Thérapies néphroprotectrices;
encore de nombreuses zones
grises en 2025

La néphropathie non-diabétique
Par David Philibert MD

Le 4 octobre 2025 o

CHU

de Québec
Université Laval



V1

Un patient 4gé de 46 ans a souffert d’'une néphropathie de reflux par anomalies des
valves urétrales, et présente le dossier clinique suivant :

IMC 31 kg/m2
Tabagisme NIL
Antécédents personnels d’événements AUCUN

cardio ou cérébro-vasculaires

TA (auto-prise a domicile selon HTA 127/80mm
Canada)

DFGe 65 ml/min/1,73m2
RACU 18 mg/mmol

Quel plan thérapeutique INITIAL vous semble approprié et efficace selon U'état des connaissances actuelles pour prévenir
une perte significative de fonction rénale a long terme?

1.

2.

Diete <0,8 g/kg/jr protéines, <90mmoles/Na+/jour + TAS cible <120 mm.

Diete <0,8 g/kg/jr protéines, <90mmoles/Na+/jour + prise IECA ou BRA a la dose la plus élevée possible tolérée méme
si TAS cible atteinte.

En plus de la diete rénale, viser TAS <130 mm + une utilisation d’agent IECA ou BRA.
En plus de la diete rénale, viser TAS <120 mm + utilisation IECA ou BRA aux doses maximales tolérées.

En plus de la diete rénale, viser TAS <120 mm + utilisation IECA ou BRA aux doses maximales tolérées + baisse RACU
a 30%
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KDIGO 2024: apports protéiques

* Recommandation 3.3.1.1: Suggestion de maintenir un apport
protéique de 0,8 g/kg/d chez I'adulte avec IRC G3 a G5 (2C)

* Garder l'apport protéique des insuffisants rénaux dans une fourchette
normale comparable a la population générale

* Point de pratique 3.3.1.1: éviter les apports protéiques élevés (>1,3 g/kg/d)
chez les patients souffrant d’IRC a risque de progression.

e Point de pratique 3.3.1.5: chez les personnes agées avec fragilité ou
sarcopénie, considérer des cibles protéiques et caloriques plus élevées

* Pas de preuve a l'effet qu’une diete faible en protéines (0,4-0,6 g/kg/d)
ralentit la progression chez les IRC de stade 3



Etude MDRD (NEJM 1994)
585 patients non-diabétiques
DFGe <55

1,11 VS 0,77 g/kg/d

Peu de différence entre les deux
groupes

Nombreuses sous-études...
Différence absolue de 1.1 ml/min/an

Avant la période iECA/ARA/iISGLT2

Copyrights apply

Graph showing effect of dietary protein
restriction on progression of nondiabetic
chronic kidney disease

12 MNormal diet

10 “ _.— Low protein

e

8 - =

Cumulative fall in GFR, mL/min
&
1
1
\

o 4 8 12 16 20 24 28 32 36
Months

Cumulative fall in GFR over three years in patients with
nondiabetic chronic renal failure (mean baseline GFR 39
mL/min) receiving a normal (solid line) and low protein
(dashed line) diet. Protein restriction had little or no overall
beneficial effect. There was a trend toward more rapid loss
of GFR in the first four months followed by a modest slowing
of progression during the last 32 months.

GFR.: glomerular filtration rate.

Data from Klahr S, Levey AS, Beck GJ, et a e effects of dietar
protein restriction and blood-pressure control on the progression o
chronic renal disease. Modification of Diet in Renal Disease Study



Apports proteiques et progression IRC

2255 patients post-infarctus
60-80 ans, 80% hommes

Ceux qui avaient apports < 0,8
g/kg/d avaient une progression
moitié moins rapide que ceux avec
apports 21,2 g/kg/d:

Déclin annuel: -0,84 ml/min/1,73m?
VS -1,60 ml/min/1,73 m?

Esmejer K et al. Nephrol Dial Transplant (2020) 35: 106-115



KDIGO 2024: apport sodé

* Recommandation 3.3.2.1: suggestion de garder les apports de sodium
a moins de 2g (90 mmol) par jour ou moins de 5 g de sel chez les
patients avec IRC (2C)

e Apport moyen de la population : 4310 mg/d !

« Recommandation inférée a partir de I'effet sur la pression et le risque
cardiovasculaire dans la population générale

e Pas d’étude spécifique sur la progression de I'IRC



KDIGO 2024: cible tensionnelle

* Recommandation 3.4.1: suggestion que les adultes hypertendus avec
IRC soient traités avec une cible de PA systolique < 120 mmHg lorsque
tolérée, en utilisant une mesure au bureau standardisée (2B)

* Point de pratique 3.4.1: considérer une cible moins intense chez les
patients avec fragilité, a risque de chute/fractures ou de |I’"hypotension
orthostatique



Cible tensionnelle

* Une maitrise tensionnelle plus agressive diminue le risque d’IRCT chez
les patients albuminuriques, mais pas chez les non-albuminuriques

* Une maitrise tensionnelle plus agressive peut améliorer le pronostic
cardio-vasculaire indépendamment de la protéinurie



Méta-analyse
11 études, 1860 patients

PAs <130 associée a un meilleur
pronostic rénal si Uprot =1 g/d

Jafar et al. Ann Intern Med. 2003;139:244-252.



SPRINT CKD

2646 patients
DFGe moyen 48 ml/min/1,73 m?

