
L’inhibition du transport du sodium
et du glucose rénaux dans le traitement
du diabète de type 2
P A R L O R E N D. G R O S S M A N , M . D. , F R C P C , FAC P

Malgré la pléthore d’options thérapeutiques pour traiter le diabète sucré de type 2
(DT2), la normalisation de la glycémie et la réduction des complications du diabète à long
terme au moyen d’un traitement demeure problématique. Depuis la découverte de l’insu-
line au début des années 1920 jusqu’à la découverte des incrétines au cours de ces
dernières années, et malgré tous les progrès effectués entre ces deux périodes, le médica-
ment antidiabétique idéal n’a pas été découvert. En fait, la metformine, l’un des agents anti-
hyperglycémiques oral initial décrit pour la première fois en 1957, est encore recommandée
comme traitement de premier recours dans de nombreuses lignes directrices de pratique
clinique1,2. Par conséquent, on continue à rechercher intensivement de nouveaux médica-
ments. Un certain nombre de nouvelles cibles se sont révélées prometteuses pour le traite-
ment du DT2, notamment l’inhibition du transport du sodium-glucose, l’activation de la
glycokinase3, l’antagonisme du récepteur du glucagon4, l’activation du récepteur du facteur
de croissance 21 des fibroblastes5 et l’inhibition de la 11-bêta-déshydrogénase de type 1,
parmi d’autres6. Dans ce numéro d’Endocrinologie – Conférences scientifiques, nous exa-
minons l’inhibition du transporteur sodium/glucose de type 2 (SGLT2) comme nouveau
traitement potentiel du DT2.

Transport du sodium/glucose rénaux

Les reins jouent un rôle majeur dans la régulation du taux de glucose chez les sujets non
diabétiques, étant donné que dans des conditions physiologiques normales, les reins filtrent et
réabsorbent le glucose. La filtration se fait dans le glomérule rénal et la réabsorption a lieu
dans le tubule proximal. Environ 180 g de glucose sont filtrés quotidiennement, 90 % étant
réabsorbés dans le segment contourné du tubule proximal, et les 10 % restants dans le
segment distal du tubule droit proximal7. Le tubule proximal a un taux maximal de réab-
sorption d’environ 375 mg/mL8. Chez les sujets non diabétiques, la charge filtrée en glucose
demeure normalement bien au-dessous de ce taux et ainsi, tout le glucose filtré est réab-
sorbé. Cependant, chez les patients diabétiques, l’hyperglycémie peut entraîner une hyper-
filtration, et la concentration accrue de glucose dans la lumière du tubule excède le taux
maximal de réabsorption, ce qui entraîne une glycosurie. En outre, la réabsorption maximale
du glucose rénal peut également contribuer à une glycémie élevée. L’inhibition de la réab-
sorption du glucose rénal peut entraîner une diminution de la glycémie.

Deux types de transporteurs sont à l’origine du transport transmembranaire du glucose :
les transporteurs liés au sodium-glucose (SGLT) et les transporteurs réalisant le transport
facilité du glucose (GLUT)9. Les SGLT sont des membres d’un groupe important de co-trans-
porteurs du sodium (substrat) encodés par 12 gènes humains. Parmi ceux-ci, 7 produits
géniques sont des transporteurs monosaccharidiques qui transportent activement une partie
sucre couplée au transport de l’ion sodium10. Chacun a une affinité différente avec le substrat
et une distribution tissulaire différente (tableau 1)7,10,11. Le SGLT1 est un transporteur à haute
affinité et à faible capacité, présent principalement dans l’intestin grêle où il est responsable de
l’absorption du glucose alimentaire. Le SGLT1 est également présent dans le segment distal
(segment S3) du tubule proximal des reins. Les mutations du gène SGLT1 entraînent une
malabsorption du glucose et de la galactose avec une dysfonction gastro-intestinale impor-
tante et une glycosurie rénale légère12,13. Le SGLT2 est un transporteur de 672 acides aminés
à haute capacité et à faible affinité exprimé dans le segment contourné (segment S1) du
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tubule proximal, où il est responsable de la majorité de la
réabsorption rénale du glucose (figure 1). Les mutations
du gène SCLT2 entraînent une glycosurie rénale sans
hypoglycémie, et sans manifestations cliniques importantes,
bien que chez quelques sujets présentant des variations
mutationnelles, on ait pu observer une perte rénale de
sodium avec ou sans déplétion volémique légère14-17. Étant
donné sa prévalence dans la réabsorption rénale du glucose,
l’inhibition du SGLT2 a fait l’objet de recherches exten-
sives comme traitement potentiel du DT2.

