaments (IEC, ARA2, spironolactone, éplérénone, finérénone, 
sacubitrilvalsartan, etc.) [20]. 

 
Elles augmentent très modérément le cholestérol total le LDL-cholestérol, le HDL-cholestérol et diminuent très 
modérément la triglycéridémie [21]. 

 
Les gliflozines diminuent l’uricémie du fait de leurs propriétés uricosuriques. La réduction de l’uricémie est en 
moyenne de 37 à 42 µmol/l par rapport au placebo [22, 23]. Des données issues d’une population de Taiwan indiquent, 
par une approche de score de propension, que les gliflozines réduiraient le risque de goutte de 15 % [24]. 

 
Les gliflozines réduisent l’albuminurie. La diminution à court terme de l’albuminurie est un prédicteur du bénéfice 
rénal et CV ultérieur, ce qui en fait un paramètre de surveillance utile en pratique [25, 26]. 

 
 
 

Encadré 3 : Effets des gliflozines sur des critères intermédiaires 

Sous gliflozine il y a en moyenne : 

• une diminution absolue de 0,5 à 0,9 % de l’HbA1c 
dépendante du niveau initial de l’HbA1c et de la 
fonction rénale ; 

• une diminution de 1 à 3 kilos du poids ; 

• une diminution de 4,0 mm Hg de la pression artérielle 
systolique et de 1,6 mm Hg de la pression artérielle 
diastolique, sans élévation de la fréquence cardiaque ; 

• une diminution de l’albuminurie. 

Y a-t-il un effet classe des gliflozines ? 
Les gliflozines ont une similarité structurelle et se distinguent par leur sélectivité pour SGLT2 et SGLT1 [27] : 
l’empagliflozine a le plus haut degré de sélectivité pour SGLT2 (≈ 2 500 fois), suivie par l’ertugliflozine (≈ 2 000 fois) 
et la dapagliflozine (≈ 1 200 fois), puis par la canagliflozine (≈ 250 fois). 

 
Les méta-analyses disponibles ainsi qu’une comparaison étude par étude reprenant une même définition pour un 
même critère sont en faveur d’un effet classe des gliflozines à la fois en matière d’efficacité métabolique, de 
profil de tolérance et probablement de protection d’organe, notamment cardiaque et rénal [1, 28, 29]. Toutefois, 
dans un ETC, l’ertugliflozine n’a permis qu’une réduction du risque d’hospitalisation pour IC, sans effet significatif 
sur les autres critères d’évaluation, sans qu’il ne soit possible d’affirmer qu’il s’agit d’un problème lié à la 
puissance de l’étude, à la population sélectionnée, à la définition choisie du critère évalué ou à la molécule [30]. 

 
Encadré 4 : Effet classe des gliflozines 

• Il y a probablement un effet classe des gliflozines 
concernant leurs bénéfices cliniques. 

• D’un point de vue administratif, à ce jour, les diverses 
molécules disponibles n’ont pas strictement les mêmes 
indications notamment en matière de type de patients 
à traiter et de critère de fonction rénale permettant la 
prescription. 

• Il n’y a pas d’argument pour changer une molécule de 
la classe pour une autre de la même classe lorsque la 
situation clinique d’un patient évolue vers un stade où il 
développe une maladie non incluse dans la stricte indica- 
tion de la molécule qu’il reçoit. 

 

Quel est le mode d’action des gliflozines ? Quelles implications ? 
Les gliflozines exercent leur effet clinique par un effet glycosurique conduisant à une diminution de la glycémie 
lorsque celle-ci est élevée et par des effets indépendants de la diminution de la glycémie. L’objectif de ce 



 

consensus étant son utilité pratique, seules les notions essentielles seront abordées et surtout leurs implications 
pratiques. 

 
Mécanisme de la diminution de la glycémie dans le DT2 et implications 

Les gliflozines inhibent la réabsorption rénale du glucose [31, 32] librement filtré au niveau du glomérule rénal en 
inhibant la protéine de transport sodium-glucose 2 (SGLT2). 

 
Chez l’homme sain, un mécanisme physiologique permet de réabsorber la totalité du glucose filtré, au niveau du 
tubule proximal du rein, grâce aux cotransporteurs glucose-sodium (SGLT 2 et 1). 

 
Chez le patient ayant un DT2 (ou un DT1), les SGLT2 sont surexprimés dans le tubule rénal, contribuant à l’aggravation 
de l’hyperglycémie. En inhibant la SGLT2 les gliflozines permettent de réduire l’hyperglycémie des patients ayant un 
DT2 (31). 

 
Pour la pratique, quelques éléments sont à prendre en compte [31, 32]. 

 
Le mécanisme d’action des gliflozines sur le SGLT2 rend compte qu’elles n’induisent pas d’hypoglycémie, car le seuil de 
réabsorption rénale du glucose dépend de la glycémie. En dessous d’un certain seuil (dépendant du statut diabétique du 
patient), il n’y a plus de glycosurie, donc l’effet des gliflozines sur le SGLT2 est sans conséquence glycémique lorsque la 
glycémie n’est pas élevée. L’inhibition de SGLT2 n’interfère ni sur la production de glucose endogène en réponse à 
l’hypoglycémie, ni sur la stimulation de l’insulino-sécrétion. Ces éléments expliquent l’absence de risque 
d’hypoglycémie sous gliflozine, hormis lorsqu’elles sont associées à un sulfamide hypoglycémiant, à un glinide ou à 
l’insuline, dont les posologies devront le plus souvent être adaptées à la baisse pour éviter le risque d’hypoglycémies. 

 
L’importance de la glycosurie observée sous gliflozines dépend de deux facteurs. Le premier est le niveau de 
l’hyperglycémie : la réduction des taux d’HbA1c est d’autant plus marquée que le niveau de base est élevé et ce 
phénomène est habituel avec tous les anti-hyperglycémiants mais est encore plus marqué avec les gliflozines. Le 
deuxième est la valeur du DFG : l’effet anti-hyperglycémiant des gliflozines diminue progressivement avec la 
dégradation de la fonction rénale, en particulier lorsque le DFG est inférieur à 45 ml/min/1,73 m². Ce dernier 
élément explique que les gliflozines ne sont classiquement pas indiquées pour leur effet de baisse de la  

glycémie en cas de diminution du DFG mais qu’elles le seront dans ce cas pour leur effet de néphroprotection et de 
cardioprotection qui est indépendant de la diminution de la glycémie. 

 
Le mécanisme d’action des gliflozines est indépendant de la sécrétion résiduelle d’insuline ou de son action 
périphérique, ce qui explique qu’elles sont censées agir quels que soient la qualité de la fonction des cellules bêta-
pancréatiques et le degré de résistance à l’insuline. En d’autres termes, à l’exception des sujets ayant une altération 
significative du DFG, la plupart des patients ayant un DT2 sont répondeurs, en matière de diminution de la glycémie, à 
cette classe de médicaments indépendamment de leur phénotype, sans perte d’effet à moyen ou long terme comme c’est 
le cas avec plusieurs autres anti-hyperglycémiants. 

 
Les gliflozines ne corrigent pas la glycosurie qui est une anomalie physiologique présente dans le DT2, mais 
l’aggravent. De ce fait, chez les patients recevant une gliflozine, la glycosurie doit être interprétée comme un 
marqueur d’efficacité et non un signe de déséquilibre du diabète comme auparavant. 

 
Comme le SGLT2 est un cotransporteur sodium et glucose, les gliflozines augmentent légèrement, surtout 
initialement, la natriurèse, et diminuent modérément la volémie et donc augmentent l’hématocrite. 

 
Mécanismes des effets cliniques favorables, cardiaques et rénaux, des gliflozines 

Actuellement, le mécanisme physiopathologique à l’origine des effets cardiaques et rénaux favorables des gliflozines n’est 
pas entièrement élucidé et il existe plusieurs hypothèses explicatives potentielles [33-35]. Ce document ayant une 
vocation de pratique clinique, nous n’envisagerons pas ces diverses hypothèses mais insisterons sur trois éléments : 
• l’effet bénéfique, cardiaque et rénal est indépendant de la diminution de la glycémie car constaté en dehors de la 
présence du diabète ; 
• il est aussi indépendant des effets sur divers critères intermédiaires comme le poids ou la pression artérielle car l’effet 



 

modique des gliflozines sur ces critères ne peut expliquer l’ampleur de leurs bénéfices cardiaques et rénaux ; 

• son élucidation revêt une grande importance, car le bénéfice dans l’IC étant indépendant de la valeur de la 
FEVG, il indique qu’il pourrait exister un substrat commun à ces deux phénotypes d’IC et, en matière de 
protection rénale, il ne semble pas complétement expliqué par des modifications d’hémodynamiques intra-rénales 
et donc peut faire envisager de nouvelles voies thérapeutiques en matière de néphroprotection. 

 

Chez qui prescrire une gliflozine ? 
Les indications cliniques des gliflozines résultent des effets enregistrés lors de leur évaluation clinique et il peut ne 
pas y avoir de concordance entre ce que proposent certains experts après analyse des ETC, diverses 
recommandations de sociétés savantes et leur périmètre de remboursement en France dans le cadre des 
indications donnant autorisation de mise sur le marché (AMM), ce dernier étant spécifique à chaque molécule. 

 
La prise de position de 2021 de la Société francophone du diabète [10], concernant les indications des gliflozines, 
est la suivante : 
• chez un patient ayant un DT2 et âgé de moins de 75 ans, indemne de maladie CV ou rénale, le clinicien peut avoir 
recours à une gliflozine en bi-, tri- voire quadrithérapie, en particulier chez les patients obèses ; 
• chez les patients ayant un DT2 et une MRC et/ou une IC, une gliflozine doit être prescrite quel que soit le taux 
d’HbA1c, en l’absence de contre-indication et en tenant compte des limites d’utilisation en fonction du DFG ; 
• chez les patients ayant un DT2 et une maladie athéromateuse avérée, c’est-à-dire avec un antécédent d’événement 
vasculaire significatif (IDM, AVC ischémique, revascularisation, amputation en lien avec une ischémie, etc.) ou une 
lésion athéromateuse significative (sténose de plus de 50 % sur une coronaire, une carotide ou une artère des membres 
inférieurs ; angor instable/ischémie myocardique silencieuse avec atteinte documentée par imagerie ou test 
fonctionnel ; claudication intermittente avec index de pression systolique inférieur à 0,9), il est proposé de prescrire 
une gliflozine, ou un agoniste des récepteurs du GLP-1 (arGLP-1) ayant apporté la preuve d’un bénéfice CV, et ce, quel 
que soit le taux d’HbA1c, en l’absence de contre-indication et en tenant compte des limites d’utilisation en fonction du 
DFG. 

 
Cette position recouvre donc largement celle proposée conjointement par l’ADA et l’EASD en septembre 2022 et 
qui nous sert de référence [6]. 

 
Typologie des patients ayant un DT2 justifiant d’une gliflozine 

Dans le consensus commun des experts de l’ADA et de l’EASD de septembre 2022 [6], les gliflozines sont en position 
préférentielle, indépendamment de l’HbA1c et de la prescription préalable de metformine : 
• chez les patients ayant une IC quelle que soit la valeur de la FEVG ; 

• chez les patients ayant une MRC définie par un DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m² ou un RAC supérieur ou égal à 
30 mg/g ; 
• chez les patients ayant un DT2 et une maladie athéromateuse avérée ; 
• chez les patients ayant un DT2 et étant à haut risque CV définis par un âge au moins égal à 55 ans et la présence 
d’au moins 2 facteurs de risque CV traditionnels parmi une HTA, une dyslipidémie, une obésité, une albuminurie, un 
tabagisme. La prescription d’un arGLP-1 ayant démontré un effet cardioprotecteur est une alternative possible aux 
gliflozines et l’association des deux classes est recommandée si les objectifs d’HbA1c ne sont pas atteints avec une 
seule de ces deux classes. 

