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Objectifs

1. Connaître les nouveautés en protection cardio-rénale.

2. Connaître les bienfaits cardio-rénaux de l’inhibition du récepteur 
minéralocorticoïde.

3. Savoir assurer le traitement et le suivi sécuritaire de l’hyperkaliémie.



Le déclin de la fonction rénale et l’albuminurie sont associés à une 
augmentation du risque de mortalité cardiovasculaire, en 
présence ou non de diabète

Diabétiques Non-diabétiques
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Mortalité cardiovasculaire selon le RACU chez 
les participants atteints ou non de diabète

Diminution 
du DFGe 

Apparition d’une 
albuminurie

Diabétiques (IC à 95 %)

Non-diabétiques (IC à 95 %)

Diabétiques (IC à 95 %)

Non-diabétiques (IC à 95 %)

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; IC : intervalle de confiance; RACU : rapport albumine/créatinine urinaire.
Fox CS, et al. Lancet. 2012;380:1662-73. 4

Mortalité cardiovasculaire selon le DFGe chez 
les participants atteints ou non de diabète

DFGe (mL/min/1,73 m2)



Carte de risque KDIGO: Pronostic de la néphropathie chronique (et CV et 
mortalité totale) en fonction du DFG et de l’albuminurie
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Risque 
rénal/CV :

Les patients qui présentent 
un DFGe « normal » sont 
exposés à un risque accru 
d’événements CV et rénaux 
lorsque l’albuminurie est 
significativement élevée

Risque IRC qui progresse, CV, mortalité



DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; DT2 : diabète de type 2; NC : néphropathie chronique; RACU : rapport albumine/créatinine urinaire
McFarlane P, et al. Can J Diabetes. 2018;42(Suppl 1):S201-9.

La néphropathie chronique en présence de diabète

DÉPISTAGE au moment 
du diagnostic et chaque 
année (DT2) par :  

• détermination du RACU à 
partir d’un échantillon d’urine 
aléatoire
 
et 

• conversion de créatinine 
sérique en DFGe
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DIAGNOSTIC 
de NC en 
présence 
de diabète

RACU ≥ 2,0 mg/mmol

et/ou

DFGe
< 60 mL/min/1,73 m2



ACTIONSS de la prise en charge du diabète 

AAS : acide acétylsalicylique; ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine; AR du GLP-1 : agonistes des récepteurs du peptide-1 apparenté au glucagon; C-LDL : cholestérol des lipoprotéines de basse densité; CV : cardiovasculaire; 
HbA1c : hémoglobine glyquée; IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; IRC : insuffisance rénale chronique; iSGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; TA : tension artérielle
Guide de référence sur les Lignes directrices de pratique clinique. Diabète Canada. Mise à jour 2020. Accessible au : http://guidelines.diabetes.ca/CDACPG/media/documents/CPG/CPG_Quick_Reference_Guide_PRINT_FR_2021.pdf. 
Consulté le 14 janvier 2022.
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A Taux d’HbA1c – maîtrise glycémique optimale, habituellement ≤ 7 % (ou ≤ 6,5 % afin de diminuer les risques 
d’IRC et de rétinopathie, si patient à bas risque d’hypoglycémie)

C Cholestérol – taux de C-LDL < 2,0 mmol/L ou réduction > 50 % 

T TA cible (< 130/80 mm Hg)

I Interventions – mode de vie sain (exercice et alimentation saine)

O Ordonnances – médicaments pour la protection CV et/ou cardiorénale
A – IECA ou ARA │ S – statine │ A – AAS, si indiqué │ iSGLT2, AR du GLP-1

N Non-fumeur – sevrage du tabac

S S’occuper du dépistage des complications

S Santé psychologique – autogestion, stress, autres obstacles

http://guidelines.diabetes.ca/CDACPG/media/documents/CPG/CPG_Quick_Reference_Guide_PRINT_FR_2021.pdf


HbA1c : hémoglobine glyquée; NS : non significative; RRI : rapport des risques instantanés
ADVANCE Collaborative Group. N Engl J Med. 2008;358:2560-72.

Apparition ou aggravation de néphropathie ou de rétinopathie
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Intensif Conventionnel RRI p

Néphropathie et rétinopathie (%) 9,4 10,9 0,86 0,01

Néphropathie (%) 4,1 5,2 0,79 0,006

Rétinopathie (%) 6,0 6,3 0,95 NS

ADVANCE : principaux résultats microvasculaires

Témoin, traitement
intensif : HbA1c cible
≤ 6,5 %

Témoin, traitement
conventionnel : HbA1c cible
définie en fonction des 
lignes directrices locales
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Témoin, traitement conventionnel

Témoin, traitement intensif

RRI : 0,86 (0,77 à 0,97)
p = 0,01



Étude EMPA-REG OUTCOME1,a
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RRI : 0,53 (IC à 95 % : 0,4-0,66)

Étude DECLARE-TIMI 583,c

Placebo (2,8 %)

8
7
6
5
4
3
2
1
0

0 6 12 18 24 30 36 42 48

RRI : 0,54 (IC à 95 % : 0,40-0,75)

Empagliflozine

Placebo

RRI : 0,60 (IC à 95 % : 0,47-0,77)

a Le critère d’évaluation rénal composé comprenait l’augmentation par un facteur de 
deux de la créatininémie accompagnée d’un TFGe ≤ 45 mL/min/1,73 m2, la nécessité 
d’administrer un TSR ou le décès d’origine rénale; b Le critère d’évaluation rénal 
composé comprenait une diminution de 40 % du TFGe, la nécessité d’administrer un 
TSR ou le décès d’origine rénale; c Le critère d’évaluation rénal composé comprenait 
une diminution du de ≥ 40 % à < 60 mL/min/1,73 m2  du TFGe, une néphropathie 
terminale ou le décès d’origine rénale. 
IC : intervalle de confiance; RRI : rapport des risques instantanés; SGLT2 : 
cotransporteur sodium-glucose de type 2; TFGe : taux de filtration glomérulaire estimé; 
TSR : traitement de suppléance rénale
1. Wanner C, et al. N Engl J Med 2016;375:323-334. 2. Neal B, et al. N Engl J Med 
2017;377:644-657. 3. Mosenzon O, et al. Lancet Diabetes Endocrinol 2019;7:606-617. 

