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Reésume : La finérénone est un antagoniste sélectif non
stéroidien du récepteur aux minéralocorticoides. Cette
molécule permet de réduire significativement la morbi-
mortalité cardiovasculaire et la progression de la mala-
die rénale chez les personnes vivant avec un diabéte de
type 2 et une maladie rénale chronique, comme démontré
dans deux grands essais cliniques contrélés (FIDELIO-
DKD et FIGARO-DKD). Des données récentes apportent
des informations supplémentaires quant a l'efficacité et
la sécurité de cette molécule chez des patients, avec ou
sans un DT2, présentant une insuffisance cardiaque (essai
FINEARTS-HF). Ces résultats obtenus dans des essais
cliniques contrélés versus placebo sont en train d'étre
confirmés dans des études observationnelles de vraie
vie (FINE-REAL, notamment) et plusieurs autres études
consacrées a l'insuffisance cardiaque. La finérénone est
également testée au sein de diverses populations spé-
ciales en dehors du DT2. Plusieurs recommandations
internationales en néphrologie, cardiologie et diabétologie
sont émises en faveur de I'usage de la finérénone chez les
patients avec DT2 dits a haut et trés haut risque cardiovas-
culaire et rénal.

Mots-cLEs : Finérénone - Protection cardiorénale -
Inhibiteur SGLT2 - Risque cardiovasculaire - Maladie
rénale chronique - Insuffisance cardiaque

INTRODUCTION

La finérénone est un médicament utilisé prin-
cipalement dans le traitement de la néphropa-
thie diabeétique (1, 2). Il s’agit d’'un antagoniste
sélectif des récepteurs aux minéralocorticoides,
appelé par les anglo-saxons «Mineralocorti-
coid Receptor Antagonist» (MRA). Comme les
autres MRAs (spironolactone, éplérénone), la
finérénone agit en bloquant les effets de I'al-
dostérone, une hormone notamment impliquée
dans la régulation de la pression artérielle, mais
qui posséde également des propriétés pro-
inflammatoires. Par ce biais, la finérénone réduit
'inflammation et la fibrose dans le coeur et les
reins (3). Cependant, contrairement aux autres
molécules de la classe, ce MRA non stéroidien
(sa structure chimique est apparentée a la classe
des dihydropyridines) cible spécifiquement les
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SummaRY : Finerenone is a selective non-steroidal antago-
nist of the mineralocorticoid receptor. This molecule signi-
ficantly reduces cardiovascular morbidity and mortality and
slows the progression of kidney disease in people with type
2 diabetes (T2D) and chronic kidney disease as demonstra-
ted in two huge randomised controlled trials versus placebo
(FIDELIO-DKD and FIGARO-DKD). Recent data provide
additional information about both the efficacy and safety
of this molecule in patients with or without T2D presenting
heart failure (FINEARTS-HF). These results obtained in
controlled trials are being confirmed in observational real-
life studies (FINE-REAL) and several other studies devoted
to heart failure. Also, finerenone is currently being tested
among various special populations outside T2D. Several
international recommendations in nephrology, cardiology,
and diabetology support the use of finerenone in patients
with T2D considered at high and very high cardiovascular
and renal risk.
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récepteurs de l'aldostérone, ce qui minimise
les effets secondaires sexuels (gynécomas-
tie, notamment) et ioniques (hyperkaliémie),
rapportés notamment avec la spironolactone
(Aldactone®) (3).

La finérénone posséde donc des propriétés
originales qui permettent d’avoir dans notre
arsenal thérapeutique un nouvel outil pour la
protection cardio-rénale des patients avec un
diabéte de type 2 (DT2) (1, 2), a c6té des inhi-
biteurs du systéme rénine angiotensine (SRA)
et des inhibiteurs des cotransporteurs sodium-
glucose de type 2 (SGLT2) ou dliflozines) (4-6).