Bénéfice PAs 120 VS 140 sur événements
cardiovasculaires

Pas de différence dans Uincidence d’IRCT
ou de déclin de 50% du DFGe

Se souvenir des limites:

age plus de 50 ans

mesure tres stricte de la PA

au prix de plus d’hypotension, syncope,
IRA

Uprot>1 g/d exclus

DFGe < 20 ml/min/1,73 m?
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KDIGO 2024: inhibition systeme rénine-
angiotensine

* Recommandation 3.6.1: recommandé de commencer un inhibiteur du
SRA pour les patients IRC avec albuminurie séverement augmentée
(G1-G4, A3) Grade 1B

e Recommandation 3.6.2: suggeré de commencer inhibiteur SRA pour
les patients avec IRC et albuminurie modérément augmentée (G1-G4,
A2) Grade 2C



Etude REIN

Ramipril VS Placebo pour viser TAd < 90
Créatinine moyenne 212 mcmol/l

Protéinurie moyenne 5.3 g/d
e Strate1:1-2.9g/d

» Strate 2: > 3g/d

IRCT 19 VS 35%

Terminée prématurément dans groupe >3g/d
* 0,53Vs 0,88 ml/min/mois de déclin DFG

GISEN, Lancet 1997;349(9069):1857



Méta-analyse sur 'effet des iECA

1860 patients

Diminution risque progression vers
IRCT 7,4VS 11,6 % (RR 0,69)

Pas de bénéfice clair si Uprot <0,5 g/d

Jafar et al. Ann Intern Med. 2001;135(2):73
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Un patient aussi, ageé de 46 ans, souffre d’une IRC reliée au diabete de type Il :

IMC 34 kg/m2
Tabagisme 20 paquets-années
ATCD d’événements cardio ou cérébro-vasculaires AUCUN

TA (auto-prise a domicile selon HTA Canada) 127/78mm

DFGe 62 ml/min/1,73m2
RACU 12 mg/mmole

Quel plan thérapeutique INITIAL vous semble approprié et efficace selon U'état des

connaissances actuelles pour prévenir une perte significative de fonction rénale a long

terme?

1. Diete <0,8 g/kg/jr protéines, <90mmoles/Na+/jour, TAS cible <120 mm avec
utilisation IECA ou BRA a doses OPTIMALE.

2. Diete <0,8 g/kg/jr protéines, <90mmoles/Na+/jour + TAS cible <130/80 mm avec
utilisation IECA ou BRA a doses MAXIMALES.

3. Enplusdeladiete rénale, viser TAS <120/80 mm avec une utilisation d’agent IECA ou
BRA a doses MAXIMALES + obtention baisse du RACU >30%.

4. Enplus de ladiete rénale, viser TAS <130/80 mm avec utilisation IECA ou BRA a
doses MAXIMALES + obtention baisse du RACU >30%

5. Enplus de ladiete rénale, viser TAS <130/80 mm avec doses OPTIMALES de Rx IECA
ou BRA + viser RACU a <30 mg/mmole



Vignette #1 : Cible TA chez patients avec diabete

SOURCE CIBLE TA

USA (ACC/AHA) < 130/80
USA (ADA) < 140/90
< 130/80 si risque CV 1
Europe (ESC) <130/80
Australie (NHFA) <120/80
Japon (JSH) < 130/80 ATTENT'ON
KDIGO - 2024 <120/80 Méthode de
mesure de la TA
Hypertension Canada (2025) <130/80

ACC/AHA : American College of Cardiology / American Heart Association
ADA : American Diabetes Association

ESC : European Society of Cardiology

NHSFA: National Heart Foundation of Canada

JSH : Japanese Society of Hypertension



Vignette #1

Cible TA chez patients avec diabete

A Major cardiovascular diseases

Mean achieved systolic
blood pressure, mm Hg

Hazard ratio (95% Cl)

B All-cause death

Mean achieved systeolic
blood pressure, mm Hg

Hazard ratio (95% CI)

Reduction to <120
<120 vs 120-124
<120 vs 125-129
<120 vs 130-134
<120 vs 135-139
<120 vs 140-144
<120 vs 145-149
<120 vs 2150

Reduction to 120-124
120-124 vs 125-129
120-124 vs 130-134
120-124 vs 135-139
120-124 vs 140-144
120-124 vs 145-149
120-124 vs =150

Reduction to 130-134
130-134 vs 135-139
130-134 vs 140-144
130-134 vs 145-149
130-134 vs 2150

Reduction to 140-144
140-144 vs 145-149
140-144 vs 2150
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1.18 (0.82-1.70)
0.89 (0.70-1.13)
0.86 (0.68-1.09)
0.78 (0.61-1.01)
0.71 (0.53-0.92)
0.57 (0.33-0.97)
0.48 (0.33-0.70)

0.75 (0.57-1.00
0.73 (0.52-1.02
0.66 (0.47-0.94
0.60 (0.41-0.85
0.48 (0.26-0.86
0.41 (0.26-0.63
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0.92 (0.81-1.02
0.83 (0.70-0.96
0.66 (0.40-1.07
0.57 (0.41-0.75
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0.80 (0.50-1.27)
0.68 (0.53-0.88)

Reduction to <120
<120 vs 120-124
<120 vs 125-129
<120 vs 130-134
<120 vs 135-139
<120 vs 140-144
<120 vs 2145

Reduction to 120-124
120-124 vs 125-129
120-124 vs 130-134
120-124 vs 135-139
120-124 vs 140-144
120-124 vs =145

Reduction to 130-134
130-134 vs 135-139
130-134 vs 140-144
130-134 vs =145

Reduction to 140-144
140-144 vs 2145
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1.00 (0.77-1.30
0.98 (0.74-1.26
1.00 (0.76-1.29
0.91 (0.66-1.23
0.82 (0.59-1.10
0.66 (0.43-1.00
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0.97 (0.71-1.32)
1.00 (0.70-1.40)
0.91 (0.62-1.31)
0.82 (0.55-1.17)
0.66 (0.41-1.05)

0.92 (0.77-1.09)
0.82 (0.69-0.96)
0.67 (0.47-0.93)

0.81(0.61-1.09)

Hypertension 2023;80:1640-1653.