2/3 normoalbuminurie, 1/3 micro et un peu de macro

Paramètres rénaux des études ‘innocuité cardiovasculaires des 
iSGLT2: prévention de la NDB



Études positives en NDB (et non-DB) depuis l’an 2000
Études N, durée Produit Réduction 

du risque 
rénal

Protection 
vasculaire

Risques Mortalité 
totale

% Non-
diabétique

Renaal1 1 513
3,4 ans

Irbesartan -16% non 1,5% IRA non 0%

IDNT2 1 715
2,6 ans

Losartan -20% non 2% hyperK non 0%

Credence3 4 401
2.6 ans

Canagliflozine -34% oui Moins que 
placebo

-17% ns 0%

DAPA-CKD4 4 304
2,4 ans

Dapagliflozine -44% oui Moins que 
placebo

-31% 32%

EMPA-
Kidney7

6609
2 ans

Empagliflozine -29% non Idem au 
placebo

-13% ns 54%

SONAR5 2 648
2.2 ans

Atrasentan -35% non Surcharge et 
anémie

non 0%

FIDELITY6 13 171
3 ans

Finerenone -23% oui HyperK 14%, vs 
6,9%

-11% ns 0%

1. NEJM2001,345,861. 2. NEJM2001,345,851. 3. NEJM2019,380,2295. 4. NEJM2020,383,1436. 5. Lancet2019,11,393,1937. 6. Eur Heart J. 2022 Feb 10;43(6):474-484. 7. NEJM2022/11/04
aGLP1: Étude FLOW: Semaglutide: en 2024
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Subgroup
Category

Empagliflozine 10 mg Placebo
HR (95% CI) HR (95% CI) Interaction 

p-valuen avec événement / N analysé

Population total 432/3304 558/3305 0.72 (0.64, 0.82)

Histoire de la maladie rénale

Maladie rénale diabétique 161/1032 223/1025 0.65 (0.53, 0.80)

Maladie glomérulaire 117/853 142/816 0.77 (0.60, 0.98)

Hypertensive/maladie rénovasculaire 82/706 96/739 0.82 (0.61, 1.11)

Autre/inconnue 72/713 97/725 0.73 (0.54, 1.00)

HbA1c de base, mmol/mol

<39 183/1329 229/1353 0.77 (0.63, 0.94)

≥39 to <48 114/998 134/953 0.75 (0.58, 0.96)

≥48 135/977 195/999 0.65 (0.52, 0.81)

Antécédent de maladie CV 

Non 310/2443 388/2401 0.73 (0.63, 0.85)

Oui 122/861 170/904 0.73 (0.58, 0.92)

inhibition du SRA à la randomisation

Non 81/473 98/508 0.79 (0.59, 1.06)

Oui 351/2831 460/2797 0.71 (0.62, 0.82)

0,125 0,25 0,5 1 2

Favorise
empagliflozine

Favorise
placebo

EMPA-KIDNEY: analyse de sous-groupe de l’aboutissement primaire
Sous-groupes d’intérêt particulier



Sous-groupe
Empagliflozine Placebo

Différence absolue
(95% CI)

Différence absolue
(95% CI)

Interaction/
Trend testChangement annuel du taux de DFGe, 

ml/min/1.73m2, moyenne (SE)

Diabète

Non -1.66 (0.11) -2.75 (0.11) 1.09 (0.79, 1.39)

Oui -1.05 (0.12) -2.73 (0.12) 1.68 (1.36, 2.00)

DFGe, ml/min/1.73m2

<30 -1.84 (0.14) -2.85 (0.14) 1.01 (0.63, 1.39)

≥30 to <45 -1.18 (0.12) -2.50 (0.12) 1.32 (0.99, 1.65)

≥45 -1.58 (0.17) -3.60 (0.17) 2.01 (1.53, 2.49)

RACU, mg/mmol

A1 (<3) normale -0.11 (0.17) -0.89 (0.16) 0.78 (0.32, 1.23)

A2 (≥3 to ≤30) modérément augmentée -0.49 (0.14) -1.69 (0.14) 1.20 (0.81, 1.59)

A3 (>30) sévèrement augmentée -2.35 (0.11) -4.11 (0.11) 1.76 (1.46, 2.05)

Tous les participants -1.37 (0.08) -2.75 (0.08) 1.37 (1.16, 1.59)

-1 0 1 2Favorise
placebo

Favorise
empagliflozine

EMPA-KIDNEY: taux annuel du changement de DFGe (pente
chronique) en fonction de sous-groupes clés

Mean annual rates of change in estimated GFR from 2 months to the final follow−up visit (‘chronic slopes’) by treatment allocation were 
estimated using shared parameter models. *Trend test across all subgroups 
CI, confidene interval; eGFR, estimated glomerular filtration rate; UACR, urine albumin-to-creatinine ratio.
1. The EMPA-KIDNEY Collaborative Group. N Engl J Med. 2022 [published online ahead of print]; doi: 10.1056/NEJMoa2204233.; 2. Data on file. 



• L’étude EMPA-Kidney élargie les bénéfices des iSGLT2 
a des patients jusqu’ici peu étudié, comme: 

• Patients IRC sans albuminurie
• DFG jusqu’à 20cc/min
• Patients sans iSRAA
• Non-DB (comme dans DAPA-CKD)



L’innocuité des iSGLT-2 est bien établie : mois d’effets 
secondaires que le placebo dans toutes les études!

