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Liens d’intérêts
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La maladie rénale chronique : 
quelques chiffres…

 Les registres n’existent que pour les
patients dialysés ou transplantés

 En 2017, en France :
0.12% de la population adulte en IRCT (1294 pmh)

- 47.985 patients en dialyse chronique
- 39.288 patients porteurs d’un greffon rénal fonctionnel

- 11.016 nouveaux patients arrivant à la dialyse
- 3.782 patients ont été transplantés
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Les enquête épidémiologiques estiment la prévalence 
de la MRC à environ 10% de la population adulte 

La maladie rénale chronique : 
quelques chiffres…



Rôle majeur du diabète et de l’HTA

Néphropathie initiale 
pour les patients dialysés 
en France (REIN 2018)

MAIS parmi les patients incidents : 
-47% sont diabétiques
-25% ont un IMC >30
-44% ont un tabagisme actif ou passé
-56% ont un ATCD CV déclaré

(coronaropathie, AVC, AOMI, AAA
tb du rythme, ins. Cardiaque)
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Insuffisance rénale dialysée et risque cardiovasculaire

USRDS annual report 
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Insuffisance rénale chronique et risque cardiovasculaire

Go et al. NEJM, 2004

Registre Kaiser
(Californie, USA)

n= 1.120.295 
(dialysés exclus)

DFG selon MDRD
<60 : 196.159 pts (17%)
<30 :    8.458 pts (0.7%)

Suivi moyen 2.8 années

138.291 évenements CV



Insuffisance rénale chronique et risque cardiovasculaire

Go et al. NEJM, 2004

L’IRC reste un FdR CV
fort et indépendant, 
même après ajustement 
sur les principaux FdR
classiques

Un patient diabétique avec MRC 
a un risque de mort CV 2.5 supérieur
au risque d’évolution vers la dialyse…

Packham et al. AJKD 2012



Valeur prédictive de la fonction rénale sur la mortalité 
cardiovasculaire

Retarder le développement et la progression de la néphropathie : 
 Réduit le risque d’évolution vers la dialyse
 Protège sur le plan cardiovasculaire



Néphroprotection : ce qu’on savait en 2020
• Ensemble de mesures non spécifiques de la néphropathie initiale, 

ralentissant la progression de la maladie rénale chronique
• Contrôle de la tension artérielle

• Cibles KDIGO 2012
• Si albuminurie <30 mg/24h <140/90 mmHg
• Si albuminurie >30 mg/24h <130/80 mmHg



Cibles tensionnelles selon protéinurie
- Etude AASK
-1056 patients afroaméricains

hypertendus, non diabétiques 
ins rénaux (20-65 ml/min)

-2 cibles tensionnelles différentes

Moyennes obtenues : 
S: 141/86 mmHg vs
I: 130/78 mmHg 

Critère composite : doublement de la  creatinine, dialyse ou décès

HR : 0.73 (95%CI 0.58-0.93)
p = 0.01
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• Diminution de la protéinurie (excellent marqueur pronostic)
• Au diagnostic

Reich, JASN 2007

• Sous traitement

Lea,  Arch Intern Med 2005



Pourquoi les IEC et ARA2 ?

Récepteurs AT

Rénine

Angiotensine I

Angiotensinogène

Angiotensine II

ECA

IEC

ARA2 vasoconstriction
vasodilatation

Secretion 
aldosterone

Vaso-
constriction

Diminution PA
systémique

Diminution 
pression de perf
glomerulaire



Quelles conséquences des IEC/ARA2 ?
• Diminution de la protéinurie +++

• Via la diminution de la pression de perfusion glomérulaire
(plus importante qu’avec les autres anti-hypertenseurs)

• Majoration de la creat et diminution du DFG
• ATTENTION : c’est un effet inhérent au mécanisme d’action, 

voire un effet bénéfique…
• Accepté si ∆<30% de la valeur initiale



La diminution initiale du DFG  sous IEC/ARA2 est peut-être
bénéfique à long terme
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Sans IEC



La diminution initiale du DFG  sous IEC/ARA2 est peut-être
bénéfique à long terme

Holtkamp, et al. Kidney Int 2011

Etude RENAAL
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Vérifier l’absence d’autre cause d’IRA ainsi que
l’absence de sténose artérielle rénale
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Via la diminution de la pression de perfusion glomérulaire
(plus importante qu’avec les autres anti-hypertenseurs)

• Majoration de la creat et diminution du DFG
• ATTENTION : c’est un effet inhérent au mécanisme d’action, 

voire un effet bénéfique…
• Accepté si ∆<30% de la valeur initiale
• Doit conduire à l’interruption du traitement si 

trop importante (∆>30%)

• Risque d’hyperkaliémie !
• Surtout si IRC avancée, autre médicament hyperkaliémiant



Quelles conséquences des IEC/ARA2 ?

