Published in: Revue Médicale Suisse (2022), vol. 18, n°792, pp. 1534-1538 =
DOI: 10.53738/revmed.2022.18.792.1534 <I ‘ LI EG E

Status : Postprint (Author’s version) universite

Finérénone : une nouvelle avancée sur le chemin de la
néphroprotection

Pr Pierre DELANAYE *" et Pre Sophie DE SEIGNEUX®

aService de néphrologie, dialyse et transplantation, CHU Sart-Tilman, 4000 Liége, Belgique

bService de néphrologie-dialyse-aphérése, Hépital universitaire Carémeau, Place du Professeur-Debré, 30029
Nimes, France

Service de néphrologie et hypertension, Hopitaux universitaires de Genéve

RESUME

La finérénone est un antagoniste non stéroidien du récepteur des minéralocorticoides avec une
structure, un volume de distribution et une demi-vie différents de la spironolactone. Cette molécule
arécemment été testée dans deux grands essais randomisés et contrélés chez des patients avec une
néphropathie diabétique avérée (en termes de débit de filtration glomérulaire et d’albuminurie) et
un blocage optimal du systéme rénine-angiotensinealdostérone (SRAA). Les résultats attestent
d’une néphroprotection et d’une cardioprotection conférées par cette molécule, en addition aux
bloqueurs du SRAA, sur des criteres de jugement durs. Le risque d’hyperkaliémie était supérieur au
placebo, mais acceptable. Une question ouverte reste celle de la place de cette molécule par rapport

aux gliflozines, ayant aussi prouvé une protection cardiorénale.
ABSTRACT
Finerenone: a new step on the way to nephroprotection.

Finerenone is a new mineralocorticoid receptor antagonist with a different structure, volume of
distribution and half-life compared to spironolactone. This drug has been tested in two large,
randomized trials including diabetic patients with chronic kidney disease (in terms of glomerular
filtration rate and albuminuria) and already treated by renin-angiotensin system blockade. Results
are positive on hard renal- and cardiac endpoints. Risk of hyperkalaemia is higher than with placebo
but is considered as acceptable. An open question that will be tested in further studies is the role of

finerenone in the context of a treatment by gliflozins, drugs that also showed cardiorenal protection.



INTRODUCTION

La néphropathie diabétique est la premiere cause de maladie rénale chronique (MRC) dans nos
sociétés occidentales. La prise en charge générique de la MRC a beaucoup évolué ces derniéres
années. Lavenement récent d’une nouvelle classe thérapeutique, les gliflozines (ou inhibiteurs des
cotransporteurs sodium-glucose de type 2), a révolutionné la prise en charge de la néphropathie
diabétique (et non diabétique), avec des résultats de néphroprotection impressionnants, qu’ils
soient exprimés en termes de pente de débit de filtration glomérulaire (DFG) ou de recours a la
dialyse ou a la transplantation.? Cette néphroprotection est observée en sus d’un traitement par
inhibiteur de 'enzyme de conversion de l'angiotensine (IECA) ou par antagoniste des récepteurs de
'angiotensine 2 (ARA2). Une inhibition plus compléte de ce systéme rénine-angiotensine-
aldostérone (SRAA), soit en combinant IECA et ARA2, soit en combinant l'une de ces deux
thérapeutiques a un inhibiteur direct de la rénine, s’est révélée globalement décevante. La sécurité
d’emploi de ces associations était mise en cause avec, notamment, des épisodes trop fréquents
d’hyperkaliémie.* Ces résultats ont probablement freiné le développement d’études de grande
ampleur sur la combinaison ARA2 ou IECA avec les bloqueurs directs du récepteur des
minéralocorticoides que sont la spironolactone ou Iéplérénone, et ce en dépit de résultats
encourageants en termes de contréle de 'albuminurie.®® La finérénone s’inscrit, au départ, dans

cette stratégie globale de blocage renforcé du SRAA.
BASES PHARMACOLOGIQUES

La caractérisation pharmacologique de la finérénone date de 2012. Elle est décrite comme un
antagoniste du récepteur minéralocorticoide plus sélectif que la spironolactone et plus puissant que
I’éplérénone avec un site de liaison, un volume de distribution et une affinité pour le récepteur qui
sont différents. Etonnamment, cette dihydronaphthyridine 22 (nom complet de la finérénone) fait
partie de la famille des dihydropyridines. * Sa demi-vie, chez le sujet sain, est courte (2-3 heures).
Cette demi-vie courte et le fait que la finérénone se distribue également entre le rein et le cceur
pourraient expliquer le risque moindre d’hyperkaliémie liée a ce traitement (par rapport a la
spironolactone). La molécule est complétement absorbée aprés administration orale, sa
biodisponibilité se situe a 45 % (effet de premier passage intestinal important). Elle est en partie liée
a lalbumine et sa pharmacocinétique est linéaire. Une insuffisance hépatique ne requiert pas
d’adaptation posologique. Un DFG inférieur a 50 m/min est associé a une exposition au médicament

