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>La maladie rénale diabétique (MRD) et ses
comorbidités cardiovasculaires représentent des
complications majeures chez les patients dia-
bétiques. Au cours des deux dernieres décen-
nies, plusieurs études expérimentales ont montré
le bénéfice cardiorénal apporté par les anta-
gonistes du récepteur minéralocorticoide (RM)
dans des modeles animaux de maladies rénales
diabétiques ou non. Dans cette synthese, nous
présentons le role de I'activation du RM dans
I"induction des mécanismes inflammatoires et
fibrosants qui contribuent a la physiopathologie
de la MRD. Nous passons également en revue les
principales conclusions de deux grands essais
cliniques récents, FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD,
qui ont montré pour la premiére fois un bénéfice
majeur de I’antagoniste non stéroidien du RM, la
finerénone, pour la réduction des risques rénaux
et cardiaques chez les patients présentant une
MRD. Nous discutons enfin de la place de la fine-
rénone par rapport aux autres approches théra-
peutiques actuelles et futures de la MRD. <

Le nombre de patients présentant un diabéte est en
augmentation constante sur les derniéres décennies,
et pourrait toucher plus de 700 millions de personnes
dans le monde d’ici 20 ans. €n France, comme dans
les autres pays industrialisés, c’est actuellement une
personne sur 10 qui en est atteinte [1]. Les patients
diabétiques développent des complications chroniques
qui affectent plusieurs organes et contribuent aux
comorbidités diabétiques [2]. La maladie rénale dia-
bétique est I’'une des complications les plus courantes,
affectant environ 40 % de ces patients [3].

La maladie rénale diabétique se développe généra-
lement aprés une durée de diabéte mal équilibré de
dix ans, mais cette maladie peut étre présente au
moment du diagnostic chez les patients atteints d’un
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diabéte de type 2 (DT2) [3]. Les fac-
teurs de risque de la maladie rénale
diabétique sont peu spécifiques : a
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nique (les sujets noirs, hispaniques ou asiatiques sont plus & risque).
La maladie rénale chronique est définie par des anomalies de la
structure ou de la fonction rénale présentes depuis plus de trois mois
et requiert I'un des deux critéres suivants : un débit de filtration
glomérulaire estimé (DFGe) inférieur a 60 ml/min/1,73 m? ou une
albuminurie persistante [3]. Le terme maladie rénale diabétique
désigne la maladie rénale chronique qui est causée par un diabete.
Cependant son diagnostic peut étre difficile car les patients dia-
bétiques peuvent présenter des symptdmes cliniques et biologiques
trés hétérogenes : ainsi, 15 a 20 % des patients ne présentent, par
exemple, pas d’albuminurie [4]. La maladie rénale diabétique peut
conduire a une insuffisance rénale terminale qui nécessite une
épuration extrarénale par dialyse ou une transplantation. Dans les
pays industrialisés, cette maladie est la cause la plus fréquente de
démarrage d’un traitement de suppléance de la fonction rénale (en
Europe, plus de 20 % des patients dialysés sont diabétiques, aux
Etats-Unis, ils sont plus de 30 %, et plus de 40 % en Asie). Diabéte
et maladie rénale diabétique sont également fortement associés aux
maladies cardiovasculaires et a leurs complications [2, 5].
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Le traitement de I’hypertension artérielle, en particulier le blocage
du systeme rénine-angiotensine, est la pierre angulaire du traitement
de la maladie rénale diabétique. Cependant, malgré un contrdle ten-
sionnel par les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de I’angiotensine
(IECA) et les bloqueurs des récepteurs de I’angiotensine (ARA), et un
contrdle glycémique optimisé, un risque résiduel important de pro-
gression vers 'insuffisance rénale terminale persiste, de méme que
le risque de développement de maladies cardiovasculaires associées.
Des progres dans la compréhension de la physiopathologie de la mala-
die rénale diabétique et I'identification de nouvelles cibles, au-dela
du systeme rénine-angiotensine, ont ouvert de nouvelles possibilités
de traitement. Les inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de
type 2 (SGLT-2) ont émergé comme une nouvelle classe thérapeutique,
pouvant a la fois ralentir la progression de la maladie rénale diabé-
tique et réduire les événements cardiovasculaires chez les patients
présentant un DT2 [6]. Au cours des deux derniéres décennies, les
effets déléteéres de I’aldostérone dans la physiopathologie des mala-
dies cardiorénales ont été mis en évidence, et le blocage du récepteur
minéralocorticoide (RM) par des antagonistes (ARM) s’est révélé étre
une nouvelle approche thérapeutique dans la MRD [7-9]. Deux études
cliniques majeures récemment publiées ont démontré pour la pre-
miére fois le bénéfice apporté par la finerénone, un nouvel ARM non
stéroidien ayant un index thérapeutique favorable, pour le traitement
de patients présentant une maladie rénale diabétique. Nous discute-
rons dans cette synthese les avantages potentiels de cette nouvelle
approche thérapeutique de la maladie rénale diabétique ainsi que le
positionnement de ce traitement par rapport aux inhibiteurs du SGLT-
2, récemment disponibles.