Etude RENAAL, Brenner, NEJM 2001 

Creat x2 ou dialyse

Ramipril

Placebo

Etude REIN, Lancet 1997 
Néphropathie non diabétique Néphropathie diabétique
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NaCl (g/24h) = natriurèse (mmol/24h)/17
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• Amélioration de l’équilibre glycémique

Etude Objectifs HbA1c Bénéfice

ADVANCE 6.5 % vs 7.3% - 9% de microalbuminurie
-30% de macroalbuminurie

ACCORD 6.3% vs 7.6% -21% de microabuminurie
-32% de macroalbuminurie

VADT 6.9% vs 8.4% -32% de microalbuminurie
-37% de macroalbuminurie
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Etude DCCT/EDIC : risque d’évolution vers l’IRC (creat >177)
0.6% vs 1.9%  (p=0.01)

Etude UKPDS :     risque de doubler son chiffre de creat
0.7% vs 1.76% (p=0.027)

Nathan, Arch Int Med 2009
UKPDS group, Lancet 1998



Effet des nouveaux traitements 
hypoglycémiants 

arrivés ces dernières années ?

Classe thérapeutique DCI Nom commercial

Biguanides Metformine Glucophage
Stagid

Sulfamides Glibenclamide
Glicazide

Glimepiride

Daonil
Diamicron

Amarel

Glinides Repaglinides Novonorm

Inhibiteurs DPP4 (gliptines) Sitagliptine
Vildagliptine

Januvia
Galvus

Agonistes GLP1R Dulaglutide
Exenatide
Liraglutide

Semaglutide

Trulicity
Byetta
Victoza

Ozempic

Inhibiteurs alphaglucosidases Acarbose Glucor

Inhibiteurs SGLT2 Dapagliflozine
Empagliflozine

Forxiga
Jardiance



Inhibiteurs du SGLT2 :Nouvelle classe d’hypoglycémiants
• Premiers essais thérapeutiques des iSGLT2 dans le diabète

Heerspink H, Kidney Int 2018

TA diastTA syst

HbA1c Poids

Essai DECLARE

-0.3%
-2 kg

-1 mmHg
-3 mmHg
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• Premiers essais thérapeutiques des iSGLT2 dans le diabète

Un effet néphroprotecteur inattendu dans le diabète

17,160 patients
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HR 95% CI p-valueb

0.53 (0.43, 0.66) <0.0001 Renal-specific endpoint :

• eGFR decrease ≥ 40% 
to < 60 ml/min/1.73m2

and/or 

• ESRD 
(dialysis or transplantation) 

and/or 

• Renal death

Mosenzon O, Lancet Diab Endoc 2019

Etude DECLARE  : analyse exploratoire, sur un critère secondaire rénal

Population peu « néphrologique »  : 
DFGe moyen 85.2 mL/min/1.73 m2

7% de patients avec DFG <60
31% avec albuminurie



Inhibiteurs du SGLT2 :Nouvelle classe d’hypoglycémiants
• Premiers essais thérapeutiques des iSGLT2 dans le diabète

Un effet néphroprotecteur inattendu dans le diabète
Etude CREDENCE : Confirmation dans une population néphrologique

Critère primaire d’évaluation composite : 
IRCT (dialyse ou transpl) 

et/ou
doublement de la creat

et/ou
mort d’origine rénale ou CV

Caractéristiques patients (n=4401)  : 
-age moyen 63 ans, 
-HbA1c moyenne 8.3%
-TA moyenne 140/78
-DFGe moyen 56 +/-18 ml/min
-Albuminurie médiane 927 mg/g

Reduction du 
risque rénal : 

-30%

Perkovic, NEJM 2019
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Inhibiteurs du SGLT2 : plus qu’un simple hypoglycémiant ?
La protection rénale ne peut pas être expliquée seulement
par l’amélioration de l’équilibre glycémique et tensionnel.