Aucune augmentation 
systématique des risques :

• de lésions rénales aiguës 

• d’infections urinaires

• d’hyperkaliémie

• de fractures

Augmentation des risques :

• de mycoses génitales  

• d’acidocétose diabétique 
(rare)

Rare ou aucun risque :

• de gangrène de Fournier

• d’amputations (CANA – 
seulement dans les études 
sur les résultats CV, 
pas rénaux)

Veuillez consulter la monographie de produit pour connaître les mises en garde et les précautions spécifiques. 
CANA : canagliflozine; CV : cardiovasculaires; iSGLT-2 : inhibiteurs du cotransporteur du sodium-glucose de type 2; RR: rapport de risque
Wiviott SD, et al. N Engl J Med. 2019;380:347-57; Neal B, et al. N Engl J Med. 2017;377:644-57; Zinman B, et al. N Engl J Med. 2015;373:2117-128. Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-306; 
Perkovic V, et al. N Engl J Med. 2019;380:2295-306; Heerspink HJL, et al. N Engl J Med. 2020; 383:1436-46.
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Tous effets indésirables graves (%) P
DAPA CKD Dapagliflozine Placebo

29,5% 33,9% 0,002
Tous effets indésirables graves  (événements/1000 patients-années) RR

CREDENCE Canagliflozine Placebo 0,87 (0,79-0,97)
145,2 164,4 



CREDENCE : Canagliflozine (+ IECA/ARA)
Principal critère d’évaluation composite : NPST, doublement du 
taux de créatinine sérique, et décès d’origine rénale ou CV1

DAPA-CKD : Dapagliflozine (+ IECA/ARA) – Sous-groupe 
atteint de diabète de type 2
Principal critère d’évaluation composite : Diminution soutenue de ≥ 50 % 
du TFGe, néphropathie au stade terminal, décès d’origine rénale ou CV2 

19

Malgré l’inhibition du SRAA et iSGLT2, les patients continuent de 
présenter un risque résiduel de progression de la néphropathie 
chronique

† Pourcentage présentant un événement ciblé par le critère d’évaluation principal malgré le traitement par inhibiteur du SGLT2.
NPST: néphropatie stade terminal; ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II; CV : cardiovasculaire; IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; RR : 
rapport des risques; SGLT2 : cotransporteur sodium-glucose de type 2è SRAA : système rénine-angiotensine-aldostérone;.
1. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2295-2306.
2. Wheeler DC, Stefánsson BV, Jongs N, et al. Lancet Diabetes Endocrinol. 2021 Jan;9(1):22-31. 
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CREDENCE : Canagliflozine (+ IECA ou ARA)
Décès d’origine CV ou hospitalisation pour insuffisance 
cardiaque1

DAPA-CKD : Dapagliflozine (+ IECA ou ARA) – cohorte 
entière
Décès d’origine CV ou hospitalisation pour insuffisance cardiaque2

20

Malgré le blocage du SRAA et iSGLT2, les patients continuent de 
présenter un risque résiduel de décès d’origine CV ou d’HIC

† Pourcentage de cas présentant un événement du critère primaire en dépit du traitement par i-SGLT2.
IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARA : antagoniste des récepteurs de l’angiotensine II; IC : intervalle de confiance; CV : cardiovasculaire; HIC : 
hospitalisation pour insuffisance cardiaque; RR : ratio de risque; SRAA : système rénine-angiotensine-aldostérone; i-SGLT2 : inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose de type 2; 
DT2 : diabète de type 2
1. Perkovic V, Jardine MJ, Neal B, et al. N Engl J Med. 2019 Jun 13;380(24):2295-2306.
2. Heerspink HJL, Stefánsson BV, Correa-Rotter R, et al. N Engl J Med. 2020 Oct 8;383(15):1436-1446.
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NDB: Devant les risques résiduels important: il y a un 
urgent besoin d’autres cibles thérapeutiques pour 

protéger le cœur et les reins de ces patients.



NDB: Les patients ont un risque accru de progression de la néphropathie 
chronique et de décès CV ou d’HIC en raison d’un risque résiduel 

22

CV : cardiovasculaire; HIC : hospitalisation pour insuffisance cardiaque
1. Alicic RZ, Rooney MT, Tuttle KR. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Dec 7;12(12):2032-2045.
2. Mora-Fernández C, Domínguez-Pimentel V, de Fuentes MM, et al. J Physiol. 2014 Sep 15;592(18):3997-4012. 
3. Bauersachs J, Jaisser F, Toto R. Hypertension. 2015 Feb;65(2):257-63. 

Risque résiduel

Traitement non optimisé1-3
Facteurs de progression de la 
néphropathie chronique non 
ciblés dans leur entièreté1-3



On suppose que la finérénone, un nouvel ARM non stéroïdien, ralentit la 
progression de la néphropathie chronique en ciblant l’inflammation et la fibrose

IECA : inhibiteur de l’enzyme de conversion de l’angiotensine; ARA : antagoniste des récepteurs de 
l’angiotensine II; TA : tension artérielle; AR GLP-1 : agonistes des récepteurs du GLP-1; 
ARM : antagoniste des récepteurs des minéralocorticoïdes; i-SGLT2 : inhibiteur du cotransporteur 
sodium-glucose de type 2; 
DT2 : diabète de type 2.
1. Alicic RZ, Rooney MT, Tuttle KR. Clin J Am Soc Nephrol. 2017 Dec 7;12(12):2032-2045.
2. Mora-Fernández C, Domínguez-Pimentel V, de Fuentes MM, et al. J Physiol. 2014 Sep 

15;592(18):3997-4012. 
3. Bauersachs J, Jaisser F, Toto R. Hypertension. 2015 Feb;65(2):257-63. 

