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Les maladies cardiaques, rénales 
et métaboliques forment-elles 
un continuum thérapeutique ?

RÉSUMÉ : Concept nouveau, le syndrome cardiorénal et métabolique (ou CKM syndrome pour cardiac 

kidney metabolic syndrome des Anglo-Saxons) suppose qu’en cas d’anomalies métaboliques, notam-
ment en cas d’adiposité dysfonctionnelle, il y a un risque de diabète de type 2 et d’événements car-
diaques et rénaux qui peuvent être prévenus par une approche thérapeutique spécifique.
Cet article a comme objectif d’évaluer si des stratégies thérapeutiques unicistes peuvent prévenir un 
ensemble d’événements cardiaques et rénaux de façon similaire.
Avec ce mode d’analyse il est constaté que l’effet classe-thérapeutique dépend de la classe considé-
rée et que l’effet-groupe thérapeutique dépend du critère intermédiaire considéré : l’effet groupe est 
valable pour le LDL-cholestérol, en grande partie, mais pas totalement, pour la pression artérielle, et 
non encore validé pour la glycémie.
Si certains traitements peuvent à la fois diminuer le risque d’apparition ou d’aggravation d’une ma-
ladie rénale chronique, et celui d’une maladie cardiaque ou cardiovasculaire, ce n’est pas le cas de 
nombreux traitements.
Ainsi, s’il n’est pas parfaitement validé à l’aune de l’évaluation disponible des traitements, le concept 
de syndrome cardiorénal et métabolique a un intérêt opérationnel majeur car, en modifiant la pratique 
vers la recherche la plus large possible d’un risque cardiovasculaire élevé, d’une maladie cardiovas-
culaire ou rénale chez l’ensemble des patients, il doit permettre de leur faire bénéficier de stratégies 
qui peuvent réduire de façon complémentaire les événements cardiaques et rénaux.

botiques, l’insuffisance cardiaque (IC) 
et la maladie rénale chronique (MRC) 
avec une même stratégie thérapeutique ? 
Ou, en d’autres termes, les maladies 
cardiaques, rénales et métaboliques for-
ment-elles un continuum thérapeutique ? 
Plusieurs articles volumineux et divers 
éditoriaux ont été publiés récemment sur 
le sujet [2-7] et ici, c’est sur le mode d’un 
abord historique et conceptuel avec ses 
implications que le sujet sera traité.

Préambule

Quelle qu’en soit la cause réelle, dans 
cet article, le terme de maladie rénale 
chronique fera référence uniquement à 
sa définition opérationnelle pratique [8] :

M
aladie cardio-réno-métabolique 
ou continuum métabolico- 
réno-cardiovasculaire sont des 

termes apparus depuis peu et décrivant 
un nouveau concept, celui d’une conti-
nuité de risque rénal et cardiovasculaire 
(CV), dans un contexte de maladies 
métaboliques aux premiers rangs des-
quelles figurent l’adiposité abdominale, 
le diabète et l’obésité. Les Anglo-Saxons 
utilisent désormais régulièrement le 
terme de syndrome CKM (cardiovascu-

lar kidney metabolic syndrome) pour en 
rendre compte [1, 2] (fig. 1).

Partant des déterminants de ce nouveau 
concept, cet article a pour objectif de 
répondre à la question : est-il possible de 
prévenir les événements athérothrom-
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– la constatation d’une diminution du 
débit de filtration glomérulaire (DFG) 
depuis au moins 3 mois en-dessous de 
60 mL/min/1,73 m² (estimé par les for-
mules reconnues et adoptées par les 
sociétés savantes telles que : CKD-EPI en 
2021, MDRD ou plus récemment EKFC 
selon un consortium européen) ;
– et/ou la constatation d’une élévation 
du rapport albuminurie sur créatininu-
rie (RAC) supérieure à 30 mg/g depuis au 
moins 3 mois.

Les critères “rénaux” retenus et utilisés 
dans les essais thérapeutiques contrôlés 
(ETC) sont très variables d’un essai à 
l’autre, rendant parfois complexe la com-
paraison des résultats obtenus dans ces 
études. Ils correspondent le plus souvent 
à des critères composites comprenant 
des critères intermédiaires basés sur une 
évaluation de la perte de fonction rénale, 

et de critères cliniques majeurs tels que 
le recours au traitement de suppléance, 
dialyse ou transplantation rénale, ou les 
décès de cause rénale.

En termes de perte de fonction rénale, les 
marqueurs retenus incluent le double-
ment de la créatininémie (correspondant 
à une perte d’environ 60 % du DFG), une 
diminution de 50 ou 40 % du DFG ou 
enfin une analyse de la pente de décrois-
sance annuelle du DFG. Cette dernière 
approche a été récemment retenue 
comme intéressante pour construire des 
essais avec des populations de patients 
moins importantes, pour des résultats en 
termes de puissance comparables aux 
essais aux larges populations utilisant 
les précédents critères intermédiaires. 
Au-delà de l’analyse des modifications 
de la fonction rénale, la variation de 
l’albuminurie (en pratique, le RAC) fait 

souvent partie des paramètres évalués 
dans les essais, compte tenu du bénéfice 
considéré comme néphroprotecteur de 
certaines molécules la réduisant.

Au-delà de la définition strictement opé-
rationnelle, l’expression qui sera choisie 
dans cet article sera celle de “préven-
tion de la MRC” quand il sera fait état 
de patients n’en ayant pas à l’inclusion 
dans un ETC, ou de “diminution de l’ag-
gravation de la MRC” quand il sera fait 
état de patients ayant une MRC selon sa 
définition opérationnelle à l’inclusion 
dans un ETC.