Cet article rappellera d’abord brievement les
résultats des deux études cliniques pivotales
(FIGARO-DKD et FIDELIO-DKD), complétés par
ceux d’un nouveau vaste essai controlé consa-
cré a l'insuffisance cardiaque (IC) (FINEARTS-
HF). Ensuite, il décrira les principales études en
vie réelle en cours de réalisation (dont I'étude
observationnelle mondiale FINE-REAL) et
quelques travaux dans des populations spé-
ciales, en particulier indemnes de DT2. Enfin, il
résumera les recommandations internationales
quant a l'utilisation de la finérénone chez les
patients avec un DT2 a risque cardiorénal.
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GRANDS ESSAIS CLINIQUES

Etupes pivoTaLEs : FIDELIO-DKD ET
FIGARO-DKD

Les deux premiers grands essais cliniques
publiés avec la finérénone sont les études
FIDELIO-DKD (7) et FIGARO-DKD (8). Ces
deux études, contrblées versus placebo, ont déja
été amplement commentées dans larticle «Le
médicament du mois» consacré a la finérénone,
publié dans la revue en 2023 (2). FIDELIO-DKD
avait comme critére de jugement primaire un
composite rénal (insuffisance rénale terminale,
réduction soutenue d’au moins 40 % du débit de
filtration glomérulaire [DFG] ou déces de cause
rénale) et comme critére secondaire un com-
posite cardiovasculaire (décés d’origine cardio-
vasculaire, infarctus du myocarde non mortel,
accident vasculaire cérébral non mortel ou hos-
pitalisation pour IC) alors que c’était I'inverse
dans FIGARO-DKD. Pour rappel, I'efficacité de
la finérénone sur les criteres de jugement de
ces deux essais est réesumée dans le Tableau .

Comme les populations étaient relativement
similaires dans les deux essais avec des criteres
de jugement primaire et secondaire complémen-
taires, une analyse couplée de FIDELIO-DKD et
de FIGARO-DKD a pu étre réalisée dans une
publication dénommée FIDELITY (9). Au total,
le composite cardiovasculaire est survenu chez
825 (12,7 %) patients recevant la finérénone et
939 (14,4 %) recevant le placebo (hasard ratio
[HR] 0,86; intervalle de confiance [IC] a 95 %
0,78-0,95; P = 0,0018] et le composite rénal a
été atteint chez 360 (5,5 %) patients sous fine-
rénone et 465 (7,1 %) sous placebo (HR 0,77;

IC 95 % 0,67-0,88; P = 0,0002). Ces données
ont donc confirmé que la finérénone est une
option efficace complémentaire a un traitement
standard de base (comportant notamment un
inhibiteur du SRA) pour la protection cardioré-
nale chez les personnes vivant avec un DT2 et
présentant une maladie rénale chronique (MRC)
modérée a sévere.

FINEARTS-HF DANS L’INSUFFISANCE
CARDIAQUE

L'étude FINEARTS-HF, récemment publiée
dans le New England Journal of Medicine (10),
a analysé l'effet de la finérénone sur la morbidité
et la mortalité des patients présentant une IC
symptomatique avec une fraction d’éjection du
ventricule gauche (FEVG) = 40 %, soit modéré-
ment réduite (HFmrEF) ou préservée (HFpEF).
Plus de 6.000 patients (dont 40,5 % avec un
DT2) ont regu, en double aveugle, de la finéré-
none (20 ou 40 mg/jour) ou un placebo durant
32 mois. Le critére principal était un critére com-
posite associant la mortalité cardiovasculaire
et des événements liés a I'lC (aggravation ou
consultation/hospitalisation urgente liee a I'lC).
Ce critére d’évaluation principal a été réduit
significativement de 16 % dans le groupe traité
par la finérénone versus le groupe placebo
(rapport de risque [RR] 0,84; IC 95 % 0,74-
0,95; P = 0,007). Le critére composite rénal (un
des critéres secondaires : réduction soutenue
d’au moins 50 % du DFG, une baisse du DFG
jusque < 15 mL/min/1,73 m? ou le recours a une
dialyse ou une transplantation) ne différait cette
fois pas significativement en fonction de la prise
ou non de finérénone, mais, dans cette étude,
les patients n’avaient pas nécessairement de

