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SGLT2-inhibiteurs dans le diabète de type 2 :  
nouvelles indications & remboursement 
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Il existe une prévalence croisée de 3 conditions cardio-
métaboliques (CM) dans le diabète de type 2 (DT2), à 
savoir l’insuffisance rénale chronique (IRC), les maladies 
cardiovasculaires (CV) ischémiques, et les insuffisances 
cardiaques (IC) à fraction d’éjection réduite, préservée 
ou mixte. Les résultats positifs des études prospectives 
de sécurité CV dans le DT2 obtenus avec certains SGLT2-
inhibiteurs (SGLT2i) -  empagliflozine, dapagliflozine et 
canagliflozine - en terme de réduction d’événements 
défavorables CV et de néphroprotection ont été à la base 
d’une série de révisions successives des recommandations 
de prise en charge de l’hyperglycémie, de l’IC et de l’IRC 
dans le DT2 et au-delà du DT2, en Europe & aux USA. 

Prise en charge de l’hyperglycémie dans le DT2

Ces nouvelles directives recommandent de privilégier 
après l’introduction des mesures de 1ère ligne (mesures 
hygiéno-diététiques et metformine) les deux 
classes pharmacologiques ayant un bénéfice CV ou 
néphroprotecteur établi (les SGLT2i cités ci-dessus et 
certains agonistes du récepteur du GLP-1 (GLP1-RA) 
- liraglutide, semaglutide, dulaglutide et albiglutide) 
selon les caractéristiques phénotypiques des patients 
(athérosclérose avérée ou marqueurs subcliniques 
d’athérosclérose, IRC et/ou IC) lorsqu’ils ont un risque CM 
établi en prévention secondaire, ou lorsque l’on souhaite 
privilégier la neutralité pondérale, favoriser la perte 
pondérale et/ou éviter la survenue d’hypoglycémies chez 
des patients DT2 en prévention primaire CV et rénale. 
La majorité des patients DT2 sont de toute manière 
catégorisés à haut risque CV (DT2 >10 ans et 1 autre 
facteur de risque CV) ou à très haut risque CV (maladie CV 
avérée; atteinte(s) d’organe-cible; ≥3 facteurs de risque 
CV; DT1 >20 ans) selon les directives de l’ESC 2019. 

Bénéfique cardiométabolique des SGLT2i

Tant les SGLT2i que les GLP-1 RA réduisent à la fois l’HbA
1c

, 
la pression artérielle systolique et le poids, mais ces effets 
ne paraissent pas expliquer à eux seuls la réduction de 
survenue des événements CV et la néphroprotection 
documentées dans les études prospectives contrôlées et 
randomisées, d’autant que les analyses des sous-groupes 
de patients ne montrent pas d’hétérogénéité à bénéficier 
de ces effets. Des études mécanistiques sont en cours 
pour préciser les facteurs sous-jacents impliqués dans la 
protection CM de ces deux classes. 

Maladies CV ischémiques

La première étude contre placebo ayant montré un effet 
bénéfique CV était l’essai clinique EMPA-REG OUTCOME, 
dans laquelle des patients DT2 avec maladie CV à 
l’inclusion ayant reçu de l’empagliflozine ont bénéficié 
d’une réduction du risque relatif (RR) de 38% de survenue 
de décès CV, de 32% de la mortalité globale, et de 14% de 
survenue d’un critère composite de décès CV, d’infarctus 
myocardique (IM) et d’AVC. Une méta-analyse de survenue 
du même critère composite pour la classe des SGLT2i a 
montré une réduction significative du RR de 10%. Une 
réduction significative de 12% du RR de survenue du même 
critère d’évaluation composite a été observée avec la classe 
des GLP-1 RA. Les effets bénéfiques CV de ces deux classes 
diffèrent néanmoins en matière de protection spécifique 
d’organe-cible, avec une réduction significative (9%) du RR 
d’IM pour les SGLT2i, et une réduction significative (16%) 
du RR d’AVC pour la classe des GLP-1 RA. 
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Insuffisance cardiaque
En matière d’IC, les SGLT2i ont montré un bénéfice majeur 
en terme de réduction du RR d’hospitalisation pour IC et/
ou de décès CV, tant en prévention primaire (EMPA-REG 
OUTCOME; réduction du RR de 34%) que secondaire 
(EMPEROR-REDUCED; réduction du RR de 25%). Les effets 
bénéfiques de l’empagliflozine sur l’IC sont désormais 
documentés à la fois dans le DT2 et chez les patients 
non diabétiques. Au niveau de la classe des SGLT2i, une 
réduction significative du RR d’hospitalisation pour IC et 
de décès CV de 29% (DT2 avec IC) et de 21% (DT2 sans 
IC) a été démontrée, ce qui confirme l’efficacité des SGLT2i 
en prévention primaire et secondaire de l’IC dans le DT2. 
Il est important de noter que tant l’IC à fraction d’éjection 
réduite que celle à fraction d’éjection conservée sont 
favorablement impactées par l’empagliflozine en présence 
ou non de DT2. Ces données ont été à la base de révisions 
successives des recommandations de prise en charge de 
l’IC en cardiologie tenant compte du bénéfice des SGLT2i 
chez les DT2 et les patients non diabétiques. Les GLP-1 RA 
n’ont actuellement pas démontré au niveau de la classe 
des effets bénéfiques comparables dans l’IC. 