Vignette #1 : Cible TA chez patients avec diabete

Table 2. Primary Outcome and Main Secondary Outcomes.*

Intensive Treatment

Outcome (N=6414)
No. of Events Incidence Rate
no. of events/100 person-yr
Primary outcome: nonfatal stroke, nonfatal 393 1.65 (1.50-1.82)

MI, treatment or hospitalization for
heart failure, or death from cardiovas-
cular causes

Secondary outcomes

Fatal or nonfatal Ml 68 0.28 (0.22-0.35)

Fatal or nonfatal stroke 284 1.19 (1.06-1.33)

Treatment or hospitalization for heart 31 0.13 (0.09-0.18)
failure

Death from cardiovascular causes 60 0.24 (0.19-0.31)

Death from any cause 169 0.69 (0.59-0.80)

Primary-outcome event or death from any 493 2.07 (1.90-2.26)
cause

CKD outcomes

CKD progression 24 1.61 (1.08-2.41)
CKD development 232 1.14 (1.00-1.29)
Incident albuminuria 554 11.29 (10.39-12.27)

Standard Treatment
(N=6407)
No. of Events Incidence Rate

no. of events/100 person-yr

492 2.09 (1.91-2.28)
81 0.33 (0.27-0.41)
356 1.50 (1.35-1.66)
46 0.15 (0.14-0.25)
79 0.32 (0.26-0.40)
179 0.73 (0.63-0.84)
584 2.48 (2.28-2.69)
16 1.11 (0.68-1.80)
214 1.05 (0.92-1.20)
648 13.84 (12.81-14.95)

Hazard Ratio
(95% CI)¥

0.79 (0.69-0.90)

0.84 (0.60-1.16)
0.79 (0.67-0.92)
0.66 (0.41-1.04)

0.76 (0.55-1.06)
0.95 (0.77-1.17)
0.83 (0.74-0.94)

1.36 (0.71-2.59)
1.11 (0.92-1.34)
0.87 (0.77-0.97)

P Valuet

=<0.001

Etude BPROAD : N Engl J Med 2025;392:1155-67




Vignette #1 : Cible HTA chez les patients avec diabete

Recommendations :

1. TA <130/ 80 mmHg avec mesure TA habituelle au bureau

2. TA <125/80 mmHg avec mesure de TA standardisée i.e. :
TA au bureau avec technique optimale

Bp Tru
MAPA

Mesure a domicile

Risque accru de : hypotension, syncope, chutes, fractures

Mann JFE, Hilgers KF : Goal blood pressure in adults with hypertension. Up-to-date June 2025



Vignette #1 : Cible albuminurie (RACU) chez les patients avec diabete

Définition :

A1: <3 mg/mmole ou <30 mg/g
A2 : 3-30 mg/mmole ou 30-300 mg/g
A3 : >30 mg/mmole ou >300 mg/g

Recommendations :

1. American Diabetes Association (ADA) : Viser réduction de 30%

Méta-analyse de 41 études : réduction du RACU 30% associée a baisse de 30% du risque*

2. ADA-KDIGO : Viser < 3 mg/mmole si possible (chez patients avec RACU >3)

* Lancet Diabetes Endocrinol 2019; 7: 128-39



Vignette #1: Bénéfice de la majoration des doses IECA ou ARA

1. Bénéfice rénal au-dela de la maitrise de la TA (chez patients avec RACU > 3)

(Etude IDNT / Etude RENAAL / Etude du “Captopril Collaborative Study Group”) *

2. Effet anti-protéinurique est dose-dépendant et les doses requises sont plus élevées que pour
I'effet anti-hypertenseur **

Recommendations (KDIGO) :

Majorer IECA ou ARA a doses maximales tolérées
chez patients diabétiques avec HTA et/ou RACU >3

*  Etude IDNT / Etude RENAAL / Etude du “Captopril Collaborative Study Group”
= AJKD 2001:38:1381 et Diabetologica 2009; 52:46



Un homme de 53 ans est atteint d’une glomérulonéphrite a IgA.

Pré thérapies, son dossier indiquait :

IMC 32 kg/m2

TA 137/87 mm

DFGe 67 ml/min/1,73m2
RACU 68 mg/mmole

Antécédents personnels de maladie d’événements cardioou MO EOS1T0CO
cérébro-vasculaires OXFORD

4 MOIS post-traitement avec IRBESARTAN a dose optimale de 300 mg/jour le matin et suite a Uintroduction de la diete rénale
néphroprotectrice, le dossier montre :

TA (selon la technique HTA Canada) 123/80mm
DFGe 54 ml/min/1,73m?2
RACU 27 mg/mmole

Allez-vous, pour optimiser la néphroprotection?

-_—

. Faire un suivi régulier de la TA, du DFGe, du RACU?

2. Mesurer par des collectes urinaires la natriurese, la protéinurie, la clairance de l'urée, en plus des facteurs énoncés dans ’énoncé 1,
et effectuer des interventions nutritionnelles au besoin?

. Ajouter un autre agent antihypertenseur?

Débuter un agent iSGLT2?

. Suggérer la prise d’IRBESARTAN au coucher plutét que le matin?

S NN



Etude HONEST

52 patients, chassé-croisé

Tous sous lisinopril

Avec ou sans restriction sodée et ajout d’ARA

Attention: Uassociation iECA/ARA n’est plus
recommandée

Proteinuria (g/day)

Systolic blood pressure (mm Hg)
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Slagman MC et al. BMJ. 2011,;343:d4366



KDIGO 2024 i1SGLT2

e Recommandation 3.7.2: recommandation de traiter les adultes
souffrant d’IRC avec un iSGLT?2 si (Grade 1A):

* DFGe =20 ml/min/1,73 m? avec RACU = 20 mg/mmol
* Insuffisance cardiaque (sans égard a I'albuminurie)



KDIGO 2024



DAPA-CKD : IgA

Groupe pré-spécifié de DAPA-CKD
270 patients avec néphropathie IgA

DFGe 25-75 mlU/min/1,73 m?2
RACU (22,6-465,6 mg/mmol)

Réduction RACU 26%

Pente de DFGe - 3,5 VS -4,7 ml/min/1,73m?

Wheeler DC et al. Kidney International (2021) 100, 215-224



Hygia Chronotherapy Trial

19084 hypertendus avec = 1 médicament
Randomisés 1:1 a les prendre le matin ou le soir

Diminution spectaculaire du risque
cardiovasculaire
Trop beau pour étre vrai?

Hermida et al. Eur Heart J.2020 Dec 21;41(48):4565-4576



Timing of anti-hypertensive dosing and efficacy

Evening time dose

T

Day time dose

A
Y~v
N
(') < >
£FA

Seventy-two trials randomized patients with hypertension to
evening versus morning dosing of anti-hypertensive drugs

-hour ambulatory S

Hermida trials
Non-Hermida trials
Total

eduction (93 trials

MD (95% Cl)

2.30(0.90, 3.70)
0.16 (-0.56, 0.87)
1.41 (0.48, 2.34)

"1 P heterogeneity = 0-01

Hermida trials
Non-Hermida trials
Total

.....