augmentée de pres de 50 %, sans que la concentration maximale ne soit cependant affectée. Il est




donc recommandé d’utiliser la finérénone a 10 mg en dose d’attaque en cas de DFG inférieur a 60
ml/min/1,73 m? Toutefois, sous contrdle de la kaliémie, une augmentation a 20 mg (posologie
usuelle recommandée) peut étre envisagée.®” La finérénone est métabolisée principalement par le
cytochrome CYP3A4,® ce qui expose a des interactions avec des inhibiteurs de ce cytochrome. Elle est
excrétée dans les urines (80 %) et dans les selles (20 %), quasi exclusivement sous forme de m

étabolites.®

Chez l'animal, de nombreuses études ont démontré des effets bénéfiques, notamment sur
’hypertrophie et la fibrose cardiaques, la fonction ventriculaire, la survenue d’une protéinurie et les
lésions rénales d’ischémie/reperfusion. Les effets bénéfiques de la finérénone au niveau rénal sont
le plus souvent expliqués par un effet natriurétique classique et attendu, auquel s’ajoute un effet

anti-inflammatoire et/ou antifibrotique.*?

La premiere étude de phase 2 s’est surtout concentrée sur les conséquences en termes de kaliémie.
En tout, 389 patients insuffisants cardiaques ont été inclus et traités, pendant 4 semaines, par
spironolactone (n = 63), placebo (n =65) ou finérénone a la dose de 2,5 (n=66), 5 (n = 67), ou 10 mg,
cette derniére dose en 1 (n=67) ou 2 prises par jour (n=65). laugmentation du potassium dans tous
les groupes finérénone était significativement moins importante qu’avec la spironolactone. Chez ces
patients, majoritairement normoalbuminuriques, une diminution de 'albuminurie était observée
dans tous les groupes traités, par rapport au placebo.’ Ces premiers résultats ont favorisé la
réalisation d’essais cliniques de plus grande envergure, a la fois dans le domaine de linsuffisance

cardiaque et dans celui de la MRC, sujet du présent article.
PREMIERE ETUDE EN NEPHROLOGIE

La premiere étude de phase 3 utilisant la finérénone (nommée ARTS, pour Mineralocorticoid
Receptor Antagonism Tolerability Study) concernait le sujet diabétique de type 2 avec une MRC.**
Cette étude multicentrique, versus placebo, a randomisé 823 patients suivis durant 90 jours. L'age
moyen était de 64,2 ans et 78 % des sujets étaient des hommes. Lalbuminurie de départ (médiane
exprimée en mg/g de créatinine) variait, selon les groupes, entre 159 et 250 mg/g (36,7 % des patients
avaient une albuminurie de stade A3, soit > 300 mg/g). Le DFG moyen variait entre 66 et 72
ml/min/1,73 m’ (40 % avaient un DFG < 60 ml/min/1,73 m’). Le groupe placebo incluait 94 patients,
les autres étant traités par différentes doses de finérénone. A l'inclusion, tous les patients devaient
recevoir un inhibiteur du SRAA et avoir une kaliémie < 4,8 mmol/l. La finérénone faisait mieux que le
placebo sur le ratio albuminurie de départ/albuminurie a 90 jours (critere de jugement principal). Le

profil d’effets indésirables était identique dans les deux groupes. Douze patients (1,5 %) ont présenté



une kaliémie > 5,6 mmol/l, impliquant un arrét du traitement, et tous étaient dans le groupe

finérénone. Ces résultats ont été jugés encourageants, bien que limités a 90 jours. **

LE TEMPS DES GRANDS ESSAIS RANDOMISES : FIDELIO-
DKD ET FIGARO

Les deux grands essais publiés a ce jour avec la finérénone concernent les sujets adultes, diabétiques
de type 2, sans décompensation cardiaque symptomatique, déja traités par IECA ou ARA2 et
présentant différents degrés de MRC, tout en ayant une kaliémie a 'inclusion < 4,8 mmol/l. Ce sont
deux essais randomisés versus placebo avec une dose de finérénone de 10 mg si le DFG estimé était
entre 25 et 60 ml/min/1,73 m’ et de 20 mg si le DFG estimé était supérieur (une augmentation a 20

mg était encouragée si la kaliémie restait sous 4,8 mmol/l aprés 1 mois de traitement par 10 mg).2%*
FIDELIO-DKD