Physiopathologie de la maladie rénale diabétique

Lhyperglycémie chronique est un facteur de risque majeur pour le
développement et la progression de la maladie rénale diabétique
[10]. Les concentrations sanguines de glucose élevées affectent en
effet diverses cellules résidentes du rein, telles que les cellules endo-
théliales et les cellules des tubules rénaux, qui sont particulierement
sensibles & la toxicité induite par le glucose [10]. Au niveau intracel-
lulaire, ces fortes concentrations activent de multiples voies méta-
boliques et inflammatoires et conduisent a la génération d’intermé-
diaires toxiques : produits avancées de glycation (AGE, pour advanced
glycation end products), espéces réactives de I'oxygéne, cytokines
inflammatoires et facteurs de croissance et pro-fibrosants [10]. Une
exposition prolongée a un tel environnement toxique exerce finalement
des effets délétéres sur la fonction et la morphologie rénales. Dans le
tubule proximal, I’hypertrophie induite et la charge filtrée de glucose
élevée conduit a une réabsorption accrue de glucose et de sodium par
le SGLT-2, entrafnant une diminution de I’apport de sodium aux cellules
de la macula densa de 'appareil juxtaglomérulaire! qui est a Iorigine
d’une activation intrarénale de la cascade rénine-angiotensine-

! Ensemble comportant I’artériole afférente du glomérule, la macula densa du tube distal, et un groupe de
cellules jouant un réle essentiel dans la sécrétion de rénine.
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aldostérone ce qui conduit a une vasoconstriction de
’artériole efférente, @ une augmentation de la pression
intraglomérulaire et a une hyperfiltration glomérulaire
[11]. Au fil du temps, I’hyperfiltration et ’augmenta-
tion de la pression intraglomérulaire est a I"origine d’un
stress mécanique et augmente la demande en oxygene,
entrafnant une atteinte glomérulaire et la progression
de la maladie rénale diabétique. La stimulation intra-
rénale du systéme rénine-angiotensine-aldostérone
active, par ailleurs, une multitude de voies pro-inflam-
matoires et pro-fibrosantes [12]. Une contribution
d’altérations épigénétiques intervenant au cours des
premiéres phases de la maladie rénale diabétique, qui
entrainent potentiellement des modifications dans la
transcription des génes codant des protéines impli-
quées dans plusieurs voies de signalisation, a égale-
ment été proposée [13].

Réle délétere de I’activation du récepteur
minéralocorticoide dans la maladie rénale
diabétique et bénéfices de ses antagonistes

Mécanisme d’action du récepteur minéralocorticoide
Le récepteur minéralocorticoide (RM) est un membre de
la famille des récepteurs des hormones stéroidiennes.
Il agit comme un facteur de transcription dépendant
d’un ligand [14]. La liaison du ligand au RM favorise
des modifications conformationnelles qui permettent
sa translocation du cytoplasme vers le noyau, dans
lequel il se lie a des éléments spécifiques de la réponse
hormonale, et recrute des cofacteurs transcriptionnels,
ce qui permet la transcription ou la répression de ses
génes cibles [14]. Le RM relaie I’activité physiolo-
gique de I’aldostérone, I’hormone stéroide surréna-
lienne [14]. Il est surtout connu pour son rdle dans le
contrdle de ’homéostasie du sodium et du potassium,
ainsi que du volume extracellulaire et de la pression
artérielle, du fait de son expression par les cellules
épithéliales rénales sensibles a 'aldostérone dans le
néphron distal [14]. Ces cellules expriment I’enzyme
11B-hydroxystéroide déshydrogénase de type 2 (11B-
HSD2). Cette enzyme transforme le cortisol en corti-
sone, incapable de se lier au RM et de I’activer. Ainsi,
bien que le RM lie I’aldostérone et le cortisol avec une
affinité identique, I'activité de la 113-HSD2 dans ces
cellules épithéliales rénales confere au RM une spécifi-
cité pour I’aldostérone [14].