Concernant le domaine du diabète, il ne 
sera question ici que du diabète de type 
2 (DT2) et le terme choisi pour qualifier 
son traitement spécifique, sera celui 
d’antihyperglycémiants, l’objectif de 
ces traitements étant de diminuer le 
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Fig. 1 : Le syndrome cardio-réno-métabolique. D’après Circulation, 2023;148:1636-1664.
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risque d’avoir des glycémies élevées. 
Le terme d’hypoglycémiants est réservé 
aux classes thérapeutiques susceptibles 
d’augmenter le risque d’hypoglycémie et 
donc réservé aux sulfamides, aux glinides 
et à l’insuline. Le terme d’antidiabétiques 
ne sera pas utilisé car il est impropre : il 
suppose qu’un traitement ou un groupe 
thérapeutique soit dirigé contre la mala-
die diabétique, qui est une entité com-
plexe, alors que le présupposé de la 
commercialisation des “antidiabétiques” 
repose, ou plutôt reposait, principale-
ment sur leur effet antihyperglycémiant, 
ce qui revient à confondre un seul des élé-
ments de la maladie diabétique, la glycé-
mie, avec la maladie elle-même.

Les interrogations : 
effet-classe, effet-groupe 
et effet croisé

>>> Effet-classe

Déterminer s’il y a un effet-classe revient 
à se demander si toutes les molécules 
d’une même classe pharmacologique, 
lorsqu’elles sont appliquées à une même 
situation clinique, produisent les mêmes 
effets bénéfiques et les mêmes effets 
indésirables [10].

Les comparaisons directes en matière 
d’évaluation d’effets cliniques majeurs, 
sont relativement exceptionnelles, aussi, 
pour répondre à cette question on utilise 
diverses méthodes comme les compa-
raisons indirectes ou les comparaisons 
à un même comparateur, le plus sou-
vent le placebo, comme dans des méta- 
analyses en réseau [11]. Toutes ces com-
paraisons ont des limites venant du fait 
que les patients inclus dans les divers 
ETC servant de support sont différents 
d’un ETC à l’autre et que la correspon-
dance de doses n’est pas garantie.

En cardiologie, parmi les très rares com-
paraisons directes de deux molécules 
d’une même classe, quant à leurs effets 
sur des critères cliniques, citons l’étude 
COMET [12] qui a évalué comparative-

ment deux bêtabloquants, le métoprolol 
tartrate et le carvédilol dans l’IC, et qui a 
montré la supériorité du carvédilol.

>>> Effet-groupe

Déterminer s’il y a un effet groupe 
revient à se demander si un groupe thé-
rapeutique, c’est-à-dire un ensemble de 
classes thérapeutiques agissant sur une 
même cible donnée ou critère intermé-
diaire [13], telle la pression artérielle 
(PA), le LDL-cholestérol (LDL-c) ou la 
glycémie, produit un bénéfice clinique 
proportionnel à l’action sur ce critère et 
indépendant du moyen utilisé.

Un groupe est par exemple “les antihy-
pertenseurs” et le critère intermédiaire 
est la pression artérielle. Ce groupe 
comprend diverses classes dont l’ef-
fet principal mis en avant est qu’elles 
diminuent la PA : les diurétiques – 
pouvant comprendre ou non, selon 
qu’on les considère comme une classe 
à part, les antagonistes des récepteurs 
aux minéralocorticoïdes (ARM) –, les 
bêta bloquants, les antagonistes cal-
ciques (AC), les IEC, les antagonistes 
des récepteurs à l’angiotensine 2 (ARA 
2) et les antihypertenseurs centraux. À 
cela, pourrait potentiellement être ajou-
tée la dénervation rénale, bien qu’il ne 
s’agisse pas d’une classe pharmacolo-
gique, mais d’un moyen permettant 
aussi de diminuer la pression artérielle 
et revendiquant à ce titre un bénéfice 
clinique potentiel, celui attribué à la 
diminution de PA.

En matière d’effet-groupe, il existe plu-
sieurs essais thérapeutiques contrôlés per-
mettant de répondre à quelques questions, 
notamment des comparaisons directes de 
stratégies antiagrégantes plaquettaires, 
antihypertensives, de revascularisation 
coronaire… essais parfois construits pour 
évaluer une non-infériorité.

>>> Effet croisé

Envisager un effet croisé revient à se 
demander si, en traitant ou prévenant 

une maladie, par exemple l’infarctus 
du myocarde (IDM), il serait possible 
de réduire le risque de survenue d’une 
autre, par exemple, un AVC, un cancer 
ou une MRC.

Cela suppose donc que diverses mala-
dies puissent avoir des déterminismes 
communs ou sont suffisamment liées 
pour qu’en envisageant de traiter ou de 
prévenir l’une, on prévient l’autre. Ce 
concept est à l’origine de la formation 
de critères composites dans les essais 
cliniques évaluant des traitements 
agissant contre les maladies athéro-
thrombotiques. Un critère composite 
a plusieurs avantages mais aussi des 
limites [14, 15], et partant d’un subs-
tratum commun, en cardiologie, il a 
permis d’assembler diversement les 
IDM, fatals ou non, les AVC, fatals ou 
non, les AIT, les hospitalisations pour 
angor instable, les revascularisations 
coronaires ou périphériques, les décès 
cardiovasculaires (CV) : tous ces événe-
ments sont supposés liés par un même 
substratum, celui de la maladie vascu-
laire par athérome et thrombose, et les 
décès CV sont inclus dans ce critère 
car supposés être principalement une 
conséquence de ces maladies athéro-
thrombotiques.