 
Dans toutes ces situations, une gliflozine peut être débutée dès lors que le DFG est supérieur à 20 ml/min/1,73m² et 
poursuivie jusqu’au passage en dialyse ou à la transplantation rénale. 
Enfin, une gliflozine peut être proposée dans le DT2, mais n’est pas l’option prioritaire, bien qu’elle soit préférable 
aux sulfamides, glinides et iDPP4, lorsque l’objectif de la prise en charge est principalement la réduction de la 
glycémie ou du poids. 
 
 
 
 
 
 

 



 

Encadré 5 : Chez quel diabétique de type 2 prescrire une gliflozine ? 

Les gliflozines sont en position préférentielle, 
indépendamment de l’HbA1c et de la prescription préalable de 
metformine (un seul critère suffit) : 

• quand il y a une insuffisance cardiaque quelle que soit la 
valeur de la fraction d’éjection ventriculaire gauche ; 

• quand il y a une maladie rénale chronique définie par un 
débit de filtration glomérulaire inférieur à 60 ml/min/ 
1,73 m² ou un rapport albumine sur créatinine urinaire 
supérieur ou égal à 30 mg/g ; 

• quand il y a une maladie athéromateuse avérée, c’est-à-
dire en prévention cardiovasculaire secondaire ; 

• quand il y a un risque cardiovasculaire élevé en 
prévention cardiovasculaire primaire, risque élevé 
défini par un âge au moins égal à 55 ans et la présence 
d’au moins 2 facteurs de risque CV traditionnels parmi 
une HTA, une dyslipidémie, une obésité, une 
albuminurie, un tabagisme. La prescription d’un 
arGLP-1 ayant démontré un effet cardioprotecteur est 
une alternative possible aux gliflozines et l’association 
des deux classes est recommandée si les objectifs 
d’HbA1c ne sont pas atteints avec une seule de ces deux 
classes. 

• Dans toutes ces situations, une gliflozine peut être 
débutée dès lors que le débit de filtration glomérulaire 
est supérieur à 20 ml/min/1,73m² et poursuivie jusqu’au 
passage en dialyse ou à la transplantation rénale. 

 
Quel insuffisant cardiaque justifie d’une gliflozine ? 

Dès lors que dans l’IC, l’effet bénéfique est indépendant de la FEVG et de l’existence d’un DT2, tous les patients 
ayant une IC quelle que soit leur FEVG devraient avoir une prescription d’une gliflozine afin de diminuer 
précocement leur risque d’hospitalisation pour IC. 

 
Les modalités de prescription dans certaines situations cliniques seront détaillées au chapitre « Prescription en 
cardiologie ». 

 
Dans quelle maladie rénale chronique proposer une gliflozine ? 

Un bénéfice clinique a été démontré chez les patients ayant des DFG aussi bas que 20 ml/min/1,73m² inclus dans 
les ETC ayant évalué l’effet néphroprotecteur des gliflozines. 

 
En accord avec les recommandations communes KDIGO/ ADA [9] et celles de l’ADA-EASD de 2022 [6], il est donc 
proposé de pouvoir débuter une gliflozine dès lors que le DFG est supérieur à 20 ml/min/1,73m². Et ce, même s’il est 
probable que le bénéfice CV soit l’élément majeur de la prescription car les données concernant la néphroprotection 
sont limitées à ces niveaux de DFG. Il est par ailleurs proposé de ne pas arrêter un traitement par gliflozine débuté 
auparavant chez un patient dont le DFG passerait ensuite sous le seuil de 20 ml/min/1,73m². Seule la prise en charge 
en dialyse ou en transplantation doit entraîner un arrêt de la thérapeutique. 

 
L’évaluation des gliflozines dans la MRC a les limites suivantes : 
• le nombre de patients inclus dans les ETC et ayant une MRC sans DT2 a été relativement faible (n = 4 967) et, dans 
cette population, la certitude d’un bénéfice CV n’est pas obtenue bien que la diminution relative des événements CV 
constatée soit homogène avec celle constatée chez les 20 931 patients ayant une MRC et un DT2 inclus dans ces ETC 
[1]. Toutefois, chez les patients n’ayant pas de DT2, mais soit une IC soit une MRC ou les deux, les gliflozines 
diminuent significativement le risque d’événements rénaux majeurs (de l’ordre de 40 %) et le risque d’insuffisance 
rénale aiguë (de l’ordre de 30 % en valeur relative) [1] ; 
• les gliflozines n’ont pas (ou peu) été évaluées dans la MRC des patients ayant un diabète de type 1, ou une 
polykystose hépatorénale, ou une vascularite à ANCA, ou un lupus et en cas de transplantation rénale ou dialyse 
rénale et en pédiatrie. De ce fait, elles ne doivent pas être proposées pour ces situations cliniques spécifiques. 

 



 

En néphrologie, la présence d’une albuminurie est un facteur pronostic majeur de la progression de la MRC. La 
micro-albuminurie est définie comme un RAC compris entre 30 et 300 mg/g et la macro-albuminurie par un RAC 
supérieur à 300 mg/g. Dans les ETC ayant évalué les gliflozines chez des patients ayant une MRC, un des critères 
d’inclusion ayant été dans DAPA CKD [36] et EMPA KIDNEY [19], un RAC supérieur à 200 mg/g, nous avons choisi ce 
critère comme seuil décisionnel pour l’indication des gliflozines dans certains cas. 

 
En matière de néphroprotection, les patients ayant une albuminurie importante, c’est-à-dire un RAC supérieur à 200 
mg/g, doivent en priorité justifier de ce traitement dans l’objectif de réduire l’évolution de leur maladie rénale. Si 
l’effet néphroprotecteur est moins bien validé en cas d’albuminurie pathologique plus basse (c’est-à-dire en cas de 
RAC compris entre 30 et 200 mg/g), il semble utile de les prescrire chez un patient qui a des signes d’évolution de sa 
maladie rénale, tel un DFG qui diminue rapidement ou une albuminurie qui se majore. Enfin, même en cas 
d’albuminurie plus basse que 200 mg/g, les gliflozines gardent leurs indications validées dans le DT2 en prévention 
secondaire, ou risque CV élevé ou en cas d’IC (figure 1). 

 
En prenant comme cadre de référence le consensus ADA-EASD de 2022 [6], en cas de DT2, une gliflozine doit être 
prescrite en cas de DFG inférieur à 60 ml/min/1,73 m² ou de RAC supérieur ou égal à 30 mg/g. Il nous paraît que les 
patients n’ayant pas de DT2 et répondant aux mêmes critères doivent recevoir une gliflozine et notamment et 
prioritairement les patients dont le DFG est inférieur à 45 ml/min/1,73 m² ou le RAC supérieur à 200 mg/g et ce, à 
titre de prévention des décès CV et des événements rénaux majeurs. 

 

Encadré 6 : Chez qui prescrire une gliflozine ? 

• Dans le diabète de type 2 : 

– en prévention cardiovasculaire secondaire ; 

– chez le patient à risque CV élevé ou très élevé en 
prévention cardiovasculaire primaire ; 

– dans ces deux cas, indépendamment de la valeur de 
l’HbA1c ; 

– avec ou sans metformine associée selon les 
recommandations. 

• Dans l’insuffisance cardiaque : 

– quelle que soit la valeur de la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche ; 

– qu’il y ait ou non un diabète de type 2. 

• Dans la maladie rénale chronique : 

– en cas de DFG inférieur à 45 ml/min/1,73 m² et/ou de 
RAC supérieur 200 mg/g ; 

– en cas de DFG inférieur à 60 ml/min/1,73m² et de RAC 
entre 30 et 300 mg/g s’il y a des signes d’évolution de 
la MRC ou si le patient est à risque cardiovasculaire 
élevé ; 

– qu’il y ait ou non un diabète de type 2. 



 

 
 

 
Figure 1 • Stade de maladie rénale chronique et de rapport albuminurie/créatininurie (A1, A2, A3) pour débuter une gliflozine. 

 
 
 
 
 

Quand prescrire une gliflozine ? 

Dans le diabète de type 2 

Une gliflozine peut être prescrite aussi rapidement que possible dans les indications préférentielles citées plus avant [6]. 

 
Les gliflozines ne doivent pas être proposées chez un patient ayant un diabète de type 1 (DT1). Dans certains cas, il 
est nécessaire de vérifier qu’un patient ayant en apparence un DT2 n’ait pas une forme de développement lent du 
DT1 dénommée LADA (Latent Autoimmune Diabetes in Adults), cas dans lesquels la gliflozine ne sera pas indiquée. Les 
éléments évocateurs d’un LADA sont un âge relativement jeune de survenue du diabète (entre 30 et 50 ans) sans excès 
pondéral et sans antécédent familiaux de DT2 (37). 

• En pratique dans le diabète de type 2 
 

La prescription peut être faite dès l’indication posée, dès lors que le DFG est supérieur à 20 ml/min/1,73 m². 

 
Les gliflozines peuvent être utilisées seules (selon les recommandations des sociétés savantes) et peuvent être 
associées à tous les traitements du DT2 mais il faut parfois diminuer les sulfamides, ou les glinides ou l’insuline, 
notamment si l’HbA1c n’est pas élevée afin de diminuer le risque d’hypoglycémies induit par ces traitements (voir plus 
loin). 

 

En cardiologie 

Tant chez le patient ayant un DT2 à risque CV élevé ou en prévention CV secondaire, que chez le patient ayant une IC 
ou une MRC, avec ou sans DT2, le cardiologue peut et doit prescrire des gliflozines. 



 

 
Les recommandations 2021 de la Société européenne de cardiologie (ESC) donnent un niveau de recommandation I/A 
aux gliflozines chez les patients ayant une IC à FEVG altérée inférieure à 40 % [38]. Cette classe thérapeutique est 
positionnée en première ligne en association aux autres classes thérapeutiques déjà validées dans cette indication à 
savoir les IEC/ARA2/ARNI, les bêtabloquants et les ARM. 

 
Les gliflozines sont donc un des traitements de première intention chez les patients ayant une IC à FEVG altérée car 
elles permettent de réduire la mortalité totale dans cette maladie. Elles doivent aussi être utilisées chez les patients 
ayant une FEVG intermédiaire (comprise entre 41 et 49 %) du fait d’un même bénéfice clinique. 

 
Chez les patients ayant une IC à FEVG préservée (FEVG au moins égale à 50 %), les gliflozines sont le seul traitement 
ayant démontré une diminution significative du risque d’aggravation de l’IC et de décès CV [39, 40]. Elles doivent être 
proposées en première intention, le cas échéant, en sus des diurétiques, ces derniers ayant comme objectif de 
réduire les signes et symptômes en rapport avec la congestion. 

 
Dans ces situations cliniques, elles peuvent être débutées dès la stabilisation clinique obtenue depuis au moins 6 
heures sans hypotension et si le DFG est supérieur à 20 ml/min/1,73 m². 