Le rdle physiologique de I"aldostérone est d’augmen-
ter la réabsorption de sodium (Na*) et I’excrétion de
potassium (K*) par la formation du complexe RM-
aldostérone. Ce complexe active, par différentes voies
de régulation, le canal sodique épithélial apical (ENaC)
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et la Na*/K* ATPase basolatérale. Dans les cellules intercalaires?, le
complexe RM-aldostérone augmente les niveaux de pendrine®, ce qui
favorise la réabsorption de chlorure (CI7) et réduit la sécrétion de K*
dans le néphron distal. Dans les cellules du tube contourné distal, le
complexe favorise en revanche la réabsorption de Na* et de CI7, en
augmentant Pactivité du cotransporteur sodium-chlore [14].

Le profil d’expression du RM dans le rein, ou dans d’autres organes,
est plus large qu’on ne le pensait initialement (Figure 1). Il est en effet
exprimé dans des cellules non épithéliales, comme les cardiomyocytes,
les adipocytes, les podocytes, les cellules immunitaires inflamma-
toires, les cellules endothéliales et les cellules musculaires lisses
vasculaires, par exemple. Ces cellules n’expriment pas ou peu la 113-
HSD2, ce qui suggére une activation potentielle du RM par le cortisol
plutdt que par I’aldostérone [14]

Les antagonistes du RM (ARM) sont classés en composés stéroidiens
et non stéroidiens. Les ARM stéroidiens, comme la spironolactone et
I’éplérénone, ont d’abord été développés et utilisés pour le traitement
de "hyperaldostéronisme primaire, de "hypertension artérielle et, plus
récemment, de I'insuffisance cardiaque. Afin d’améliorer la tolérance
des ARM, plusieurs antagonistes non stéroidiens ont été récemment
développés. Il s’agit notamment de la finerénone, de I’esaxerénone, de
I’apararénone, du KBP-5074 et de I’AZD9977, tous a différents stades de
développement allant des essais précliniques aux essais cliniques de
phase . Certains sont déja commercialisés comme I’esaxerénone et la

? Les cellules intercalaires sont de deux types. Les cellules intercalaires A possédent une H* ATPase &
leur péle apical, qui assure la sécrétion des ions H* dans la lumiére tubulaire et un échangeur chlore
bicarbonate a leur pdle basolatéral pour la sortie des bicarbonates de la cellule. La situation est
symétrique dans les cellules intercalaires de type B.

® La pendrine, présente au pdle apical des cellules intercalaires du canal collecteur du rein, sécréte
I’anion bicarbonate dans la lumiére en I’échangeant contre un anion chlorure qui pénétre dans la cellule.
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finerénone, par exemple [15]. Lors de leur liaison avec
le RM, les ARM induisent un changement conformation-
nel du récepteur qui inhibe la ligison de I’aldostérone et
d’autres ligands. Cela diminue "accumulation nucléaire
de RM et inhibe le recrutement des cofacteurs trans-
criptionnels et donc la signalisation qui y est associée.
La fibrose rénale corticale et médullaire est un point
commun a I’ensemble des néphropathies, indépen-
damment de leur étiologie. La suractivation du RM,
qui contribue a I'inflammation et a la fibrose, est bien
documentée dans les maladies cardiovasculaires et est
maintenant reconnue comme une cible thérapeutique
potentielle pour ralentir la progression de la maladie
rénale chronique, qu’elle qu’en soit la cause. U'aldosté-
rone stimule en effet la synthése de collagéne dans les
cellules mésangiales in vivo et in vitro. €Elle favorise les
lésions des podocytes, provoque une dysfonction endo-
théliale et augmente le stress oxydant dans le systéeme
vasculaire. L'inhibition du RM réduit ainsi les dommages
aux podocytes, retarde la glomérulosclérose, et diminue
la protéinurie, la fibrose et I'inflammation du paren-
chyme rénal [9, 13] (Figure 2). Au niveau cardiaque,
I’aldostérone favorise ’apoptose des cardiomyocytes et
la fibrose myocardique, conduisant a un remodelage de
la matrice extracellulaire cardiaque et a une altération
de la contractilité [7, 16] (Figure 2). Chez des rats et
des souris diabétiques, le blocage du RM par la spirono-
lactone ou I’éplérénone, réduit les dépdts de collagene
dans les zones glomérulaires, tubulo-interstitielles et
périvasculaires, et diminue I’albuminurie [9, 13]. Des
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résultats similaires ont été rapportés avec la finerénone [15]. €n effet,
la finerénone inhibe les voies pro-fibrosantes et pro-inflammatoires,
diminue la protéinurie et bloque la fibrose interstitielle rénale sans
modification de la pression artérielle [15]. Elle inhibe Iexpression
des genes pro-fibrosants et pro-inflammatoires au niveau cardiaque,
prévient la fibrose myocardique, et améliore la fonction cardiaque a
des doses non hypotensives [15]. De nombreuses études précliniques
indiquent que les effets protecteurs rénaux et cardiovasculaires de la
finerénone, et d’autres ARM, reposent sur leurs propriétés anti-inflam-
matoires, anti-fibrosantes et anti-oxydantes (Figure 2).