Peut-on aller plus loin et associer des 
critères plus disparates incluant des 
événements athérothrombotiques, des 
événements en rapport avec l’IC et des 
événements en rapport avec la MRC ? 
Plusieurs ETC récents ont franchi ce pas 
à la lumière de résultats d’analyses anté-
rieures semblant parfois le permettre.

>>> En synthèse

Au terme de plusieurs décennies d’es-
sais thérapeutiques contrôlés dans les 
domaines CV, rénaux et métaboliques, 
il a été possible d’envisager des consen-
sus sur la réponse à plusieurs de ces 
questions relatives aux effet-classe, 
effet-groupe et effet-croisé. Les réponses 
concernant le thème de cet article seront 
résumées dans les lignes suivantes.
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En matière de classe 
thérapeutique

Faute de comparaison directe, le 
domaine de l’effet-classe thérapeutique 
est celui où l’on possède le moins d’élé-
ments. Les conclusions suivantes font 
appel à nos connaissances directes et à 
la recherche des données contributives 
sur PubMed.

Dans l’hypertension artérielle, il n’y 
a qu’une étude comparative de deux 
molécules d’une même classe, des 
diurétiques thiazidiques [16]. Elle a 
inclus 13 523 patients et a montré qu’à 
diminution équivalente de PA, il n’y a 
pas de différence de pronostic clinique 
CV selon que les patients reçoivent de 
l’hydrochlorothiazide ou de la chlorta-
lidone, mais qu’il y a significativement 
plus d’hypokaliémies avec le deuxième 
traitement (6,0 %) qu’avec le premier 
(4,4 % ; p < 001 pour la différence ; dont 
notamment plus d’hypokaliémies infé-
rieures à 3,1 mmol/L).

En matière lipidique, il n’y a pas de 
comparaison satisfaisante de molécules 
d’une même classe. Lorsqu’elles ont eu 
lieu (par exemple dans l’étude PROVE 
IT [17]), l’objectif était ouvertement 
non pas de comparer deux molécules, 
mais deux cibles lipidiques. L’analyse 
de l’ensemble des comparaisons dispo-
nibles indique qu’il n’est pas possible 
d’affirmer ou d’infirmer l’effet-classe 
des divers traitements abaissant le 
LDL-c car le bénéfice clinique dépend 
directement de l’ampleur de la diminu-
tion du LDL-c : sera donc supérieure à 
une autre, toute molécule qui diminue 
plus fortement le LDL-c [18]. Au-delà 
de leur capacité à diminuer le LDL-c, 
les différences entre les statines pro-
viennent probablement de leurs effets 
indésirables, doses-dépendants pour 
les effets musculaires, plus souvent 
hépatiques pour l’atorvastatine et plus 
souvent rénaux pour la rosuvastatine 
et mal appréciés concernant la cérivas-
tatine. Pour cette dernière, le concept 
probablement inadapté de statine micro-

dosée, a probablement conduit à utiliser 
des doses inappropriées et trop élevées, 
et à encourager une association avec les 
fibrates, ce qui a entrainé des taux élevés 
de rhabdomyolyses et l’arrêt de commer-
cialisation de la molécule [19].

Concernant les antihyperglycémiants, 

par comparaison indirecte, dans les 
études de sécurité CV qui les évaluent 
contre placebo, il est apparu qu’il pour-
rait ne pas y avoir d’effet classe parmi les 
inhibiteurs de la DPP4 (iDPP4) ou glip-
tines puisque la saxagliptine augmente 
significativement le risque d’IC [20] mais 
pas les autres molécules de cette classe. 
Parmi les agonistes des récepteurs au 
GLP1 (ar-GLP1), les molécules du type 
xénatide n’apportent pas de bénéfice 
clinique alors que celles du type glutide 
apportent un bénéfice clinique net et 
majeur [21-24].

Plus encore, comme on le verra, si l’on 
considérait les incrétines comme une 
éventuelle classe thérapeutique, il y a 
une différence notable entre les gliptines 
(qui augmentent les taux plasmatiques 
physiologiques de GLP1 en diminuant 
sa dégradation) et n’apportent aucun 
bénéfice clinique, et les ar-GLP1, qui 
sont en fait un apport de GLP1 exogène, 
et qui procurent des bénéfices cliniques 
majeurs [25].

En matière de groupe 
thérapeutique

Pour envisager la réponse à la question 
d’un effet-groupe, il faut déterminer si 
à modification équivalente d’un critère 
intermédiaire (PA, LDL-c, glycémie…), 
deux molécules de deux classes diffé-
rentes apportent le même bénéfice cli-
nique [10].

Dans l’hypertension artérielle, la 
question fait encore débat, notam-
ment du fait de résultats pas tou-
jours concordants des méta-analyses 
et méta-régressions, mais il ressort 
de plusieurs méta-analyses [26, 27], 

et il est globalement admis, qu’à diminu-
tion équivalente de pression artérielle :
– les bêtabloquants, et c’est essentielle-
ment l’aténolol qui a été évalué, dimi-
nuent moins le risque d’AVC que les 
autres classes thérapeutiques ;
– les antagonistes calciques (AC), et c’est 
essentiellement l’amlodipine qui a été 
évalué, diminuent plus le risque d’AVC 
que les autres classes thérapeutiques ;
– il n’y a aucune différence entre les 
classes thérapeutiques concernant la pré-
vention du risque d’IDM et notamment 
ni les IEC ne diminuent ce risque, ni les 
antagonistes des récepteurs à l’angioten-
sine 2 (ARA2) ou autres ne l’augmentent ;
– les bloqueurs du système rénine-an-
giotensine, IEC et ARA 2 diminuent 
plus le risque d’évolution de la maladie 
rénale chronique que les autres classes 
thérapeutiques.

