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Mann. LEADER. NEJM 2017,377,839-48

A3 ou créatx2/DFGe<45 ou IRT Protéinurie > 300 mg/j

mois

aGlp1 : bénéfice rénale

9340 DT2, antédédents CV ou FRV

DFGe 80 ml/min/1,73m2, 21% stade 3, 2% stade 4

UACR 21 mg/g, 21% A2, 2% A3



Rapport albuminurie/créatininurie

Mann. NEJM 2017,377,839-48

mg/g



Rapport albuminurie/créatininurie

Mann. NEJM 2017,377,839-48

Normoalbuminurie Microalbuminurie Macroalbuminurie



Baisse DFGe

Mann. NEJM 2017,377,839-48



Wiviott. DECLARE. NEJM 2019,380,347-57

Dapagliflozine : bénéfice rénal

≥40% baisse DFGe

à <60 ml/min/1,73m2

IRT ou mort rénale

0,53 (0,43-0,66)



Canagliflozine : effet sur DFGe

CANVAS versus CREDENCE

DFGe (ml/min/1,73m2)



Klahr. MDRD. NEJM 1994,330,877-84

MDRD
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DFG
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mois
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iSGLT2 : diminue hyperfiltration DT1

Cherney. Circulation 2014,129,587-97

Basal

Empagliflozine

Basal
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Normofiltrant Hyperfiltrant

DFG
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Clamp
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Diabète type 1, DFG 90-134 (n=13) / DFG ≥ 135 (n=27)
(NB: AMM gliflozines = diabète de type 2)



1/ Pas d’impact du feedback dans DT1 si DFG < 135

iSGLT2 :
Mythe du feedback tubulo-glomérulaire



1/ Pas d’impact du feedback dans DT1 si DFG < 134

2/ Baisse de protéinurie et néphroprotection identique 

chez non-diabétique

Heerspink. DAPA-CKD. NEJM 2020,383,1436-46

iSGLT2 :
Mythe du feedback tubulo-glomérulaire



1/ Pas d’impact du feedback dans DT1 si DFG < 135

2/ Baisse de protéinurie et néphroprotection identique 

chez non-diabétique

3/ Néphroangiosclérose :

artériolosclérose

artère interlobaire et

artériole afférente

→ ischémie glomérulaire

Meyrier. NDT 2015,30,1833-41
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iSGLT2 :
Mythe du feedback tubulo-glomérulaire

1/ Pas d’impact du feedback dans DT1 si DFG < 135

2/ Baisse de protéinurie et néphroprotection identique 

chez non-diabétique

3/ Néphroangiosclérose = ischémie glomérulaire

4/ Hémodynamique glomérulaire dans DT2

→ Vasodilatation artériole efférente sous iSGLT2

5/ Diurétique de l’anse augmente aussi délivrance 

du Na+ à la macula densa ???



iSGLT2 : baisse de poids

Lambers Heerspink. Diab Ob Metab 2013,15,853-62

Poids

semaines

∆ à S12



Synergie IEC +ARA2 + diurétique

Esnault, JASN 2005,16:474-481

Rapport protéinurie/créatininurie



Perkovic CREDENCE. NEJM 2019,380,2295-306

Canagliflozine baisse la protéinurie



De Zeeuw, Kidney Int 2004;65:2309-2320

Néphropathie diabétique (RENAAL)

Protéinurie résiduelle à 6 mois → IRT
Risque de doublement de créatininémie ou IRT

Albuminurie basale g/g Albuminurie à 6 mois g/g



Heerspink. DAPA-CKD. NEJM 2020,383,1436-46

Dapagliflozine diminue risque rénal

67,5% DT2, UACR 0,2-5 g/g, DFGe 25-75 ml/min/1,73m2 (CKD-EPI)

IEC ou ARA2

→ Arrêt prématuré après n=4304 suivi médian 2,4 ans

HR 0,61 [0,51-0,72]

p < 0,001

HR 0,56 [0,45-0,68]

p < 0,001

IRT (dialyse, transplant ou DFGe<15)

perte > 50% DFGe

mort rénale

IRT (dialyse, transplant ou DFGe<15)

perte > 50% DFGe

mort rénale ou CV



Finérénone

Bakris. FIDELIO. NEJM 2020,383,2219-29

Critère primaire : 
IRT (dialyse, transplantation ou DFGe<15

Baisse ≥ 40% DFGe

Baisse ≥ 40% DFGe

HR 0,82 [0,73-0,93]

p < 0,001

HR 0,81 [0,72-0,92]

5734 DT2, IEC ou ARA2

UACR 30-300 mg/g et DFGe 25-60 ml/min/1,73m2

UACR 300-5000 mg/g et DFGe 25-75 ml/min/1,73m2



Quel(s) diurétique(s) choisir ?
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Na+Glucose

iSGLT2



28

Category Finerenone (N=3686) Placebo (N=3666) HR (95% CI)

n/N n/100 PY n/N n/100 PY

SGLT-2is at baseline

No 434/3372 4.01 482/3362
4.50

0.89 (0.78–1.01)

Yes 24/314 2.37 37/304
3.95

0.49 (0.28–0.86)

GLP-1RAs at baseline

No 427/3378 3.96 483/3424 4.44 0.89 (0.78–1.01)

Yes 31/308 2.97 36/242 4.69 0.62 (0.38–1.03)

Favours finerenone Favours placebo

Finérénone +/- iSGLT2 ?

Bakris. FIDELIO. NEJM 2020,383,2219-29



Echappement de l’aldostérone

567 diabétiques type 2 avec protéinurie

Randomise losartan versus telmisartan

→28% échappement aldostérone à 1 an (> 10%)

→déterminants de l’échappement (OR (IC 95%)

___________________________________________

Baisse à 1 an b±SD p

PAS (mmHg) 0,005±0,002 0.004

Apport NaCl (log mmol/j) 0,33±0,08 <0,002

Kaliémie (mmol/L) -0,16±0,05 0,003

DFGe (log MDRD) 0,50±0,11 <0,001

Losartan/Telmisartan 0,12±0,05 0,01

___________________________________________

Moranne, Esnault. CJASN 2013, 8,1694-701



MRC diabétique : nouveautés

1/ iSGLT2 : effet natriurétique explique :

→ perte de poids rapide initiale

→ baisse de DFGe initiale

→ synergie anti-protéinurique avec bloqueur du SRAA

2/ Finérénone

→ limite l’échappement de l’aldostérone

3/ aGlp1

→ perte de poids si obèse +++

→ améliore pronostic cardiovasculaire athéromateux