Etudes Population

Suivi médian (années)

Critére de jugement 1° Critére 2° principal

0,82 (0,73 - 0,93) 0,86 (0,77 - 0,99)

FIDELIO-DKD (7) DT2 + MRC 2.833/2.841 2,6 P =0,001 P=0,03

(composite rénal) (composite CV)

0,87 (0,76 - 0,98) 0,87 (0,76 - 1,01)

FIGARO-DKD (8) DT2 + MRC 3.686/3.666 34 P =0,03 P=NS
(composite CV) (composite rénal)
0,82 (0,71 -0,94) 1,33 (0,94 - 1,89)

FINEARTS-HF (10) IC £DT2 3.003/ 2.998 2,7 P =0,006 P=NS
(composite CV centré sur IC) (composite rénal)

Les résultats sont exprimés par le hasard ratio versus placebo avec l'intervalle de confiance a 95 %.

DT2 : diabéte de type 2. CV : cardiovasculaire. IC : insuffisance cardiaque avec fraction d’éjection = 40 % (HFmrEF et HFpEF). MRC : maladie
rénale chronique : stade 2-4 + RACU stade 2 ou MRC stade 1-2 + RACU stade 3. RACU : rapport albumine/créatinine urinaire.

N : nombre de patients sous finérénone; n : nombre de patients sous placebo. NS : non significatif.

Voir les critéres retenus pour les critéres de jugement 1° et 2° dans le texte et dans les publications originales correspondantes.
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MRC a linclusion (DFG moyen 62 mL/min/1,73
m?2, rapport albumine/créatine urinaire moyen 19
mg/g) (Tableau 1).

A noter qu‘une analyse pré-spécifiée de
FINEARTS-HF a comparé les effets de la finé-
rénone dans trois sous-groupes séparés en
fonction de la présence ou non d’une aggrava-
tion récente de I'IC (traitée en ambulatoire ou
nécessitant une hospitalisation) (11). Cette ana-
lyse a montré que, en comparaison au placebo,
la finérénone réduit le risque de survenue du
critére composite primaire de facon plus mar-
quée chez les personnes avec une aggravation
de I'IC toute récente (= 7 jours avant l'inclusion :
RR 0,74; IC 95 % 0,57-0,95) ou relativement
récente (entre 7 jours et 3 mois : RR 0,79; IC
95 % 0,64-0,97) que chez les participants qui
n’avaient pas présenté d’aggravation récente
(> 3 mois) ou pas d’aggravation antérieure (RR
0,99; IC 95 % 0,81-1,21).

Sur le plan de la sécurité, l'incidence des
effets secondaires sérieux était comparable
entre les deux bras de traitement. Le taux d’ar-
rét de prise du médicament était identique chez
les patients recevant la finérénone ou le placebo
(20 %). Le pourcentage de patients présentant
une hyperkalieémie (> 5,5 mmol/l) était plus éleve
chez les patients sous finérénone (17 % versus
8 %), mais ce trouble ionique a pu étre géré
aisément; a l'inverse, les épisodes d‘hypokalié-
mie (< 3,5 mmol/l) furent moins fréquents chez
les personnes traitées par la finérénone. Enfin,
des questionnaires relatifs a la qualité de vie
chez ces patients avec une IC indiquaient une
amélioration en faveur de l'usage de la finéré-
none (10).