 
Plusieurs situations doivent être envisagées. 

 
• Patient chronique stable au moins en stade NYHA II 

 
En plus de son traitement de fond, une gliflozine, si elle n’a pas déjà été débutée, doit être ajoutée chez le patient 
vu en consultation et ayant une IC quelle que soit la FEVG, en stade II à IV de la NYHA, stable. L’introduction de ce 
traitement est d’autant plus justifiée que le patient a des symptômes insuffisamment contrôlés. 

 
Sauf s’il y a hypovolémie ou hypotension artérielle, Il n’est classiquement pas recommandé de réduire la dose de 
diurétique lors du début d’un traitement par une gliflozine chez le patient insuffisant cardiaque. Une étude a 
montré que la réduction empirique initiale n’était probablement pas nécessaire mais que cette dose pouvait être 
ajustée dans les semaines qui suivent le début du traitement [41]. La tolérance tensionnelle des gliflozines a été 
excellente dans les ETC. Il semble toutefois raisonnable de ne pas les introduire chez un patient qui a une PAS 
inférieure à 100 mm Hg et/ou qui est encore en phase aiguë de décompensation. Dans ce cas, en l’absence de 
signes congestifs, la dose de diurétique, le cas échéant doit être préalablement réduite, et tout traitement anti-
hypertenseur sans indication validée dans l’IC doit être arrêté. 

 
• Décompensation cardiaque 

 
Chez les patients pris en charge en hospitalisation pour une décompensation cardiaque, les ETC ont démontré qu’il 
y a un bénéfice clinique à l’introduction précoce des gliflozines. Leur utilisation doit être prudente en cas de 
décompensation cardiaque grave, notamment en cas de choc cardiogénique.  

Deux études ont validé l’apport des gliflozines introduites précocement après une situation cardiaque aiguë. Dans 
l’étude EMPULSE [42], l’empagliflozine a été débutée chez des patients hospitalisés et ayant une IC dès que leur état 
clinique a été considéré comme stable selon les critères suivants : une PAS supérieure ou égale à 100 mm Hg, pas de 
symptômes d’hypotension dans les 6 heures précédentes, pas d’augmentation des doses de diurétiques depuis 6 
heures et pas de vasodilatateurs ou d’inotropes intraveineux depuis 6 heures. Dans l’étude EMMY [43], 
l’empagliflozine a été débutée dans les 72 heures suivant une angioplastie pour un IDM avec importante élévation 
de la troponine (supérieure à 10 fois la valeur supérieure de la normale), chez des patients devant avoir un DFG 
supérieur à 45 ml/min/1,73m², une PA supérieure à 110/70 mm Hg et ne devant pas avoir d’antécédent 
d’acidocétose diabétique ni de traitement intraveineux en cours par des catécholamines ou des inotropes positifs. 

• Les inconnues : plusieurs inconnues subsistent sur l’utilisation des gliflozines dans l’IC 
 

Faut-il les maintenir en cas de décompensation cardiaque ? La réponse est probablement oui chez le patient n’ayant 
pas de diabète mais la prudence est nécessaire en cas de DT2 du fait d’un risque augmenté d’acidocétose diabétique 
et, dans ce cas, il faudra surveiller régulièrement la cétonémie, la cétonurie et, le cas échéant, le pH plasmatique. 

 



 

Faut-il les introduire chez des patients asymptomatiques ayant une altération de la FEVG ? Aucun ECT n’a validé l’apport 
des gliflozines en cas de dysfonction ventriculaire gauche (DVG), définie par une FEVG inférieure à 40 % chez un 
patient n’ayant jamais eu de symptômes d’IC. De ce fait et en théorie, dans cette situation clinique, les gliflozines 
ne devraient être débutées que chez les patients ayant un DT2 et non chez ceux n’en ayant pas. Des études sont en 
cours pour évaluer l’apport des gliflozines en cas de DVG. 

• En pratique : introduction des gliflozines dans l’insuffisance cardiaque de stade II à IV de la NYHA 
 

• Quelle que soit la FEVG : les gliflozines apportent un bénéfice clinique dans l’IC, quelle que soit la valeur de la 
FEVG, y compris chez les patients dont la FEVG s’est préalablement améliorée sous divers autres traitements, passant de 
moins de 40 % à plus de 40 %. De ce fait, dès le diagnostic d’IC symptomatique affirmé (cliniquement et par le dosage 
des peptides natriurétiques) les gliflozines doivent être proposées. Dès l’hospitalisation : l’introduction des 
gliflozines chez le patient hospitalisé pour IC doit être précoce et doit avoir lieu pendant la phase d’hospitalisation 
chaque fois que possible. 
• En consultation : l’introduction des gliflozines chez le patient vu en consultation et ayant une IC au moins au 
stade II de la NYHA (qu’elle soit évolutive ou chronique) doit être précoce et en sus du traitement de fond de l’IC 
dans le cas d’une FEVG altérée. 
• En cas de FEVG altérée, l’ordre de début des traitements est laissé au choix du médecin : quatre traitements 
de fond doivent être utilisés concomitamment et en première intention car ils réduisent la mortalité totale : 
IEC/ARA 2/sacubitril-valsartan, bêtabloquants, ARM et gliflozines. Leur ordre d’introduction ainsi que les 
adaptations posologiques pour arriver aux doses cibles ou aux doses maximales tolérées sont laissés à 
l’appréciation du médecin. À ce sujet, de nombreuses mises au point reposant sur des modèles théoriques ont été 
publiées lors des 24 derniers mois. Les gliflozines sont classiquement bien tolérées dans tous les scénarios dès lors 
qu’il n’y a pas d’hypovolémie qui pourrait être à l’origine d’une diminution importante de la pression artérielle. À 
la différence des 3 autres classes thérapeutiques, les gliflozines ne font pas l’objet d’une titration puisqu’il n’y a 
qu’une seule posologie dans l’IC pour les deux molécules disponibles (10 mg par jour). 
• Des précautions initiales : en l’état actuel des données disponibles, quelques précautions sont à respecter : stabilité 
clinique depuis au moins 6 heures, PAS supérieure à 100 m Hg et DFG supérieur à 20 ml/min/1,73 m². 
• Les symptômes : l’insuffisance cardiaque est un syndrome clinique. Les gliflozines ont été évaluées dans cette 
maladie chez les patients en stade II à IV de la NYHA, donc chez des patients symptomatiques, qu’il y ait ou non un 
DT2. Elles doivent donc être prescrites chez les patients symptomatiques qu’il y ait ou non un DT2. Chez le patient 
asymptomatique, deux cas de figure sont à distinguer. Le premier est celui du patient devenu asymptomatique du fait 
des traitements de l’IC qui lui ont été prescrits et l’ajout d’une gliflozine est justifié. Le deuxième est celui du patient 
asymptomatique chez qui est découverte une altération de la fonction cardiaque avec une FEVG inférieure à 40 %, ce 
qui caractérise la DVG : si le patient a un DT2, la prescription d’une gliflozine est justifiée ; s’il n’a pas de DT2, l’effet 
clinique des gliflozines dans ce cas n’est pas connu car non encore évalué et leur prescription n’est pas justifiée. 

 

Dans les indications néphrologiques 

En matière de néphroprotection, la prescription d’une gliflozine s’intègre dans une démarche globale (voir 
encadré 6) ayant pour objectif la préservation de la fonction rénale. À ce titre, les patients devant tirer le 
plus grand bénéfice néphrologique de ces molécules sont ceux ayant une albuminurie élevée définie par un RAC 
supérieur à 200 mg/g ou une nette altération de la fonction rénale définie par un DFG inférieur à 45 ml/ 
min/1,73 m², qu’ils aient ou non un DT2. 

• En pratique en néphrologie 
 

Une gliflozine peut être proposée dès l’indication néphrologique posée et en sus d’un traitement par IEC ou ARA2 dès 
lors que le DFG est supérieur à 20 ml/min/1,73 m² et la PAS supérieure à 100 mm Hg et en ayant corrigé les situations 
à risque d’hypovolémie. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

Encadré 7 : Les principes de la néphroprotection 

• L’utilisation des gliflozines s’intègre dans une démarche 
globale de néphroprotection qui comprend : 

– l’avis d’un néphrologue en cas d’interrogation sur la 
cause ou sur les modalités de la prise en charge d’une 
maladie rénale ; 

– un avis néphrologique systématique si le débit de 
filtration glomérulaire est inférieur à 45 ml/min/1,73m² 
ou si le rapport albumine sur créatinine urinaire est 
supérieur à 300 mg/g ; 

– l’évaluation régulière du débit de filtration 
glomérulaire (en CKD-Epi) et du rapport albumine sur 
créatinine urinaire ; 

– le contrôle de la pression artérielle en consultation 
(qui doit être proche de 130/80 mm Hg) et en 
ambulatoire (avec une pression artérielle diurne qui 
doit être inférieure à 135/85 mm Hg et nocturne qui 
doit être inférieure à 120/70 mm Hg) ; 

– la prescription d’un IEC ou d’un ARA2 à la dose 
maximale tolérée de l’AMM ; 

– la normalisation de l’apport sodé traduite par une 
natriurèse de 24h inférieure à 120 mmol/24h ; 

– l’éviction des néphrotoxiques (AINS, antibiotiques 
néphrotoxiques, produits de contraste iodés, IPP) 
autant que possible ; 

– l’adaptation des doses des médicaments à la fonction 
rénale ; 

– une prévention cardiovasculaire optimale. 
• Une gliflozine doit être prescrite chez les patients 

diabétiques de type 2 ou non diabétiques* ayant une 
maladie rénale dès lors que le rapport albumine sur 
créatinine urinaire est supérieur à 200 mg/g et le débit 
de filtration glomérulaire estimé est supérieur à 20 
ml/min/1,73m². 

• L’utilisation des gliflozines peut aussi être proposée chez 
les patients en insuffisance rénale (surtout si le débit de 
filtration glomérulaire est inférieur à 45 ml/min/1,73m²) 
ayant un rapport albumine/créatinine inférieur à 
200 mg/g : ils sont alors utilisés pour réduire le risque 
d’insuffisance cardiaque. 

* L’effet clinique des gliflozines n’a pas été étudié, et par 
conséquent leur utilisation ne peut être conseillée, chez les 
patients qui ont une des maladies suivantes : polykystose 
rénale, néphropathie lupique, diabète de type 1, vascularite, 
transplantés rénaux. 

Elle doit être prescrite chez des patients recevant déjà un bloqueur du système rénine-angiotensine (IEC ou ARA2) à la 
dose cible. Elles peuvent donc être débutées dès que possible dans leurs indications dans ce cas. Toutefois, si tel 
n’était pas le cas, la prescription de la gliflozine devrait être débutée dès le mois suivant le début du traitement par 
le bloqueur du système rénine-angiotensine. 

 
En médecine multidisciplinaire ou médecine générale 

Les gliflozines constituent un changement de paradigme pour le médecin généraliste (MG), autant pour la prise en 
charge des patients ayant un DT2, que pour celle des patients ayant une IC ou ayant une MRC. La question de la 
prescription d’une gliflozine se pose dans toutes ces situations, en substitution mais le plus souvent en addition des 
traitements déjà prescrits. 

