
18

R
ev

 M
ed

 L
ie

ge
 2

02
2;

 7
7 

: 
1 

: 
18

-2
3

Scheen AJ (1), DelAnAye P (2, 3)

InhIbIteurs des sGLt2 et bLoqueurs 
du système rénIne-anGIotensIne

sImILItudes, dIfférences et compLémentarIté

sGLt2 InhIbItors and raas bLockers : sImILarItIes,  
dIfferences and compLementarIty

summary : Both renin-angiotensin-aldosterone system inhi-
bitors (RAASi) and sodium-glucose cotransporter type 2 
inhibitors (SGLT2i, gliflozins) reduce the risk of heart fai-
lure and of progressing towards end-stage renal disease, 
especially in patients with type 2 diabetes (T2D). Positive 
results reported in patients with T2D have been confirmed 
in people without diabetes. These two pharmacological 
classes now occupy a privileged place in international gui-
delines, in diabetology, cardiology and nephrology. The pre-
sent article describes similarities and differences between 
these two types of medications. It emphasizes the impor-
tance of combining both approaches in order to optimize 
the cardiovascular and renal prognosis, while maintaining 
a good safety profile.
keywords : Albuminuria - Angiotensin - Gliflozin -  
Glomerular filtration rate - Heart failure - Renal  
insufficiency - Type 2 diabetes

résumé : Les inhibiteurs du système rénine-angiotensine-
aldostérone (iSRAA) et les inhibiteurs des cotransporteurs 
sodium-glucose de type 2 (iSGLT2, gliflozines) réduisent le 
risque d’insuffisance cardiaque et de progression vers l’in-
suffisance rénale terminale, notamment chez les patients 
avec un diabète de type 2 (DT2). Les effets positifs rap-
portés chez les patients DT2 ont été confirmés chez les 
personnes non diabétiques. Ces deux classes pharma-
cologiques occupent maintenant une place de choix dans 
les recommandations internationales, en diabétologie, en 
cardiologie et en néphrologie. Cet article fait le point sur les 
similitudes et les différences entre ces deux familles médi-
camenteuses. Il insiste sur l’importance de les combiner 
pour optimiser le pronostic cardiovasculaire et rénal, tout 
en maintenant un bon niveau de sécurité. 
mots-cLés : Albuminurie - Angiotensine  - Diabète 
de type 2 - Filtration glomérulaire - Gliflozine -  
Insuffisance cardiaque - Insuffisance rénale
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Le but de cet article est de faire le point sur 
les similitudes, les différences et la complémen-
tarité entre ces deux classes pharmacologiques, 
les iSRAA, d’une part, les iSGLT2, d’autre part 
(9). Nous insisterons sur l’importance de les 
associer dans la prise en charge des patients 
à risque de développer une insuffisance car-
diaque et/ou une insuffisance rénale terminale. 

sImILItudes 

Les iSGLT2 partagent un certain nombre de 
similitudes avec les iSRAA (Tableau I). Les gli-
flozines (10), tout comme les IEC ou les ARA 
II (11), modifient l’hémodynamique intra-rénale, 
en modulant le tonus vasculaire des artérioles 
pré- et/ou post-glomérulaires (mais par des 
mécanismes différents : voir précision plus loin). 
Il en résulte, dans les deux cas, une diminution 
de la pression intra-glomérulaire, avec correc-
tion de l’hyperfiltration fréquemment observée 
chez les patients diabétiques au début de leur 
maladie (12) (Figure 1). Cet effet aboutit à une 
chute initiale du débit de filtration glomérulaire 
(DFG), appelée «dip» dans la littérature anglo-
saxonne. Cette diminution apparaît dès les pre-
miers jours après l’instauration du traitement et 
est réversible à l’arrêt de celui-ci. Cependant, 
avec la prolongation du traitement, la pente 
du déclin du DFG est atténuée de telle sorte 
que les courbes de la diminution du DFG sous 

IntroductIon

Deux classes pharmacologiques ont démon-
tré une réduction des événements liés à 
l’insuffisance cardiaque (notamment les hospi-
talisations) (1, 2) et la progression de l’insuffi-
sance rénale chronique (3, 4). Une classe bien 
connue, et largement utilisée en clinique depuis 
trois décennies, est celle des inhibiteurs du sys-
tème rénine-angiotensine-aldostérone (iSRAA), 
que ce soit les inhibiteurs de l’enzyme de conver-
sion de l’angiotensine (IEC) ou les antagonistes 
des récepteurs de l’angiotensine II (ARA II ou 
sartans). Une autre, plus récente, est celle des 
inhibiteurs des cotransporteurs sodium-glucose 
de type 2 (iSGLT2 ou gliflozines), développée 
initialement pour le traitement du diabète de 
type 2 (DT2) (5), mais qui intéresse maintenant 
aussi les cardiologues (6) et les néphrologues 
(7), y compris pour les patients non diabétiques 
(8). 
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Figure 1. Modifications hémodynamiques intra-rénales classiquement rapportées 
avec les iSRAA et les iSGLT2 aboutissant à une diminution de la pression intra- 

glomérulaire chez les patients DT2. À noter qu’une étude a également montré une 
vasodilatation de l’artériole efférente (post-glomérulaire) avec les iSGLT2 (23).  