4. Zelniker TA, Braunwald E. J Am Coll Cardiol. 2020;75(4):422-34. 
5. Buonafine M, Bonnard B, Jaisser F. Am J Hypertens. 2018 Oct 15;31(11):1165-1174. 
6. Kolkhof P, Jaisser F, Kim SY, et al. Handb Exp Pharmacol. 2017;243:271-305.
7. Kolkhof P, Delbeck M, Kretschmer A, et al. J Cardiovasc Pharmacol. 2014 Jul;64(1):69-78.
8. Grune J, Beyhoff N, Smeir E, et al. Hypertension. 2018 Apr;71(4):599-608. 
9. Lattenist L, Lechner SM, Messaoudi S, et al. Hypertension. 2017 May;69(5):870-878. 
10. Barrera-Chimal J, Estrela GR, Lechner SM, et al. Kidney Int. 2018 Jun;93(6):1344-1355.23

Entraînent des lésions rénales irréversibles

Hémodynamique1,2

(augmentation de la 
tension artérielle et/ou de 
la tension 
intraglomérulaire)

Métabolique1,2

(glycémies élevées)

Inflammation et 
fibrose1-4

(par exemple, en raison 
de la suractivation des 
RM)5,6

IECA ou ARA
i-SGLT2

i-SGLT2
AR GLP-1

Traitements anti-
hyperglycémiques

IECA ou ARA
i-SGLT2

Finérénone7-10

Effets anti-inflammatoires 
et antifibrotiques dans 

des modèles précliniques



La finérénone est un nouvel antagoniste non stéroïdien et 
sélectif des récepteurs des minéralocorticoïdes 

RM : récepteur des minéralocorticoïdes
1. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol 2017;243:271–305; 2. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:69-78; 3. Grune J, et al. Hypertension 2018;71:599-608

N
H

H2N N

N

Molécule volumineuse et non stéroïdienne1

Sa structure unique permet une interaction 
sélective et puissante avec le RM et la régulation de 

l’expression des gènes1

Présente des effets anti-fibrotiques et 
anti-inflammatoires2,3 



La liaison différentielle au RM des ARM stéroïdiens comparativement à la finérénone se 
traduit par des effets distincts sur l’expression des gènes et des effets cliniques différents

RM : récepteur des minéralocorticoïdes
1. Bärfacker L, et al. ChemMedChem 2012;7:1385–1403; 2. Pitt B, et al. Eur J Heart Fail 2012;14:668–675; 3. Kolkhof P, et al. J Cardiovasc Pharmacol 2014;64:69–78; 4. Sica DA. Heart Fail Rev
2005;10:23–29; 5. Amazit L, et al. J Biol Chem 2015;290:21876–21889; 6. Kolkhof P, et al. Curr Opin Nephrol Hypertens 2015;24:417–424; 7. Pitt B, et al. Eur Heart J 2013;34:2453–2463; 8. 
Bakris GL, et al. JAMA 2015;314:884–894; 9. Filippatos G, et al. Eur Heart J 2016;37:2105–2114; 10. kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol. 2017;243:271-305

FinérénoneSpironolactone

Propriétés structurales Plate (stéroïdien) Plate (stéroïdien) Volumineuse (non stéroïdien)1,5

Sélectivité pour le RM Faible4,10 Modérée4,10 Élevée1,2,10

Effets secondaires sexuels Oui (gynécomastie)4 Moins que la spironolactone4 Aucun signe dans le cadre des études de 
phase II7-9

Hyperkaliémie Oui4 Oui4 Modérément accrue*,7-9

Effet sur la tension artérielle +++ ++ +

Finérénone

Éplérénone

D’après les données précliniques recueillies 
dans le cadre du programme de phase II ARTS

Antagonistes de l’aldostérone



FIDELITY : 
Une méta-analyse prédéfinie 
des données FIDELIO-DKD et 

FIGARO-DKD

Données cliniques avec finérénone en NDB



FIDELITY1–3

Les patients éligibles dans la méta-analyse pré-spécifiée FIDELITY inclus ceux avec NDB2 (MAU 
ou protéinurie, DFG > 25), traités avec une dose optimisée d’iECA/ARA, suivi médian 3 ans1,2

1. Bakris GL, et coll. Suis J Néphrol 2019 ;50 :333–344 ; 2. Ruilope LM, et coll. Suis J Néphrol 2019 ;50 :345–356 ; 3. Philippe G, et coll. ESC 2021 ; résumé 7161

FIDELIO-DKD1

N=5734
FIGARO-DKD2

N=7437

Total = 13 171

Temps jusqu'à la première occurrence de : 
• Début de l'insuffisance rénale :

– IRCT (initiation d'une dialyse chronique pendant ≥ 90 jours ou 
transplantation rénale)

– DFGe soutenu 
<15 ml/min/1,73 m2 

• Une diminution ≥57% du DFGe par rapport au départ
• Mort rénale

Résultat composé rénal
[Insérer 
l'icône 

ici]

FIDELITY

Résultat composé CV

Temps jusqu'à la première occurrence de :
• Décès CV
• IDM non mortel
• AVC non mortel
• Hospitalisation pour IC

Analyse pré-spécifiée groupée3



Caractéristiques de base sélectionnées Total (n=13 026)
Âge 64,8 +/- 9,5
DFG moyen, (ml/min) 57,6
HbA1c, %, moyenne 7.7
TAS/TAD, mmHg 137/76
Durée du DT2, années, moyenne 15.4
Antécédents de maladie CV, n (%) 5935 (46)
Médicaments de base sélectionnés, n (%)
RASi 13 003 (100)
Insuline 7630 (59)
SGLT-2i 877 (6,7)
GLP-1RA 944 (7.2)

FIDELITY : principales caractéristiques de base 
et médicaments



FIDELITY: 
Résultats

Données cliniques avec finérénone en NDB



Résultat Finérénone (n 
= 6519)

Placebo 
(n=6507)

Risque relatif (IC à 95 %) p

n (%) n (%)

Résultat du CV 
composite§

825 
(12.7)

939
(14.4)

0.86 
(0,78–0,95) 0.0018

Décès CV 322 
(4.9)

364 
(5.6)

0.88 
(0,76–1,02) 0.0922

IM non mortel 173 
(2.7)

189 
(2.8)

