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1. INTRODUCTION
• Patient diabétique type 2 (DT2) susceptible 

développer insuffisance rénale chronique (IRC)

• 20-25% DT2 ont IRC de grades 3-5

• Néphropathie diabétique =la cause la 
+fréquente d’insuffisance rénale terminale 
dans majorité de pays

• Causes IRC diverses:
- aboutissement néphropathie diabétique
- contribution néphroangiosclérose 

hypertensive
- composante hémodynamique (IC, 

déshydratation) avec risque  d’insuffisance 
rénale aigue (IRA)

- séquelles de pyélonéphrite…

• Prévalence IRC en  et élevée chez DT2  !! 
risque d’hypoglycémie avec certains 
traitements antidiabétiques



Introduction
• IRC  prescription plus délicate de la plupart 

des médicaments, y compris ADO

• Restrictions d’utilisation des ADO chez DT2, 
avec IRC modérée à sévère, ne sont pas 
toujours respectées en pratique clinique

• Sur les 3 dernières années, notre 
compréhension du mécanisme d’action de 
certains ADO utilisés pour traiter patients DT2 
a fondamentalement changé…

• On connaît les effets bénéfiques d’un bon 
contrôle glycémique sur l’évolution de la 
néphropathie diabétique

• Chez patients avec néphropathie diabétique, 
contrôle pression artérielle et inhibition SRAA 
 ralentissent DFG

• Études récentes ont démontré 
néphroprotection de certains ADO…par un 
effet indépendant de l’amélioration du 
contrôle glycémique



2. QUELQUES RAPPELS:
metformine, sulfamides et glinides

Metformine

• 1er choix chez DT2 (plupart 
recommandations)

• Contre-indications allégées 
• Posologie réduite en fonction de la  du  

débit de filtration glomérulaire (DFG) 
• Risque d’acidose lactique surévalué



Effets metformine sur fonction rénale des patients DT2?        
Mal connus! Une étude observationnelle  fonction rénale se 
dégrade moins rapidement sous metformine que sous 
sulfamides

Metformine:
Adaptations 
thérapeutiques 
selon le DFG



Sulfamides hypoglycémiants

• Risque principal: hypoglycémies
• Plupart sont éliminés par voie rénale, donc en 

présence d’une IRC accumulation substance 
hypoglycémiante  risque  hypoglycémie 
sévère

• Risque :
    - avec la dose prescrite
    - si DFG <30 ml/min/1.73 m2 

• Effets des sulfamides sur fonction rénale : mal 
connus!

• Advance et Advance-on: effet favorable 
Gliclazide (progression néphropathie, IRT, 
décès d’origine rénale) effet direct du 
Gliclazide ou effet du meilleur contrôle 
glycémique?



Sulfamides 
hypoglycémiants et 
Glinides



3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 
(Gliptines)

                                       

Ajustement 
posologie non 
nécessaire



3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 
(Gliptines)

• Amélioration modeste HbA1c, mais, meilleure 
durabilité dans le temps de l’activité anti-
hyperglycémiante

• Pas d’hypoglycémie

• Pas de prise pondérale (neutralité)

• Excepté le Trajenta ®, toutes les gliptines sont 
éliminées à >75% par voie rénale  réduction 
posologie en fonction DFG  études ont 
prouvé que ça permettait de maintenir une 
bonne efficacité anti-hyperglycémiante, en 
garantissant un bon profil de tolérance chez 
DT2 avec IRC

• Mesurer créatininémie avant de débuter 
traitement, puis tous les 3 à 6 mois chez 
patients DFG≤ 45 ml/min, et tous les 6 à 12 
mois chez patients dont DFG >45 ml/min

• Trajenta: bon choix comme tt initial ou en 
complément, chez CKD à risque 
d’hypoglycémie



3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 
(Gliptines)

• Bien tolérées
• Faciles à utiliser car titration non nécessaire

• Quel effet sur le pronostic rénal?
 pas (peu) d’effet sur déclin DFG
à albuminurie rapportée par plusieurs études

• Pas d’effet sur mortalité globale



4. AGONISTES DES RECEPTEURS DU GLP-1

• GLP1=incrétine=hormone qui amplifie 
sécrétion d’insuline induite par 
l’hyperglycémie

• Effet insulino-sécrétoire est dépendant de la 
glycémie

• Autres effets bénéfiques dans le DT2 
(inhibition sécrétion glucagon, ralentissement 
vidange gastrique…)



AGONISTES DES RECEPTEURS DU GLP-1
Efficacité clinique

• HbA1c ± 1%
• perte de poids
• pas d’hypoglycémie
• pas de nécessité de titrer la posologie