Adapté de la référence (4) 

DFG : débit de filtration glomérulaire. DT2 : diabète de type 2. Pig : pression intra-glomérulaire.

effets Israa iSGLT2

Diminution de la pression artérielle Oui Oui 

Modification de l’hémodynamique intra-rénale Oui Oui

Réduction de la pression intra-glomérulaire Oui Oui

Diminution de l’albuminurie Oui Oui

Chute initiale du DFG (“dip”) Oui Oui

Ralentissement du déclin du DFG à terme Oui Oui

Réduction du risque d’insuffisance rénale terminale Oui (*) Oui

Amélioration du pronostic de l’insuffisance cardiaque Oui Oui

Tableau I. Similitudes des effets entre les iSRAA et les iSGLT2

DFG : débit de filtration glomérulaire 
(*) Surtout démontré dans l’étude RENAAL (14)
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médicament actif et sous placebo se croisent, 
en moyenne après 6 mois à un an. À terme, 
le niveau de DFG est significativement mieux 
conservé chez les patients traités par iSRAA 
(11) ou iSGLT2 (13) comparés à ceux recevant 
le placebo. Cette évolution du DFG en deux 
temps a été illustrée dans un article récent 
pour ce qui concerne les iSGLT2 (7). Les deux 
classes pharmacologiques ont démontré leur 
capacité à réduire l’évolution de l’insuffisance 
rénale (doublement de la créatininémie ou dimi-
nution soutenue du DFG d’au moins 40 %), y 
compris la progression vers l’insuffisance rénale 
terminale (DFG < 15 ml/min/1,73 m², nécessité 
de recourir à la dialyse ou à la greffe rénale) (7, 
10, 11, 14, 15). Pour les deux médicaments, une 
diminution de plus de 30 % du DFG initial est un 
événement rare, mais qui impose probablement 
une certaine prudence quant à la poursuite du 
traitement (16, 17).

La diminution de la pression intra-glomérulaire 
entraîne une réduction significative de l’albumi-
nurie, aussi bien au stade A2 (correspondant à 
l’ancienne dénomination «microalbuminurie») 
(30-300 mg/g créatinine) qu’au stade A3 (> 300 
mg/g créatinine). Avec les deux types de traite-
ment, cette réduction précoce et soutenue de 
l’albuminurie s’est avérée être un marqueur pro-
nostique de la protection rénale ultérieure (10, 
11).

Les iSRAA, les IEC comme les ARAII, 
réduisent la pression artérielle (PA), principa-
lement dans sa composante systolique (18). 
Rappelons que ces médicaments avaient ini-
tialement été développés comme anti-hyper-
tenseurs. Les iSGLT2 diminuent également la 
pression artérielle, via un effet diurétique (19), 
mais aussi via d’autres mécanismes, dont une 
amélioration de la dysfonction endothéliale et 
une diminution de l’activité sympathique (20). 

Outre les effets rénaux, les iSRAA et les 
iSGLT2 ont en commun d’exercer des effets 
positifs chez les patients avec une insuffisance 
cardiaque ou à haut risque de développer cette 
complication en raison de leur profil de risque 
cardiovasculaire. Cet effet était bien connu avec 
les iSRAA qui représentent, de longue date, un 
pilier du traitement de l’insuffisance cardiaque 
(1, 2, 21). Il a été démontré plus récemment 
pour les iSGLT2, comme discuté dans un article 
récent (6).

dIfférences 

S’il existe de nombreux points communs dans 
les effets des iSGLT2 et des iSRAA, quelques 

différences méritent d’être mises en avant 
(Tableau II). Même si celles-ci peuvent appa-
raître, à première vue, assez subtiles, elles 
peuvent, cependant, avoir certaines consé-
quences cliniques importantes.