0.91 
(0,74–1,12) 0.3601

AVC non mortel 198 
(3.0)

198 
(3.0)

0.99 
(0,82–1,21) 0.9460

Hospitalisation 
pour IC

256 
(3.9)

325 
(5.0)

0.78 
(0,66–0,92) 0.0030

FIDELITY: résultats CV

Délai avant décès CV, IM non mortel, AVC non 
mortel ou hospitalisation pour IC 

Favorise la finerénone Favorise le placebo

NST après 3 ans = 46 
(IC à 95 % 29-109)

*Incidence cumulée calculée par l'estimateur d'Aalen-Johansen en utilisant les décès dus à d'autres causes comme risque concurrent ; #les sujets à risque ont été calculés au début du point temporel ; ‡nombre de patients avec un événement sur une 
médiane de 3,0 ans de suivi ; § composite du délai jusqu'au premier décès d'origine CV, IDM non mortel, AVC non mortel ou hospitalisation pour IC

Philippe G, et coll. ESC 2021 ; résumé 7161



Résultat

Finérénone (n = 
6519)

Placebo 
(n=6507) RR (IC à 95 %) p

n (%) n (%)

Résultat composé rénal 360 
(5.5)

465 
(7.1)

0.77 
(0,67–0,88) 0.0002

Insuffisance rénale* 254 
(3.9)

297 
(4.6)

0.84 
(0,71–0,99) 0.039

ESKD 151 
(2.3)

188 
(2.9)

0.80 
(0,64–0,99) 0.040¶

Soutenu# diminution du 
DFGe à<15 ml/min/1,73 
m2

195 
(3.0)

237 
(3.6)

0.81 
(0,67–0,98) 0.026¶

Soutenu# Diminution de 
≥ 57 % du DFGe par 
rapport au départ

257 
(3.9)

361 
(5.5)

0.70 
(0,60–0,83) <0,0001

Mort rénale‡ 2 
(<0,1)

4 
(<0,1)

0.53 
(0,10–2,91) 0.459

FIDELITY: résultats rénaux

Délai jusqu'à l'insuffisance rénale,* soutenue#
Diminution ≥ 57 % du DFGe par rapport au départ, ou 
décès rénal‡

Favorise la finerénone Favorise le placebo

L'heure du premier événement (mois)

*ESKD ou diminution soutenue du DFGe< 15 ml/min/1,73 m2; #confirmé par deux mesures d'eGFR à ≥ 4 semaines d'intervalle ; ‡eles évents ont été classés comme mort rénale si : (1) le patient est décédé ; (2) la KRT n'avait pas été initiée alors 
qu'elle était cliniquement indiquée ; et (3) il n'y avait aucune autre cause probable de décès ;

§numéro des patients avec un événement sur une médiane de 3,0 ans de suivi ; ¶analyses pour p-valeurs non pré-spécifiées
Philippe G, et coll. ESC 2021 ; résumé 7161

Non à risque
Finérénone

Placebo
6519
6507

6291
6292

6107
6071

5848
5815

5027
4949

3973
3932

2815
2798

2024
1988

959
962



Philippe G, et coll. ESC 2021 ; résumé 7161

Les effets de la finerénone sur le résultat composé CV étaient 
cohérents, quelle que soit l'utilisation initiale de iSGLT-2 ou de 
aGLP-1

Catégorie Finérénone (n = 3686) Placebo (n=3666) RR (IC à 95 %) Valeur de p 
d’interactionn/n n pour 

100 AP
n/n n pour 

100 AP

SGLT-2is au départ

Non 786/6081 4.4 887/6068 5.1 0,87 (0,79–0,96) 0,41

Oui 39/438 3.0 52/439 4.1 0,63 (0,40–1,00)

GLP-1RA au départ

Non 767/6022 4.38 875/6060 5.0 0,87 (0,79–0,96) 0,63

Oui 58/497 3.79 64/447 4.9 0,79 (0,52–1,11)

• Les intervalles de confiance sont larges dans les sous-groupes de traitement combiné, en raison du 
petit nombre de patients et des faibles taux d'événements

• Des conclusions définitives sur les thérapies combinées ne sont pas possibles

Favorise la finerénone Favorise le placebo



Le bénéfice au niveau rénal était constant quelle que soit l'utilisation 
d’un iSGLT-2 au départ

Issue primaire Finérénone
n/N (n/100 PY)

Placebo
n/N (n/100 PY)

RR (IC à 95 %)
ajustée (95%)*

Valeur de p 
d’interaction

Diminution DFGe 57% + composite rénal#

0.29Sans iSGLT-2 351/6081 (2.1) 448/6068 (2.6) 0.80 (0.69–0.92)

SGLT-2i 9/438 (0.7) 17/439 (1.4) 0.42 (0.16–1.08)

Diminution DFGe 40% + composite rénal‡

0.59Sans iSGLT-2 818/6081 (5.0) 961/6068 (5.9) 0.84 (0.76–0.92)

iSGLT-2 36/438 (2.9) 34/439 (2.8) 0.70 (0.41–1.21)

0,125 0,25 0,5 1 2

En faveur de finérénone En faveur du placébo

*Adjusted HR for HbA1c, SBP, UACR at baseline (log-transformed), eGFR at baseline; #eGFR 57% kidney composite outcome defined as kidney failure (end-stage kidney disease or eGFR <15 ml/min/1.73 m2), 
a sustained ≥57% decrease in eGFR from baseline (equivalent to a doubling of serum creatinine) for ≥4 weeks, or renal death; ‡ eGFR 40% kidney composite outcome defined as kidney failure (end-stage kidney disease or eGFR 
<15 ml/min/1.73 m2), a sustained ≥40% decrease in eGFR from baseline maintained for ≥4 weeks, or renal death
Rossing P, et al. ASN 2021; Abstract SA-OR22

• Les intervalles de confiance sont larges dans les sous-groupes de traitement combiné, en raison du 
petit nombre de patients et des faibles taux d'événements

• Des conclusions définitives sur les thérapies combinées ne sont pas possibles



FIDELITY: 
Sécurité

Données cliniques avec finérénone en NDB



Eur Heart J. 2022 Feb 10;43(6):474-484.