META-ANALYSE DES TROIS GRAND ESSAIS
CLINIQUES

Une analyse des données «poolées» de
FIDELIO-DKD, FIGARO-DKD et FINEARTS-HF
a été publiée récemment sous la dénomination
FINE-HEART (12). Au total, les trois essais ont
inclus 18.991 participants (dge moyen 67 *
10 ans; 35 % de femmes). Aprés un suivi médian
de 2,9 années, le critere de jugement principal
retenu ici, a savoir la mortalité cardiovasculaire,
est survenu chez 421 (4,4 %) des patients traités
par finérénone et chez 471 (5,0 %) des patients
sous placebo (HR 0,89; IC 95 % 0,78-1,01;
P = 0,076). La mortalité toutes causes était signi-
ficativement réduite dans le groupe finérénone
(1,042 déces, soit 11,0 %) versus le groupe
placebo (1.136 déces, soit 12,0 %) : HR 0,91;
IC 95 % 0,84-0,99; P = 0,027). La finérénone a
également été associée a une nette diminution
du risque d’hospitalisation pour IC (HR 0,83; IC

95 % 0,75-0,92; P < 0,001) et du risque d’at-
teindre le critére de jugement rénal composite
(diminution soutenue du DFG d’au moins 50 %
ou < 15 mL/min/1,73 m?, insuffisance rénale ter-
minale ou déceés d’origine rénale) (HR 0,80; IC
95 % 0,72-0,90; P < 0,001). Ainsi, méme si la
réduction de la mortalité cardiovasculaire n’at-
teint pas le seuil de la significativité statistique,
cette analyse «poolée» démontre une diminu-
tion significative en faveur de la finérénone pour
tous les autres critéres importants, cardiovascu-
laires et rénaux, d’un point de vue clinique (12).

ETUDES DE VRAIE VIE EN COURS

Il est important de vérifier que les résultats
positifs obtenus dans les conditions particu-
lieres des essais cliniques se confirment dans
des études de vraie vie et ce, grace a I'observa-
tion de cohortes de patients suivis en pratique
clinique.

Etupe FINE-REAL

L'étude FINE-REAL est une étude non inter-
ventionnelle internationale dite «de vraie vie»
ou sont rapportées une multitude de données
cliniques et biologiques chez des patients rece-
vant la finérénone dans la pratique médicale de
tous les jours (13). Lefficacité et la sécurité de
la finérénone sont les principaux éléments exa-
minés dans cette étude. L'objectif est de recru-
ter plus de 4.000 patients a travers le monde et
la Belgique participe activement au recueil des
données. Des résultats intermédiaires ont été
rapportés récemment dans une cohorte améri-
caine (14). Cette analyse préliminaire comporte
504 patients avec une durée médiane de traite-
ment par finérénone de 7 mois. A linstauration
du traitement, 76,1 % des participants étaient
a haut ou trés haut risque rénal selon la clas-
sification KDIGO («Kidney Disease Improving
Global Outcomes», comme dans les essais
FIDELIO-DKD (7) et FIGARO-DKD (8). La
posologie initiale de la finérénone a été de 10
mg/jour chez 87,8 % et de 20 mg/jour chez
12,1 % des patients. A la fin du suivi, 93,3 % des
participants avaient un traitement ininterrompu
par finérénone. Une hyperkaliémie a été obser-
vée dans 5 % des patients, mais aucun cas n’a
été considéré comme suffisamment sévere pour
nécessiter une intervention urgente (14).

Le CHU de Liege participe a cette étude
FINE-REAL, permettant d’acquérir une expé-
rience «de terrain». La sécurité d’emploi de
cette molécule a pu étre confirmée. Il est
recommandé de procéder a un contrble
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biologique environ un mois aprés linitiation.
Vérifier la fonction rénale et la kaliémie, en col-
laboration avec le médecin généraliste, appa-
rait adéquat, voire indispensable. Quelques cas
d’hyperkaliémie ont été observés, mais assez
faciles a corriger (parfois aprés simple adapta-
tion de la posologie). L'impression quant a I'effi-
cacité clinique de la finérénone (mesurée via
I’évolution du rapport urinaire albumine/créati-
nine) est actuellement favorable, puisque plus
de 2/3 des patients ont présenté une régression
de ce parameétre, dés les premiers mois d’utili-
sation. Tous ces éléments relatifs a l'efficacité et
la sécurité de la finérénone en routine clinique
devront, bien entendu, étre confirmés a la fin de
la collecte grace au suivi de milliers de patients
a travers le monde.