 D’un point de vue mécanistique, la réduc-
tion de la pression intra-glomérulaire observée 
avec les iSRAA résulte d’une vasodilatation de 
l’artériole efférente (post-glomérulaire) suite au 
blocage de l’effet vasoconstricteur de l’angio-
tensine II prédominant à ce niveau (11). Il s’agit 
donc d’un effet vasculaire direct. Par contre, les 
iSGLT2 réduisent la pression intra-glomérulaire 
en induisant une vasoconstriction de l’artériole 
afférente (pré-glomérulaire) à la suite de la 
restauration du rétrocontrôle tubulo-gloméru-
laire, comme discuté précédemment (10, 22) 
(Figure 1). S’il s’agit là du mécanisme le plus 
souvent invoqué, une étude a néanmoins mon-
tré que les iSGLT2 sont également capables de 
dilater l’artériole efférente, comme les iSRAA 
(23). Les iSGLT2 n’agissent pas directement sur 
les artérioles, mais via un effet sur le feedback 
tubulo-glomérulaire. Il s’agit donc, dans leur cas, 
intrinsèquement d’un effet tubulaire.

La diminution initiale du DFG, appelée «dip» 
comme mentionné précédemment, n’est pas 
nécessairement présente chez tous les patients 
traités par iSRAA ou iSGLT2. Un «dip» initial est 
un témoin de l’efficacité pharmacodynamique 
et a été associé avec des issues rénales favo-
rables pour les iSRAA (16), même si certaines 
études, citées dans (24), rapportent également 
des effets positifs en l’absence de «dip» initial. 
En ce qui concerne les iSGLT2, la néphropro-
tection est retrouvée, qu’il y ait «dip» initial ou 
pas (17), comme démontré, par exemple, dans 
une sous-analyse récente de l’étude EMPA-
REG OUTCOME avec l’empagliflozine (24). 
Ceci pourrait s’expliquer par les mécanismes 
néphroprotecteurs plus larges que le simple 
effet hémodynamique en ce qui concerne les 
iSGLT2 (13). 

La néphroprotection observée avec les deux 
classes de médicaments a essentiellement été 
démontrée chez des patients avec albuminurie 
pour les iSRAA (11) tandis qu’elle a été rapportée, 
pour les iSGLT2, aussi chez les patients au stade 
A1 (soit les patients avec un taux d’albuminurie 
normale < 30 mg/g de créatinine). Le bénéfice 
des iSGLT2 paraît cependant plus marqué en 
cas de protéinurie importante (rapport albumine/
créatinine urinaire > 1.000 mg/g) (25). Si les 
effets néphroprotecteurs dépendent essentiel-
lement, si pas exclusivement, des modifications 
hémodynamiques, systémiques et intra-rénales, 
pour les iSRAA (11), des mécanismes beau-
coup plus variés sont invoqués pour les iSGLT2, 
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comme discuté récemment (13). Il est important 
de noter que les résultats favorables rapportés 
avec les iSGLT2 chez les patients avec DT2 
sont indépendants du contrôle glycémique et 
ont d’ailleurs été observés, de façon similaire, 
chez des patients non diabétiques (7). 

La diminution de PA rapportée dans les dif-
férentes études paraît plus marquée avec les 
iSRAA qu’avec les iSGLT2. Force est cependant 
de reconnaître que les niveaux de PA sont plus 
élevés à l’entrée dans les études avec les iSRAA 
en comparaison aux études avec les iSGLT2, 
sans doute parce qu’elles sont plus anciennes. 
De plus, il faut noter que les effets des iSGLT2 
ont été étudiés chez des patients déjà sous 
traitement par iSRAA pour la plupart et, le plus 
souvent, déjà bien contrôlés (en moyenne, PA 
systolique < 140 mmHg). Alors que la baisse 
de la PA joue un rôle important (même s’il n’est 
pas exclusif) dans la protection cardiovasculaire 
et rénale observée avec les iSRAA (11, 18), sa 
contribution dans les effets protecteurs obser-
vés avec les iSGLT2 semble être relativement 
modeste (26-28). 

Alors que les iSRAA diminuent légèrement 
l’hématocrite en réduisant l’érythropoïèse, les 
iSGLT2 exercent un effet inverse (29). L’aug-
mentation de l’hématocrite observée systé-
matiquement avec les iSGLT2 ne résulte pas 
uniquement de la constriction du volume plas-
matique due à l’effet diurétique, mais aussi, et 
sans doute surtout, d’une stimulation de l’éry-

thropoïèse (19). L’augmentation de l’hématocrite 
s’est révélée être fortement et significativement 
associée à l’amélioration du pronostic cardiovas-
culaire dans une analyse post hoc de médiation 
des mécanismes possiblement impliqués dans 
l’étude EMPA-REG OUTCOME avec l’empagli-
flozine (28).