 
Si la prescription est simple, car il n’existe pas de titration, l’indication doit être bien posée et réfléchie, même si les 
effets secondaires de cette classe thérapeutique sont rares. Ceux-ci doivent être connus du MG afin qu’il puisse les 
prendre en charge et qu’il se pose la question de la poursuite du traitement en ré-évaluant le rapport bénéfices-risques, 
notamment dans une concertation pluridisciplinaire. Le plus souvent, la prescription d’une gliflozine peut être faite 
sans recours au spécialiste et le rôle du MG sera de la proposer chez tous les patients qui en relèvent et qui n’en 
auraient pas le jour de la consultation. 
 



 

• Diabète de type 2 
 

Dans le DT2, le MG peut être confronté à un choix entre une gliflozine et un ar-GLP-1, même si leur association est 
parfois utile. Ce choix dépend du profil du patient et des risques associés (6) : 
• association avec une IC : la gliflozine sera préférée à l’arGLP-1 ; 
• association avec une MRC : la gliflozine sera préférée à l’arGLP-1 ; 
• haut risque CV de nature athérothrombotique, comme un LDL élevé, un tabagisme, une hypertension artérielle : 
l’arGLP-1 ou la gliflozine peuvent être utilisés ; 
• antécédent d’AVC : l’arGLP-1 sera préféré à la gliflozine ; 
• si l’objectif prioritaire est le contrôle glycémique : l’ar- GLP-1 sera préféré à la gliflozine et les gliflozines pourront 
être utilisées parfois en association à la metformine ; 
• si l’objectif prioritaire est le contrôle du poids : l’ar- GLP-1 sera préféré à la gliflozine. 

 
Le bénéfice en matière de baisse de la mortalité totale des gliflozines dans le DT2 chez les patients en prévention 
CV secondaire ou en prévention primaire et à risque CV élevé justifie leur prescription quel que soit le taux d’HbA1c 
et que le patient soit ou non sous metformine [6]. Dans ces situations les gliflozines et les ar-GLP1, seules ou en 
association à la metformine, sont à privilégier par rapport aux IDPP4, aux sulfamides et aux glinides, dont 
l’utilisation dépend de l’HbA1c et de leur tolérance [6]. 

 
Le MG doit avoir recours au diabétologue avant la prescription d’une gliflozine dans les situations suivantes : doute 
sur la cause du diabète (LADA ?), patient de plus de 75 ans, patient fragile, patient sous doses élevées d’insuline. 

• Insuffisance cardiaque 
 

L’indication des gliflozines chez le patient ayant une IC, quelle que soit la FEVG, doit être envisagée en consultation chez 
le patient en stade II à III de la NYHA et en situation clinique stable sans recours préalable au cardiologue [38]. 

• IC à FEVG préservée 
Le MG peut débuter une gliflozine chez presque tous les patients ayant une IC à FEVG préservée, même sans l’avis du 
cardiologue [39, 40]. 

 
Il pourra être amené à demander l’avis du cardiologue chez les patients âgés de plus de 75 ans. Une attention 
particulière doit être portée aux patients traités par des doses élevées de diurétiques, chez lesquels il existe un 
risque de déplétion volémique sous gliflozines, de même que chez les patients recevant un traitement 
antihypertenseur et ayant un antécédent d’hypotension, et notamment chez les sujets âgés ou, fragiles. 

 
L’avis du néphrologue est justifié en cas de syndrome cardio-rénal avec altération du DFG < 30 ml/mn. 

• IC à FEVG altérée 
Chez les patients ayant une IC à FEVG altérée, le traitement doit comprendre (hors intolérance) une gliflozine, un 
IEC/ARA2/ARNI, un bêtabloquant et un ARM [38]. Si le patient ne prend pas encore de gliflozine, elle peut être débutée 
par le MG sans l’avis du cardiologue. Le recours au cardiologue est souhaitable pour les patients en stade IV de la NYHA ou 
en cas de PAS inférieure à 100 mm Hg. 

 
L’ajout d’une gliflozine ne dispense pas le MG de titrer les autres traitements de l’IC jusqu’à la dose recommandée, en 
fonction de la tolérance (hypotension et syndrome cardio-rénal). Une gliflozine ne devra pas être débutée en cas de 
décompensation cardiaque, s’il y a une hypotension et si le DFG est < 20 ml/min/1,73 m² [6]. 

• Maladie rénale chronique 
 

Le MG a un rôle important dans la prise en charge des patients ayant une MRC notamment dans le dépistage le 
plus précoce possible chez les patients diabétiques hypertendus pour lesquels un dosage de la créatinine avec 
évaluation du DFG, et un dosage du RAC sur spot urinaire doit être effectué une fois par an. 

 
Les patients ayant un DFG inférieur à 45 ml/min/1,73 m² ou une élévation du RAC supérieure à 300 mg/g doivent 



 

être adressés aux néphrologues, surtout s’ils sont jeunes, notamment dans l’objectif d’établir un diagnostic de 
néphropathie à IgA ou d’hyalinose segmentaire et focale. 

 

Encadré 8 : Quand demander l’avis d’un spécialiste avant de débuter une 
gliflozine ? 

• L’avis d’un diabétologue est nécessaire lorsqu’il existe un 
doute sur la cause du diabète (possible diabète de type 
1 lent ou diabète secondaire à une maladie pancréa- 
tique par exemple) ou lorsque le patient est traité par de 
multiples injections d’insuline ou s’il y a un déséquilibre 
glycémique important (HbA1c > 9 %). 

• Il n’est pas nécessaire de recourir à un avis spécialisé 
lorsque le patient est traité uniquement par des 
médicaments n’induisant pas d’hypoglycémie 
(metformine, iDPP4, arGLP-1, inhibiteurs de l’alpha-
glucosidase) et qu’il n’y a pas de déséquilibre glycémique 
important. 

• Lorsqu’un patient est traité au préalable par des 
médicaments pouvant induire des hypoglycémies 
(sulfamide, glinide, insuline), un avis spécialisé peut être 
envisagé pour l’ajustement de ces traitements et 
l’évaluation de l’éducation du patient vis-à-vis du risque 
d’hypoglycémie. 

• La présence d’une insuffisance cardiaque ou d’une 
maladie rénale chronique chez un patient ayant un DT2 
rend souhaitable la recherche de complications 
microvasculaires. 

• Dans l’insuffisance cardiaque, le recours au cardiologue 
est nécessaire en cas de stade IV de la NYHA ou de 
pression artérielle systolique inférieure à 100 mm Hg. 

• Dans la maladie rénale chronique, le recours au 
néphrologue est nécessaire pour en déterminer sa cause 
et, dans tous les cas, quand le débit de filtration 
glomérulaire est inférieur à 45 ml/min/1,73 m² ou le 
rapport albumine sur créatinine urinaire supérieur à 300 
mg/g. 

 

En gériatrie 
 

Les données issues des ETC ayant évalué des gliflozines suggèrent une efficacité similaire de ces molécules chez les 
patients âgés de plus de 65 ans par rapport à ceux âgés de moins de 65 ans [44]. La sécurité de prescription, évaluée 
chez les patients âgés de plus de 75 ans à partir des études de phase III est considérée dans l’ensemble comme 
satisfaisante [44]. 

 
Comparativement aux arGLP-1, une étude de registre conduite chez des patients âgés de plus de 65 ans a objectivé 0,7 
acidocétose, 0,9 amputation distale et 57 infections génitales supplémentaires pour 1 000 patients-année traités par 
gliflozine [45]. 

 
Une analyse a posteriori de l’étude DAPA-HF a évalué l’effet thérapeutique en fonction d’un index de fragilité des 
patients. Le bénéfice thérapeutique sur des critères cliniques tels que l’aggravation de l’IC ou le décès CV a été 
supérieur chez les patients les plus fragiles alors que les effets indésirables sévères ou les arrêts de traitement n’ont 
pas été significativement liés au score de fragilité [46]. 

 
Pour les patients âgés, la SFD a proposé en 2021 [10] que l’utilisation des gliflozines dans le DT2 soit réservée à une 
minorité de patients, idéalement après avis d’un endocrinologue-diabétologue, car le rapport bénéfices-risques de ces 
molécules est insuffisamment évalué dans cette population. La perte de poids, qui accompagne généralement la prise 
de ces traitements, est rarement un objectif prioritaire à cet âge et les gliflozines peuvent entraîner une majoration 
de la diurèse et une hypovolémie, aggraver une hypotension orthostatique et, ainsi, favoriser les chutes. La protection 
cardio-rénale peut constituer un argument en faveur de cette prescription chez certains patients âgés. 

 

 



 

Quels sont les effets indésirables des gliflozines ? Comment les prévenir ? Comment les 
prendre en charge ? 

Les gliflozines exposent à quelques effets secondaires dont certains peuvent être prévenus. De très rares effets 
secondaires sont des urgences : l’acidocétose et l’exceptionnelle gangrène de Fournier. 

 
Globalement ces effets sont rares et la balance bénéfices-risques des gliflozines dans leurs indications préférentielles est 
nettement en faveur de leur prescription. Certains effets secondaires peuvent conduire à réévaluer cette balance 
bénéfices-risques et à faire interrompre, transitoirement ou définitivement, le traitement ou, rarement, à y sursoir. 

 
Lorsque la balance bénéfices-risques doit être évaluée ou réévaluée, elle doit l’être en concertation multidisciplinaire au 
cas par cas.  
 

Infections génitales 
 

Les gliflozines augmentent le risque d’infections mycotiques génitales, principalement des balanites chez l’homme 
et des vulvovaginites chez la femme. Leur taux est multiplié par 4 sous traitement mais leur incidence reste faible, 
de l’ordre de 1 pour 100 patients par an (47, tableau 2). 

 
Ces infections surviennent majoritairement lors des premiers mois de traitement, plutôt chez la femme, avec un 
effet-classe et un effet-dose illustrant le rôle clé de la glycosurie dans leur survenue. Ce sur-risque est retrouvé dans 
les méta-analyses d’essais randomisés [48, 49] comme dans les registres [50, 51]. 

• En pratique : informer, prévenir et traiter les infections génitales 
 

Les infections génitales survenant sous gliflozines sont généralement bénignes, faciles à traiter, le plus souvent par 
l’application d’un antifongique local, et rarement récidivantes. Elles n’imposent que rarement l’arrêt du traitement, 
mais peuvent constituer un obstacle à l’observance thérapeutique. 

 
Lors de la première prescription, il est préconisé d’informer le patient de ce risque et de lui prodiguer des conseils 
d’hygiène génitale préventivement. 

 
La prescription systématique d’un traitement antimycotique n’est pas recommandée. Parmi les patients ayant un 
DT2, ceux ayant une propension élevée aux infections génitales ne sont pas de bons candidats à un traitement par 
gliflozine et la balance bénéfices-risques sera à évaluer. 

 

Encadré 9 : Conseils à donner aux patients pour diminuer le risque d’infections 
génitales 

• S’essuyer d’avant en arrière pour les femmes et veiller à 
une bonne hygiène intime pour les hommes, en 
particulier non circoncis. 

• Eviter de porter des pantalons trop serrés et privilégier les 
sous-vêtements en coton. 

• Changer fréquemment de sous-vêtements et de 
protections intimes pour éviter la macération. 

 

Infections urinaires 
Une élévation modérée du risque d’infection urinaire a été observée sous gliflozines dans certaines études de 
phase 2 et 3. Il s’agissait généralement d’infections urinaires basses d’intensité légère à modérée, mais des cas 
exceptionnels de pyélonéphrite ou d’urosepsis, de relation causale incertaine, ont été rapportés. 