Concernant ce dernier élément, nous dis-
posons d’une étude de référence, l’étude 
IDNT [28], ayant comparé un ARA 2 à 
un AC et au placebo. Les patients des 
trois groupes avaient des valeurs de PA 
similaires à l’inclusion (159/87 mmHg). 
L’étude a montré, alors que la valeur de 
la PA était équivalente durant l’essai 
sous l’ARA 2 (140/77 mmHg) et sous 
l’AC (141/71 mmHg), au terme de 2,6 ans 
de suivi, qu’il y avait significativement 
moins d’événements rénaux sous ARA 
2 que sous AC.

Dans les dyslipidémies, comme écrit plus 
haut, à l’issue de plusieurs méta-analyses 
et méta-régressions, il a été montré que 
le bénéfice clinique est directement pro-
portionnel à la diminution du LDL-c et 
à la durée de cette diminution [18]. Il y 
a donc bien ici un effet-groupe et la dif-
férence entre les classes thérapeutiques 
provient de leur puissance à diminuer 
le LDL-c et de leurs effets indésirables. 
Inversement, aucune corrélation n’a pu 
être établie entre l’élévation pharmaco-
logique du HDL-c et la modification du 
pronostic athérothrombotique [29, 30].

Dans le diabète, plusieurs conclusions 
nouvelles sont maintenant permises 
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depuis les avancées majeures des 12 der-
nières années liées au fait que plusieurs 
traitements du DT2 ont enfin été évalués 
dans des ETC de grande taille et contre 
placebo [31, 32]. Ainsi :
– on ne connaît toujours pas le béné-
fice clinique associé à la diminution 
de la glycémie en matière d’effets sur 
les événements cliniques, qu’ils soient 
micro- ou macrovasculaires : aucune 
méta-analyse ou méta-régression fiable 
n’a permis d’établir un lien entre dimi-
nution de la glycémie et amélioration du 
pronostic. Si quelques travaux indiquent 
un lien entre la diminution de l’HbA1c 
sous traitement et la diminution du 
risque d’événements CV [24, 32], plu-
sieurs autres données font envisager, 
voire démontrent, que le bénéfice cli-
nique des antihyperglycémiants est plus 
dépendant du traitement utilisé que de la 
diminution de la glycémie [31] ;
– il est apparu des différences majeures 
entre les classes thérapeutiques faisant 
donc envisager que le bénéfice clinique 
des traitements anti-hyperglycémiants 
proposés dans le diabète est indépen-
dant de leur effet sur la glycémie. Ces 
constatations ont conduit à renforcer la 
notion selon laquelle l’effet sur la gly-
cémie des traitements proposés dans le 
diabète n’est qu’un de leurs effets parmi 
de nombreux autres, le plus souvent 
méconnus, mais ne peut absolument 
pas et surtout ne doit pas résumer l’effet 
clinique global résultant de l’utilisation 
d’un antihyperglycémiant ;
– parmi les traitements du DT2, certains 
n’apportent aucun bénéfice clinique, 
d’autres apportent des bénéfices cli-
niques mais d’ampleur et de manière dif-
férentes. C’est ce qui sera principalement 
abordé dans les paragraphes suivants.

En matière de bénéfice clinique 
croisé

>>> Hypertension artérielle

En matière d’hypertension artérielle, il 
est démontré que la diminution de la 
pression artérielle permet de prévenir 

ou diminuer le risque d’aggravation de 
diverses maladies : IDM, AVC, IC MRC 
et démence entre autres [26, 27, 33]. Une 
même cible thérapeutique, la PA, peut 
donc aboutir à une protection croisée 
contre plusieurs maladies. Du fait de la 
grande prévalence de l’HTA, son dépis-
tage et son contrôle doivent être des 
cibles médicales prioritaires.

Il y a cependant plusieurs questions non 
encore résolues :
– il n’est pas parfaitement compris 
pourquoi, une action sur une même 
cible, la PA, peut apporter des bénéfices 
cliniques aussi divers : est-ce par une 
action purement “mécanique” de régu-
lation de la pression, par une action sur 
l’athérothrombose, par une action sur 
l’endothélium… ?
– les pressions artérielles cibles, c’est-à-
dire celles à atteindre sous traitement, ne 
sont pas parfaitement déterminées [34-36]. 
Il se pourrait que l’effet protecteur vis-à-
vis d’une maladie soit linéairement cor-
rélée à la diminution de PA jusqu’à des 
valeurs très basses, comme pour l’AVC, 
alors qu’il pourrait y avoir une courbe 
en J dans la relation entre baisse de la PA 
et protection contre certaines maladies 
(IDM, MRC…) ;
– dans les situations aiguës directement 
associées à la maladie hypertensive 
(IDM, AVC, insuffisance rénale aiguë), 
la conduite à tenir vis-à-vis des chiffres 
tensionnels n’est pas parfaitement pré-
cisée en matière de rapport bénéfice/
risque [34].