Comparaison entre antagonistes du récepteur minéralocorticoide
Les antagonistes non stéroidiens du RM ont un profil pharmacologique
différent des antagonistes stéroidiens [15], ce qui participe a leur
meilleur tolérance. La finerénone a en effet une plus grande sélectivité
pour le RM que la spironolactone, et une affinité de liaison au récep-
teur plus élevée que la spironolactone et I’éplérénone [15]. La liaison
de la finerénone induit ainsi un recrutement de cofacteurs différents
de ceux recrutés par I’éplérénone, entrainant une modulation de pro-
fils d’expression génique différents [17]. La spironolactone est moins
sélective que I’éplérénone et la finerénone. Elle peut antagoniser les
récepteurs des androgenes et activer ceux de la progestérone, condui-
sant ainsi a des effets secondaires anti-androgéniques et progestatifs
(gynécomastie et impuissance chez I’homme, irrégularités mens-
truelles chez la femme) aux conséquences possiblement importantes
pour "observance du traitement [15].

Traitement de la maladie rénale diabétique

Un diagnostic précoce de la maladie rénale diabétique est essentiel
pour introduire des mesures pour ralentir ou stopper la progression de
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la maladie et ses complications, en particulier cardio-
vasculaires [5]. La combinaison de multiples stratégies
thérapeutiques est en fait nécessaire. Elle comprend
les contréles glycémiques et de la pression artérielle
(avec pour objectif des valeurs de la pression systolique
inférieure a 130 mmHg et de la pression diastolique
inférieure & 80 mmHg), la prise en charge des dyslipi-
démies, ainsi qu’une optimisation des regles hygiéno-
diététiques, en particulier une majoration de I'exercice
physique [3]. Les inhibiteurs du systéme rénine-angio-
tensine, les inhibiteurs de I’enzyme de conversion de
I’angiotensine (IECA) et les antagonistes des récepteurs
de I'angiotensine (ARA), qui réduisent la pression arté-
rielle, ’hypertension intraglomérulaire et I’albuminurie,
sont recommandés en premiére intention dans le cadre
de la maladie rénale chronique, en raison de leurs
effets bénéfiques sur la fonction rénale et leur effet
protecteur au niveau cardiovasculaire. Néanmoins, les
IECA et les ARA ralentissent mais n’arrétent pas la pro-
gression de la maladie rénale diabétique. Chez pres de
50 % des patients, aprés un an de blocage du systeme
rénine-angiotensine-aldostérone, un échappement de
la synthése d’angiotensine et/ou de I"aldostérone peut
étre observé [18] et I’augmentation de I’aldostérone a
été associée a un déclin accéléré du débit de filtration
glomérulaire estimé chez les patients présentant une
maladie rénale diabétique.

U'optimisation du contréle glycémique, obtenu précoce-
ment dans I’évolution du diabete, a un effet bénéfique
bien établi pour la prévention de la maladie rénale
diabétique [19]. Les inhibiteurs de cotransporteur



sodium-glucose de type 2 (SGLT-2) montrent des bénéfices théra-
peutiques qui vont au-deld du contrdle de la glycémie [20]. Chez les
patients présentant un DT2, ces inhibiteurs se sont révélés protecteurs
sur la fonction rénale, que ce soit dans les études ayant ce critere de
jugement comme critére principal (essai clinique CREDENCE avec la
canaglifozine chez les patients présentant un DT2 avec une maladie
rénale diabétique), ou dans les études évaluant I’évolution de la fonc-
tion rénale comme critére de jugement secondaire, dans des essais
portant sur la protection cardiovasculaire (essai clinique EMPAREG
OUTCOME avec la empaglifozine ; essai CANVAS avec la canaglifozine ;
essai DECLARE-TIMI avec la dapaglifozine ; essai VERTIS-CV avec la
ertuglifozine ; essai SCORED avec la sotaglifozine). Cet effet protec-
teur rénal a également été démontré chez les patients présentant une
maladie rénale chronique protéinurique, qu’elle soit ou non associée a
un DT2 (essai DAPA-CKD avec la dapaglifozine). Chez les patients pré-
sentant un DT2 ayant des antécédents ou plusieurs facteurs de risque
cardiovasculaire, I'utilisation des glifozines est par ailleurs associée
& une réduction des événements cardiovasculaires majeurs (essai cli-
nique EMPAREG-OUTCOME et CANVAS). C’est également le cas pour les
patients de I"essai clinique CREDENCE.