 

 

 
TABLEAU 2 • Incidences rapportées des infections urinaires et génitales dans les essais thérapeutiques contrôlés ayant évalué la dapagliflozine et l’empagliflozine. 

 

Études Infections urinaires 

(gliflozines versus placebo) 

Infections génitales 

(gliflozines versus placebo) 
EMPAREG-Outcomes 

(empagliflozine) 

H : 10,5 % vs 9,4 % 

F : 36,4 % vs 40,6 % 

Sévères : 1,7 % vs 1,8 % 

H : 5 % vs 1,5 % 

F : 10 % vs 2,6 % 

DECLARE-TIMI 58 

(dapagliflozine) 

Sévères : 1,5 % vs 1,6 % Sévères : 0,9 % vs 0,1 % 

HR = 8,36 [IC95 % : 4,19-16,68] 

p < 0,001 

DAPA HF 

(dapagliflozine) 

0,5 % vs 0,7 % NR 

EMPEROR-Reduced 

(empagliflozine) 

4,9 % vs 4,5 % 

Sévères : 1,0 % vs 0,8 % 

1,7 % vs 0,6 % 

Sévères : 0,3 % vs 0,3 % 
Quand diabète 5,6 % vs 5,3 % 1,9 % vs 0,4 % 

Sans diabète 4,2 % vs 3,6 % 1,4 % vs 0,9 % 

DELIVER 

(dapagliflozine) 

1 % vs 1 % NR 

EMPEROR-Preserved 

(empagliflozine) 

9,9 % vs 8,1 % 

Sévères : 1,9 % vs 1,5 % 

2,2 % vs 0,7 % 

Sévères : 0,3 % vs 0,3 % 
Quand diabète 10,1 % vs 8,9 % 2,5 % vs 1,0 % 
Sans diabète 9,7 % vs 7,4 % 2,0 % vs 0,5 % 

DAPA CKD 

(dapagliflozine) 

0,9 % vs 0,7 % 

Sévères : 0,2 % vs 0,1 % 

NR 

EMPA Kidney 

(empagliflozine) 

Sévères : 1,6 % vs 1,6 % < 0,1 % vs < 0,1 % 

H : hommes ; F : femmes ; HR : hazard ratio ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; vs : versus ; NR : non rapporté. 

 
 
 

 
 

Encadré 10 : Que faire en cas d’infection génitale ? 

• Ne pas arrêter le traitement par gliflozine ni celui du 
diabète. 

• Adopter une toilette intime externe 1 à 2 fois par jour 
avec un savon à ph neutre. 

• Appliquer le traitement local (ovule et crème chez la 
femme, crème chez l’homme) après avoir effectué une 
toilette intime et avoir soigneusement séché les parties 
intimes. 

• S’abstenir de rapports sexuels ou utiliser un préservatif. 

 
Pour autant, la plupart des études d’observation ne montrent pas de majoration du risque [52-54]. Dans les ETC, il 
n’a pas été observé d’augmentation significative du risque d’infection urinaire (tableau 2) mais une méta-analyse de 
ces essais retrouve une augmentation modérée de ce risque (HR : 1,09 ; IC95 % : 1,01-1,16) versus placebo [47]. 
Ainsi, l’augmentation relative du risque est faible, mais l’incidence de base est plus élevée que celle des infections 
génitales. 



 

• En pratique : traiter les infections urinaires, ne pas arrêter la gliflozine, évaluer la balance 
bénéfices-risques à partir de 4 épisodes de cystites par an 
Les infections urinaires pouvant survenir chez des patients traités par une gliflozine ne posent pas de problème 

thérapeutique particulier. L’interruption temporaire du traitement doit être envisagée lors du traitement d’une 

pyélonéphrite ou d’un sepsis urinaire. 

 
Les patients ayant une propension aux infections urinaires ne sont généralement pas de bons candidats à un 

traitement par gliflozine (notamment pour des risques d’inobservance) mais la balance bénéfices-risques sera à 

évaluer. Leur prescription sera à éviter chez le patient immunodéprimé ou dans les cas urologiques compliqués. 



 

 

 
TABLEAU 3 • Incidences rapportées des hypoglycémies, des acidocétoses et des gangrènes de Fournier dans les essais thérapeutiques contrôlés ayant évalué la 
dapagliflozine et l’empagliflozine. 

 

Études Hypoglycémies 

(gliflozines versus placebo) 

Acidocétoses 

(gliflozines versus 
placebo) 

Gangrène de 
Fournier 

(gliflozines versus 
placebo) 

EMPAREG-Outcomes 

(empagliflozine) 

27,7 % vs 27,8 % 

Sévères : 1,4 % vs 1,4 % 

0,1 % vs < 0,1 % NR 

DECLARE-TIMI 58 

(dapagliflozine) 

Sévères : 0,7 % vs 1,0 % 0,3 % vs 0,2 % 1 vs 5 cas 

DAPA HF 

(dapagliflozine) 

Sévères : 0,2 % vs 0,2 % 0,1 % vs 0 % 0 vs 1 cas 

Quand diabète Sévères : 0,4 % vs 0,4 % 3 vs 0 cas NR 

Sans diabète Sévères : 0 vs 0 cas 0 vs 0 NR 

EMPEROR-Reduced 

(empagliflozine) 

1,4 % vs 1,5 % 0 vs 0 NR 

Quand diabète 2,2 % vs 2,4 % - NR 

Sans diabète 0,7 % vs 0,6 % - NR 

DELIVER 

(dapagliflozine) 

Sévères : 0,2 % vs 0,2 % 2 cas vs 0 0 vs 0 cas 

EMPEROR-Preserved 

(empagliflozine) 

2,4 % vs 2,6 % 0,1 % vs 0,2 % NR 

Quand diabète 4,3 % vs 4,5 % NR NR 

Sans diabète 0,7 % vs 0,8 % NR NR 

DAPA CKD 

(dapagliflozine) 

Sévères : 0,7 % vs 1,3 % 0 vs 2 cas NR 

Quand diabète Sévères : 1 % vs 2 % 0 vs 2 cas NR 

Sans diabète 0 cas 0 cas NR 

EMPA Kidney 

(empagliflozine) 

Sévères : 2,3 % vs 2,3 % 6 cas vs 1 cas NR 

Quand diabète NR 5 cas vs 1 cas NR 

Sans diabète NR 1 cas vs 0 NR 

HR : hazard ratio ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; vs : versus ; NR : non rapporté. 

 
Encadré 11 : Prise en compte du risque d’infections urinaires sous gliflozine 

• Avant de débuter le traitement : 

– en cas de cystites récidivantes c’est-à-dire en cas de survenue d’au moins 4 cystites par an, la balance bénéfices-risques sera 
évaluée en favorisant la prescription en cas d’insuffisance cardiaque, de maladie rénale chronique avec protéinurie élevée 
et en prévention CV secondaire et en l’évitant chez le patient immunodéprimé ou les cas urologiques compliqués. 

• Sous traitement : 

– il n’y a pas lieu d’arrêter le traitement par gliflozine en cas de survenue de cystite dont le traitement est simple ; 

– la balance bénéfices-risques sera ré-évaluée en cas de cystites récidivantes c’est-à-dire en cas de survenue d’au moins 
4 cystites par an ; 

– la balance bénéfices-risques sera de même ré-évaluée dans les cas d’immunodépression et dans les cas urologiques 
compliqués. 

• Ces propositions ne concernent pas les colonisations bactériennes ou infections urinaires asymptomatiques qui ne justifient 
ni d’être recherchées, ni d’être traitées ni d’arrêter la gliflozine. 



 

 
Hypoglycémie induite par certains traitements associés 
Les gliflozines en tant que telles n’induisent pas d’hypoglycémie. Toutefois, elles peuvent majorer le risque d’hypoglycémie 
induit par l’insuline ou les sécrétagogues de l’insuline tels les sulfamides ou les glinides. 
 
Cette absence de sur-risque est confirmée dans les études d’observation comme dans les méta-analyses d’essais randomisés 
[55] ainsi que dans les ETC conduits contre placebo (tableau 3) [56-58]. 
• En pratique : prévenir le risque d’hypoglycémie induit par certains traitements associés 
 
Au début d’un traitement par une gliflozine, il faut le plus souvent réduire les doses des traitements associés pouvant induire 
des hypoglycémies (insuline et sécrétagogues tels les sulfamides et les glinides), en particulier si l’HbA1c n’est que 
modérément élevée ou s’il y a des antécédents d’hypoglycémie symptomatique lors des 6 derniers mois. 

Les modalités suivantes que nous proposons rendent indispensable de connaître le taux d’HbA1c : 
• s’il y a des antécédents d’hypoglycémie lors des 6 derniers mois et une HbA1c supérieure à 7 %, il est prudent de 
diminuer la posologie du sulfamide ou du glinide de 50 % et celle de l’insuline de 10 %, en demandant au patient 
d’intensifier son autosurveillance glycémique, au moins au début afin d’ajuster secondairement les doses de ces 
traitements. Chez ce type de patient l’avis d’un diabétologique est préconisé ; 
• si le taux d’HbA1c est supérieur à 8 %, il n’est généralement pas nécessaire de diminuer la posologie de ces 
traitements ; 
• si le taux d’HbA1c est inférieur à 8 % et supérieur à 7 %, il est prudent de diminuer la posologie du sulfamide ou 
du glinide de 50 % et celle de l’insuline de 10 %, en demandant au patient d’intensifier son autosurveillance glycémique, 
au moins au début afin d’ajuster secondairement les doses de ces traitements ; 
• si le taux d’HbA1c est égal ou inférieur à 7 %, il est prudent d’arrêter le sulfamide ou le glinide et de diminuer la 
posologie de l’insuline de 20 %, en demandant au patient d’intensifier son autosurveillance glycémique, au moins au début 
afin d’ajuster secondairement les doses de ces traitements. 

 

Déplétion volémique, hypotension 

Les gliflozines peuvent induire une déplétion volémique possiblement responsable de signes cliniques 

Encadré 12 : Prévenir le risque d’hypoglycémie induit par l’insuline ou les 
sécrétagogues d’insuline (sulfamide ou glinide) s’ils sont en cours lors de 
l’instauration d’un traitement par gliflozine. 

• Antécédents d’hypoglycémie lors des 6 derniers mois et 
HbA1c supérieure à 7 % : 

– diminution de la dose d’insuline de 10 % ; 
– ou diminution de la dose du sulfamide ou de la glinide 

de 50 % ; 

– intensification de l’autosurveillance glycémique, au 
moins au début, afin d’ajuster secondairement les 
doses de ces traitements ; 

– l’avis de diabétologue peut être utile. 

• HbA1c supérieure à 8 % sans antécédents d’hypoglycé- 
mie lors des 6 derniers mois : 

– pas d’ajustement de l’insuline, des sulfamides ou des 
glinides. 

• HbA1c entre 7,1 et 8 % : 

– diminution de la dose d’insuline de 10 % ; 
– ou diminution de la dose du sulfamide ou du glinide 

de 50 % ; 

– intensification de l’autosurveillance glycémique, au 
moins au début, afin d’ajuster secondairement les 
doses de ces traitements. 

• HbA1c inférieure ou égale à 7 % : 

– diminution de la dose d’insuline de 20 % ; 
– ou arrêt du sulfamide ou du glinide ; 
– intensification de l’autosurveillance glycémique, au 

moins au début, afin d’ajuster secondairement les 
doses d’insuline, voire de reprendre les traitements 
arrêtés. 