>>> Lipides, essentiellement LDL-c

Ici, il est possible de conclure que le 
LDL-c est essentiellement un facteur 
de risque d’athérome vasculaire et de 
ses complications, et qu’ainsi toute 
diminution du LDL-c permet de dimi-
nuer le risque d’événements coronaires 
athéromateux, le risque d’AVC isché-
mique d’origine athéromateuse et le 
risque d’évolution d’une artérite [18]. 
L’abaissement du LDL-c ne prévient 
pas l’apparition ou l’aggravation d’une 
MRC [37], ni celles d’une IC [38]. Il n’y 

a donc pas de bénéfice clinique croisé 
au-delà de celui lié aux maladies athéro-
thrombotiques.

Plus encore, malgré la supposition d’ef-
fets pléïotropes des statines, c’est-à-dire 
d’effets cliniques allant au-delà de leur 
effet de diminution du LDL-c, il n’a pas 
été possible de prouver que ces molécules 
préviennent d’autres maladies que celles 
liées à l’athérothrombose. La seule piste 
est celle d’une potentielle prévention de 
la cardiotoxicité des anthracyclines [39] 
mais les résultats actuellement dispo-
nibles demandent à être confirmés.

>>> Diabète de type 2, essentiellement 

glycémie

L’histoire de l’évaluation des traitements 
du DT2 est une des plus enrichissantes 
qui soit sur le plan intellectuel et pra-
tique. Elle peut être résumée comme il 
va suivre.

Dans la décennie 2000, il est apparu que 
certains traitements qui diminuent la 
glycémie, comme le muraglitazar [40] 
qui n’a pas été commercialisé, et comme 
la rosiglitazone [41] qui était déjà com-
mercialisée, pouvaient augmenter le 
risque d’événements coronaires et la 
mortalité CV. De ce fait, en 2008, l’agence 
d’enregistrement des médicaments aux 
États-Unis, la FDA, a demandé à ce que 
tout nouveau traitement du DT2 fasse 
l’objet d’ETC contre placebo afin de 
démontrer leur sécurité CV, en d’autres 
termes, non pas afin de démontrer qu’un 
traitement est bénéfique, mais seulement 
qu’il n’est pas nocif en matière de risque 
CV : il s’agit de ce que l’on appelle les 
CVOT (cardiovascular outcomes trials).

Dans la décennie suivante, nous avons 
donc disposé des résultats d’une 
vingtaine d’ETC ayant enrôlé près de 
200 000 patients et ayant évalué contre 
placebo quatre classes thérapeutiques 
différentes. Le critère principal évalué 
dans ces essais était un critère compo-
site constitué le plus souvent des décès 
CV, des IDM et des AVC, ce qui a été 
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dénommé “le MACE 3 points ou 3P” 
(major adverse cardiac events), car il 
était supposé que ces trois événements 
avaient le même substrat physiopa-
thologique. Les survenues d’une IC ou 
d’une hospitalisation pour angor ins-
table ou d’une revascularisation coro-
naire pouvaient parfois être ajoutées à 
ce critère faisant alors parler de MACE 
4 ou 5 points. Les événements microvas-
culaires étaient parfois évalués, parfois 
prospectivement, parfois rétrospecti-
vement, parfois pas du tout. Ce qu’il est 
important de comprendre, c’est que tous 
les traitements évalués l’ont été parce 
que leurs promoteurs souhaitaient ou 
avaient déjà obtenu une commercia-
lisation dans le traitement du DT2 au 
prétexte que ces traitements diminuent 
la glycémie et donc l’HbA1c, et que ce 
critère était antérieurement considéré 
comme un critère suffisant, en sus de la 
bonne tolérance du traitement, pour per-
mettre une commercialisation. En 2008, 
un autre critère avait donc été ajouté par 
la FDA : la sécurité cardiovasculaire du 
traitement devait être démontrée.

Donc, pour faire simple, hormis certains 
critères comme le risque d’hypoglycé-
mie, les formes galéniques et la posolo-
gie, certains effets indésirables le plus 
souvent mineurs, certains effets associés 
sur le poids, les paramètres lipidiques, la 
PA, leur puissance à diminuer l’HbA1c 
et des présupposés physiopathologiques 
pouvant en théorie faire envisager un 
effet spécifique et meilleur que pour 
d’autres, tous ces traitements pouvaient 
prétendre avoir une même utilité dans 
la prise en charge du DT2 puisqu’ils 
diminuaient l’HbA1c de façon significa-
tive. La série de CVOT publiée dans les 
années 2010-2020 allait cependant pro-
fondément modifier la façon d’envisager 
le diabète et son traitement, notamment 
en décorrélant les effets cliniques des 
traitements de leurs effets sur la glycé-
mie. Les conclusions de ces essais sont 
synthétisées dans les lignes qui suivent 
en prenant en compte que tous les résul-
tats indiqués proviennent d’une évalua-
tion contre placebo.

L’aleglitazar, un PPAR alpha/gamma 

agoniste équilibré, réduit significative-
ment l’HbA1c de 0,6 point (il diminue 
également les triglycérides et augmente 
le HDL cholestérol) : cependant il n’ap-
porte aucun bénéfice clinique sur les 
critères CV évalués et augmente signifi-
cativement le risque d’hémorragies gas-
trointestinales et la créatininémie [42]. 
Ici, baisser la glycémie avec cette molé-
cule n’apporte pas de bénéfice et com-
porte des risques.

Les gliptines qui ont été évaluées dans 
plusieurs ETC, diminuent l’HbA1c en 
moyenne de 0,4 à 0,6 points : cepen-
dant, elles n’apportent aucun bénéfice 
clinique mais elles satisfont aux critères 
de sécurité en ce sens qu’elles ne sont 
pas nocives par rapport au placebo. 
Toutefois, au sein de la classe, la saxa-
gliptine augmente significativement le 
risque d’IC de 27 % en moyenne.