Des essais cliniques évaluant les agonistes des récepteurs du glu-
cagon-like peptide-1 (AR GLP-1) ont également montré des effets
bénéfiques sur les parameétres cardiovasculaires, en particulier chez
les patients présentant un DT2 et des maladies cardiovasculaires, ou
qui sont a haut risque de maladies cardiovasculaires. Cependant, leurs
mécanismes rénoprotecteurs sont moins bien établis [21].

La finerénone, un nouvel antagoniste non stéroidien
du récepteur minéralocorticoide

€n complément des bloqueurs du systeme rénine-angiotensine et des
inhibiteurs du cotransporteur sodium-glucose de type 2, les antago-
nistes non stéroidiens du RM sont désormais disponibles pour le traite-
ment de la maladie rénale diabétique. Les antagonistes du RM (ARM)
stéroidiens, comme la spironolactone ou I’éplérénone, apportent un
bénéfice clinique important chez les patients souffrant d’hyperten-
sion et d’insuffisance cardiaque a fraction d’éjection réduite [22,
23]. Leffet bénéfique de ces ARM stéroidiens sur la protéinurie ou
I’albuminurie chez les patients traités par les inhibiteurs du systeme
rénine-angiotensine a également été démontré dans des essais cli-
niques a petite échelle [7]. L'utilisation plus large de la spironolactone
et de I’éplérénone chez les patients présentant une maladie rénale
chronique a été limitée, en raison des complications intrinsequement
associées a ces traitements, telles que les effets secondaires anti-
androgéniques (lié & la mauvaise spécificité de la spironolactone),
le risque hyperkaliémique et I’aggravation de la fonction rénale, en
particulier chez les patients dont la fonction rénale est altérée. Le
programme clinique ARTS (aldosterone receptor antagonist tolerability
study) de phase Il (ARTS, ARTS-HF [heart failure] et ARTS-DN [diabe-
tic nephropathy]) a permis d’étudier les effet de la finérénone chez les
patients présentant un DT2 et une maladie rénale diabétique [24-26].
Ces études ont montré que ce traitement réduisait I’albuminurie et
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diminuait les taux de peptide natriurétique de type B,
avec un risque d’hyperkaliémie modéré par rapport a
celui observé avec les ARM stéroidiens.

Récemment, la finerénone a été approuvée aux Etats-
Unis et en Europe pour limiter la progression de I'insuf-
fisance rénale, réduire les déces liés a des accidents
cardiovasculaires et I’hospitalisation pour insuffisance
cardiaque, chez les patients présentant une maladie
rénale chronique et un DT2. La finerénone est le seul ARM
disponible pour cette indication. Les essais initiaux I'im-
pliquant comprenaient deux essais de phase Il ayant des
protocoles complémentaires, avec plus de 13000 patients
présentant une maladie rénale diabétique : FIDELIO-
DKD (finerenone in reducing kidney failure and disease
progression in diabetic kidney disease) incluant 5734
patients [27] et FIGARO-DKD (finerenone in reducing
cardiovascular mortality and morbidity in diabetic kidney
disease) incluant 7 437 patients [28]. Ces deux essais
cliniques indépendants mais de conception similaire,
étaient randomisés, en double aveugle, et contrdlés par
placebo. FIDELIO-DKD a étudié I’efficacité et la sécurité
de la finerénone pour ralentir la progression de la mala-
die chez les patients présentant une maladie rénale dia-
bétique avancée, alors que FIGARO-DKD évaluait I'inno-
cuité de la finerénone, son efficacité dans la réduction de
la morbidité cardiovasculaire, et la mortalité aux stades
précoces de la maladie rénale chronique. Ce programme
comprenait en outre une analyse prédéfinie FIDELITY,
combinant les 13026 patients des deux essais [29]. Les
criteres de jugement principaux de FIDELITY ont été défi-
nis comme les parametres cardiovasculaires et rénaux,
avec, en particulier, le doublement du taux de créatinine
sérique et le temps de survenue d’une insuffisance rénale
terminale [29]. La Figure 3 présente les résultats majeurs
obtenus dans ces études.