Inhibiteurs du SGLT2

La phlorizine
La phlorizine est l’inhibiteur prototype du SGLT2. Il a

été isolé pour la première fois dans l’écorce du pommier
au début des années 180018. Étant donné que les extraits
de saule et de quinquina étaient connus pour leurs pro-
priétés antipyrétiques, on a également recherché ces pro-
priétés dans la phlorizine, mais des études plus appro-
fondies ont révélé son effet glycosurique19. La phlorizine
est connue pour inhiber spécifiquement et compétitive-
ment le SGLT1 et le STLT2, mais n’a aucun effet sur les
transporteurs GLUT. Bien que la phlorizine ait été utilisée

initialement comme traitement de la malaria20, son effet
glycosurique a mené à son évaluation pour le traitement
du diabète. La phlorizine a réduit la glycémie sans aug-
menter la sécrétion d’insuline, et a normalisé la sensibilité
à l’insuline dans des modèles animaux de diabète21-23.
Cependant, du fait qu’elle est mal absorbée dans le tractus
gastro-intestinal (GI) et qu’elle est un inhibiteur non spé-
cifique du SGLT2, elle n’a pas été développée comme
médicament pour le traitement du diabète.

La biodisponibilité orale a été améliorée grâce au
développement du dérivé de la phlorizine, le T-1095, un
promédicament de l’inhibiteur actif du SGLT, le T-
1095a24. Chez des rats dont le diabète est induit par la
streptozotocine, le T-1095 augmente l’excrétion urinaire
de glucose, réduit la glycémie et diminue le taux d’hémo-
globine glycosylée (HbA1c)

24,25. Ces études ont révélé
également que le T-1095A est un inhibiteur non spéci-
fique du SGLT1 et du SGLT2 et il est donc peu probable
qu’il soit un médicament pouvant être utilisé à long terme
chez les êtres humains.

Dapagliflozine

La dapagliflozine est un inhibiteur du SGTL2 haute-
ment sélectif actuellement développé au stade clinique
par Bristol-Myers Squibb et AstraZeneca. Dans des études
chez l’animal, la dapagliflozine a induit rapidement l’ex-
crétion rénale du glucose chez des rats normaux et diabé-
tiques. Elle a amélioré la tolérance au glucose chez des
rats normaux et a réduit l’hyperglycémie chez des rats
ZDF (Zucker Diabetic Fatty) après des doses uniques
orales variant de 0,1 à 1,0 mg/kg. Le traitement avec la
dapagliflozine une fois par jour dans cette gamme
posologique pendant 2 semaines a réduit significativement
la glycémie à jeun et postprandiale et a entraîné une aug-
mentation significative du taux d’utilisation du glucose et
une réduction de la production de glucose26.

Dans des études cliniques initiales, la dapagliflozine
s’est montrée prometteuse comme médicament rédui-
sant le taux de glucose. Komoroski et coll.27 ont
rapporté l’étude d’une dose unique et de doses multiples
pendant 14 jours chez 64 et 40 sujets non diabétiques,

Tableau 1 : Isoformes du transporteur de sodium-glucose7,10,11

Isoformes du Distribution dans
transporteur Substrat les tissus primaires Autres localisations tissulaires

SGLT1 Glucose, galactose Intestin grêle Reins, coeur, cerveau, trachée

SGLT2 Glucose Reins

SGLT3 (SAAT1)* Glucose Intestin grêle Thyroïde, poumon, muscle, pancréas

SMIT† Myo-inositol Reins Intestin grêle, cerveau, thyroïde,
poumon, muscle, pancréas

SGLT4 Glucose, fructose, mannose Intestin grêle Thyroïde, poumon, muscle, pancréas