Hypothèse principale : 
La restauration du feedback tubulo-glomérulaire

(aboli dans la néphropathie diabétique)
et diminution de la pression intra-glomérulaire



intraglom. pres
proteinuria

Turtle, AJKD 2020
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(aboli dans la néphropathie diabétique)
et diminution de la pression intra-glomérulaire

Pourquoi les autres diurétiques (natriurétiques) n’ont pas le même effet sur l’appareil juxta-glomérulaire ? 
-les diurétiques de l’anse bloquent le transport d’ions dans la macula densa
-les diurétiques thiazidiques et distaux agissent en amont de la macula densa
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-les diurétiques de l’anse bloquent le transport d’ions dans la macula densa
-les diurétiques thiazidiques et distaux agissent en amont de la macula densa

Effet synergique avec les IEC et ARA2 +++

IEC

Vasodilatation AGE

iSGLT2

Vasoconstriction AGA

ARA2

Diminution 
pression de perf

glomerulaire



Inhibiteurs du SGLT2 : plus qu’un simple hypoglycémiant ?

Effets sur la fonction rénale à court terme : comme les IEC/ARA2 !!!

Perkovic, NEJM 2019



Inhibiteurs du SGLT2 : néphroprotection hors diabète ?
DAPA-CKD: Dapagliflozin in Patients With Chronic Kidney Disease

• Composite of sustained       
≥50% eGFR decline, ESKD, or renal death 

• Composite of CV death or hHF

• All-cause mortality

Secondary Outcomes

Dapagliflozin 10 mg 
+ standard of care

Placebo 
+ standard of care
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Composite of sustained ≥50% eGFR decline, 
ESKDa, renal or CV death

Primary Outcome

4304 Randomized
Median follow-up 2.4 years

To assess whether treatment with dapagliflozin, compared with placebo, reduced the risk of renal and CV events in patients with 
CKD with or without T2D, and who were receiving standard of care including a maximum tolerated dose of an ACEi or ARBObjective 

Key Inclusion Criteria
• ≥18 years of age
• eGFR ≥25 to ≤75 mL/min/1.73m2

• UACR ≥200 to ≤5000 mg/g
• Stable max tolerated dose of 

ACEi/ARB for ≥4 weeks
• With and without T2D

Heerspink H, NEJM 2020
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Heerspink H, NEJM 2020

312 events

197 eventsNNT=19

Inhibiteurs du SGLT2 : néphroprotection hors diabète ?
DAPA-CKD: Dapagliflozin in Patients With Chronic Kidney Disease

243 events

142 events



Inhibiteurs du SGLT2 : néphroprotection hors diabète ?
DAPA-CKD

Heerspink H, NEJM 2020



Inhibiteurs du SGLT2 : néphroprotection hors diabète ?
DAPA-CKD

Heerspink H, NEJM 2020
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No. of Patients
Dapagliflozin 2152 2031 2001 1896 1832 1785 1705 1482 978 496 157

Placebo 2152 2029 1981 1866 1795 1753 1672 1443 935 447 157

PBO Chronic: 
–3.59 ± 0.11 mL/min/1.73m2/year

DAPA Chronic: 
–1.67 ± 0.11 mL/min/1.73m2/year

PBO eGFR change from baseline to Week 2:
–0.82 ± 0.15 mL/min/1.73m2

DAPA eGFR change from baseline to Week 2:
–3.97 ± 0.15 mL/min/1.73m2

DFGe



Etude DAPA-CKD : En pratique ce que cela signifie …

46Age 71 ans

10

20

30

40

50DFGe
mL/min/1,73m2

Années

Patient moyen à l’inclusion : DT2 / non DT2, 62 ans, DFGe 43

Dapagliflozine
–1,67 mL/min/1.73m2/an

Placebo
–3,59 mL/min/1.73m2/an

-> 20 ans-> 9 ans

0 5 10 15 20

10 mL/min/1.73m2

Modélisation à partir des données de l’étude DAPA-
CKD. Heerspink HJL et al. Dapagliflozin in Patients 
with Chronic Kidney Disease. N Engl J Med. 2020 Oct
8;383(15):1436-1446.