• pas d’études avec, comme critère d’évaluation 
1aire, les évènements rénaux (complications 
microvasculaires)

• évènements rénaux (liraglutide et 
semaglutide)

• indépendamment effet hypoglycémiant

Liraglutide=Victoza®
Exenatide=Byetta®
Lixisenatide=Lyxumia®



ANALOGUES DU GLP-1
Complications microvasculaires et mortalité

Liraglutide=Victoza®:
• évènements (EVTS) rénaux 
• incidence macroalbuminurie 
• pas de résultat significatif sur incidence des 3 autres EVTS rénaux
• décès d’origine cv et de toutes causes

Semaglutide:
• EVTS rénaux
• rétinopathie diabétique (surtout si rétinopathie pré-existante)
• Aucun résultat pour décès

Lixisenatide:
• aucun résultat significatif

Des études +longues et +spécifiques (critère d’évaluation 1aire=complications 
microvasculaires) sont nécessaires



ANALOGUES DU GLP-1
Profil de tolérance et de sécurité

• Effet 2aire principal: nausées et vomissements

• Pas d’utilisation si ATCD de pancréatite

Contre-indications spécifiques aux molécules:
• Exenatide et Lixisenatide: DFG<30ml/min, 

pathologie gastro-intestinale sévère
• Liraglutide, Albiglutide, Dulaglutide, 

Exenatide, Semaglutide :  ATCD personnel ou 
familial cancer médullaire thyroïde ou NEM 2A 
ou 2B



5. INHIBITEURS DES SGLT2 
(Gliflozines)
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5. INHIBITEURS DES SGLT2 
(Gliflozines)

• Contrairement aux autres ADO, agissent 
spécifiquement dans le rein, indépendamment 
de l’insuline

• Vu mode d’action, leur efficacité  avec 
réduction DFG (déjà pour un DFG <60 ml/min, 
et perte importante efficacité attendue si <45 
ml/min)

• Par ailleurs, possible que protection c-v et 
rénale soit préservée, au moins en partie, chez 
DT2 avec IRC 3 (analyse post hoc, EMPAREG 
OUTCOME)



INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines) : 
mécanisme d’action

                               
                             

                                             

Gliflozine



INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines): 
Effets métaboliques et cliniques

• Mécanisme d’action: glucosurie forcée 

• Pas d’hypoglycémie (sauf si rajouté à 
sulfamide ou insuline)

•  plus marquée HbA1c si taux initial>8,5%

• Glucosurie  perte calorique perte pondérale 
(±2 kg sur 3-6 mois, puis stabilisation au bout 
d’un an)

• Natriurèse (effet diurétique)  PA

•  rigidité artérielle

• uricosurie  uricémie de ±15% (contribue 
à protection cardio-rénale?)

• Patients CKD 3A et 3B  PA, mais faible  
HbA1c vu IRC avancée…



                           

Mécanisme d’action 
des inhib.SGLT2:
-Natriurèse
-Glucosurie
-Impact sur 
paramètres cliniques

Kidney International 2018



Effets favorables des Gliflozines sur la fonction 
rénale chez les DT2:

- Via effets systémiques : glycémie, PA et 
uricémie

- Via effets intra-rénaux : pression intra-
glomérulaire  albuminurie

à par cet effet, DFG dans les 1ères semaines 
qui suivent le début du traitement (4 à 6 
ml/min), avec une stabilisation par la suite



Résultats des études: EMPA-REG OUTCOME et 
CANVAS  (critère d’évaluation 2aire):

à ralentissement de la progressive du DFG qui 
se stabilise au long cours (surtout chez 
patients avec micro- ou macroalbuminurie)

à significative des évènements rénaux  : 
• progression vers macroprotéinurie
• créatininémie x2
• recours à EER
• décès de cause rénale
              Analogues GLP-1 qui  seulement 
incidence macroalbuminurie 

NB: peut-on s’attendre à un effet 
néphroprotecteur double si le patient prend un 
inhibiteur du SRAA ?



                                
                                       

Kidney International 2018



INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines)
Effets indésirables

Effets indésirables fréquents:
- Risque accru d’infections génitales 

mycotiques  (vaginite à Candida, balanite)

Effets indésirables + rares:
- Risque déshydratation/hypotension (!

diarrhée..)
- (Infections urinaires)
- Risque fractures et amputations périphériques 

(canagliflozine)

Précautions d’emploi:
- Suivi régulier fonction rénale (vu DFG 

attendue au début)
- Prudence chez sujet âgé, fragile, sous 

diurétique
    ou autre médicament pouvant DFG



• Il est conseillé 
d’éviter de 
prescrire 
Gliflozines 
dans les 
situations 
suivantes:
-Patients DT2 
avec atcd 
acidocétose 
- Infections 
génito-
urinaires 
fréquentes
-Patients à 
risque de 
déplétion 
volémique