Les gliflozines diminuent l’HbA1 en 
moyenne de 0,4 à 0,6 point. Et, pour 
ces valeurs de diminution de l’HbA1c, 
équivalentes à celles enregistrées sous 
aleglitazar ou gliptines, elles diminuent 
significativement la mortalité totale, la 
mortalité CV, le risque de mort subite, 
le risque d’hospitalisation pour insuf-
fisance cardiaque (HIC), en moyenne 
de 30 %, et le risque d’apparition d’une 
MRC ou d’aggravation d’une MRC, en 
moyenne de 40 %. Elles ne modifient 
pas significativement le risque d’IDM ni 
celui d’AVC.

Il y a ici plusieurs éléments intéressants 
à retenir :
– l’ensemble des données laisse envisa-
ger un effet classe des gliflozines sur les 
divers critères évalués, effet complète-
ment indépendant de la diminution de 
la glycémie comme l’ont montré les ECT 
conduits chez des non-diabétiques ;
– l’ampleur de la diminution du risque 
d’HIC et de MRC a été telle qu’elle a 
fait penser à des effets spécifiques de 
cette classe. Ceci a conduit à l’évaluer 
dans l’IC et dans la MRC et les mêmes 
résultats ont alors été constatés, indé-

pendamment de l’existence ou non d’un 
DT2 : que les patients aient une IC ou 
qu’ils aient une MRC, les gliflozines 
réduisent leur risque d’HIC et d’évolu-
tion de la MRC. Il y a bien ici un bénéfice 

clinique croisé ;

– on ne connaît toujours pas le méca-
nisme réel du bénéfice clinique apporté 
par cette classe thérapeutique mais les 
résultats obtenus soulignent qu’il y a 
bien certains déterminismes communs 
à la survenue d’une IC et d’une MRC et 
qu’il est donc possible en traitant l’une 
de prévenir l’autre ;
– si la mortalité CV a significativement 
diminué dans les ETC, ce n’est pas par 
une diminution du risque d’IDM et 
d’AVC fatals, mais par celle du risque 
de décès par IC et par mort subite. Ainsi, 
si la population enrôlée dans ces ETC 
n’avaient pas été à haut risque d’IC, la 
supériorité sur le critère primaire dit 
MACE 3 points dans les études conduites 
chez les patients ayant un DT2, n’aurait 
pas été démontrée.

Les ar-GLP1 du type glutide, diminuent 
l’HbA1c en moyenne de 1 à 1,5 points. 
Ils diminuent significativement la mor-
talité totale, la mortalité CV, le risque 
d’IDM, le risque d’AVC le risque d’IC, en 
moyenne de 10 à 14 %, et le risque d’ap-
parition d’une MRC ou d’aggravation 
d’une MRC, en moyenne de 10 à 14 %. 
De même, ces effets particuliers ont 
conduit à évaluer l’effet des ar-GLP1 en 
cas de MRC chez les patients diabé-
tiques et les mêmes bénéfices cliniques 
ont été constatés [43]. De plus, un essai 
a été conduit chez des patients obèses, 
sans DT2, et les mêmes effets cliniques 
ont été constatés [44]. Ici aussi, il y a 
tout à la fois un bénéfice clinique qui 
paraît indépendant de l’effet obtenu sur 
la glycémie et il y a bien ici un bénéfice 

clinique croisé.

Enfin, il convient de signaler le pro-
gramme de développement clinique de 
la finérénone, un antagoniste non stéroï-
dien des récepteurs aux minéralocorti-
coïdes. Cette molécule a été évaluée dans 
deux ETC conduits chez des patients 
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ayant un DT2 et la molécule n’avait pas 
pour cible la glycémie, mais d’emblée, un 
objectif de prévention CV et rénale [45, 
46]. Dans ces deux études, FIGARO DKD 
et FIDELIO DKD, conduites chez des 
patients diabétiques de type 2 ayant des 
MRC d’ampleurs différentes en matière 
de DFG et de RAC, la finérénone diminue 
significativement à la fois le risque d’évé-
nements CV majeurs (MACE 3 points) et 
celui d’évolution de la MRC. Il y a donc 
ici aussi un effet croisé. Il est à noter que 
ce traitement a été évalué contre placebo 
chez des patients ayant une IC à fraction 
d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) 
préservée et il diminue le risque d’HIC 
sans modifier le risque de MRC [47].

>>> De quelques autres effets croisés ou 

non…

L’évaluation de diverses classes thé-
rapeutiques dans diverses situations 
cliniques a permis d’envisager que cer-
taines d’entre elles exercent aussi des 
effets cliniques croisés.

Les IEC et les ARA2 : à diminution équi-
valente de PA, ils n’apportent pas de 
bénéfice supplémentaire dans l’HTA, 
mais ils peuvent diminuer l’évolution 
de la MRC lorsqu’ils sont proposés à des 
patients ayant une MRC protéinurique, 
et améliorent le pronostic de l’IC lors-
qu’ils sont proposés à des patients ayant 
une IC à FEVG réduite.

Les antagonistes calciques : à diminu-
tion équivalente de PA, ils diminuent 
plus le risque d’AVC que les autres 
classes thérapeutiques antihyperten-
sives, mais s’ils sont proposés dans l’IC 
à FEVG réduite ou la MRC, ils n’en modi-
fient pas le pronostic.