FIDELITY: Sécurité

Effet modeste sur la tension artérielle 
systolique

Pas d'effets secondaires sexuels

Augmentation de l'hyperkaliémie avec un impact 
clinique minimal dans l'étude

Placebo (n=6489)
Finérénone (n = 6510)

<

Changement corrigé par 
placebo de la TAS 

moyenne de
–3,7 mmHg à 4 mois

36



FIDELITY: HK avec et sans iSGLT2

867 
(14,3 %)

105 
(1,7 %)
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Tous Menant à l’abandon 
permanent du traitement

Tous

EI : effet indésirable; § Utilisation d’un inhibiteur du SGLT-2 au début de l’étude : oui (259/5 658) p/r à non (5 399/5 658)
Rossing P, et al. ASN 2021; Abstract SA-OR22

PlaceboFinérénone

Aucun inhibiteur du SGLT-2 au début de l’étude (95 %)§
Inhibiteur du SGLT-2 au début de l’étude (5 %)§

Menant à l’abandon 
permanent du traitement



FDELITY: Résumé

Mais attention à l’hyperkaliémie



Hyperkaliémie



Hyperkaliémie – une définition

Howlett JG, et al. Can J Cardiol 2016; 32: 296-310.

Définition Taux de potassium sérique Quand faut-il surveiller le potassium sérique?

Normokaliémie 3,5 à 5,0 mEq/L S.O.

Hyperkaliémie
légère 5,1 à 5,6 mEq/L

Vérifier le taux régulièrement,
ou dans les 72 heures si le traitement par un ISRAA a 

été arrêté

Hyperkaliémie
modérée 5,6 à 5,9 mEq/L Vérifier les taux dans les 72 heures

suivant toute intervention

Hyperkaliémie
grave > 5,9 mEq/L Vérifier les taux de 4 à 24 h après toute intervention, 

et de nouveau après 72 h

Compagnon en insuffisance cardiaque de la Société canadienne de cardiologie

À noter que les définitions des taux de potassium sérique varient d’un organisme à l’autre



Hyperkaliémie et mortalité en dialyse

Karaboyas CKJ 2021
hospitalization for myocardial infarction, stroke or heart failure)
were directionally consistent with the primary results
(Supplementary data, Table S3).

In unadjusted models, the association between HK excur-
sions and all-cause mortality was largely null; only after ac-
counting for differences in patient characteristics (e.g. patients
with HK excursions were on average younger and healthier) did
we observe a strong association (Supplementary data, Table S4).
The primary findings were generally consistent across regions;
the association between HK excursions and all-cause mortality
was strong in North America and Europe but weaker in Japan,
where the lower number of events resulted in a loss of precision
(Supplementary data, Table S5). Results were also robust to sub-
group analyses by diabetes, age, vintage and history of heart
failure (Supplementary data, Table S6). When analyzing mean
serum K or the single most recent serum K—rather than peak
K—over the 4-month exposure period, we observed a J-shaped
association with all-cause mortality (Supplementary data, Table
S7). In contrast to the peak K analysis, no elevated mortality
rate was observed in the 5.1–5.5 (versus 4.0–5.0) mEq/L group:
the HR was 1.01 (95% CI 0.95, 1.06) for mean serum K and 1.00
(0.94, 1.05) for the single most recent serum K level.

DISCUSSION
In this large international cohort study of HD patients we ob-
served consistent associations between one or more HK excur-
sions and mortality, hospitalizations and CV events. Even
patients with a peak serum K at levels currently considered
mildly hyperkalemic (5.1–5.5 mEq/L) [18] over a 4-month period
had a 13–15% greater rate (versus K!5.0 mEq/L) of mortality,
hospitalization and CV events over the subsequent 4 months.
This new finding implies that a much greater proportion (>50%)
of the HD population may be at risk for adverse clinical out-
comes than previously reported.

The associations we observed between HK and clinical out-
comes were directionally consistent with prior large cohort
studies; however, we identified an increased risk at serum K
levels (5.1–5.5 mEq/L) not recognized by most clinicians as
harmful, particularly for predialysis measurements in HD
patients. Indeed, the threshold identified in the present study is
lower than previously reported [19–22]. A prior DOPPS analysis
reported an increased risk of all-cause mortality at serum K lev-
els >5.5 mEq/L, but not as low as 5.1–5.5 mEq/L [20]; discrepan-
cies with our results appeared to be driven by parameterization
of the exposure as a single K value versus 4-month peak K,

which may have weakened the association between HK and
clinical outcomes (Supplementary data, Table S7). Brunelli et al.
[19] focused on short-term risk, linking clinical outcomes within
4 days following serum K measurement and found a greater risk
of hospitalization at K>5.5 mEq/L and a greater risk of death
and emergency department visits at K>6.0 mEq/L. This study,
designed to estimate the risk of events shortly following an HK
excursion, is more aligned with the potential mechanistic link
between individual episodes of HK and specific causes of death
and hospitalization, namely arrhythmias and sudden cardiac
death induced by HK. Other studies [21, 22] used a 3-month av-
eraged serum K and found an elevated risk of mortality at a
mean serum K >5.5 mEq/L. Our approach demonstrates an in-
creased risk even for seemingly mild HK excursions (5.1–5.5
mEq/L) that was not observable when simply averaging the se-
rum K values (Supplementary data, Table S7). It is possible that
patients may not be at immediate risk for acute events due to
serum K levels of 5.1–5.5 mEq/L, but when considering day-to-
day fluctuations in K levels, particularly the increase in the
postprandial phase, these slightly elevated levels may indicate
a risk of more severe and dangerous (yet unrecognized) HK
excursions in the subsequent weeks or months.