MD (95% Cl)

0.97 (0.30, 1.64)
-0.21(-0.75, 0.33)
0.60 (0.12, 1.08)

‘; p heterogeneity =0.01

Hermida trials
Non-Hermida trials
Total

0.1

OR (95% Cl)

0.40 (0.28, 0.59)
1.03 (0.84, 1.25)
0.68 (0.46, 1.01)

0 P heterogeneity < 0.001

Evening dosing of anti-hypertensive drugs significantly reduce

ambulatory BP and lowered cardiovascular outcomes but the effects

were largely driven by trials by Hermida et al

Magsood et al. Hypertension 2023 Jul;80(7):1544-1554



Une femme de 57 ans, atteinte d’une néphropathie diabétique de type Il, ex-fumeuse, hypertendue présente, AVANT la prise d’un

agent iSGLT2, les caractéristiques cliniques suivantes :
IMC
Tabagisme
Antécédents d’événements cardio ou cérébro-vasculaires
TA
DFGe
RACU
HbA1c

Thérapies en cours :
VALSARTAN
ASA
ROSUVASTATINE
METOPROLOL SR
METFORMINE

30 kg/m2

Ex-fumeuse, 15 paquets-années

Tuteurs coronariens x 2, posés a l’age de 53 ans
124/80 mm

46 ml/min/1,73m2

32 mg/mmole

6,9%

160 mg DIE
81 mg DIE
20 mg DIE
100 mg DIE
850mg BID

4 MOIS post ajout d’un agent iISGLT2 (EMPAGLIFLOZINE 10 mg DIE), voici d’autres résultats

TA (selon la technique HTA Canada)
DFGe
RACU

122/76mm
27 ml/min/1,73m2
13 mg/mmole

Les mémes valeurs de DFGe sont obtenues sur 2 controles subséquents. Linvestigation (échographie rénale,
doppler, autres résultats de laboratoire) confirme qu’il s’agit d’'une néphropathie d’origine diabétique.

Qu’allez-vous faire ?

1. Maintenir le méme régime thérapeutique et poursuivre des controles d’examens périodiques?
2. Diminuer les dosages de VALSARTAN, réévaluation des mesures du DFGe, et si amélioration, suivi

clinique?

w

Cesser TEMPAGLIFLOZINE, réévaluation des mesures de DFGe et si amélioration, suivi clinique?

4. Cesser ’lEMPAGLIFLOZINE, réévaluation des mesures de DFGe et si amélioration, reprise de

UEMPAGLIFLOZINE, suivi clinique?

5. Cesser lEMPAGLIFLOZINE + le VALSARTAN, réévaluation des mesures de DFGe et si amélioration,

suivi clinique?



Vignette #2 : Impact de la baisse initiale de DFGe avec IECA ou ARA

45 Tertiles of initial fall in eGFR
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in eGFR (- 4.2+ 4.9 ml/min per 1.73m") from baseline to mixed effects model included gender, eGFR, diastolic blood

month 3. pressure, hemoglobin, urinary albumin/creatinine ratio (UACR)
and month 3 change in UACR. The numbers in each bar reflect the
annual mean long-term eGFR slope.

Kidney International (2011) 80, 282-287



Vignette #2: Impact de la baisse initiale de DFGe avec iSGLT2

B CREDENCE

—@— Acute eGFR

increase (= 0%)

- ¢ - Acute modest eGFR --A-- Acute eGFR
drop (> 0—10%) drop (> 10%)

65

Adjusted mean (SE)
eGFR (mL/min/1.73 m32)

35

2 0% increase 588
= 0—10% drop 600
> 10% drop 956

CJASN 2021; 16: 1278-1280

541
558
876

|
12

507
539
841

18 24 30 36 42
Months since randomization

476 437 290 167 65

501 473 328 197 70

776 714 480 277 103

Baisse de >30% chez 0.5% des patients




Vignette #2 : Effet des iSGLT-2 sur la néphropathie diabétique

. DFGe moyen au
F'rogrelssmn de départ,

p
mL/min/1,73 m?2

Inhibiteur du
SGLT-2 Placebo

Inhibiteur du
SGLT-2 Placebo

Risque relatif

Risque relatif

ne'phro?:athie* n avec évén./N analysé Taux pour 1 000 patients-années fic 2 85%) (1295 %)
Diabéte
DECLARE-TIMI 58 85 56/8 582 102/8 578 1,6 3,0 0,55 (0,39; 0,76) ——
Programme CANVAS 77 80/5 795 81/4 347 36 5,8 0,61 (0,45; 0,83) '_._|
VERTIS CV 76 4975 499 3212 747 26 3.4 0,76 (0,49; 1,19) ]
EMPA-REG QUTCOME 74 51/4 645 4712 323 4.0 76 0,51 (0,35; 0,76) ——
DAPA-HF 63 18/1 075 24/1 064 12 16 0,73 (0,39; 1,34) ' e
EMPEROR-Reduced 61 13/927 23/929 13 24 0,52 (0,26; 1,03) ! *
EMPEROR-Preserved 60 38/1 466 44/1 472 15 18 0,82 (0,53, 1,27) ]
DELIVER 60 33/1 578 371 572 9,5 11 0,87 (0,54; 1,39) k &
CREDENCE 56 153/2 202 230/2 199 27 41 0,64 (0,52; 0,79) I—.—i
SOLOIST-WHF 51 n.d/nd nd./nd.
SCORED - 3775 292 52/5 292 50 7,0 0,71 (0,46; 1,08) — ——
DAPA-CKD 44 103/1 455 17311 451 35 60 0,57 (0,45: 0,73) —@—
EMPA-KIDNEY 36 108/1 525 175/1 515 36 59 0,55 (0,44; 0,71) ,_._,
Sous-total : AVEC DIABETE 67 739/40 041 1 020/33 489 0,62 (0,56; 0,68) <>

0,25 0,5 2

Lancet 2022; 400: 1788-801




Vignette #2 : Risques des iSGLT-2 (acidocétose / amputations)