Uincidence totale des événements indésirables liés au
traitement était similaire entre les groupes finerénone
et placebo dans les deux essais [28, 29]. Les événements
indésirables liés a I’hyperkaliémie étaient deux fois
plus fréquents avec la finerénone qu’avec le placebo
dans FIDELIO-DKD (18,3 % contre 9,0 %) et FIGARO-DKD
(10,8 % contre 5,3 %) [31], avec toutefois une augmen-
tation trés modeste des taux sériques de potassium (0,23
mmol/L), qui sont restés stables tout au long de 'étude
[29]. Lanalyse groupée FIDELITY a, quant a elle, indiqué
que I'hyperkaliémie entrainait des arréts de traitement
plus fréquents chez les patients recevant la finerénone
(1,7 %) par rapport a ceux traités par le placebo (0,6 %).
€n dehors de I'hyperkaliémie, aucun effet secondaire
cliniquement significatif n’a été observé avec la fineré-
none dans les deux essais, y compris la gynécomastie,
Pimpuissance et les irrégularités menstruelles [29].
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Essai clinique FIDELIO-DKD

Patients DT2/MRC,

v Q

£ fﬁM}ﬁ - DFGe 25 d < 60 mL/min/1,73m? + UACR 30

s ‘ W,ﬁ‘ a < 300, ou DFGe 25 & 75 mL/min/1,73m? +
(= UACR 300 a 5 000, Potassium < 4,8 mmol/L
£ Finerénone (10 ou 20 mg/jours vs placebo),
g dose maximale tolérée du IECA ou ARA2,

Q

b=

£ n = 5734, suivi médian de 2,6 ans

U

Essai Clinique FIGARO-DKD

9,

Patients DT2/MRC,
DFGe 25 a 90 mL/min/1,73m? + UACR 30

lﬁ?}) a < 300, ou eDFGe > 60 mL/min/1,73m? + UACR
300 a 5000, Potassium < 4,8 mmol/L

Finerénone (10 ou 20 mg/jours vs placebo),
dose maximale tolérée du IECA ou ARA2,

n =7 437, suivi médian de 3,4 ans

Analyse combinée FIDELITY (n > 13 000)

{ 23 % du risque pour le critere de jugement
principal rénal
« Insuffisance rénale terminale
« Diminution du DFG > 57 % pendant
plus de 4 semaines
« Déces d’origine rénale

d

Résultats

} 20 % du risque pour le critere de jugement
secondaire rénale
« Initiation de dialyse chronique

1%

(]

14 % du risque pour le critére de jugement

principal cardiaque

+ Déces d’origine cardiovasculaire

« Infarctus du myocarde non fatal

+ Accident vasculaire cérébral non fatal

« Hospitalisation pour insuffisance
cardiaque

* 22 % du risque pour le critere de jugement
secondaire cardiaque
« Hospitalisation pour insuffisance
cardiaque

Figure 3. Essais cliniques réalisés pour I’évaluation de I’efficacité de la finerénone pour la protection rénale et cardiovasculaire de patients diabé-

tiques de type 2 présentant une maladie rénale chr

Maladie cardiovasculaire et maladie rénale chronique

Les patients présentant une maladie rénale chronique, qu’ils soient
diabétiques ou non, ont un risque élevé de complications cardiovascu-
laires [2]. Chez les personnes atteintes de diabéte, la maladie rénale
chronique augmente considérablement ce risque, et la principale cause
de décés chez ces patients est liée aux maladies cardiovasculaires,
plus qu’a leur insuffisance rénale [2, 32]. Néanmoins, les maladies
cardiovasculaires restent souvent sous-diagnostiquées et sous-trai-
tées chez les patients présentant une maladie rénale chronique [33].
La maladie rénale chronique provoque un état pro-inflammatoire glo-
bal et chronique, contribuant aux processus de remodelages vasculaire
et myocardique qui vont entrainer une athérosclérose accélérée, une
calcification vasculaire, ainsi qu’une fibrose myocardique, et la calci-
fication des valves cardiaques [5].

Des thérapies visant a réduire le risque de maladies cardiovascu-
laires dans la maladie rénale chronique ont été proposées, laissant
espérer que le risque cardiovasculaire chez les patients présentant
une insuffisance rénale chronique peut étre réduit a I’avenir [3]. Les
essais cliniques avec les SGLT-2i ou les GLP-1 RA montrent systéma-
tiquement des avantages chez les patients présentant un DT2 a haut
risque de maladies cardiovasculaires [21, 34]. Uessai FIDELIO-DKD
a montré que la finerénone, en combinaison avec un blocage opti-
misé du systéme rénine-angiotensine, peut prévenir les événements
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UACR : ratio albuminurie/créatininurie (selon [24, 26-311]).

cardiovasculaires chez les patients présentant un DT2
et une maladie rénale chronique [27]. Uessai FIGARO-
DKD montre, quant a lui, que I’gjout de finérénone
au traitement standard réduit considérablement les
risques de mortalité et d’évenements cardiovascu-
laires chez les patients présentant une insuffisance
rénale chronique et un DT2 [28].

La finerénone : combinaison thérapeutique
et effets additifs (Figure 4).