(Pour mémoire, un sulfamide ne doit pas être associé à une 
glinide) 

 



 

(hypotension orthostatique, malaises posturaux, déshydratation) et biologiques (hausse de l’hématocrite) [47] (tableau 
4). Cet effet résulte de la diurèse osmotique et de l’augmentation de la natriurèse qu’elles induisent. 
 

Les hypotensions orthostatiques sont rares [47, 59, 60] et le plus souvent transitoires, lors de la mise en route du 

traitement. Le risque de déplétion volémique est mentionné dans le RCP de toutes les gliflozines, et il faut 

envisager leur survenue particulièrement chez les patients recevant un traitement antihypertenseur avec un 

antécédent d’hypotension, chez les sujets âgés fragiles et/ou traités par diurétiques de l’anse, ou dans certaines 

situations cliniques favorisant une hypovolémie. 

 
L’excès de risque d’événements liés à une déplétion volémique est confirmé dans tous les essais d’événements CV et 

rénaux menés avec les gliflozines et une méta-analyse de ces essais retrouve une augmentation relative du risque de 

18 % (HR : 1,18 ; IC95 % : 1,09-1,28) versus placebo [47]. 



 

 

 
TABLEAU 4 • Incidences rapportées des amputations des membres inférieurs, des hypotensions et signes d’hypovolémie dans les essais thérapeutiques contrôlés 
ayant évalué la dapagliflozine et l’empagliflozine. 

 

Études Amputations des membres 
inférieurs 

(gliflozines versus placebo) 

Hypotension ou signes 
d’hypovolémie 

(gliflozines versus placebo) 
EMPAREG-Outcomes 

(empagliflozine) 

1,9 % vs 1,8 % 2,0 % vs 2,0 % 

DECLARE-TIMI 58 

(dapagliflozine) 

1,4 % vs 1,3 % 0,3 % vs 0,1 

DAPA HF 

(dapagliflozine) 

0,5 % vs 0,5 % 7,5 % vs 6,8 % 

Quand diabète 1,1 % vs 0,8 % 7,8 % vs 7,8 % 

Sans diabète 0,1 % vs 0,2 % 7,3 % vs 6,1 % 

EMPEROR-Reduced 

(empagliflozine) 

0,7 % vs 0,5 % Hypotension : 9,4 % vs 8,7 % 

Hypotension symptomatique : 5,7 % vs 
5,5 % 

Quand diabète NR Hypotension : 9,8 % vs 7,8 % 

Sans diabète NR Hypotension : 9,1 % vs 9,7 % 

DELIVER 

(dapagliflozine) 

0,6 % vs 0,8 % Hypotension ayant conduit à l’arrêt du 
traitement : 0,2 % vs 0,0 % 

Hypovolémie ayant conduit à l’arrêt du 
traitement : 1,3 % vs 1,0 % 

EMPEROR-Preserved 

(empagliflozine) 

0,5 % vs 0,8 % Hypotension : 10,4 % vs 8,6 % 

Hypotension symptomatique : 6,6 % vs 
5,5 % 

Quand diabète 1,0 % vs 1,4 % Hypotension : 9,4 % vs 8,3 % 

Déplétion volémique : 11,0 % vs 9,3 % 

Sans diabète 0,1 % vs 0,1 % Hypotension : 11,4 % vs 8,9 % 

Déplétion volémique : 12,7 % vs 9,8 % 

DAPA CKD 

(dapagliflozine) 

1,6 % vs 1,8 % Déplétion volémique : 5,9 % vs 4,2 % 

Quand diabète 2 % vs 3 % Déplétion volémique : 6 % vs 5 % 

Sans diabète 0 cas vs 1 cas Déplétion volémique : 5 % vs 3 % 

EMPA Kidney 

(empagliflozine) 

0,8 % vs 0,6 % Déshydratation symptomatique : 2,5 % vs 
2,3 % 

HR : hazard ratio ; IC95 % : intervalle de confiance à 95 % ; vs : versus ; NR : non rapporté. 
 

• En pratique : prévenir le risque 
Il faut être vigilant quant au risque de déplétion volémique sous gliflozine chez les patients recevant un traitement 
antihypertenseur avec antécédent d’hypotension, chez les sujets âgés de plus de 75 ans ou fragiles chez les 
patients traités par des diurétiques de l’anse. 

 
Le traitement par des diurétiques peut être poursuivi aux mêmes doses si la PAS est au moins égale à 130 mm Hg. Il 
est prudent de diminuer sa posologie si la PAS est inférieure à 130 mm Hg et en cas d’hypotension orthostatique. 



 

 
Si la PAS est inférieure à 110 mm Hg, il est conseillé d’interrompre transitoirement le traitement diurétique lors de 

l’instauration d’une gliflozine quitte à le réintroduire par la suite. 

 
En cas de conditions intercurrentes pouvant entraîner une déplétion volémique (comme une gastro-entérite par 

exemple), l’arrêt temporaire de la gliflozine et une surveillance attentive de l’état d’hydratation sont 

recommandés. 

 

 

 
Modification de la fonction rénale 
• Une baisse initiale et transitoire du DFG 
Les gliflozines ralentissent le déclin du DFG, par rapport au placebo, après une diminution initiale, transitoire, plus ample du 
DFG que sous placebo [61]. 
 
Dans les ETC conduits contre placebo, que le patient soit diabétique ou non, lorsqu’un traitement par une gliflozine est 
débuté, il y a une diminution transitoire du DFG en moyenne de l’ordre de 2 à 4 ml/min/1,73 m² par rapport à sa valeur 
initiale [62]. Au fil du temps, le DFG diminue progressivement et linéairement sous placebo mais il diminue alors de façon 
moindre sous gliflozine, faisant que les droites d’évolution se croisent en 6 à 18 mois et que le DFG diminue moins à long 
terme sous gliflozine que sous placebo (figure 2). 
 
Dans certains cas, sous gliflozine, la diminution initiale du DFG peut être plus importante [62], mais il n’est pas nécessaire de 
surveiller régulièrement la fonction rénale chez la majorité des patients car l’augmentation importante de la créatinine ou 
la baisse importante du DFG est rare et le plus souvent transitoire. 
 

Des diminutions amples de DFG, c’est-à-dire de plus de 30 % ont été rapportées chez 0,5 % des patients sous 
canagliflozine [63] et jusqu’à 5,4 % des patients sous gliflozine vI 4,6 % sous autres antidiabétiques dans une méta-
analyse. Dans ce même travail, des diminutions de plus de 20 % du DFG ont été rapportées chez 11,84 % des 
patients sous gliflozines, vI 7,92 % sous autres antidiabétiques [62]. 

 
Ces diminutions plus amples ayant des facteurs favorisants [62], il est proposé de réserver la surveillance régulière de 
la fonction rénale à certains patients qui ont de tels facteurs de risque d’altération de la fonction rénale à court terme 
: 
• ceux recevant des diurétiques de l’anse à dose élevée (équivalent à au moins 80 mg/j de furosémide) [62] ; 
• ceux ayant un DFG inférieur à 45 ml/min/1,73m² [62, 64] ; 
• ceux ayant une pression artérielle inférieure à 120/70 mm Hg ; 
• ceux ayant des symptômes de déplétion volémique et une hypotension orthostatique ; 
• les sujets âgés de plus de 75 ans ou fragiles. 

 
Une augmentation importante de la créatinémie n’est pas associée à une réduction des bénéfices à long terme. Au 
contraire, les patients ayant développé une élévation de la créatinine la plus élevée à court terme (tertile le 

Encadré 13 : Adapter les diurétiques de l’anse lorsqu’ils sont en cours 
préalablement à la prescription d’une gliflozine pour diminuer le risque de 
déplétion volémique = prendre en compte la pression artérielle systolique 
(PAS). 

• PAS supérieure ou égale à 130 mm Hg : poursuivre les 
diurétiques aux mêmes doses. 

• PAS entre 110 et 129 mm Hg : diminuer la dose des 
diurétiques. 

• PAS inférieure à 110 mm Hg : interrompre, au moins 
transitoirement le traitement diurétique si possible. 



 

 

 
 

Figure 2 • Évolution de la progression du débit de filtration glomérulaire chez les patients traités par une gliflozine par rapport à ceux sous placebo dans les essais 
thérapeutiques contrôlés (d’après [61]). 

 

plus élevé) avaient secondairement une pente plus plate d’évolution du DFG que les 2 autres tertiles [62]. 

• Une diminution du risque d’insuffisance rénale aiguë 
 

Fin 2015, la FDA a émis une alerte de pharmacovigilance sur un risque potentiel d’altération aiguë de la fonction 
rénale avec la canagliflozine et la dapagliflozine. Pour la plupart, les cas rapportés sont survenus au cours du 
premier mois de traitement, avec une amélioration rapide à l’arrêt de celui-ci, mais quelques cas plus sévères, 
nécessitant une hospitalisation et/ou un passage en hémodialyse, ont été décrits [65]. Le risque d’événements 
indésirables liés à une augmentation de la créatinine est mentionné dans le RCP des gliflozines. Les hypothèses 
pouvant expliquer ces insuffisances rénales aiguës (IRA) sont nombreuses [66] : déplétion volémique, atteinte 
tubulaire, hypoxie de la médullaire, prise de médicaments néphrotoxiques, etc. 

 
Toutefois, les études de registres sont rassurantes, montrant une absence de sur-risque d’IRA [52] voire une baisse 
de ce risque [66, 67] sous gliflozines par rapport aux comparateurs. Dans une méta-analyse de 112 ETC, il est 
constaté une baisse significative de 25 % du risque d’IRA et de 36 % du risque d’IRA sévère sous gliflozines par 
rapport aux comparateurs [68]. Dans les essais d’événements CV et rénaux, le nombre des IRA est toujours plus faible 
sous gliflozines et dans une méta-analyse de ces essais il y a une diminution relative du risque de 25 % (HR : 0,75 ; 
IC95 % : 0,67-0,85) verIuI placebo [47]. 

• En pratique : surveiller la fonction rénale qu’en cas de situation favorisant son altération 
 

Avant de prescrire une gliflozine, s’il y a au moins 1 facteur de risque d’élévation de la créatinine il est préconisé de : 
• vérifier l’absence d’hypotension orthostatique ; 
• réduire la dose des diurétiques de l’anse si elle est supérieure à 40 mg de furosémide par jour et les arrêter 
temporairement si possible si la dose est inférieure ou égale à 40 mg/jour ; 
• mesurer la créatininémie et évaluer le DFG à 1 mois ou avant s’il y a des signes cliniques d’intolérance. 

 
La conduite à tenir est ensuite guidée par les données d’études ayant montré que le risque CV et rénal est plus élevé 
chez les patients qui ont dû arrêter les gliflozines que chez ceux qui les ont continués [62] et que le risque de 
développer une IRA au cours du suivi est plus faible sous gliflozine que sous placebo [69]. 



 

Comme la dose de certains traitements du DT2 (comme la metformine par exemple) dépend de la fonction rénale, il 
est parfois nécessaire de vérifier que la fonction rénale modifiée sous gliflozine ne justifie pas un ajustement 
posologique de tels traitements. 

 
Encadré 14 : Dans quels cas proposer un dosage de la créatinine et du débit de 
filtration glomérulaire un mois après le début d’un traitement par gliflozine ? 