Placebo Dapagliflozine

11 ans

DFG 10 à 
71 ans

DFG 10 à 
82 ans



Inhibiteurs du SGLT2 : néphroprotection hors diabète ?
DAPA-CKD : exemple de la néphropathie à IgA (maladie de Berger)

270 patients avec IgAN
(40% européens, 59% asiatiques)
Prouvée par PBR ds 94% des cas
TA moyenne 127/79

31.5% sous IEC
68.5% sous ARA2

DFGe moyen 44 ml/min
Albuminurie moyenne : 900 mg/g

(44% au dessus de de 1 g/g)

Wheeler, Kidney Int 2021
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Autres agents pharmacologiques ? 

• Agonistes récepteur GLP-1 ?

• Antagonistes récepteur minéralocorticoïdes (MRA) ? 

• Associations ?



Agonistes GLP-1R

Plusieurs molécules désormais utilisées en pratique clinique : 
• Liraglutide (Victoza® , Xultophy®)
• Semaglutide (Ozempic®) 
• Dulaglutide (Trulicity®)

Bénéfice clairement démontré pour la perte de poids et la réduction du risque
cardiovasculaire (MACE) chez le patient diabétique (essais LEADER, SUSTAIN-6…)

Utilisation possible dans l’IRC, y compris sévère

Ont-ils un intérêt pour la néphroprotection ?



Agonistes GLP-1R

N=9.340 patients DT2
Liraglutide vs placebo
Suivi moyen 3.8 ans
PA moyenne 136/77 mmHg
DFGe moyen 80 ml/min

(20% <60 ml/min, 2.4%<30 ml/min)
Micro-alb : 26%, macro-alb 10%
89% sous IEC ou ARA2

Critère rénal composite :
- Apparition de macro-albuminurie
- Doublement de la creat
- Nécessité de dialyse
- Décès d’origine rénale
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Mann, NEJM 2017
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Micro-alb : 26%, macro-alb 10%
89% sous IEC ou ARA2

Critère rénal composite :
- Apparition de macro-albuminurie
- Doublement de la creat
- Nécessité de dialyse
- Décès d’origine rénale



Agonistes GLP-1R

Mann, NEJM 2017

Diminution de 17% de l’ACR à M36

N=9340 patients DT2
Liraglutide vs placebo
Suivi moyen 3.8 ans
TA moyenne 136/77 mmHg
DFGe moyen 80 ml/min

(20% <60 ml/min, 2.4%<30 ml/min)
Micro-alb : 26%, macro-alb 10%
89% sous IEC ou ARA2



Agonistes GLP-1R
n=12.637 patients diabétiques  à haut risque CV
SUSTAIN (semaglutide) : placebo vs 0.5mg/sem vs 1 mg/sem

n= 3297, suivi moyen 2.1 années
LEADER (liraglutide) : placebo vs 1.8 mg/j

n= 9340, suivi moyen 3.8 années



Agonistes GLP-1R

Marso, NEJM 2016

Tolérance digestive +++

Attention si prescription chez un patient
sous IEC/ARA2, diurétique, iSGLT2…



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes
Physiopathologie 

Barrera-Chimal J, Nature Rev Nephrol 2022



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

2020

Spironolactone/Eplerenone
Etudes randomisées vs placebo
en add-on d’un traitement par IEC/ARA2

Maladie rénale chronique stade 1 à 5

Jugement en fin de traitement : 
- DFGe
13 études, 1165 patients
- Protéinurie 
14 études, 1193 patients
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Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

2020

Mais effets secondaires de la spironolactone : 

-Hyperkaliémie

-Insuffisance rénale aigue (en cas de deshydratation)

-Gynécomastie, troubles de la libido 

Surtout si association 
avec IEC/ARA2



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

Epstein, AJKD 2022

Antagoniste 
non-stéroidien



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

n=5734 patients, 48 pays
DT2 et MRC, Randomisation finerenone vs placebo

DFG >60    : 11% PU 30-300 mg/g  : 12%
DGF 45-60 : 33% PU >300 mg/g.     : 88%
DFG 25-45 : 52%

IEC/ARA2 : 100% 
Diurétique : 56%
Insuline 64%

Critère rénal composite  : 
Diminution DFG >40% ou
DFG <15 ml/min ou
Dialyse/transplantation ou
Décès de cause rénale