Regarding strategies to lower serum K, we focus on the initi-
ation of HK management strategies in secondary analyses. We
observed that patients with one or more HK excursions over a
4-month period were not more likely to initiate sodium bicar-
bonate or loop diuretics. These findings were not necessarily
surprising, given prior questions about their effectiveness in HD
patients [32, 33]. Although RAASi therapies have been shown to
increase serum K levels in HD patients [15, 16], we found that
RAASi discontinuation was unrelated to peak K levels over the
past 4 months in this HD population. Ideally patients would re-
main on RAASi therapy, given the probable CV benefits [34], par-
ticularly in heart failure and hypertension control, and achieve
better K control through other means as first-line therapy.
Initiation of two other K management strategies—lowering of
dialysate K and initiation of K binders—was more common in
patients with higher peak K levels over the past 4 months.
Changes in dialysate K were very common in North America,
while K binder initiation was more common in Europe and
Japan; however, both strategies are short-term treatments to
address acutely high serum K levels and are generally ineffec-
tive for long-term HK control. Altering the dialysate K is recom-
mended to manage changes in intradialytic serum K levels [13]
and has a strong impact on K levels measured immediately
postdialysis [35]. However, extracellular K is removed more

Table 4. HK excursions over a 4-month period and HRs (95% CIs) of clinical outcomes over the subsequent 4 months

Characteristics
Percentage of

4-month periods
All-cause

death
All-cause

hospitalization
Composite: CV death
or CV hospitalization

No. of patients 62 070 60 237 23 312
No. of events 9448 54 804 5570
Event rate (per patient-year) 0.123 0.854 0.186
Peak serum potassium (mEq/L)
!5.0 42 1 (Ref.) 1 (Ref.) 1 (Ref.)
5.1–5.5 28 1.15 (1.09, 1.21) 1.13 (1.11, 1.16) 1.13 (1.05, 1.22)
5.6–6.0 19 1.19 (1.12, 1.26) 1.16 (1.13, 1.19) 1.20 (1.10, 1.30)
>6.0 12 1.33 (1.23, 1.43) 1.28 (1.24, 1.32) 1.33 (1.21, 1.45)

Cox regression models, stratified by DOPPS phase and country, simultaneously adjusted for age, sex, Black race, vintage, 13 comorbidities, albumin, phosphorus, hemo-
globin, catheter use, BMI, valley K (lowest value of serum K over the 4-month period) and frequency of K measurement. Robust variance estimator used for hospitaliza-
tions and CV composite outcome, modeled as a time-to-first event within each 4-month follow-up period and may include multiple events per patient. Peak serum
potassium: highest value of serum K over the 4-month exposure period.

1766 | A. Karaboyas et al.
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Ce que nous savons:

• Diminuer ou cesser 
définitivement les 
iSRAA est 
malheureusement une 
stratégie fréquente du 
traitement de l’HK

• Par contre utiliser des 
doses sous-optimale 
d’iSRAA augmente la 
mortalité chez tout les 
types de patients.

aIn those receiving maximum doses of RAASi therapy; inclusion criteria required 12 months of data prior to index date.
CKD: Chronic kidney disease; RAASi: Renin–angiotensin–aldosterone system inhibitor
Adapted from Epstein M, et al. Am J Manag Care 2015;21(Suppl. 11):S212–S220



Stratégies de prise en charge de l’hyperkaliémie

1 PRESCRIRE un régime pauvre en potassium

2 PRENDRE EN CHARGE l’acidose métabolique

3 RECOURIR aux diurétiques au besoin (et penser aux iSGLT2) 

4 INTERROMPRE la prise OU RÉDUIRE la dose des médicaments non essentiels associés à 
l’hyperkaliémie (Potassium PO, AINS)

5
UTILISER des liants du potassium :
• Liants de première génération : sulfonate de polystyrène de sodium (SPS), sulfonate de polystyrène de 

calcium (SPC)
• Nouveaux liants : cyclosilicate de zirconium sodique (CZS), calcium de sorbitex de patiromer (PSC)

Utiliser l’arrêt des médicaments essentiels (IECA/ARA/ARM) en dernier recours et avoir un plan de reprise



Conclusions



Les surlignages jaunes sont des mises à jour/nouveaux ajouts pour 2022. ADA, American Diabetes Association ; CKD, maladie rénale chronique ; CV, cardiovasculaire ; DKD, maladie rénale diabétique ; ARM, antagoniste des 
récepteurs minéralocorticoïdes ;
SGLT-2i, inhibiteur du co-transporteur sodium-glucose 2 ; DT2, diabète de type 2 ; UACR, rapport albumine/créatinine urinaire.
1. Association américaine du diabète. Traitements diabétiques 2022 ;45(Suppl 1) :S175 ; 2. Association américaine du diabète. Traitements diabétiques 2022 ; 45 (Supplément 1) : S4

Recommendation 2022 de traitement de l'ADA
pour la réduction du risque CV et/ou rénal chez 
les patients atteints d'IRC/DKD en DT2

Recommandation1 Niveau de 
preuve

11.3c
Chez les patients atteints d'IRC qui présentent un risque accru d'événements CV ou de progression de l'IRC ou qui sont
incapables d'utiliser un iSGLT-2, un ARM non stéroïdien (finérénone) est recommandé pour réduire la progression de l'IRC et 
les événements CV

A



Recommendation 2022 KDIGO en NDB2



Profil d’un patient typique pouvant bénéficiant de la finerenone

• DB2 avec microalbuminurie persistante malgré IECA/ARA dose max.et iSGLT2
– Peut avoir aussi une protéinurie persistante

• Dans les cibles: de TA et de HBA1C

• IRC: stade 1 à 4 DFG > 25ml/min/1,73 m2

• K+ < 4,8

• Autrefois c’étaient des patients chez qui on ne faisait rien de plus
– On était satisfait des résultats et que tout soit optimisé mais insatisfait du risque résiduel chez ces patients
– Sentiment d’impuissance et d’insatisfaction professionnel
– Maintenant on peut agir avec finerenone











Conclusions

• La ND est un problème de santé publique majeur associé à une 
grande mortalité et morbidité rénale et cardio-vasculaire.