Inhibiteurs de I’enzyme de conversion

de 'angiotensine/bloqueurs du récepteur

de I’angiotensine

Les agents antihypertenseurs, tels que les 1ECA et
les ARA, sont recommandés comme médicaments
de premiére intention dans la prise en charge de la
maladie rénale chronique, quelle que soit son origine
[3]. Les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
sont efficaces a tous les stades de la maladie et
sont recommandés pour les patients présentant soit
une hypertension et une maladie rénale chronique
protéinurique, soit un DFGe réduit (inférieur & 60 ml/
min/1,73 m?) et une albuminurie supérieure a 300 mg/g



Insuffisance cardiaque

Obésité / //’
Comorbidités \
métaboliques Maladie
vasculaire
+
Combinaison thérapeutique +

avec les IECA ou les ARA

Effet additif établi

[3]. Un traitement combinant IECA et ARA est associé a un risque
accru d’événements indésirables graves, en particulier une hyperka-
liémie. Chez les patients présentant une maladie rénale chronique et
un DT2, "association d’antagonistes ARM et d’inhibiteurs du systéme
rénine-angiotensine réduit I’albuminurie et le risque de progression
de la maladie rénale, indépendamment du contréle de la pression
artérielle. Les résultats des essais FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD
obtenus chez des patients présentant un DT2 et une maladie rénale
chronique, a confirmé que la finerénone, sur fond de blocage maxi-
mal du systeme rénine-angiotensine, réduit I’albuminurie et ralentit
la progression du déclin du DFGe [27, 28]. Si une hyperkaliémie se
développe pendant le traitement par ARM en association avec des
bloqueurs du systéme rénine-angiotensine, plusieurs options sont
disponibles : une diminution de I"apport alimentaire en potassium;
la correction de I"acidose avec du bicarbonate et I'utilisation de
diurétiques ou des chélateurs de potassium, tels que le patiromer et
le zirconium de sodium cyclosilicate [35, 36].

Inhibiteurs du co-transporteur de sodium

SGLT-2 (cotransporteur sodium-glucose de type 2) est un trans-
porteur de grande capacité et de faible affinité, présent presque
exclusivement dans le segment initial du tubule proximal. Il est res-
ponsable de la majorité de la résorption du glucose [20]. Le principal
mécanisme d’action des inhibiteurs de ce transporteur repose sur le
blocage de la réabsorption du glucose, ce qui provoque une glycosu-
rie et une natriurese. U'activation du rétrocontrdle tubulo-gloméru-
laire conduit a une vasoconstriction artériolaire et a une vasodilata-
tion artériolaire efférente. Il en résulte une diminution de la pression
intraglomérulaire, une réduction de I’hyperfiltration glomérulaire, de
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Figure 4. Association des antagonistes
du récepteur minéralocorticoide et des
autres thérapeutiques ayant un béné-
fice établi sur la protection rénale et
cardiovasculaire des patients diabé-
tiques de type 2. Un effet additif sur
I’action des antagonistes du récep-
teur minéralocorticoide (ARM) est
avéré avec les 1ECA (inhibiteurs de
I’enzyme de conversion de I’angio-
tensine) ou les ARA (bloqueurs des

. récepteurs de I'angiotensine), et un
Maladie

rénale effet additif est potentiel avec les

inhibiteurs de SGLT-2 (cotransporteur
sodium-glucose de type 2) (SGLT-2i)
ou les antagonistes du récepteur de
GLP-1 (glucagon-like peptide-1).
Combinaison

thérapeutique
avec les SGLT-2i

Effet additif potentiel

albuminurie et du déclin du débit de filtration glo-
mérulaire. augmentation de la natriurése tend alors,
par divers mécanismes, a augmenter la kaliurése. Les
patients traités par des inhibiteurs de ce transporteur
(SGLT-2i) présentent ainsi moins de risque d’hyperka-
liémie ou utilisent moins de chélateurs de potassium
[37]. Une méta-analyse des essais cliniques portant
sur I'impact cardio-rénal de ces inhibiteurs a mon-
tré que ceux-ci réduisaient légérement les taux de
potassium sériques et le risque d’hyperkaliémie chez
les patients traités par rapport aux contrdles [38].
Une analyse de I’essai FIDELIO-DKD révéle en outre
que ’hyperkaliémie survient moins fréquemment chez
les patients qui utilisent la finerénone en association
avec des SGLT-2i, par rapport a ceux qui n'ont pas
utilisé d’inhibiteurs du SGLT-2 [31]. La combinaison de
SGLT-2i et I’ARM apparait donc comme une option de
traitement intéressante du point de vue de la sécurité
d’utilisation, en particulier chez les patients a risque
d’hyperkaliémie (traités par inhibiteur du systéme
rénine-angiotensine ou par ARM, ou présentant une
fonction rénale réduite, par exemple). Les SGLT-2i
exercent de multiples autres effets rénoprotecteurs,
en limitant I’ischémie relative intrarénale, le stress
oxydant et, indirectement, I'inflammation et le remo-
delage de la matrice extracellulaire. Les inhibiteurs de
SGLT-2 améliorent les parametres cardio-rénaux chez
les patients, qu’ils soient diabétiques ou pas [34, 39].
Lorsqu’ils sont utilisés en association avec des blo-
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queurs du systeme rénine-angiotensine chez les patients présentant
une maladie rénale diabétique modérée, ils réduisent la progression
de Pinsuffisance rénale et les évenements cardiovasculaires, quel
que soit le contrdle glycémique [34].