SGLT5 Glucose, galactose Reins

SGLT6 Glucose, xylose, myo-inositol Reins Cerveau, intestin grêle, thyroïde,
poumon, muscle, pancréas

* Transporteur 1 de sodium-acides aminés; † Cotransporteur de sodium-myo-inositol

Figure 1 : Régulation rénale de la réabsorption
du glucose8
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un placebo. L’objectif principal était de comparer les
modifications du taux moyen d’HbA1c par rapport aux
valeurs initiales pour chaque groupe vs le placebo après
12 semaines. Les objectifs secondaires étaient de comparer
la dapagliflozine au placebo pour ce qui est de la modifi-
cation de la glycémie à jeun, des tendances dose-dépen-
dantes de l’efficacité glycémique, de la proportion de
patients obtenant un taux d’HbA1c < 7 % et de la modi-
fication du rapport glucose/créatinine urinaire de
24 heures. À 12 semaines, tous les groupes recevant la
dapagliflozine ont obtenu une réduction significative du
taux moyen d’HbA1c par rapport aux valeurs initiales vs
le placebo, variant de façon non dose-dépendante de
-0,55 % à -0,90 % pour la dapagliflozine, atteignant
-0,18 % pour le placebo et -0,73 % pour la metformine
(figure 2). La réduction de la glycémie à jeun variait de
façon dose-dépendante de -0,89 mmol/L à -1,72 mmol/L
pour la dapagliflozine. Elle était de -0,33 mmol/L pour le
placebo et de -1,0 mmol/L pour la metformine, avec une
réduction statistiquement significative dans les groupes
recevant 5 à 50 mg de dapagliflozine vs le placebo (figure
3). La proportion de patients obtenant un taux d’HbA1c
< 7 % à la 12e semaine variait de 40 a 59 % pour la

respectivement. Dans l’étude de la dose unique, des doses
variant de 2,5 à 500 mg ont entraîné une augmentation
dose-dépendante de l’excrétion urinaire cumulative de
glucose. Les doses de 20 à 50 mg ont maintenu un taux
d’excrétion du glucose proche du taux maximum d’envi-
ron 3 g/h pendant au moins 24 heures. Dans l’étude de
doses multiples administrées pendant 14 jours, des doses
≥ 20 mg ont produit un taux d’excrétion du glucose par
jour proche du taux maximum. Les concentrations
sériques de glucose, d’insuline et de C-peptide sont
demeurées inchangées et la dose unique et les doses mul-
tiples de dapagliflozine ont été bien tolérées. Des événe-
ments indésirables ont été rapportés chez 21 % et 37 %
des sujets qui ont reçu une dose unique et des doses mul-
tiples de dapagliflozine, respectivement, et chez 35 % des
sujets qui ont reçu un placebo. Deux événements hypo-
glycémiques asymptomatiques légers ont été rapportés
dans l’étude de la dose unique, dont un chez un sujet qui
avait reçu un placebo. Aucune anomalie des paramètres de
laboratoire cliniquement significative n’a été notée, et on
n’a observé aucun signe d’excrétion accrue de sodium
dans l’étude des doses multiples. Ces études ont conclu
que chez les sujets non diabétiques, la dapagliflozine à des
doses de 20 mg/jour et plus a inhibé jusqu’à 50 % de la
réabsorption de glucose filtré, ce qui a entraîné une excré-
tion d’environ 60 g/jour de glucose et jusqu’à 3 g/h. La
dapagliflozine a induit une glycosurie dose-dépendante
soutenue sans réduire la glycémie chez des sujets en
bonne santé.

