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Introduction

La finérénone, un nouvel antagoniste non-stéroidien des récepteurs aux minéralocorticoides
a montré un potentiel intérét dans la cardio et néphroprotection des patients diabétiques.
FIDELITY est une analyse poolée des études FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD.

Méthodes

Les études FIDELIO-DKD (7437 patients suivis pour une période médiane de 3,4 ans) et
FIGARO-DKD (5734 patients suivis pour une période médiane de 2,6 ans), 2 études de phase
[ll, multicentriques, randomisées, en double aveugle ont comparé des patients diabétiques
atteints de MRC sous dose maximale tolérée d'inhibiteurs du SRA traités par finérénone contre
placebo. L'outcome primaire pour FIDELIO-DKD était un critere composite rénal (délai IRT,
baisse de 40% du DFG, déces d'origine rénal) et 'outcome secondaire un critere composite
cardio-vasculaire (délai pour déces CV, IDM, AVC, hospitalisation pour insuffisance cardiaque).
Pour FIGARO-DKD, c’est l'inverse avec un outcome primaire cardiovasculaire et un outcome
secondaire rénal. FIDELITY est une analyse poolée de ces 2 études. Les résultats sont analysés
grace a un modele a risques proportionnels de Cox.

Résultats

13026 patients (68,1% de patients caucasiens et 4 % d'afro-américains) sont inclus avec un suivi
médian de 3 ans. L'dge moyen est de 64.7 ans. Le DFG moyen initial est de 57.6 mL/min/1.73m?
et I'UPCR médian de 515 mg/g (> a 300 mg/g chez 66,7% des patients). Seuls 1.2% des patients
ont un DFG inférieur & 25 mL/min/1.73m? a I'inclusion alors que 39,9% des patients ont un DFG
> 60 mL/min/1.73m? Des iSGLT2 étaient utilisés chez 6,7% des patients et dans les 2 études
les patients devaient avoir une kaliémie inférieure a 4,8 mmol/l a l'inclusion. Le critere
composite CV survient chez 825 (12.7%) des patients recevant la finérénone et 939 (14.4%) des
patients sous placebo (HR 0.86, IC95% 0.78-0.95, p=0.0018). Le critere composite rénal survient
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chez 360 (5.5%) des patients sous finérénone et 465 (7.1%) sous placebo (HR 0.77, IC95%, 0.67-
0.88, p=0.0002). La baisse du niveau de 'UPCR aprés 4 mois de traitement était 32% plus basse
dans le groupe finérénone par rapport au groupe placebo. L'arrét du traitement pour
hyperkaliémie survient chez 1.7% des patients dans le groupe finérénone contre 0.6% avec
placebo. Une hyperkaliémie grave est survenue chez 1.1% des patients dans le groupe
finérénone et 0.2% dans le groupe placebo.

Points forts
- Puissance de I'étude
- Effet positif sur le critere composite rénal et cardiovasculaire
- Réduction de I'albuminurie

Points faibles

- Tres faible proportion de patients d'ethnie afro-american, patients ayant souvent une
MRC d'aggravation plus rapide et davantage porteurs de variants APOL1

- Statistiques réalisées par le sponsor

- Patients avec kaliémie initiale >4,8 mmol/I exclus de I'étude

- Patients avec protéinuries initiales modérées (albuminurie 1 gr/gr en moyenne)

- DFG moyen initial tres élevé 57.6 ml/min ce qui correspond peu aux patients suivis en
néphrologie, seulement 1,2% des patients avec DFG<25 ml/min

- Demi-vie de la finérénone tres courte (2 heures) et posologie d'une prise par jour, un
effet rebond quotidien parait inéluctable avec un blocage non optimal du nycthémere,
douteux pour une molécule a visée cardio-néphroprotectrice

- Nombre de personnes a traiter pour éviter un événement rénal est de 60 comparé a
19 pour la dapagliflozine soit 3 fois plus

- Absence de différences de mortalité toutes causes et d'’hospitalisations entre les 2
groupes

- Outcome cardiovasculaire composite est en faveur de la finérénone essentiellement
grace a la baisse des insuffisances cardiaques mais non significatif pour IDM, AVC et
déces d'origine CV

- Hyperkaliémie grave chez 1,1% du groupe finérénone et arrét définitif pour
hyperkaliémie chez 1,7% des patients alors que le DFG initial est élevé et les patients
avec kaliémie pré traitement >4.8 mmol/Il sont exclus

- Quasiment aucun effet de la finérénone sur la pression artérielle

Conclusion

La finérénone, premier antagoniste non stéroidien du RM évalué a grande échelle semble et
démontre un intérét inférieur aux iSGLT2 dans la cardio-néphroprotection. D’autres
antagonistes non stéroidiens du RM comme |'esaxérénone avec effet anti-hypertenseur ou
I'apararénone sont en cours d'évaluation.
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