• Débit de filtration glomérulaire inférieur à 45 ml/min/ 
1,73 m². 

• Sujets âgés ou fragiles. 

• Fortes doses de diurétiques (de l’anse notamment). 

• Symptômes de déplétion volémique. 

• Pression artérielle inférieure à 120/70 mm Hg. 

• Ajout concomitant ou rapproché d’autres traitements 
pouvant avoir un effet sur le débit de filtration 
glomérulaire DFG (IEC, ARA2, spironolactone, 
éplérénone, sacubitrilvalsartan, etc.). 

 
Encadré 15 : Conduite à tenir en cas d’élévation de la créatinine de plus de 
30 % lors du début d’un traitement par gliflozine 

• Recontrôler rapidement la fonction rénale. 

• Evaluer cliniquement le patient. 

• Réduire ou arrêter la dose des diurétiques de l’anse si 
possible. 

• Vérifier l’absence de troubles digestifs pouvant aggraver 
ce problème et le corriger le cas échéant. 

• N’arrêter les gliflozines qu’en dernière extrémité. 

 

Acidocétose diabétique 
 

Le risque d’acidocétose est très faible dans le DT2, mais il est plus élevé en cas de traitement par gliflozine (tableau 3) 
et cet effet indésirable est mentionné dans le RCP de tous les produits de la classe. L’acidocétose survenant sous 
gliflozine a des caractéristiques cliniques usuelles (encadré 16) mais des caractéristiques biologiques particulières avec 
notamment une glycémie non élevée conduisant à les décrire comme des acidocétoses euglycémiques. 

 
Les caractéristiques biologiques d’une acidocétose sont une glycémie élevée, une cétonémie et une cétonurie élevées et 
un pH acide. Mais, sous gliflozines, les acidocétoses sont caractérisées par l’absence d’hyperglycémie majeure, et donc 
une glycémie inférieure à 250 mg/ dl du fait de l’augmentation de la glicosurie liée à leur mode d’action. De plus, il y a 
souvent une discordance entre une cétonémie positive et une cétonurie faible ou absente [70]. L’absence 
d’hyperglycémie marquée et de cétonurie peut conduire à un retard au diagnostic et à la prise en charge. Le 
diagnostic d’une acidocétose sous gliflozine repose donc sur les signes cliniques et biologiquement, principalement sur 
le pH acide et la cétonémie. 

 
Le risque est rare (environ 1 à 2 cas pour 1 000 patients-année) et il est presque doublé sous gliflozine par rapport aux 
comparateurs dans certaines études d’observation [52, 71, 72] alors qu’il n’y a pas eu de signal d’augmentation du risque 
dans d’autres registres [73]. Ce surrisque est généralement observé dans les études d’intervention [74], même si toutes les 
méta-analyses d’ETC ne le retrouvent pas [75]. Un excès de risque d’acidocétose est rapporté dans tous les grands essais 
d’événements CV et rénaux menés avec les gliflozines chez les patients ayant un DT2, même si l’incidence est faible. Une 
méta-analyse des ETC d’événements CV et rénaux menés avec les gliflozines retrouve un risque multiplié par 2,82 (HR : 
2,82 ; IC95 % : 1,77-4,52) verIuI placebo chez les patients ayant un DT2 [47]. Il n’y a pas de surrisque chez les patients 
n’ayant pas de DT2 et fin 2022, un seul cas d’acidocétose avait été rapporté chez les 7 788 patients non diabétiques 
traités par gliflozine dans les ETC d’événements CV et rénaux [36, 39, 76, 77]. 

 
Si l’incidence des acidocétoses sous gliflozine est très faible chez les patients ayant un DT2, elle survient généralement 
dans des conditions particulières avec un cumul de facteurs précipitants rappelés par l’Agence européenne du médicament 



 

(EMA : https://www.ema. europa.eu/en/documents/referral/sglt2-inhibitors-article-20-procedure-ema-confirms-
recommendations-minimise-ketoacidosis-risk-sglt2_en.pdf, cf. encadré 3) tels une insulinopénie marquée, une période 
chirurgicale, un sepsis, un jeûne, une déshydratation, une consommation excessive d’alcool, etc.) [78, 79]. 

• En pratique : informer, prévenir et considérer comme une urgence 
 

Avant de débuter une gliflozine chez un patient ayant un DT2, il faut s’enquérir des facteurs pouvant augmenter le 
risque d’acidocétose. Comme ce risque est plus important dans les types de diabète caractérisés par une carence marquée 
en insuline et pouvant initialement passer pour des DT2 (DT1 sans auto-anticorps, DT1 lent ou LADA, pancréatite 
chronique, etc.), il est nécessaire de connaître les critères cliniques pouvant évoquer ces types de diabète. 

 
A contrario, le risque d’acidocétose sous gliflozine n’est pas toujours augmenté chez les patients ayant un DT2 traités par 
insuline, même si le passage à l’insuline reflète généralement un épuisement relatif ou absolu de la fonction des cellules 
bêta-pancréatiques. Ce risque justifie de ne pas réduire de façon trop importante les doses d’insuline lors de 
l’instauration d’une gliflozine et la réduction de dose sera donc fonction de l’HbA1c initiale (encadré 12). Il faudra être 
vigilant chez les patients pour lesquels la survenue répétée d’hypoglycémies a conduit à diminuer les doses d’insuline de 
façon importante. 

 
Il faut ensuite prendre en compte les circonstances pouvant majorer le risque d’acidocétose (période chirurgicale, 
sepsis, jeûne, déshydratation, alcoolisme, etc.). Ainsi, comme préconisé par la FDA et par les experts de l’ADA-
EASD et ceux de l’ESC, les gliflozines doivent être arrêtées 3 jours avant une chirurgie sous anesthésie générale et 
être reprises seulement lorsque la période aiguë est passée et que le patient peut s’alimenter et s’hydrater à 
nouveau correctement. L’interruption temporaire de la gliflozine peut également être proposée en cas de maladie 
médicale aiguë sévère ou lors d’une imprégnation éthylique. 

 
Devant toute suspicion clinique d’acidocétose, il faut établir le diagnostic en utilisant les bandelettes à la 
recherche de corps cétoniques, en privilégiant les dosages sanguins plutôt qu’urinaires. Une concentration 
supérieure à 3 mmol/l de bêta-hydroxybutyrate permet d’établir le diagnostic de cétose, et une prise de sang 
permet d’affirmer l’acidose (pH abaissé et/ou bicarbonates inférieurs à 15 mmol/l). 

 
La prise en charge de la cétose nécessite un traitement habituel de cet événement, en suivant par exemple le 
protocole « STICH » (arrêt des gliflozines, injection d’insuline en bolus, prise orale de 30 g de glucides, hydratation) 
[80] tandis qu’une acidocétose doit être prise en charge en milieu hospitalier [81]. 

 
La reprise d’un traitement par gliflozine chez les patients ayant eu une acidocétose sous gliflozine n’est pas 
recommandée sauf si un facteur déclenchant a été clairement identifié et a pu être corrigé. 

 
Lors de la réévaluation de la classe des gliflozines fin 2020, la HAS a précisé : « LeI gliflozineI Iont IuIceptibleI 
d’induire une acidocétoIe qui néceIIite une IenIibiliIation et une information du patient. Celle-ci doit être auto-
Iurveillée par le patient en particulier en caI de Iurvenue de IymptômeI non IpécifiqueI telI que nauIéeI, 
vomiIIementI, anorexie, douleur abdominale, Ioif exceIIive, difficultéI reIpiratoireI, confuIion, fatigue 
inhabituelle ou Iomnolence. En caI d’apparition de ceI IymptômeI, une acidocétoIe doit immédiatement être 
recherchée, quelle que Ioit la glycémie du patient. Le patient doit être en meIure de réaliIer une cétonémie en 
autoIurveillance en caI de Iurvenue deI IigneI d’alerte. Chez leI patientI chez leIquelI une acidocétoIe diabétique 
eIt IuIpectée ou a été diagnoItiquée, le traitement par gliflozine doit immédiatement être arrêté. ». La HAS préconise 
l’utilisation d’un lecteur de corps cétoniques sur sang capillaire dans 

« l’autocontrôle de la cétonémie danI le cadre d’un DT2 chez leI patientI IouI traitement appartenant a ̀la claIIe (…) 
deI gliflozineI ». La Commission du Médicament et des Dispositifs Médicaux Stériles (COMEDIMS) a recommandé la 
prise en charge limitée à 1 boîte de 10 électrodes par patient et par an. Les experts indiquent la difficulté de la 
réalisation d’une éducation efficace à l’acidocétose. Ainsi, tout en prenant en compte l’avis de la HAS, ils rappellent 
que la HAS ne s’est pas positionnée de façon claire sur l’éducation systématique de toute personne diabétique sous 
gliflozine vis-à-vis du risque cétosique et de la façon de le limiter. De ce fait, les experts indiquent que l’éducation et la 
prescription du système de recherche d’acétonémie pourraient être réservées en priorité aux sujets ayant les facteurs 
de risque rappelés par l’EMA. 
 
 
 



 

 
Encadré 16 : Acidocétose sous gliflozines (EMA) 

• Signes cliniques d’une acidocétose : 

– perte de poids ; 
– nausées/vomissements ; 
– anorexie / douleurs abdominales ; 
– soif excessive ; 
– essoufflement ; 
– confusion / endormissement ; 
– fatigue inhabituelle ; 

– hyperglycémie moins franche que lors des acidocétoses 
classiques. 

• Facteurs favorisants : 

– faible réserve fonction bêta (LADA, maladie 
pancréatique, peptide-C bas) ; 

– insulinothérapie associée ; 
– apports alimentaires limités ; 
– diète cétogène ; 
– déshydratation sévère ; 
– diminution des doses d’insuline ; 
– chirurgie (arrêt 3 jours avant) ; 
– alcool. 

• Prévention dans les situations à risque : 

– adaptation de la dose d’insuline ; 
– surveillance de la cétonémie notamment 

autosurveillance à la bandelette ; 

– arrêt transitoire de la gliflozine, notamment 3 jours 
avant une chirurgie avec anesthésie générale et 
jusqu’à reprise de l’alimentation. 



 

Amputation des membres inférieurs 

Un risque accru d’amputations des membres inférieurs a été rapporté dans l’étude CANVAS ayant évalué la 
canagliflozine contre placebo (6,3 événements/1 000 patients/an sous canagliflozine verIuI 3,4 sous placebo ; HR : 
1,97 ; IC95 % : 1,41-2,75) [57]. Il s’agissait d’amputations mineures (orteils, métatarse) dans 71 % des cas. Les 
antécédents d’amputation, la présence d’une artériopathie des membres inférieurs, la présence d’une neuropathie, 
le sexe masculin ou une HbA1c supérieure à 8 % ont été des facteurs identifiés comme étant prédictifs d’amputation 
dans les deux groupes de randomisation, mais l’élévation de l’incidence des amputations sous canagliflozine a été 
retrouvée à l’identique indépendamment de la présence ou non de ces facteurs de risque et quelle que soit la dose 
de canagliflozine administrée [82]. 