Les bêtabloquants : à diminution équi-
valente de PA, ils diminuent moins le 
risque d’AVC que les autres classes thé-
rapeutiques antihypertensives, mais s’ils 
sont proposés dans l’IC à FEVG réduite, 
ils en améliorent le pronostic. À noter 
qu’il est ici possible qu’il n’y ait pas d’ef-
fet classe.

Analyse

Il y a des interactions et des zones de che-
vauchement entre divers mécanismes 
physiopathologiques, divers facteurs 
de risque cardiovasculaires et plusieurs 
maladies artérielles, cardiaques ou 
rénales.

Par exemple, la prévalence d’une HTA 
est plus élevée chez les patients ayant 
un diabète de type 2 que chez ceux n’en 
ayant pas, et l’association de ces deux 
facteurs de risque majore le risque de 
maladie athérothrombotique, d’IC ou 
de MRC [48, 49]. Une maladie rénale 
quant à elle augmente le risque d’HTA 
et est associée à une augmentation du 
risque d’IC, cette dernière étant asso-
ciée à une augmentation du risque d’in-
suffisance rénale.

Ceci a pu faire parler de continuum des 
maladies CV voire de continuum des 
maladies cardio-rénales et plus récem-
ment encore, de continuum cardio- 
réno-métabolique [1-3]. Ce concept 
nouveau, se substituant à celui de syn-
drome métabolique, a semblé particu-
lièrement illustré par le fait que divers 
traitements proposés pour améliorer 
le pronostic d’une de ces conditions 
peuvent prévenir la survenue d’une 
autre condition. Et on peut supposer 
que ce concept de continuum a été 
principalement étayé par les résultats 
obtenus dans l’évaluation clinique des 
gliflozines.

Cependant, comme cet article le montre, 
ce concept de continuum a des limites 
car il n’a pas été démontré pour tous les 
traitements, pour tous les événements 
cliniques et pour toutes les cibles consi-
dérées comme critère intermédiaire. 
Ainsi, les effets des divers traitements 
agissant sur un élément de ce continuum 
théorique sont disparates selon le critère 
de jugement pris en compte : événement 
athérothrombotique, IC, MRC.

Pour que ce continuum soit réellement 
validé, il faudrait démontrer que l’action, 

quel que soit le moyen, sur ses divers 
constituants (poids, PA, lipides, gly-
cémie), permet de prévenir à la fois les 
événements athérothrombotiques, l’IC et 
l’apparition ou l’aggravation d’une MRC. 
Force est de constater que ce n’est pas le 
cas. Et ce, même si l’utilisation de cer-
tains traitements comme les gliflozines 
et les ar-GLP1 ont pu le faire envisager. 
Mais, si les ar-GLP1 diminuent le risque 
d’événement athérothrombotiques, ce 
n’est pas le cas des gliflozines, et à dimi-
nution d’HbA1c nettement moindre, les 
gliflozines diminuent le risque d’IC et de 
MRC de façon 3 à 4 fois plus ample que 
les ar-GLP1.

De même, rien n’indique que l’impor-
tance des effets favorables constatés 
avec ces deux classes thérapeutiques 
passe par leurs effets sur la glycémie, sur 
la PA, sur les paramètres lipidiques, sur 
le poids, sur l’hémodynamique rénale… 
Chacun de ces effets peut potentielle-
ment contribuer à l’effet clinique glo-
bal, mais dans quelle proportion ? Et ce, 
de façon exclusive ou non ? Il n’est pas 
possible de le savoir. Notons juste que 
dans un ETC, l’étude HARMONY [50], 
ayant évalué un ar-GLP1, l’albiglutide, 
le bénéfice clinique a été le même que 
celui constaté avec les ar-GLP1 du type 
glutide, mais qu’il n’y a pas eu, sous 
traitement et par rapport au placebo, de 
diminution du poids ou de la PA.

En pratique : raisonner en 
termes de bénéfices cliniques 
croisés dans certaines 
circonstances plutôt qu’en 
termes de continuum cardio-
réno-métabolique

>>> Considérations générales : évaluer, 

découvrir et réfléchir

L’histoire récente de l’évaluation des trai-
tements proposés dans le DT2 est exem-
plaire en démontrant qu’il est impératif 
pour obtenir des progrès substantiels, 
d’évaluer les traitements dans des ETC 
de puissance suffisante.
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C’est par ce seul moyen que l’on connaît 
et mesure l’effet réel d’un médicament et 
que l’on peut apprécier la valeur à accor-
der à un critère intermédiaire.

En la matière, les années récentes ont 
permis :
– de reconsidérer complètement la place 
du HDL-c : il n’est pas un critère de subs-
titution ;
– de connaître la relation entre diminution 
du LDL-c et risque athérothrombotique et 
le LDL-c est donc un critère de substitu-
tion dès lors que le moyen de le diminuer 
ne comporte pas de risque majeur ;
– de juger des stratégies thérapeutiques 
prioritaires dans l’HTA en fonction des 
comorbidités. La PA reste un critère de 
substitution mais avec des effets cli-
niques des traitements qui peuvent dif-
férer selon l’événement à prévenir, la 
situation clinique et le traitement utilisé. 
À cet égard, il parait justifié d’évaluer la 
dénervation rénale quant aux effets cli-
niques qu’elle est susceptible d’avoir ;

– à faire envisager l’utilisation de cer-
tains antihyperglycémiants dans le 
DT2 au-delà de leur effet sur la glycémie. 
La valeur de la glycémie ou de l’HbA1c 
comme critère de substitution ne peut 
plus être admise actuellement.