•OK pour 
débuter 
traitement 
avec DFG 30-60 
ml/min

•Gliflozine doit 
être suspendue 
avant examen 
nécessitant 
injection 
produit de 
contraste, 
avant chirurgie 
spécifique 
(entraînant 
réduction 
perfusion 
rénale)… 

•Patients à 
risque 
d’amputation 
périphérique: 
prescrire 
empagliflozine 
ou 
dapagliflozine

                         

                                                                                         
                   

HJL Heerspink et al.: Diabetic kidney disease and SGLT2 inhibition
Kidney International (2018)



6. CONCLUSION
• 20-25% patients DT2 ont IRC stade 3-5
• Vieillissement population le praticien sera de 

+ en + confronté à ces patients
• Savoir manipuler les ADO en présence d’une 

IRC
• Monitoring régulier fonction rénale afin 

d’ajuster posologie des ADO
• DT2 souvent associé à d’autres facteurs de 

risque (HTA, syndrome métabolique..)   
risque maladie cv et d’IRC

• Traitement= approche globale ciblant tous les 
facteurs de risque, en + de l’hyperglycémie  
d’où l’intérêt des nouveaux ADO



CONCLUSION

• Actuellement, pas de recommandations 
formelles d’un point de vue « néphrologique » 
concernant l’usage des nouveaux ADO en 
routine clinique

• Les Inhibiteurs SGLT2 ont clairement 
démontré un effet bénéfique rénal qui va au-
delà d’une simple albuminurie  outil 
thérapeutique intéressant dans contexte 
néphropathie diabétique, et chez patients à 
haut risque cv

• En attendant résultats des études spécifiques 
à visée néphroprotectrice  priviléger un 
traitement « sur mesure », selon le profil de 
morbidité du patient



Merci pour votre 
attention



EMPA-REG OUTCOME

- essai international prospectif, contrôlé vs 
placebo
- étudie effets c-v empagliflozine (10 ou 25 mg/j)
- DT2
- atcd c-v
- critère d’évaluation 1aire: décès cv, IM, AVC 
ischémique

Résultats: évènements cv et mortalité
- amélioration plusieurs FR cv et rénaux: 
glycémie, poids, PA, ac urique
- décès cv, IM, AVC ischémique
- mortalité cv (apparaît précocément <6 mois) 
et totale
- hospi pour IC



EMPA-REG OUTCOME: Evènements rénaux

- étude évènements rénaux chez DT2 avec atcd 
cv et DFG≥ 30 ml/min à l’inclusion (±74% 
patients avaient DFG≥60 ml/min, et recevaient 
inhibiteur SRAA)

- critères d’évaluation utilisés pour évaluer 
apparition ou aggravation d’une néphropathie: 
• progression vers macroprotéinurie
• créatininémie x2
• recours à EER
• décès de cause rénale

- toutes les analyses ont démontré supériorité 
empagliflozine, sauf en ce qui concerne 
apparition albuminurie chez patients sans 
albuminurie à l’inclusion
- comme attendu, légère DFG au début, mais 
4è sem fin étude, DFG resté stable dans gr. 
empagliflozine(faible baisse annuelle, 0.19+-0.11 
ml/min) alors qu’il a progressivement dans gr. 
placebo (1.67+-0.13 ml/min)



CANVAS
• Effets cv:
-effets bénéfiques moins importants (mais 
population moins malade)
-hospi pour DC

• Effets néphroprotecteurs toujours bien 
présents


	Slide 1
	PLAN DE L’EXPOSE
	1. INTRODUCTION
	Introduction
	2. QUELQUES RAPPELS:
metformine, sulfamides et glinides
	Slide 6
	Slide 7
	Slide 8
	3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 (Gliptines)
	3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 (Gliptines)
	3. INHIBITEURS DE LA DPP-4 (Gliptines)
	4. AGONISTES DES RECEPTEURS DU GLP-1
	AGONISTES DES RECEPTEURS DU GLP-1
Efficacité clinique
	ANALOGUES DU GLP-1
Complications microvasculaires et mortalité
	ANALOGUES DU GLP-1
Profil de tolérance et de sécurité
	5. INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines)
	5. INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines)
	INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines) : 
mécanisme d’action
	Slide 19
	Slide 20
	Slide 21
	Slide 22
	Slide 23
	INHIBITEURS DES SGLT2 (Gliflozines)
Effets indésirables
	Slide 25
	6. CONCLUSION
	CONCLUSION
	Slide 28
	Slide 29
	Slide 30
	Slide 31