Néphroprotection
Dans l’IRC, les SGLT2i ont également ouvert de nouvelles 
perspectives thérapeutiques dans le DT2 et chez les 
patients non diabétiques. Dans EMPA-REG OUTCOME, 
une réduction significative de 39% du RR d’aggravation 
de l’IRC a été démontrée dans le DT2, comportant à la 
fois un effet anti-protéinurique et un ralentissement 
de la perte de filtration glomérulaire. Une réduction 
encore plus marquée du RR (-46%) a été observée en 
termes de doublement de la créatininémie, de survenue 
d’insuffisance rénale terminale ou de décès de cause 
rénale, et ce malgré une légère élévation fonctionnelle de 
la créatininémie observée à l’instauration du SGLT2i. 
Dans DAPA-CKD, essai clinique ayant inclus des patients 
DT2 et non diabétiques, une réduction significative de 39% 
du RR d’aggravation de l’IRC ou de mortalité CV ou rénale 
a été démontrée. Une réduction encore plus marquée 
du RR (-44%) a été observée en terme de progression de 

l’IRC, d’IR terminale ou de décès de cause rénale. Le RR 
de la mortalité globale dans DAPA-CKD était réduit de 
31%. Il est à noter que les GLP-1 RA exercent également 
un effet néphroprotecteur, mais essentiellement anti-
protéinurique. Ces données ont été à la base de révisions 
successives des recommandations de prise en charge de 
l’IRC en néphrologie tenant compte du bénéfice majeur 
des SGLT2i dans les néphropathies diabétiques et non 
diabétiques.

Indications en Europe et remboursement en Belgique
De manière attendue, ces résultats ont abouti à un 
élargissement des indications de certains SGLT2i en 
Europe, assorti d’une extension des conditions de 
remboursement pour la Belgique. 
• L’empagliflozine pour le DT2 peut être initiée ≥30 

ml/min/1.73m2 de filtration glomérulaire
• La dapagliflozine pour le DT2 peut être initiée ≥25 

ml/min/1.73m2 de filtration glomérulaire
• La canagliflozine pour le DT2 peut être initiée ≥30 

ou ≥45 ml/min/1.73m2 de filtration glomérulaire 
(présence/absence d’albuminurie >300 mg/g 
créatinine)

• L’ertuglifozine pour le DT2 peut être initiée ≥45 ml/
min/1.73m2 de filtration glomérulaire

• La dapagliflozine a obtenu l’indication pour l’IRC 
avec ou sans DT2  (données disponibles pour patients 
albuminuriques ≥200 mg/g créatinine) 

• La dapagliflozine a obtenu l’indication pour l’IC à 
fraction d’éjection réduite, avec ou sans DT2 

• L’empagliflozine a obtenu l’indication pour l’IC et ce 
pour toutes les fractions d’éjection, avec ou sans DT2 

Les remboursements en Belgique suivent progressivement 
ces élargissements d’indications européennes, avec 
autorisation préalable de l’organisme assureur ou via un 
Trajet de Soins. Les demandes de remboursement pour 
l’IC en Belgique (catégorie Bf sur base annuelle) doivent 
être initiées par un(e) cardiologue. Le DT1 demeure une 
contre-indication a priori à l’utilisation des SGLT2i.  
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