Dans un article annexe, la dapagliflozine a été étudiée
chez 47 patients atteints de DT2, qui ont été répartis au
hasard pour recevoir 5, 25 ou 100 mg par jour, ou un
placebo, pendant 14 jours28. Ces patients atteints de DT2
ont reçu soit un traitement non pharmacologique, soit la
metformine. La dapagliflozine a entraîné une réduction
dose-dépendante significative de la glycémie à jeun de
-1,04, -1,60 et -2,15 mmol/L pour les doses de 5, 25 et
100 mg, respectivement, sans changement dans le groupe
placebo. La dapagliflozine a également entraîné une
réduction significative des variations de glucose après
l’épreuve d’hyperglycémie provoquée par voie orale
(HPO) et une augmentation de l’excrétion urinaire de
glucose cumulative pendant 24 heures. La dapagliflozine
n’a eu aucun effet sur les taux sériques d’insuline, de fruc-
tosamine ou de C-peptide, ou sur le poids corporel. À l’in-
star des sujets en bonne santé, on a rapporté que la
dapagliflozine était bien tolérée. Les événements indésir-
ables associés au traitement les plus fréquents étaient
gastro-intestinaux et leur fréquence avait augmenté chez
ceux recevant également la metformine. Deux épisodes
d’hypoglycémie ont été rapportés, qui se sont résolus
spontanément.

Récemment, List et coll.29 ont rapporté une étude de
12 semaines sur la dapagliflozine chez 389 patients
atteints de DT2, n’ayant jamais été traités avec ce médica-
ment, assignés au hasard à 5 doses différentes de dapa-
gliflozine – 2,5, 5, 10, 20 ou 50 mg – à la metformine, ou

Comparaisons entre les groupes significatives à 0,012
(ajustement de Dunnett).

Comparaisons entre les groupes significatives à 0,012
(ajustement de Dunnett).

Tableau 2 : Modification moyenne ajustée du taux
d’A1c par rapport aux valeurs initiales
à la 12e semaine29

Tableau 3 : Modification moyenne de la glycémie
à jeun par rapport aux valeurs initiales
à la 12e semaine29

Agent (dose) HbA1c (%) Valeur P (vs placebo)*

Dapagliflozin
2,5 mg – 0,71 <0,001
5 mg – 0,72 <0,001
10 mg – 0,85 <0,001
20 mg – 0,55 0,007
50 mg – 0,90 <0,001

Metformine – 0,73

Placebo – 0,18

Agent (dose) FPG (mmol/L) Valeur P (vs placebo)*

Dapagliflozin
2,5 mg – 0,88 0,03
5 mg – 1,04 0,005
10 mg – 1,16 0,002
20 mg – 1,33 <0,001
50 mg – 1,72 <0,001

Metformine – 1,00

Placebo – 0,33



dapagliflozine. Elle était de 32 % pour le placebo et
de 54 % pour la metformine. La comparaison avec le
placebo était statistiquement significative unique-
ment pour le groupe recevant 50 mg. L’excrétion uri-
naire de glucose a augmenté dans tous les groupes
recevant la dapagliflozine. Dans tous les groupes, on
a noté une réduction du poids corporel total, variant
de -2,5 % à -3,4 % du poids corporel pour la
dapagliflozine, atteignant -1,2 % pour le placebo et
-1,7 % pour la metformine. Des événements indési-
rables ont été rapportés à des fréquences similaires
dans tous les groupes. Aucun décès ni événement
indésirable grave lié au médicament n’a été rapporté.
Des événements hypoglycémiques ont été rapportés
chez 6 à 10 % des patients traités avec la dapa-
gliflozine sans relation avec la dose, chez 4 % des
patients pour le placebo et chez 9 % des patients
pour la metformine, mais on n’a noté aucun événe-
ment hypoglycémique symptomatique. Étant donné
le mécanisme d’action de ce composé, les infections
urinaires ont suscité une attention particulière. Des
infections ont été rapportées chez 5 à 12 % des
patients traités avec la dapagliflozine sans relation
évidente avec la dose, chez 6 % avec le placebo et
chez 9 % avec la metformine. On a démontré une
légère augmentation liée à la dose du volume urinaire
de 24 h à la 12e semaine. On a noté une légère modi-
fication par rapport aux valeurs initiales de l’azote
uréique sanguin, mais on n’a observé aucun change-
ment du taux sérique de créatinine à la 12e semaine
avec toutes les doses de dapagliflozine. Aucune modi-
fication cliniquement significative du taux de filtra-
tion glomérulaire (TFG) estimé n’a été observée quel
que soit le groupe, mais tous les groupes ont présenté
une légère diminution de la clairance de la créatinine
de 24 heures. Les auteurs ont conclu que l’étude a
démontré l’efficacité clinique de la dapagliflozine
pour inhiber la réabsorption rénale du glucose chez
les patients atteints de DT2 qui méritait une étude
plus approfondie.