° V4
Acidocetose Amputations
o Inhibiteur
DFGe moyen J:h::;_e_:._]_rz Placebo . ) du SGLT- Placebo . .
au départ, Risque relatif 2 Risque relatif

mL/min/1,73 m2

n avec évén./Nanalysé

(IC 2 95 %)

n avec évén./N analysé

(IC 2 95 %)

DIABETE

Etudes surle risque CV athéroscléreux élevé
Etudes sur linsuffisance cardiaque stable*
Etudes sur la maladie rénale chronique

Sous-total : AVEC DIABETE

SANS DIABETE

Etudes sur linsuffisance cardiaque
stable

Etudes sur la maladie rénale chronique

Sous-total : SANS DIABETE

TOTAL: GLOBAL
TOTAL: GLOBAL

65

64

63/24 549 20/17 994
9/5 043 5/5 032
46/10 469 18/10 448
120/40 666 47/34 085
0/5313 0/5 318
1/2 475 0/2 489
1/7 788 07 807

En faveur des inhibiteurs du SGLT-2

Lancet 2022; 400: 1788-801

2,44 (1,44, 412)
1,31 (0,43; 4,02)
2,40 (1,36, 4,25)
2,12 (1,49; 3,04)
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—o— )
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En faveur du placebo

462/24 544
54/5 043
160/10 469
680/40 661

775313

5/2 475

12/7 788

692/48 449

552/42 659

248/17 991
60/5 032
151/10 448
460/34 082

10/5 318

3/2 489
13/7 807

473/41 889

426/37 545

1,25 (1,07; 1,47)
0,89 (0,62; 1,30)
1,05 (0,84; 1,32)
1,15 (1,02; 1,30)

0,73 (0,27; 1,97)
1,90 (0,43; 8,32)
0,98 (0,43; 2,25)
1,15 (1,02; 1,30)

1,06 (0,93; 1,21)

_

0,25

&
| S

1 4

En faveur des inhibiteurs
du SGLT-2

En faveur du
placebo



Une femme de 49 ans souffre d’une IRC par glomérulosclérose focale démontrée par biopsie rénale, de forme
non primaire, et sans cause claire a Uinvestigation ni mutation génétique démontrée.

Pré thérapies, le bilan démontre

IMC 27 kg/m2

TA 117/80mm

DFGe 67 ml/min/1,73m2
RACU 72 mg/mmole

Un essai d’IRBESARTAN 75 mg DIE entraine des valeurs de TAde 110/75 mm.

La valeur de RACU demeure a 64 mg/mmole.

Qu’allez-vous faire?

o1

. Cesser U'IRBESARTAN si orthostatisme, sinon, maintenir la dose actuelle et réévaluer par des collectes

urinaires la natriurese des 24 heures, la clairance de l'urée et la protéinurie pour interventions nutritionnelles
éventuelles?

. Réévaluer la natriurese, la protéinurie et la clairance de Uurée des 24 heures, initier un agent iSGLT2 au long

cours, sitoléré?

. Réévaluer la natriurese, la protéinurie et la clairance de Uurée des 24 heures, initier un agent iSGLT2, et si

toléré, a poursuivre seulement si baisse du RACU >30% apres 6 mois?

. Tenter de majorer les doses d’IRBESARTAN et tolérer des valeurs de TA plus basses?

Cesser 'IRBESARTAN et réévaluation de la natriurése, de la protéinurie et de l'urée sur des collectes urinaires
des 24 heures pour interventions nutritionnelles éventuelles?



Existe-t-il une cible d’albuminurie a viser?

* Aucune étude n’a comparé difféerentes cibles d’albuminurie
spécifiguement.

* KDIGO 3.6.1: les iECA/ARA devraient étre donnés aux doses
maximales tolérées parce que les bénéfices démontrés ont été
obtenus en utilisant ces doses



Lien entre la diminution d’albuminurie et |la
pente de DFGe

Point pré-spécifié de DAPA-CKD

On trouvait la méme association, mais plus
faible dans le groupe placebo

L’effet sur Ualbuminurie était plus fort chez
les diabétiques que les non diabétiques

L’albuminurie de départ était quand méme
haute (480 mg/g dans le groupe < 1000 mg/g)

Jong N et al Lancet Diabetes and Endocrinol. 2021 Nov;9(11):755-766



L'albuminurie résiduelle influence le
pronostic dans DAPA-CKD

Van Mil D CJASN 2024 Dec 1;19(12):1574-1584



Un homme de 67 ans est atteint de néphropathie diabétique et présente AVANT la prise d’un agent iSGLT2, les caractéristiques
clinigues suivantes :

IMC 33 kg/m2
Tabagisme Fumeur actif; 20 paquet-années
Antécédents d’événements cardio ou cérébro-vasculaires AUCUN
TA 136/84 mm
DFGe 46 ml/min/1,73m2
RACU 42 mg/mmole
HbA1c 7,0%

Thérapies en cours :
IRBESARTAN 300 mg DIE
ASA 81 mg DIE
ATORVASTATINE 40 mg DIE
AMLODIPINE 10 mg DIE
INDAPAMIDE 2,5mgDIE
METFORMINE 500 mg BID

4 MOIS suite a 'ajout de DAPAGLIFLOZINE 10 mg DIE, le bilan clinique est :
TA 135/84 mm
DFGe 36 ml/min/1,73m2
RACU 18 mg/mmole
K+ 4,4 mmole/L

Le bilan pour des causes secondaires autres d’hypertension que le diabéte et ses conséquences est négatif.

Qu’allez-vous faire?

1. Maintenir le méme régime thérapeutique et poursuivre des contréles d’examens périodiques?

2. Ajouter un autre agent antihypertenseur, SPIRONOLACTONE 12,5 mg DIE?

3. Ajouter de la FINERENONE progressivement jusqu’a des doses de 20 mg DIE, et tolérer une baisse du
DFGe jusqu’a 25 ml/min/1,73m2?