Dif à M36 : 3.4%
NNT : 29



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

n=5734 patients, 48 pays
DT2 et MRC, Randomisation finerenone vs placebo

DFG >60    : 11% PU 30-300 mg/g  : 12%
DGF 45-60 : 33% PU >300 mg/g.     : 88%
DFG 25-45 : 52%

IEC/ARA2 : 100% 
Diurétique : 56%
Insuline 64%

Critère rénal composite  : 
Diminution DFG >40% ou
DFG <15 ml/min ou
Dialyse/transplantation ou
Décès de cause rénale

31% de réduction



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes

Investigator-reported
hyperkalemia

during the 3-years study

912 (14,0%)
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0 (0%)
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0

5

10

15

20
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Finerenone (n=6510) Placebo (n=6489)Mean eGFR : 57 ml/min



Antagonistes récepteurs des minéralocorticoïdes
FIDELIO DKD : Mean eGFR : 44 ml/min
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256/2775 (9.2%)#

0 44 73 135104 148 175 216199 220 230 246241 250 256254

2775 2672 2571 2453 2349 2251 2128 1881 1524 1310 1076 865 648 499 375 221

Finerenone
Placebo

Patients with events

597/2785 (21.4%)#

0 125 216 357303 381 440 502471 512 541 578561 583 594588

2785 2603 2425 2253 2147 2056 1898 1650 1356 1178 970 777 580 445 318 183Patients at risk‡

Incidence cumulée de [K+] >5.5 mmol/l

Agarwal et al., JASN 2022

Attention 
-régime
-chélateurs K
-surveillance



Associations de molécules ? 

Etude ROTATE : randomisée, en ouvert
Inclusion  (n=46) : 
MRC stade 2 et 3   : 
-DFGe 30-90mL/min/1,73m2

-UACR 100mg – 350mg/jour
Kaliémie ≤ 5mmol/L
Sous IEC ou ARA2 à dose maximale tolérée ≥ 4 semaines

Exclusion : 
Diabète de type 1, PKRAD, néphropathie lupique, 
vascularite à ANCA, immunosuppression, cancer

Avril 2022

4 semaines de traitement en ordre aléatoire
Wash out de 4 semaines entre chaque traitement

Critères de jugement :

Primaire : ∆UACR
Secondaires : ∆DFGe, ∆Kaliémie, ∆PAS

Et % patients avec ∆UACR > 30% et 50% 

Dapagliflozine Dapagliflozine



Associations de molécules ? 
Avril 2022
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Associations de molécules ? 

Le traitement par iSGLT2 réduit le risque
d’hyperkaliémie induite par la finérenone



Recommandations 2022 (Néphropathie diabétique) 



Conclusions
Le ralentissement de la progression de la MRC . 
 Nécessite une optimisation des règles hygiénodiététiques (protides, sodium, 

sd métabolique, exercice physique, arrêt tabac), mais surtout : 
 Impose le contrôle de la pression artérielle (<130/80) en utilisant 

préférentiellement les  IEC  ou ARA2, améliorant la protéinurie, paramètre de 
suivi essentiel
 Les inhibiteurs du SGLT2 constituent une vraie révolution dans le domaine, 

réduisant la protéinurie mais aussi le risque de survenue de l’IRCT, tant dans 
le diabète que dans la néphropathie glomérulaire 
 Les antagonistes des récepteurs de GLP1 tout comme les  

antagonistes des récepteurs des minéralocorticoïdes (MRA) sont des 
nouvelles armes thérapeutiques prometteuses dans la néphropathie 
diabétique
 Les combinaisons de ces stratégies semblent synergiques et pourraient 

limiter les effets secondaires dans certains cas



Depistage de la MRC
• Pathologie probablement très fréquente+++

(8-10% de la population générale aurait un DFGe<60)
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Depistage de la MRC
• Pathologie probablement très fréquente+++

(8-10% de la population générale aurait un DFGe<60)

• Comment dépister ? 
• Creatininémie (et DFGe), 
• Albuminurie/Créatininurie

• Qui depister ?
• Quand envoyer en néphrologie ? 



Prise en charge de la MRC
Quand adresser un patient en Néphrologie ?
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