L’étude FIDELIO-DKD (pour Finerenone in Reducing Kidney Failure and Disease Progression in
Diabetic Kidney Disease) a inclus 2833 patients dans le bras finérénone et 2841 dans le bras placebo.
Les criteres d’inclusion de MRC étaient soit une albuminurie entre 30 et 300 mg/g et un DFG entre 25
et 60 ml/ min/1,73 m?, soit une albuminurie entre 300 et 5000 mg/g et un DFG entre 25 et 75
ml/min/1,73 m2 Le critére de jugement primaire était un critére composite (tableau 1). Les
caractéristiques des patients inclus sont également résumées dans le tableau 1. Le suivi médian a
été de 2,6 ans. L’incidence du critére composite primaire a été significativement plus faible dans le
groupe finérénone (17,8 %) que dans le groupe placebo (tableau 1). La diminution de la protéinurie,
jugée apres 4 mois, était également plus importante dans le groupe finérénone (HR=0,69;1C 95 %:
0,66-0,71). Le nombre d’effets indésirables s’avérait équivalent dans les deux groupes, y compris sur
la survenue d’une insuffisance rénale aigué. Leffet de la finérénone sur la pression artérielle est jugé
négligeable. La kaliémie est effectivement plus élevée de 0,23 mmol/l dans le groupe finérénone,
avec un maximum atteint a 4 mois et une concentration qui reste stable apres.’® Aucun décés sur
hyperkaliémie n’a été déploré. Une kaliémie > 5,5 et 6,0 mmol/l a été retrouvée respectivement dans
21,7 et 4,5 % des cas dans le groupe traité versus 9,8 et 1,4 % des cas dans le groupe placebo. Le
risque d’hyperkaliémie, comme attendu, est plus élevé en cas de DFG bas.*® Plusieurs études de sous-
groupes de FIDELIO, prédéfinies, ont été publiées et démontrent que lefficacité de la finérénone

persiste dans différents sous-groupes.*”**



FIGARO

L’étude FIGARO (pour Finerenone in Reducing Cardiovascular Mortality and Morbidity in Diabetic
Kidney Disease) comportait un critére de jugement primaire, composite, de type cardiovasculaire.
Les événements rénaux ne constituaient « qu »’un critére de jugement secondaire. Les critéres de
MRC consistaient soit en une albuminurie entre 30 et 300 mg/g et un DFG entre 25 et 90 ml/min/1,73
m?, soit en une albuminurie entre 300 et 5000 mg/g et un DFG = 60 ml/min/1,73 mZ. Le risque rénal
des patients dans FIGARO est donc globalement moindre que dans FIDELIODKD. Le suivi a été de 3,4
ans. Les caractéristiques des patients inclus ainsi que les principaux résultats « rénaux » de FIGARO
sont résumés dans le tableau 1. Leffet de la finérénone sur 'albuminurie a 4 mois est significatif (-
32%; HR =0,68; IC 95%: 0,65-0,70). Les conclusions en termes de sécurité d’emploi étaient les
mémes que dans FIDELIODKD. Plus d’épisodes d’hyperkaliémie ont été observés sous finérénone
que sous placebo (10,8 vs 5,3 %). La kaliémie était plus élevée de 0,16 mmol/l dans le groupe
finérénone, avec un maximum atteint a 1 mois et une concentration qui restait stable dans le reste
du s uivi.’* Une analyse prédéfinie des résultats de FIGARO en fonction du niveau d’albuminurie
(stade A2 vs stade A3) a été récemment publiée. La finérénone semblait plus efficace dans le groupe
avec albuminurie plus élevée (stade A3).2° Notons également qu’une analyse couplée de F IGARO et
FIDELIO-DKD, appelée FIDELITY, démontrait un effet bénéfique significatif sur tous les critéres de

jugement a visée « rénale ».2
Tableau 1 - Comparaison des études FIDELIO-DKD et FIGARO

En gras : résultats significatifs.
DFG : débit de filtration glomérulaire (en ml/min/1,73 m?) ; HR : Hazard Ratio ; IC 95 % : intervalle de confiance

395 % ; MRC : maladie rénale chronique ; RACU : rapport albumine sur créatinine urinaire (en mg/g).