4. Ajouter un autre agent antihypertenseur, DOXAZOSIN, 2 mg DIE?

5. Débuter un agoniste GLP1?



Vignette #3 : Bénéfices associés a la spironolactone

150

148

-

p<0.0001

146 '
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Systolic

e
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o o 'é e ﬁ
| | | | |

134+

86

Home blood pressure (mm Hg)

84

82+

Diastolic

80+

78

| p<0-0001

76

I
Baseline Placebo

(n=314) (n=274)

Spironolactone Doxazosin Bisoprolol

25-50 mg 4-8 mg 5-10mg
(n=285) (n=282) (n=285)

Etude PATHWAY: Lancet 2015; 386: 2059-68




Vignette #3 : Bénéfices associés a la spironolactone

Months of treatment

1 3 6 9 12
0
@
=
©
=
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S
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i
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B -80 Il Al patients
2 [ ] Patients with GFR<60 ml/min
[] Patients with GFR>60 ml/min

Figure 1|This slide shows the percent reduction of proteinuria
from baseline in patients treated with spironolactone (25 mg/
day) in addition to conventional therapy divided on the basis
of their eGFR (< or >60ml/min/1.73 m?). *P <0.001 vs basal
proteinuria; *P<0.05 vs patients with eGFR <60 ml/min; “P <0.01
vs patients with eGFR <60 ml/min.

Kidney International (2006) 70, 2116-2123

Months of treatment
1 3 6 9

—10

% reduction of eGFR vs basal value

B Conventional therapy
[0 Conventional therapy+Spironolactone

—12 -

Figure 2 | This slide shows the percent decline in eGFR in patients
treated with spironolactone and those treated with conventional
therapy. Patients were followed for 1 year. *P<0.001 vs basal eGFR,
**P<0.0001 vs basal eGFR.
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Vignette #3 : Bénéfices associés a la finérénone

Qutcome Finerenone (n = 6519) Placebo (n = 6507) Hazard ratio (95% Cl) P-value®
Number of Number of Number of Number of
patients patients with  patients patients with
with event event per 100 with event event per 100
(%) patient-years (%) patient-years
Composite cardiovascular outcome® 825(12.7) 4.34 939 (144) 5.01 —— 0.86 (0.78-0.95) 0.0018
Death from cardiovascular causes 322 (4.9) 1.61 364 (5.6) 1.84 —— 0.88 (0.76-1.02) 0.092
Non-fatal myocardial infarction 173(2.7) 0.88 189(2.9) 0.97 —— 0.91 (0.74-1.12) 0.36
Non-fatal stroke 198 (3.0) 1.01 198 (3.0) 1.02 0.99 (0.82-1.21) 0.95
Hospitalization for heart failure 256 (3.9) 1.31 325 (5.0) 1.68 0.78 (0.66-0.92)  0.0030
)

eGFR 257% composite kidney outcome® 360 (5.5) 1.96 465(7.1)  2.55 0.77 (0.67-0.88

—e—
——
—8— 0.0002
Kidney failure 254 (3.9) 1.38 297 (4.6) 1.62 —— 0.84 (0.71-0.99)  0.039
&
——
i

End-stage kidney disease® 151(2.3) 0.76 188(2.9) 0.96 0.80 (0.64—0.99)  0.040¢
Sustained decrease in eGFR to <15 mL/min/1.73 m? 195(3.0) 1.06 237 (36) 1.29 0.81 (0.67-0.98)  0.026¢
Sustained 257% decrease in eGFR from baseline 257 (3.9) 1.40 361(5.5) 4.03 0.70 (0.60-0.83) =< 0.0001
Renal death 2(<0.1) 0.01 4 (<0.1) 0.02 0.53 (0.10-2.91)  0.46°
eGFR 240% composite kidney outcome’ 854 (13.1) 4.81 995 (15.3) 5.64 —0— 0.85 (0.77-0.93) 0.0004
Sustained 240% decrease in eGFR from baseline 817 (12.5) 4.60 962 (14.8) 5.45 —— 0.84 (0.76-0.92) 0.0002
Death from any cause 552 (8.5) 2.76 614 (9.4) 3.10 —— 0.89 (0.79—>=1.009) 0.051=
Hospitalization for any cause 2836 (43.5) 19.04 2926 (45.0) 19.91 ".'r 0.96 (0.91-1.01)  0.087=
D,llj 1,|D 2‘,ID
Fa:rours finerenone Favours placebo'

Etude FIDELITY: European Heart Journal (2022) 43, 474-484



Vignette #3 : Bénéfices associés au aGLP-1

Etude FLOW

A First Major Kidney Disease Event D Total eGFR Slope
100+ 337 Hazard ratio, 0.76 (95% CI, 0.66—0.88) 484
50~ ;‘:‘ P=0.0003 whbe
“ —
E 80 204 Placebo r'ué‘ 44
g 7 15- ” Semaglutid
T e 104 Semaglutide & 4l emagiutide
& 5+ £ -
J’E 50 £ ——
1] 0 | | I I | | I I —_— IR
Bo 40 0 & 12 18 24 30 36 42 48 _g__ Placebo -
E 30- e 367
& 207 %% 349 Difference in annual slope, 1.16 mi/min/1.73 m?/yr
10- 32 (35% Cl, 0.86—1.47)
&2 P=0.001
o | T T T T T T 01— T T T T
0 6 12 12 24 o i6 42 48 0 12 52 104 156 208
Months since Randomization Weeks since Randomization
No. at Risk No. at Risk
Placebo 1766 1736 16382 1605 1516 1408 1042 660 354 Placebo 17661663 1573 1609 1450 1441 1284 &76 609 199
Semaglutide 1767 1738 1693 1640 1572 1489 1131 742 392 Semaglutide 17661665 15901606 1521 1468 1345 952 651 213

N Engl J Med 2024;391:109-21



Vignette 4

Une femme de 47 ans présente d’une IRC reliée a de la néphro-angiosclérose, ceci confirmé avec investigation appropriée; son dossier
cliniqgue démontre :

IMC 29 kg/m2

Tabagisme: non

Antécédents d’événements cardio ou cérébro-vasculaires:
Infarctus du myocarde a ’'age de 42 ans

TA 123/82mm

DFGe 56 ml/min/1,73m2
RACU 54 mg/mmole
HbA1c 5,4%

K+ 4,4 mmole/L

Thérapies en cours :
ROSUVASTATINE 40 mg DIE

IRBESARTAN 300 mg DIE
ASA 81 mgDIE
AMLODIPINE 10 mg DIE

DAPAGLIFLOZINE 10 mgDIE



Vignette 4 (suite)

Qu’allez-vous faire?