Une différence importante entre les deux 
classes médicamenteuses concerne le profil 
de sécurité. Il est bien connu que les iSRAA 
peuvent provoquer une hyperkaliémie, poten-
tiellement dangereuse en raison d’un risque de 
mort subite (30). Cette manifestation indésirable 
limite le recours de ces médicaments, empêche 
leur titration à une posologie optimale ou impose 
l’utilisation de chélateurs de potassium dans 
bien des circonstances, en particulier chez les 
patients avec insuffisance rénale chronique. À 
l’inverse, les iSGLT2 présentent le grand avan-
tage de ne pas perturber l’ionogramme et, en 
particulier, de n’induire ni hyperkaliémie comme 
les iSRAA, ni hypokaliémie comme les diuré-
tiques thiazidiques ou de l’anse (19).

Une autre différence concerne le risque d’in-
suffisance rénale aiguë (AKI pour «Acute Kidney 
Injury» des auteurs anglo-saxons, même si cette 
terminologie couvre différentes définitions) (9). 
Ce risque a été rapporté chez les patients traités 
par iSRAA, en particulier en cas de déshydrata-
tion ou de coadministration d’anti-inflammatoires 
non stéroïdiens (AINS) (11, 31). Cela a abouti 
à des recommandations de la part du groupe 

Effets iSRAA iSGLT2

Hémodynamique intra-rénale Dilatation de l’artériole efférente  
(post-glomérulaire)

Contraction de l’artériole afférente pré-glomérulaire 
+ Dilatation de l’artériole efférente  

(post-glomérulaire) via un effet au départ tubulaire

« Dip » initial du DFG Corrélé à la néphroprotection ultérieure Indépendant  de la néphroprotection ultérieure

Réduction de la pression artérielle Surtout PA systolique Moins marquée sur PA systolique, mais effet sur 
PA diastolique

Risque d’hyperkaliémie Oui Non

Risque d’insuffisance rénale aiguë Augmentation (mais mal documentée) Réduction dans les essais interventionnels et les 
études observationnelles

Hématocrite Diminution Augmentation

Néphroprotection Oui si albuminurie Oui même en l’absence d’albuminurie

Mécanisme néphroprotecteur Essentiellement hémodynamique Hémodynamique plus mécanismes divers

Amélioration de l’insuffisance  
cardiaque Oui si FEVG réduite Oui si FEVG réduite ou préservée

Tableau II. Différences des effets entre les iSRAA et les iSGLT2

DFG : débit de filtration glomérulaire. FEVG : fraction d’éjection du ventricule gauche. PA : pression artérielle. 
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de travail KDIGO («Kidney Disease: Improving 
Global Outcomes») (32). Cette complication a 
été également redoutée avec les iSGLT2, ce qui 
avait d’ailleurs donné lieu à la publication, en 
2016, d’une mise en garde de la part de la Food 
and Drug Administration (FDA) américaine (33). 
Cependant, force est de constater que le risque 
d’insuffisance rénale aiguë (AKI) n’est pas aug-
menté. Au contraire, le risque d’AKI, quelles que 
soient les définitions utilisées, est diminué par 
comparaison au placebo dans la plupart des 
grands essais cliniques, prospectifs, et par rap-
port à d’autres antidiabétiques, dans de vastes 
études observationnelles de cohorte (9).

En ce qui concerne l’insuffisance cardiaque, 
ainsi que déjà mentionné, les deux classes phar-
macologiques améliorent le pronostic. Il existe 
cependant une différence notable. En effet, si 
les iSRAA (1, 2) et les iSGLT2 (6) ont démon-
tré des effets protecteurs chez les patients avec 
fraction d’éjection du ventricule gauche (FEVG) 
réduite, seuls les iSGLT2 ont prouvé une effica-
cité chez ceux avec FEVG préservée, comme 
rapporté récemment dans l’étude EMPEROR-
Preserved avec l’empagliflozine, à la fois chez 
des patients DT2 et chez des patients sans dia-
bète (34).