Le fait que certaines molécules ou 
classes thérapeutiques procurent des 
bénéfices cliniques croisés peu atten-
dus, comme le bénéfice obtenu avec 
les gliflozines dans la MRC et l’IC, doit 
conduire à comprendre le mécanisme 
à l’origine de ce bénéfice croisé pour 
mieux comprendre la physiopatholo-
gie des maladies cardiaques, rénales 
et métaboliques et ouvrir de nouvelles 
voies thérapeutiques.

>>> Considérations pratiques : agir

Comme le montre cet article, le concept 
de continuum cardio-réno-métabolique 
est imparfaitement soutenu par les faits. 
Il a cependant plusieurs avantages pra-

tiques à la lumière de sa formulation : le 
principal est de savoir, dans sa pratique, 
identifier les patients qui relèvent de 
traitements pouvant apporter des béné-
fices croisés, tels que les ETC et leurs 
méta-analyses l’ont démontré.

Ainsi, chez un patient ayant un diabète 

de type 2, il est indispensable de savoir 
s’il est en prévention CV secondaire, 
s’il a une IC, s’il a une MRC (selon sa 
définition opérationnelle rappelée en 
préambule) ou s’il est à risque CV élevé 
(nécessitant l’utilisation d’une grille 
d’évaluation du risque) [52]. Dès lors 
qu’il répond à l’une de ces conditions, 
son traitement doit comprendre priori-
tairement au moins une gliflozine et/ou 
un ar-GLP1 en fonction de la situation 
clinique. Ainsi, en cas d’antécédent 
d’AVC, un ar-GLP1 sera prioritaire, en 
cas de MRC, une gliflozine sera priori-
taire. L’association des deux étant tou-
jours possible, voire souhaitable dans 
diverses situations cliniques (fig. 2).

Prévention

primaire

Prévention

secondaire

Patient 

avec un diabète

de type 2

Morbi-mortalité 

augmentée

Maladie CV 

IDM 
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Insuffisance cardiaque

Artérite

Maladie métabolique 

Hyperglycémie 

Obésité 
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thérapeutique 
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Exercice physique 
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IEC/ARA 2 
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Fig. 2 : Prévention cardio-rénale chez le patient ayant un diabète de type 2. D’après The American Journal of Medicine, 2021;134:1076-1084.
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En l’absence de DT2, là aussi, il est pos-
sible d’obtenir des bénéfices cliniques 
croisés :
– en cas de MRC, alors définie ici par un 
DFG inférieur à 45 mL/min/1,73 m2 ou 
un RAC supérieur à 200 mg/g ou en cas 
d’IC, quelle que soit la valeur de la FEVG, 
prescrire une gliflozine, en sus d’un IEC 
ou un ARA2, préviendra la MRC et l’IC et 
diminuera leur risque d’évolution ;
– en cas d’obésité, en prévention CV 
secondaire, un ar-GLP1 à forte dose 
diminuera le risque d’événements athé-
rothrombotiques, de MRC et d’IC.

Ainsi, si l’on a raisonné pendant des 
années sur des critères intermédiaires 
(PA, glycémie, LDLc…), l’histoire 
récente de la prévention, primaire ou 
secondaire, justifie de raisonner en fonc-
tion de situations cliniques et des effets 
connus des traitements disponibles.

Lors d’une consultation, le cardiologue 
qui fait de la prévention doit donc dis-
poser de divers éléments pour pouvoir 
agir :
– bien que non abordés ici, des éléments 
comme la consommation sodée, l’utili-
sation de divers traitements comme les 
AINS… doivent être connus ;
– les éléments permettant une évaluation 
du risque CV (âge, sexe, PA, non-HDL-c, 
tabagisme) ;
– le statut glycémique ;
– l’indice de masse corporelle ;
– la connaissance des antécédents CV ;
– l’appréciation de l’existence d’une 
IC. À cet égard, des recommandations 
récentes sont en faveur d’un recours 
large aux dosages des peptides natriu-
rétiques  [51]. Il semble qu’il faut 
nuancer cet avis en proposant une 
périodicité (annuelle ?) et un terrain 
clinique chez lequel le dosage sera pré-
férentiellement envisagé (âge supérieur 
à 50 ans ?) ;
– la valeur du DFG et du RAC.

Une consultation cardiologique de pré-
vention cardiovasculaire et rénale ne 
semble pas pouvoir être faite sans dis-
poser de ces éléments.

Conclusion

L’évolution des connaissances sur le 
continuum cardio-réno-métabolique 
invite à repenser nos pratiques cliniques 
en termes de bénéfices cliniques croisés, 
c’est-à-dire à aller au-delà des critères 
intermédiaires isolés. Les récentes avan-
cées démontrent l’importance d’évaluer 
les traitements dans des essais contrôlés 
de grande envergure pour apprécier leur 
impact réel sur le pronostic des patients.

En intégrant cette approche dans la pra-
tique quotidienne, les cliniciens pour-
ront adapter les traitements en fonction 
des situations cliniques spécifiques, 
majorant ainsi le bénéfice global pour 
chaque patient. Cela implique de repen-
ser les choix thérapeutiques en tenant 
compte des bénéfices croisés démontrés 
par les essais cliniques, comme l’utilisa-
tion des gliflozines dans la MRC et l’IC ou 
des ar-GLP1 en cas de risque cardiovas-
culaire élevé. Cette démarche permettra 
non seulement d’améliorer les résultats 
cliniques, mais aussi de simplifier les 
stratégies de prévention en ciblant les 
mécanismes communs aux maladies car-
diaques, rénales et métaboliques, même 
s’ils sont encore méconnus.
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