1.

Optimiser le contréle de la TA avec un autre agent antihypertenseur?

Débuter de la FINERENONE et viser, si toléré, des doses de 20 mg DIE?

Optimiser le contréle de la TA et si cibles atteintes et peu d’effet sur le RACU, majorer davantage les doses d’IRBESARTAN?
Ajouter de la SEMAGLUTIDE et viser, si toléré, des doses de 1 mg s/c, 1x semaine?

Ajouter de la SEMAGLUTIDE et viser, si toléré, des doses de 2,4 mg s/c, 1x semaine?



Finérénone

e Pas d’étude randomisée contrblées publiées a date chez les non-
diabétiques

 On attend les résultats de FIND-CKD

Zachariah T et al. CJASN2024 Nov 1;19(11):1499-
1512.



Etude SELECT: effet rénal

Plus de 16 000 patients

IMC = 27

Non-diabétiques

Avec maladie cardiovasculaires

Réduction de 20% des événements
cardiovasculaires

Mais aussi amélioration du devenir rénal (point
d’aboutissement a 5 composantes)

Colhoun HM et al Nat Med 2024 Jul;30(7):2058-2066



Etude SELECT: effet rénal

Colhoun HM et al Nat Med 2024 Jul;30(7):2058-2066



Un homme de 67 ans est présente un diabéte de type |l depuis 22 ans. Il a souffert d’un infarctus du myocarde en 2021 et a
récemment eu des pontages aortocoronariens (janvier 2025). Son dossier clinique révele :

IMC 28 kg/m2
Tabagisme Ex-fumeur; 15 paquet-années
TA 138/88 mm
DFGe 44 mU/min/1,73m2
RACU 32 mg/mmole
HbA1c 6,9%

Thérapies en cours :
ASA 81 mgDIE
ATORVASTATINE 40 mg DIE
METOPROLOL SR 100 mg DIE
RAMIPRIL 5 mgDIE
METFORMINE 500 mg BID
DAPAGLIFLOZINE 10 mg BID

Un iSGLT2 a été initié suite a ’hospitalisation pour pontages, et le RAMIPRIL MAJORE a 10 mg DIE.
4 MOIS plus tard, voici le bilan clinique:

TA 127/82 mm

DFGe 36 ml/min/1,73m2
RACU 12 mg/mmole

K+ 4.5 mmole/L

Qu’allez-vous faire maintenant? (Il n’y a PAS de cause autre secondaire pour ’hypertension que celle reliée
au diabete et la néphropathie.)

Optimiser davantage le contrble de la TA avec un autre agent antihypertenseur?

Débuter de la FINERENONE et si toléré, viser des doses de 20 mg DIE?

Débuter de la SEMAGLUTIDE et si toléré, viser des doses de 1 mg s/c, 1 x semaine?

Débuter de la FINERENONE et si a dose de 20 mg DIE et RACU >3 mg/mmole, ajout de SEMAGLUTIDE?
Débuter de la FINERENONE, viser des doses de 20 mg DIE + initier éventuellement de la SEMAGLUTIDE
s/c, peu importe la valeur du RACU ?

akowbd-=



Vignette #4 : Cible HTA chez les patients avec diabete

Recommendations :

1. TA <130/ 80 mmHg avec mesure TA habituelle au bureau

2. TA <125/80 mmHg avec mesure de TA standardisée i.e. :
TA au bureau avec technique optimale

Bp Tru
MAPA ambulatoire

Mesure a domicile

Risque accru de : hypotension, syncope, chutes, fractures

Mann JFE, Hilgers KF : Goal blood pressure in adults with hypertension. Up-to-date June 2025



Vignette #4 .

Bénéfices associés a la combinaison finérénone et iSGLT2 (et iSRAA)

A Change in Urinary Albumin-to-Creatinine Ratio
1.2+

1.0+ T

0.8 _'t_ -\j Empagliflozin _
-4 n_____\__‘ AR

0.6+

0.4+

Least-Squares Mean Ratio of the
Change from Baseline

0.0 T I I l l T I T

C Change in eGFR
O — @ ————— ———— ]

T Empagliflozin /“

-2

Least-Squares Mean Change from
Baseline (ml/min/1.73 m2)
i

1 | | |
Base-14 30 60 90

line

1 | | 1
120 150 180 210

Days

Etude CONFIDENCE: N Engl J Med 2025;393:533-43.

B Change in Serum Potassium Level
0.40—
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Vignette #4 : Bénéfices associés au aGLP-1

Etude FLOW

Subgroup

Primary analysis, all patients
Glycated hemoglobin
=8.0%
>8.0%
=7.0%
>7.0%

Estimated GFR
=60 ml/min/1.73 m?
=45 to <60 mlfmin/1.73 m?
=30 to <45 mlfmin/1.73 m2
<30 ml/minf1.73 m2
Urinary albumin-to-creatinine ratio
<300

=300
Cardiovascular disease

No previous myocardial infarction or stroke

Previous myecardial infarction of stroke
Chronic heart failure

No

Yes
SGLT2 inhibitor use

No

Yes

Semaglutide Placebo Hazard Ratio (95% ClI)
no. of participants with event/no. of participants in analysis
331/1767 410/1766 —e— :
|
200[1106 25171093 ——
131/659 159/672 —e—
104/536 147/571 —— |
227/1229 263/1194 —e—i|
’ ’ I
41/366 59/353 o !
80/515 103/540 ——
137/667 1817691 —e— |
—
73/218 67/182 :
|
55/561 62/552 ———
276/1205 348/1214 —&— :
|
|
240/1345 308/1343 ——
87/405 93/403 ——
|
264/1424 322/1430 ——i :
67/342 88/336 —_—l
|
290/1490 372[1493 e |
41277 38/273 | o i
[ I I 1
0.25 0.50 1.00 2.00
Semaglutide Better Placebo Better

0.76 (0.66—0.88)

0.75 (0.62—0.90)
0.79 (0.63-1.00)
0.69 (0.54—0.89)
0.80 (0.67—0.96)