Sergliflorine

La sergliflorine est un inhibiteur du SGLT2
développé par Kissei Pharmaceutical Corporation. La
sergliflorine est un promédicament de la sergliflozine-
A, un inhibiteur actif hautement puissant et sélectif
du SGLT230, mais qui est structurellement distincte
de la phlorizine et de ses dérivés. Chez des rats
normaux, la sergliflozine-A inhibe la réabsorption du
glucose en inhibant le SGLT2 et en réduisant la
valeur seuil pour la glycosurie. Chez des souris, des
rats et des chiens normaux, l’excrétion urinaire de
glucose a été augmentée de façon dose-dépendante
par l’administration orale de sergliflozine. Chez des
rats dont le diabète a été induit par la streptozoto-
cine, la sergliflozine a inhibé de façon significative et
dose-dépendante l’augmentation prévue de la gly-

cémie. Dans une épreuve d’HPO chez ces rats diabé-
tiques, la sergliflozine a entraîné une baisse du taux de
glucose indépendamment de la sécrétion d’insuline.

Des études cliniques sur des doses uniques de ser-
gliflozine, variant de 5 mg à 500 mg, ont confirmé
une augmentation dose-dépendante de l’excrétion
urinaire de glucose chez des sujets en bonne santé31.
Le même article a également rapporté le cas de 8
patients atteints de DT2, chez qui la dose de 500 mg
a réduit la glycémie durant une épreuve d’HPO de
4 heures de 18,3 mmol × h/L à 11,2 mmol × h/L.
On a noté une légère augmentation transitoire de
l’excrétion urinaire des électrolytes, mais non sur une
période de 24 heures. Chez des sujets en bonne
santé, les effets indésirables les plus fréquents étaient
les céphalées et le mal de gorge, les céphalées et la
dyspepsie étant rapportées le plus fréquemment chez
les patients diabétiques. Une autre étude d’une durée
de 14 jours chez des sujets en surpoids et obèses a
révélé que les doses de sergliflozine de 500 mg et de
1000 mg 3 fois par jour n’ont pas entraîné d’autres
événements indésirables cliniquement significatifs32.
Il est intéressant de noter que bien qu’il n’y ait pas de
résultats d’études cliniques publiés sur l’efficacité à
long terme de la sergliflozine chez des patients
atteints de DT2, un exercice de modélisation utilisant
des données sur des patients virtuels suggère que les
patients atteints de DT2 n’ayant jamais reçu le
médicament ou traités avec la metformine, et ayant
des taux initiaux d’HbA1c d’environ 0,085 et une
fonction rénale normale, une excrétion quotidienne
de glucose de 600 mM, représentant environ 50 % de
la charge filtrée en glucose, pourrait potentiellement
réduire le taux d’HbA1c de - 0,0833.

Étabonate de rémogliflozine

Un composé similaire, mais chimiquement
distinct, de la sergliflozine est l’étabonate de
rémogliflozine, un autre inhibiteur spécifique du
SGLT2. L’étabonate de rémogliflozine est un
promédicament transformé dans sa forme active, la
rémogliflozine. L’étabonate de rémogliflozine est
développé par Kissei Pharmaceutical Corporation et
GlaxoSmithKline. À l’instar d’autres inhibiteurs spé-
cifiques du SGLT2, la rémogliflozine augmente l’ex-
crétion urinaire du glucose de façon dose-dépendante
chez les souris et les rats34. Par conséquent, elle a
également inhibé l’augmentation de la glycémie après
une charge en glucose sans stimuler la sécrétion
d’insuline chez des rats normaux. L’étabonate de
rémogliflozine a également révélé des effets antihy-
perglycémiques chez des rats dont le diabète était
induit par la streptozotocine ayant subi une épreuve
d’HPO, et chez des souris db/db nourries. Le traite-
ment chronique avec l’étabonate de rémogliflozine a
réduit la glycémie à jeun et le taux d’HbA1c et a
amélioré la glycosurie chez des souris db/db. Chez
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des rats Goto-Kakizaki (un modèle animal de DT2
maigre) recevant un régime à haute teneur en
graisses, l’étabonate de rémogliflozine a amélioré
l’hyperglycémie, l’hyperinsulinémie et l’hyperytri-
glycéridémie, et la résistance à l’insuline. Chez des
rats ZDF, lorsqu’on leur a administré l’étabonate
de rémogliflozine à une dose de 3,3 mg/kg ou de
10 mg/kg, 1 à 3 fois par jour pendant 8 jours, on a
noté une réduction dose-dépendante de la glycémie
et du taux d’HbA1c aux doses supérieures35.