FIDELIO-DKD FIGARO

Echantillon (finérénone/placebo) 2833/2841 3686/3666

Critéres principaux d’inclusion

DFG et RACU RACU entre 30 et 300 RACU entre 30 et 300
et DFG entre 25 et 60 et DFG entre 25 et 90
ou ou
RACU entre 300 et 5000 RACU entre 300 et 5000
et DFGentre 25 et 75 et DFG 2 60

Principales caractéristiques a Pinclusion

Age (ans) 656+9,1 64,1£928

Proportion d’hormmes (%) 70,2 69,4

Hémoglobine glyquée (%) 7,713 7,714

Pression artérielle systolique (mm Hg) 138,0+144 135,8+ 14,0

DFG (ml/min/1,73 m?) 4,31+126 67,8+ 21,7

DFG 2 60 (%) 11,6 61,7

45 < DFG < 60 (%) 33,5 20,9

25 < DFG <45 (%) 52,5 17,0

RACU (mg/g) (médiane (quartiles)) 852 (446; 1634) 308 (108; 740)

RACU < 30 (%) 0,4 28

30 < RACU < 300 (%) 12,1 46,4

300 2 RACU (%) 87,5 50,7

Principaux résultats «rénaux» HR (IC95%) HR (1C95%)

Composite (déclin du DFG 2 40%, insuffisance rénale,
mort d’une cause rénale)

0,82 (0,73-0,93)

0,87 (0,76-1,01)

Déclin du DFG 240%

0,81 (0,72-0,92)

0,87 (0,75-1,00)

Insuffisance rénale (greffe, dialyse ou DFG < 15 ml/
min/1,73 m?)

0,87 (0,72-1,05)

0,72 (0,49-1,05)

Dialyse ou greffe

0,86 (0,67-1,10)

0,64 (0,41-0,995)

DFG < 15 ml/min/1,73 m?

0,82 (0,67-1,01)

0,71 (043-1,16)

Composite (déclin du DFG 2 57%, insuffisance rénale,
mort d’une cause rénale)

0,76 (0,65-0,90)

0,77 (0,60-0,99)

Déclin du DFG 2 57%

0,68 (0,55-0,82)

0,76 (0,58-1,00)

LES GLIFLOZINES : MOLECULES CONCURRENTES OU
COMPLEMENTAIRES ?

Si une comparaison stricte devait étre faite entre les gliflozines et la finérénone, le nombre
d’études, le nombre total de patients inclus, le nombre de patients a traiter pour étre efficace et les
résultats en termes de critéres de jugement « dur » sont aujourd’hui, a notre avis, en faveur des
gliflozines. Ces derniéres médications ont été testées sur un panel plus large de MRC : albuminurie
haute ou normale, DFG estimé normal ou abaissé, MRC diabétique ou non diabétique, avec un
nombre élevé d’essais donnant des résultats trés homogenes. En comparaison, la finérénone ne
peut se targuer « que » de deux grands essais randomisés et d’une efficacité surtout décrite chez les
patients avec un niveau élevé d’albuminurie (stade A3) et un niveau relativement bas de DFG (entre

25 et 60 ml/min/1,73 m’). Le profil de sécurité, notamment en ce qui concerne la kaliémie, est



également en faveur des gliflozines, avec un risque d’hyperkaliémie qui semble méme diminuer

avec ce traitement.?

Une comparaison directe entre les résultats de FIDELIODKD et des études sur la canagliflozine
comme CREDENCE (Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy) n’est
pas aisée.®** Une analyse post hoc de FIDELIO-DKD a considéré uniquement les patients qui
répondaient aux critéres d’inclusion de ’étude CREDENCE. Le critére de jugement cardiorénal était
commun aux 2 études. La diminution des événements était de 26 % dans le groupe finérénone par
rapport au placebo et augmentait a 28 % apres ajustement sur le nombre de patients avec un
antécédent d’insuffisance cardiaque. Ces chiffres sont comparables, pour les auteurs, a la réduction
de 30 % des mémes événements observés dans CREDENCE. Cette analyse post hoc doit cependant

étre interprétée avec prudence.?