0.64 (0.43—0.96)
0.78 (0.58—1.04)
0.74 (0.59-0.92)
0.81 (0.58-1.13)

0.86 (0.60-1.23)
0.74 (0.63-0.87)

0.73 (0.62-0.87)
0.91 (0.68—1.22)

0.79 (0.67—0.93)
0.67 (0.49-0.93)

0.73 (0.63-0.85)
1.07 (0.69-1.67)

N Engl J Med 2024;391:109-21




Vignette #4 : Bénéfices associés a la combinaison de Rx

Qutcome HR (95% CI)
CKD progression
SGLT2i —— 0.63 (0.53, 0.77)
GLP-1 RA —— 0.86 (0.72, 1.02)
ns-MRA —i— 0.77 (0.67, 0.88)
GLP-1 RA + ns-MRA —— 0.66 (0.53, 0.83)
SGLT2i + GLP-1 RA —a— 0.54 (0.42, 0.70)
SGLT2i + ns-MRA —— 0.49 (0.38, 0.61)
SGLT2i + GLP-1 RA + ns-MRA —— 0.42 (0.31, 0.56)
All-cause mortality
SGLT2i —— 0.85 (0.75, 0.96)
GLP-1 RA - 0.88 (0.82, 0.94)
ns-MRA — 0.89 (0.79, 1.00)
GLP-1 RA + ns-MRA —— 0.78 (0.68, 0.90)
SGLT2i + GLP-1 RA —i— 0.75 (0.65, 0.86)
SGLT2i + ns-MRA —— 0.76 (0.64, 0.90)
SGLT2i + GLP-1 RA + ns-MRA —— 0.67 (0.55, 0.80)
| I I |
0.25 0.5 075 1 125
Favors combination therapy = Favors conventional care

Figure 2. Estimated treatment effects on CKD progression and all-cause mortality with SGLT2i, GLP-1 RA, and ns-MRA, alone
and in combination, when added to renin-angiotensin system blockade in patients with type 2 diabetes.

Circulation 2024;149:450-462.



Vignette #4 .
Bénéfices associés a la combinaison de Rx

RAS inhibitor at ma)umum
talerated dase {rf HI’N*]

First-line
drug therapy
Regular reassessment

of glycemia, albuminuria, l

BP, CVD risk, and lipids

ihydropyridine CCB
Additional andmr diuretic* if
risk-based . needed to achieve
thiempy 17 individualized
a | '”:\l .

Steroidal MRA if
needed for resistant
hypertension
if eGFR =45

ADA-KDIGO consensus: Kidney International (2022) 102, 974-989.



Points clés sur la thérapie néphroprotectrice
de la néphropathie non-diabétique

* 'apport protéique: assez, mais pas trop: 0.8 g/kg/d

* Lapport sodé: a restreindre pour I'effet sur la PA et optimiser I'effet des
iECA/ARA

* La maitrise tensionnelle plus agressive protege la fonction rénale en
présence d’albuminurie

* Avec effet préférentiel des iECA/ARA, mais en haut de 0,5-1g/d
* La chronothérapie: pas recommandé d’emblée

* iSGLT2 néphroprotecteurs, notamment dans la néphropathie a IgA
protéinurique

e Plus I'albuminurie diminue, mieux c’est

* Sémaglutide améliore pronostic cardiovasculaire et rénal chez le patient
avec IMC élevé et maladie cardiovasculaire



	Thérapies néphroprotectrices; encore de nombreuses zones grises en 2025
	Slide Number 2
	Slide Number 3
	KDIGO 2024: apports protéiques
	Slide Number 5
	Apports protéiques et progression IRC
	KDIGO 2024: apport sodé
	KDIGO 2024: cible tensionnelle
	Cible tensionnelle
	Slide Number 10
	Slide Number 11
	KDIGO 2024: inhibition système rénine-angiotensine
	Étude REIN
	Méta-analyse sur l’effet des iECA
	Thérapies néphroprotectrices; encore de nombreuses zones grises en 2025
	Fardeau du diabète
	Slide Number 19
	Vignette #1 :  Cible TA chez patients avec diabète
	Vignette #1 :  Cible TA chez patients avec diabète
	Vignette #1 :  Cible TA chez patients avec diabète
	Vignette #1 :  Cible HTA chez les patients avec diabète
	Vignette #1 :  Cible albuminurie (RACU) chez les patients avec diabète
	Vignette #1:   Bénéfice de la majoration des doses IECA ou ARA
	Slide Number 27
	Slide Number 28
	KDIGO 2024: iSGLT2
	Slide Number 30
	DAPA-CKD : IgA
	Hygia Chronotherapy Trial
	Slide Number 33
	Slide Number 36
	Vignette #2 :   Impact de la baisse initiale de DFGe avec IECA ou ARA
	Vignette #2:   Impact de la baisse initiale de DFGe avec iSGLT2
	Vignette #2 :   Effet des iSGLT-2 sur la néphropathie diabétique
	Vignette #2 : Risques des iSGLT-2 (acidocétose / amputations)
	Slide Number 43
	Existe-t-il une cible d’albuminurie à viser?
	Lien entre la diminution d’albuminurie et la pente de DFGe
	L’albuminurie résiduelle influence le pronostic dans DAPA-CKD
	Slide Number 49
	Vignette #3 :  Bénéfices associés à la spironolactone
	Vignette #3 :  Bénéfices associés à la spironolactone
	Vignette #3 :  Bénéfices associés à la finérénone
	Vignette #3 :  Bénéfices associés au aGLP-1
	Slide Number 55
	Slide Number 56
	Finérénone
	Étude SELECT: effet rénal
	Étude SELECT: effet rénal
	Slide Number 62
	Vignette #4 :  Cible HTA chez les patients avec diabète
	Vignette #4 : ��Bénéfices associés à la combinaison finérénone et iSGLT2 (et iSRAA)
	Vignette #4 :  Bénéfices associés au aGLP-1
	Vignette #4 : Bénéfices associés à la combinaison de Rx�
	Vignette #4 : ��Bénéfices associés à la combinaison de Rx
	Points clés sur la thérapie néphroprotectrice de la néphropathie non-diabétique