L'association de finerénone et d’inhibiteurs de SGLT-2 pourrait donc
offrir une protection rénale et cardiovasculaire accrue. Dans I’étude
FIDELIO-DKD, 4,6 % des patients ont regu un SGLT2i. Une hyperkaliémie
est survenue moins fréquemment chez ces patients traités par la fine-
rénone et recevant un SGLT2i [27]. Dans I’étude ROTATE-3 (une étude
en cross over® intégrant 46 patients, avec un traitement de quatre
semaines), un effet additif bénéfique de la dapaglifozine et de I’éple-
rénone sur la diminution de "albuminurie a été mis en évidence [40].
Dans cette étude, la différence de kaliémie, par rapport a la valeur
mesurée avant traitement, s’est révélée moindre lorsque les patients
avaient recu le traitement combiné (0,23 % pour la combinaison
dapaglifozine-éplerénone, contre 0,03 % pour la dapaglifozine seule
et 0,36 % pour éplerénone seule) [40]. Ces résultats, prometteurs,
suggerent qu’une association entre SGLT2i et ARM apporterait un béné-
fice supérieur a celui de I'utilisation de ces molécules utilisées sépa-
rément, tout en réduisant le risque hyperkaliémique chez les patients
présentant une maladie rénale diabétique. Une étude de phase I,
CONFIDENCE (combination effect of finerenone and empagliflozin),
combinant, ou pas, "'empaglifozine et la finerénone, avec comme cri-
tére primaire la réduction de I’albuminurie au bout de quatre mois de
traitement, est actuellement en cours [41].

Conclusion

La maladie rénale diabétique touche une grande partie de la popula-
tion mondiale. C’est une maladie chronique évolutive dont la physio-
pathologie complexe n’est pas entierement comprise. Lidentifica-
tion de nouveaux mécanismes a révélé des cibles médicamenteuses
potentielles et a conduit au développement de nouvelles approches
thérapeutiques. Les données concernant I'utilisation des SGLT-2i et
leur association avec les inhibiteurs du systéme rénine-angiotensine
ont déja un impact sur les pratiques de soins et les recommanda-
tions. Lefficacité d’utilisation et la sécurité d’emploi de la fineré-
none soutiennent son utilisation clinique aux cOtés des thérapies
déja validées. Dans un avenir proche, les résultats d’essais cliniques
réalisés avec les antagonistes du récepteur du GLP-1 permettront de
préciser s’ils représentent une autre classe thérapeutique apportant
un bénéfice rénal.

Aprés 20 ans de pénurie de traitement de la maladie rénale diabétique,
les SGLT-2i et ’ARM non stéroidien finerénone, seuls ou peut-€étre en
combinaison, sont maintenant disponibles pour ralentir la progression
de la maladie rénale chronique due au diabete, et diminuer le risque
résiduel malgré les thérapies actuelles. ¢

* Les essais croisés (ou cross over) sont des essais dit intra-individuels. Dans ce type d’essai, les deux
traitements A et B (ou un traitement et un placebo) sont administrés (tous les deux) & tous les sujets dans
un ordre tiré au sort (c’est I"ordre d’administration qui est tiré au sort) : A puis B ou B puis A.
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SUMMARY

Mineralocorticoid receptor antagonists: A new
therapeutic option for diabetic kidney disease
Diabetic kidney disease (DKD) and its associated car-
diovascular morbidity represent a major complication
in diabetic patients. Over the past two decades, several
experimental studies have shown benefits of mineralo-
corticoid receptor (MR) antagonists on the cardiorenal
outcomes in animal models of non-diabetic or diabetic
kidney diseases. Here, we summarize the role of MR acti-
vation in promoting inflammatory and fibrotic mecha-
nisms that contribute to DKD pathophysiology. We also
review the key findings of two recent large clinical trials
FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD which showed for the first
time a major benefit of the non-steroidal MR antago-
nist, finerenone, on renal and cardiac specific outcomes
across the spectrum of DKD severity. We finally discuss
the place of finerenone compared to other DKD thera-
peutic approaches. ¢
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