Plut6t que d’envisager ces deux traitements comme concurrents, il pourrait étre bien plus productif
de les considérer ensemble.? Si les deux thérapeutiques ont un effet natriurétique,? leurs autres
mécanismes d’action sur le rein pourraient étre complémentaires. Des données intéressantes,
suggérant un effet synergique des deux molécules, ont été publiées chez 'animal.’? Les données chez
’lhomme sont, a ce jour, assez parcellaires. Dans 'étude DAPA-CKD (Dapagliflozin and Prevention of
Adverse Outcomes in Chronic Kidney Disease), l’'effet néphroprotecteur de la dapagliflozine était
retrouvé indépendamment de la prescription d’antagonistes classiques des récepteurs des
minéralocorticoides. Cette combinaison n’était cependant retrouvée que chez 5,3 % des patients i
nclus.2® Dans FIDELIO-DKD, moins de 5% des patients recevaient une gliflozine a l'inclusion (et
environ 6 % débuteront le traitement au cours du suivi).'®* Sur ce nombre peu important de patients,
le bénéfice de la finérénone semble indépendant de la prescription de gliflozine.?” Dans FIGARO,
8,4 % des patients inclus étaient traités par gliflozine (et environ 15 % débuteront le traitement
durant l’essai). Le bénéfice cardiovasculaire de la finérénone était conservé chez les patients avec ou
sans gliflozines, d’ou un possible intérét de la combinaison des deux traitements.** Comme les

22

gliflozines diminuent le risque d’hyperkaliémie,? cet effet pourrait étre intéressant lors d’une

prescription concomitante de finérénone.?>? Une étude est en cours pour répondre a cette question.

CONCLUSIONS ET PERSPECTIVES

Des données cliniques récentes sont en faveur d’un usage de la finérénone, en plus des habituels
IECA ou ARA2, dans la prise en charge globale de la néphropathie diabétique. La finérénone

semblerait, pour ce qui concerne la protection rénale, surtout efficace chez les patients avec un



DFG diminué et une albuminurie significative. Elle pourrait jouer un réle complémentaire avec les
gliflozines, role a vérifier dans des études spécifiques. La place de la finérénone doit encore étre
précisée chez le sujet avec un DFG diminué, mais qui n’a pas d’albuminurie. La finérénone pourrait
aussi avoir un réle a jouer dans la néphropathie non diabétique, mais les données actuelles sont
quasi inexistantes. Enfin, vu les résultats cardiovasculaires de FIGARO, ce traitement mériterait

d’étre testé chez le sujet avec insuffisance cardiaque a fraction d’éjection diminuée.

Le risque redouté d’hyperkaliémie est, a ce jour, jugé raisonnable avec la finérénone, mais ce
jugement est principalement basé sur une comparaison des données « historiques » de la littérature
concernant le double blocage par IECA et/ou ARA2 et/ou aliskirene. Il n’y a pas (et il n’y aura
probablement jamais) de comparaison directe de la finérénone avec la spironolactone ou
’éplérénone dans des études a long terme. De méme, les épisodes d’hyperkaliémie, avec les
traitements qui interférent avec le SRAA (et notamment la spironolactone), semblent toujours plus
fréquents dans la vie réelle que dans les études. Enfin, il faut aussi rappeler que seuls les patients
avec une kaliémie au départ < 4,8 mmol/l étaient inclus dans les grands essais. Par ailleurs, il parait
raisonnable de recommander de suspendre le traitement (comme c’est d’ailleurs le cas avec les
inhibiteurs du SRAA ou les gliflozines) en cas de déshydratation, de sepsis ou de chirurgie majeure.
La combinaison avec les gliflozines et/ou lutilisation des nouveaux chélateurs de potassium

pourraient a 'avenir limiter ce risque d’hyperkaliémie.

L'association américaine de diabétologie préconise ce traitement chez les patients avec
néphropathie diabétique, intolérants aux gliflozines et chez les patients a tres haut risque.
Lindication actuelle dépendra des conditions de remboursement de chaque pays mais il nous
semble qu’un patient présentant une albuminurie persistante a plus de 300 mg apres correction de
tous les facteurs habituels, blocage du SRAA et mise sous gliflozine, pourrait bénéficier de ce
traitement additif, si la kaliémie le permet. Nous restons par ailleurs dans lattente d’autres

recommandations internationales et d’études supplémentaires pour affiner ces indications.

Implications pratiques

e La finérénone réduit les événements rénaux, principalement chez les patients avec une
albuminurie significative et/ou une diminution du débit de filtration glomérulaire

e Unesurveillance de la kaliémie chez les patients traités semble raisonnable. Par ailleurs, un
traitement ne peut étre débuté que chez les patients avec une kaliémie inférieure a 4,8

mmol/I



e Lassociation de la finérénone avec les gliflozines pourrait s’avérer particulierement

intéressante

Conflit d’intéréts : Pierre Delanaye et Sophie de Seigneux déclarent des conflits d’intéréts avec

AstraZeneca et Bayer.
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