Autres inhibiteurs du SGLT2

Un certain nombre d’autres inhibiteurs du
SGLT2 sont au stade initial de développement, par
exemple, sanofi-aventis fait des recherches sur
AVE2268, un inhibiteur du SGLT2 sélectif et orale-
ment actif 36. Taisho Pharmaceutical Company a
annoncé récemment l’arrêt du développement de son
inhibiteur du SGLT2, le TS-033, bien que la société
ait annoncé un composé de remplacement qui fait
l’objet d’essais cliniques de phase 137. À mesure que
nos connaissances de l’inhibition du SGLT2 conti-
nuent à augmenter, le développement clinique de
certains de ces composés peut être élargi à leur utili-
sation comme nouveau médicament pour le DT2.
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Résumé scientifique d’intérêt connexe

Inhibition du cotransport de sodium-glucose avec
la dapagliflozine dans le diabète sucré de type 2

LI S T JF, WO O V, MO R A L E S E, TA N G W, FI E D O R E K F

OBJECTIF : La dapagliflozine, un nouvel inhibiteur du co-
transporteur 2 du sodium-glucose rénaux, permet d’adopter
une approche insulino-indépendante pour améliorer l’hyper-
glycémie associée au diabète de type 2 (DT2). Cette étude
de doses multiples a évalué l’innocuité et l’efficacité de la
dapagliflozine chez des patients atteints de DT2.

PLAN DE RECHERCHE ET MÉTHODOLOGIE : Des
patients atteints de DT2 ont été répartis au hasard à l’une de
cinq doses de dapagliflozine, à la metformine XR ou à un
placebo pendant 12 semaines. Le principal objectif était de
comparer la modification moyenne du taux d’hémoglobine
glycosylée (HbA1c) par rapport aux valeurs initiales. D’autres
objectifs incluaient la modification de la glycémie à jeun (GJ),
du poids, des événements indésirables et des paramètres de
laboratoire.

RÉSULTATS : Après 12 semaines, la dapagliflozine a entraîné
une glucosurie modérée (52-85 g de glucose urinaire/jour) et
a démontré une amélioration significative de la glycémie par
rapport au placebo (A1c, -0,55 à -0,90 % ; GJ, -16 à -31 mg/
dL). La perte de poids par rapport au placebo était de -1,3 à
-2,0 kg. On n’a pas noté de changement de la fonction rénale.
Le taux d’acide urique sérique a diminué, le taux de magné-
sium sérique a augmenté, le taux de phosphate sérique a aug-
menté aux doses élevées et le volume urinaire de 24 h et
l’hématocrite liés à la dose ont augmenté, tous dans une faible
proportion. Les événements indésirables liés au traitement
étaient similaires dans tous les groupes.

CONCLUSIONS : La dapagliflozine améliore l’hyperglycé-
mie et facilite la perte de poids chez les patients atteints
de DT2 en contrôlant la glucosurie avec une perte urinaire
d’environ 200 à 300 kcalories/jour. Le traitement avec la
dapagliflozine ne démontre pas de modifications de l’osmo-
larité, du volume ou de la fonction rénale persistantes et clini-
quement significatives.

Diabetes Care. 2009; Publié avant l’impression, publié en ligne
le 29 décembre 2008.
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5e Annual Diabetes Conference
College Station, TX
Renseignements : Coastal Bend Health Education Center

Tél. : 361-825-2804
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6 au 7 août 2009
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Cleveland, OH
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Continuing Education
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6 au 10 août 2009
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Renseignements : Site web : http://www.thyroid2009.ca/

9 au 12 septembre 2009
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