compLémentarIté 

En pharmacologie, d’une façon générale, 
lorsque deux classes de médicaments partagent 
les mêmes mécanismes et les mêmes effets cli-
niques, espérer un bénéfice additionnel en les 
associant est souvent hypothétique (35). Aussi, 
au vu de ce qui vient d’être décrit concernant les 
iSRAA et les iSGLT2, on peut se poser la ques-
tion quant à savoir s’il y a un intérêt à les com-
biner (Figure 1). Comme les IEC et les ARA II 
avaient déjà démontré leur capacité d’améliorer 
le pronostic des patients avec maladie rénale 
chronique (notamment avec albuminurie) et 
avec insuffisance cardiaque, il était logique qu’ils 
soient dans le traitement de base («standard of 
care») et que les iSGLT2 ou le placebo soient 
ajoutés aux iSRAA déjà prescrits chez ces per-
sonnes à risque. Il n’est donc pas étonnant que 
l’immense majorité (plus de 80 %) des patients 
enrôlés dans les grands essais cliniques rando-
misés avec les iSGLT2 versus placebo étaient 
traités par iSRAA dès le recrutement, que ce 
soit des IEC ou des ARA-II. Les effets néphro-
protecteurs et cardioprotecteurs observés avec 
les iSGLT2 s’observent donc chez des patients 
à haut risque déjà traités par des iSRAA (36, 
37). Quantifier les effets des iSGLT2 en l’ab-
sence de iSRAA s’avère donc une tâche difficile 

au vu du manque de données. Cependant, la 
plupart des analyses de sous-groupes et des 
méta-analyses suggèrent que les iSGLT2 seuls 
semblent rester efficaces.

On aurait pu craindre que la combinaison 
d’un iSRAA et d’un iSGLT2 augmente significa-
tivement le risque d’insuffisance rénale aiguë. 
La FDA avait d’ailleurs requis la prudence 
lorsqu’un iSGLT2 était associé à un iSRAA, au 
même titre qu’un AINS (33). En fait, cette mani-
festation indésirable grave n’a été observée 
ni dans les essais cliniques contrôlés (38), ni 
dans différentes études observationnelles en vie 
réelle, comme discuté en détail dans un article 
récent (9).

Une analyse post hoc récente de l’étude 
CREDENCE chez des patients DT2 avec mala-
die rénale traités par des iSRAA, a montré que 
l’ajout de la canagliflozine, un iSGLT2, réduit 
significativement, de l’ordre de 22 %, le risque 
d’hyperkaliémie (une manifestation indésirable 
connue des iSRAA chez les patients avec insuf-
fisance rénale chronique), sans accroître le 
risque d’hypokaliémie (39).

Lorsqu’un médecin ajoute un iSGLT2 à un 
patient DT2 déjà traité par un iSRAA, il n’y a pas 
de raison de réduire la posologie de ce dernier, 
qui doit être maintenue pour continuer à bénéfi-
cier de la protection maximale. Si le patient est 
également traité par un diurétique, soit un thia-
zide à haute dose, soit un diurétique de l’anse, 
une réduction de la dose journalière du diuré-
tique peut être envisagée lors de l’instauration 
d’un traitement par iSGLT2, en particulier si la 
PA est relativement basse et/ou si la maladie 
rénale est à un stade avancé (19). 

Les données à propos de la combinaison d’un 
iSGLT2 avec l’association fixe sacubitril-valsar-
tan (un inhibiteur de la néprilysine combiné à 
un ARA II) ou avec la finérénone (un nouvel 
antagoniste des recepteurs de l’aldostérone), 
qui occupent une place grandissante, respec-
tivement, dans le traitement de l’insuffisance 
cardiaque (40) et la prise en charge de la MRC 
(41), restent, à ce jour, encore fragmentaires 
(42).

La combinaison d’un iSRAA et d’un iSGLT2 fait 
partie des dernières recommandations publiées 
par le KDIGO dans l’optique d’optimiser la pro-
tection rénale (43) et par la Société Européenne 
de Cardiologie (ESC) avec l’objectif d’améliorer 
le pronostic de l’insuffisance cardiaque (21). La 
question d’une éventuelle supériorité d’un traite-
ment par rapport à l’autre reste donc purement 
théorique, car, de toute évidence, l’idéal est 
d’associer les deux types de médications.
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concLusIon

Les iSGLT2, comme les iSRAA, améliorent le 
pronostic cardiovasculaire et rénal des patients 
avec DT2. Les deux classes de médicaments 
partagent des effets communs, mais présentent 
également certaines différences, notamment 
en termes de profil de sécurité. La protection 
optimale requiert la combinaison de ces deux 
classes pharmacologiques en raison de leur 
complémentarité, sans augmenter le risque, 
notamment d’insuffisance rénale aiguë. La 
combinaison des deux fait maintenant partie 
des recommandations internationales, tant en 
cardiologie pour réduire le risque d’insuffisance 
cardiaque qu’en néphrologie pour diminuer le 
risque d’évoluer vers une insuffisance rénale 
terminale. Les premiers résultats positifs ont été 
obtenus chez des patients avec DT2, mais ils 
ont été confirmés récemment chez des patients 
sans diabète.
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