• La finérénone est efficace pour diminuer cette morbidité.
• Surtout étudié sans iSGLT2 mais semble tout aussi efficace (sinon plus?) avec 

un iSGLT2.

• On se dirige donc vers la trithérapie en protection rénal (et CV) chez 
les patient avec NDB:
• IECA ou ARA
• iSGLT2
• ARM: finérénone

• Questions non résolus: effet de la finérénone chez les non-diabétique, 
avec RACU normal, etc.: études en cours.



Merci pour votre attention!

Questions?



Matériel supplémentaire



Mortalité associée à l’atteinte rénale dans le diabète

L’incidence des pourcentages de mortalité révèle une mortalité supérieure à celle du groupe témoin 
(personnes sans diabète ni maladie rénale).

DFG : débit de filtration glomérulaire; É.-U. : États-Unis; NHANES III : troisième sondage National Health and Nutrition Examination
Afkarian M, et al. J AM Soc Nephrol. Février 2013;24(2):302-8. 55
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l’état diabétique ou rénal (données du sondage NHANES III mené aux É.-U.)



Adapté de l’Agence de la santé publique du Canada, Le diabète au Canada: Perspective de santé publique sur les faits et chiffres. Ottawa, 2011. 56

Le diabète est la cause principale des nouveaux 
cas d’insuffisance rénale terminale au Canada

Nombre de nouveaux cas d’insuffisance rénale terminale, selon le diagnostic principal, 
Canada, de 2000 à 2009 
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DFGe < 10 mL/min/1,73 m2

L’intervention précoce dans la NC ralentit l’évolution de la maladie, 
préserve la fonction rénale et améliore le devenir des patients
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Patient de l’étude CREDENCE
Âge = 63
DFGe = 56

iSRA
Âge = 73
DFGe = 10

Années

iSGLT-2 + iSRA
Âge = 88
DFGe = 10

Placebo 
-4,6/année

Canagliflozine
-1,85/année

DFGe : débit de filtration glomérulaire estimé; iSGLT-2 : inhibiteur du cotransporteur du sodium-glucose de type 2; iSRA : inhibiteur du système rénine-angiotensine; NC : néphropathie chronique; NT : néphropathie terminale
Shlipak MG, et al. Kidney Int. 2021;99:34-47; Gregg LP, et al. Kidney Int. 2021;99(3):548-50. 57
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La suractivation du RM entraîne des lésions rénales et 
inflammatoires dues à l’inflammation et à la fibrose

1. Buonafine M, et al. Am J Hypertension 2018;31:1165–1174; 2. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol 2017;243:271–305; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257–263; 4. Gomez-Sanchez E & 
Gomez-Sanchez CE. Compr Physiol 2014;4:965–994; 5. Brown NJ. Nat Rev Nephrol 2013;9:459–469; 6. Biwer LA, et al. Am J Hypertension 2019;32:123–134; 7. Barrera-Chimal J, et al. Kidney Int 
2019;96:302–319; 8. van de Heijden CDCC, et al. Cardiovasc Res 2018;114:944–953

Inflammation 
et fibroseAugmentation de 

l’expression génique de 
l’oxydase NADPH, des 

cytokines pro-
inflammatoires et des 

médiateurs pro-
fibrotiques1-8

DRO

Lésions rénales3,7

• Lésions glomérulaires
• Lésions tubulaires
• Protéinurie

Lésions cardiaques1,3

• Hypertrophie du myocarde
• Remodelage/fibrose ventriculaire
• Ischémie/infarctus
• Lésions myocardiques

Lésions vasculaires1,6

• Remodelage vasculaire
• Dysfonctionnement endothélial
• Augmentation de la rigidité 

vasculaire
En cas de maladies 

rénales et 
cardiaques, plusieurs 

mécanismes 
entraînent une 

suractivation de la 
voie du RM1,2



La suractivation du RM, qui contribue à l’inflammation et à la fibrose, est une 
cible thérapeutique potentielle pour ralentir la progression de la néphropathie 
chronique

59

1. Alicic RZ, et al. Clin J Am Soc Nephrol 2017;12:2032–2045; 2. Mora-Fernández C, et al. J Physiol 2014;18:3997; 3. Bauersachs J, et al. Hypertension 2015;65:257–263; 
4. Buonafine M, et al. Am J Hypertension 2018;31:1165–1174; 5. Brown NJ. Nat Rev Nephrol 2013;9:459–469; 6. Biwer LA, et al. Am J Hypertension 2019;32:123–134; 
7. Barrera-Chimal J, et al. Kidney Int 2019;96:302–319; 8. Kolkhof P, et al. Handb Exp Pharmacol 2017;243:271–305; 9. Alicic RZ, et al. Adv Chronic Kidney Dis 2018;25:1941–191

Expression génique accrue 
des facteurs pro-
inflammatoires et
pro-fibrotiques3-8

Facteurs de progression de la néphropathie chronique 
en présence de diabète de type 21-3

Inflammation
et fibrose1-3

Métabolisme1,2

(glycémie mal maîtrisée)

Facteurs 
hémodynamiques1,2

(élévation de la TA et/ou 
de la pression 
intraglomérulaire)

Les maladies rénales 
et cardiaques sont 

associées à la 
suractivation 

du RM 4,7,8

X

L’inhibition de la suractivation du RM pourrait 
ralentir la progression de la néphropathie 
chronique médiée par les voies inflammatoires 
et fibrotiques3,7, un effet largement négligé 
par les traitements actuels1,9 RÉNO- ET CARDIO-

PROTECTION



Surveillance des taux sériques de potassium pendant le traitement 
par finerenone: KDIGO: IRC et DB.

Diète faible en K
Etc…

temporairement