 
Une méta-analyse de 12 ETC, ne prenant pas en compte l’étude CANVAS, ne rapporte pas de surrisque d’amputation 
(RR : 1,06 ; IC95 % : 0,93–1,21 ; hétérogénéité de l’étude CANVAS par rapport aux autres 12 ETC : p = 0,0007). 
En absence de DT2, le risque d’amputation est moindre qu’en cas de DT2 et cette méta-analyse ne met pas en 
évidence d’augmentation du risque d’amputation sous gliflozine par rapport au placebo chez les patients n’ayant 
pas de DT2 [1]. 

 
Ainsi, en dehors de l’évaluation de la canagliflozine dans l’étude CANVAS, il n’y a pas de surrisque significatif 
d’amputation des membres inférieurs chez les patients ayant un DT2 ou n’en ayant pas et traités par la dapagliflozine ou 
l’empagliflozine (tableau 4). Ainsi, après des alertes initiales de la FDA et de l’EMA avec ajout de mises en garde dans le 
RCP de la canagliflozine, puis de toutes les gliflozines par crainte d’un effet-classe (« Boxed Warning »), à la lumière 
des dernières données, la FDA a décidé de supprimer la mention de ces mises en garde en août 2020 
(https://www.fda.gov/drugs/drug-safety-and-availability/ fda-removes-boxed-warning-about-risk-leg-and-foot-
amputations-diabetes-medicine-canagliflozin). 

 
Dans son actualisation de septembre 2022, le consensus ADA-EASD ne fait plus mention de ce risque et souligne au 
contraire l’intérêt pour les patients ayant une artérite des membres inférieurs de recevoir une gliflozine [6]. 

• En pratique : de rares cas dans lesquels une gliflozine ne doit pas être proposée voire arrêtée 
 

À la lumière de ces données, on peut raisonnablement proposer que les patients ayant une plaie évolutive du pied 
ne sont pas candidats à un traitement par une gliflozine. 

Chez les patients ayant une artériopathie sévère ou des antécédents d’amputation, les données sont rassurantes mais 
la prudence est requise : il est nécessaire d’évaluer le rapport bénéfices-risques d’un tel traitement et d’en discuter 
dans le cadre de la décision médicale partagée. Même si un excès de risque d’amputation pourrait exister sous 
gliflozines, il devrait pouvoir être prévenu par une bonne éducation du patient concernant la surveillance des pieds et 
la prise en charge rapide et appropriée de toute lésion plantaire comme recommandé dans la pratique clinique 
quotidienne. 

 
Lors de sa réévaluation de la classe des gliflozines fin 2020, la HAS a écrit : « L’inItauration d’un traitement par une 
gliflozine doit être évitée chez deI patientI ayant deI facteurI identifiéI comme augmentant le riIque d’amputation danI 
la meIure où un IurriIque d’amputation (principalement de l’orteil) a été identifié avec la canagliflozine verIuI placebo 
danI le programme CANVAS. Ce IurriIque, bien que non miI en évidence danI leI étudeI cliniqueI diIponibleI, n’eIt paI exclu 
pour leI autreI moléculeI de la claIIe. LeI facteurI potentielI prédiIpoIant a ̀l’amputation Iont notamment un antécédent 
d’amputation, de maladie vaIculaire périphérique, de neuropathie. Il convient de Iurveiller attentivement leI patientI 
avec un riIque d’amputation pluI élevé, de leI informer et leI accompagner pour la bonne miIe en œuvre deI IoinI de 
routine préventifI du pied et du maintien d’une hydratation adéquate. Tout patient diabétique IouI gliflozine doit être 
déchauIIé à chaque conIultation et IeI piedI examinéI, notamment puiIque ceI plaieI Iont Iouvent non détectableI par leI 
patientI eux-mêmeI. Le traitement par gliflozine doit être arrêté chez leI patientI qui développent deI événementI 
IuIceptibleI de précéder une amputation telI qu’un ulcère cutané au niveau deI membreI inférieurI, une infection ou 
une oItéomyélite. » 

 

Gangrène de Fournier 

Maladie très rare, voire exceptionnelle, la gangrène de Fournier est une fasciite nécrosante, le plus souvent d’origine 



 

bactérienne, qui affecte les organes génitaux externes et le périnée. Elle prédomine chez les hommes et il existe des 
facteurs favorisants en plus du diabète, comme l’âge avancé, l’obésité sévère ou l’immunodépression. La gangrène de 
Fournier peut être précédée d’une infection urogénitale ou d’un abcès périnéal. 

 
La gangrène de Fournier est une urgence médico-chirurgicale, avec un taux de mortalité non négligeable, qui impose 
une prise en charge en hospitalisation, une antibiothérapie, et une chirurgie souvent délabrante. En août 2018, la 
FDA a mis en garde sur une possible augmentation du risque de gangrène de Fournier sous gliflozine suite au 
signalement de 12 cas survenus entre mars 2013 et mai 2018 chez des patients ayant un DT2 [83]. La FDA a ensuite 
rapporté 55 cas de gangrène de Fournier chez des patients ayant un DT2 traités par gliflozines entre mars 2013 et janvier 
2019, chiffre à mettre en balance avec 19 cas chez des patients ayant un DT2 et traités par d’autres agents anti-
hyperglycémiants entre janvier 1984 et janvier 2019 [84]. Pour autant, aucune majoration du risque de gangrène de 
Fournier n’a été constatée dans les ETC (tableau 3) avec notamment dans l’étude DAPA-HF, aucun cas sous 
dapagliflozine contre un cas sous placebo [76] et dans l’étude DECLARE-TIMI 58, l’essai avec la population la plus 
large et le plus long suivi, un cas sous dapagliflozine contre cinq cas sous placebo [58]. Dans l’étude DAPA-CKD, un 
cas a été rapporté dans le groupe dapagliflozine contre aucun dans le groupe placebo [36]. 

• En pratique : informer, et considérer comme une urgence 
 

Bien que la relation causale entre gliflozine et gangrène de Fournier soit incertaine, le RCP des gliflozines informe 
désormais de ce possible effet indésirable et incite les patients ayant des symptômes évocateurs à interrompre le 
traitement et à consulter au plus vite. Lors de sa réévaluation de la classe des gliflozines fin 2020, la HAS a précisé : 
« La Iurvenue de IymptômeI telI qu’une douleur, une IenIibilité, un érythème ou une tuméfaction au niveau de la 
zone génitale ou périnéale, accompagnéI de fièvre ou de malaiIeI doit alerter. La faIciite nécroIante peut être 
précédée d’une infection urogénitale ou d’un abcèI périnéal. En caI de IuIpicion de gangrène de Fournier, le 
traitement par gliflozine doit être interrompu et un traitement rapide (comprenant antibiotiqueI et débridement 
chirurgical) doit être inItauré ». 

 

Trois cas particuliers 

Quelle est la place des gliflozines dans le diabète de type 1 ? 
 

Il n’y a aujourd’hui pas d’indication à utiliser les gliflozines chez les patients ayant un DT1 compte tenu de la balance 
bénéfices-risques défavorable dans cette population, essentiellement du fait du risque augmenté d’acidocétose [85]. 

 
La FDA a rendu un avis défavorable pour la dapagliflozine dans cette indication dès juillet 2019, tout comme l’EMA 
qui, après avoir autorisé son utilisation dans le DT1 en février 2019, s’est rangée à l’avis de la FDA en octobre 
2021, toujours en raison du risque accru d’acidocétose dans cette population. 

 
En conséquence, il est important de vérifier la cause du diabète au moment de la prescription d’une gliflozine et 
envisager l’existence d’un possible DT1 lent (LADA) dans les situations cliniques évocatrices. Par extension, il est 
également préférable d’éviter de prescrire une gliflozine chez les patients ayant d’autres diabètes insulinoprives 
comme les diabètes secondaires à une maladie pancréatique (pancréatite chronique, cancer du pancréas, etc.). 

 
Ainsi, chez les patients traités par de multiples injections quotidiennes d’insuline mais également lorsqu’il y a un 
doute sur la cause du diabète, un avis spécialisé en diabétologie est indispensable avant de débuter un traitement par 
gliflozine. 

 
Peut-on envisager d’associer une gliflozine et un agoniste des récepteurs du GLP-1 ? 

L’association d’une gliflozine et d’un arGLP-1 est proposée dans toutes les recommandations internationales pour la 
prise en charge d’un patient ayant un DT2 et étant en prévention CV secondaire ou à risque CV élevé. 

 
Plusieurs études cliniques ont montré qu’il y a une efficacité supplémentaire sur l’HbA1c, sans risque 
hypoglycémique, qu’il y a une efficacité supplémentaire sur la perte de poids et qu’il y a une efficacité 
supplémentaire sur la baisse de la PAS avec ici un effet additif voire synergique [86]. Il n’existe pas, à ce jour, d’ETC 
démontrant le bénéfice CV ou rénal de l’association d’une gliflozine et d’un arGLP-1, mais des analyses a poIteriori de 
quelques essais de sécurité CV menés avec ces molécules (EXCEL [87] ; AMPLITUDE-O [88]) et des études 



 

d’observation [89] suggèrent qu’elle pourrait conférer une protection supplémentaire chez les patients déjà traités 
par un arGLP-1. 

 
Que préconiser à un patient sous gliflozine faisant un jeûne comme lors du ramadan ou de 
certains régimes ? 

Il est recommandé de débuter un traitement par gliflozine au moins 2 semaines à 1 mois avant le début d’un jeûne 
programmé et notamment du ramadan. Dans ce dernier cas, il est proposé que le traitement par gliflozine soit pris 
lors du repas du soir ou du repas de rupture de jeûne. 

 
Il est recommandé d’augmenter les apports hydriques pendant les périodes de jeûne. 

 

Quand arrêter une gliflozine ? 
Les principales causes d’arrêt transitoire d’une gliflozine ont été envisagées dans le texte. 

 
Parmi les situations cliniques les plus fréquentes, rappelons que les gliflozines doivent être arrêtées transitoirement 
chez les patients à risque d’acidocétose comme la chirurgie avec anesthésie générale – dans ce cas, elles seront 
arrêtées 3 jours avant le geste et reprises lors de la reprise de l’alimentation,

 

 

synthèse 



 

 

une hospitalisation pour une maladie sévère ou un sepsis et ce d’autant que le patient est traité par de l’insuline. 

 
Le traitement par gliflozine doit être arrêté chez les patients développant des événements susceptibles de précéder une 
amputation tels qu’un ulcère cutané au niveau des membres inférieurs, une infection ou une ostéomyélite. 

 
Elles ne seront pas reprises ou indiquées chez des patients ayant eu une acidocétose sans cause évidente trouvée et chez 
ceux ayant eu une gangrène de Fournier. 

 

Conclusion 
Les gliflozines constituent une classe unique en médecine par leur effet bénéfique sur le pronostic CV et rénal de 
patients ayant un DT2, chez ceux ayant une insuffisance cardiaque quelle que soit la valeur de la FEVG et chez ceux 
ayant une maladie rénale chronique. À ce titre, leurs indications ont dépassé le cadre du DT2 qui était à l’origine de 
leur développement, au point qu’elles doivent être largement proposées dans diverses situations cliniques par divers 
spécialistes et notamment les endocrino-diabétologues, les cardiologues, les néphrologues, les spécialistes en 
médecine générale et les spécialistes en maladies vasculaires, notamment chez des patients n’ayant pas de DT2. 

 
Leurs effets indésirables sont rares et la plupart peuvent être prévenus ou facilement traités. Ils ne justifient que 
rarement un arrêt définitif du traitement dans le cadre d’une réévaluation du rapport bénéfices-risques. 
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