ETuoe CONFIDENCE

Les résultats de I'etude CONFIDENCE sont
trés attendus car la population étudiée corres-
pond aux personnes avec un DT2 et une MRC
déja traités par un inhibiteur SGLT2 (gliflozine)
selon les derniéres recommandations de KDIGO
(6, 15). Les trois bras de cette étude comportent,
en effet, un groupe traité par empagliflozine
seule, un autre avec la finérénone seule et un
dernier qui recevra les deux molécules pen-
dant un minimum de 6 mois. Cette association
semble prometteuse sur le plan de la protec-
tion cardiorénale compte tenu des mécanismes
d’actions potentiellement complémentaires ainsi
qu’au vu des données préliminaires observées
dans des sous-groupes au sein d’autres études
(sans étre le critere d’évaluation principal néan-
moins, au contraire de CONFIDENCE) (6).

ProcrRAMME MOONRAKER DANS
L’INSUFFISANCE CARDIAQUE

Le tres large programme MOONRAKER
s’intéresse a l'utilité de la finérénone chez
plus de 15.000 patients présentant une IC. I
comprend plusieurs études complémentaires
a I'essai FINEARTS-HF déja mentionné (10).
REDEFINE-HF collectera les résultats quant
aux hospitalisations chez des patients avec
une IC et une FEVG égale ou supérieure a
40 % (comme dans I'essai FINEARTS-HF, mais
cette fois en vie réelle), FINALITY-HF propo-
sera des résultats chez des patients avec IC
n’ayant pas recu de MRA antérieurement et
CONFIRMATION-HF s’intéressera aux hospita-
lisations des patients avec une IC (peu importe
la FEVG) qui sont déja traités avec une gliflozine
(étude donc complémentaire a CONFIDENCE,
mais centrée sur I'lC plutdt que sur la MRC).

ETUDES DANS DES POPULATIONS SPECIALES

D’autres études importantes sont menées
actuellement avec la finérénone, en dehors du
contexte de DT2 : I'étude FIONA s’intéresse
a des enfants avec MRC et protéinurie (16),
FIND-CKD est réalisée chez des patients avec
une MRC mais qui ne sont pas diabétiques (17)
et FINE-ONE étudie 'usage de la finérénone
chez des personnes diabétiques de type 1 pré-
sentant une MRC (18). En fonction des résultats
obtenus, de nouvelles indications pourraient
émerger a terme.

RECOMMANDATIONS INTERNATIONALES

Au vu des résultats positifs quant a la protec-
tion cardiorénale de la finérénone chez le patient
avec DT2, il était logique et attendu que cette
molécule fasse une entrée remarquée dans bon
nombre de recommandations internationales.
Elle est maintenant considérée comme un des
piliers du traitement de la néphropathie chez
les patients avec DT2 (19, 20) (Figure 1). Des
recommandations d’utilisation pratique ont été
publiées notamment a l'intention des médecins
de premiére ligne (21). A noter cependant que
les conditions de remboursement de la finéré-
none (Kerendia®) de mise actuellement en Bel-
gique, rappelées dans l'article précédent dans
la rubrique «Le médicament du mois» (2), sont
plus restrictives que les conditions d’utilisation
publiées dans les recommandations.

EN cARDIOLOGIE

L’ESC («European Society of Cardiology») a
émis en 2023 des recommandations relatives
a la prise en charge des maladies cardiovas-
culaires chez les personnes avec un DT2 (22).
L'usage de la finérénone apparait comme une
recommandation de grade 1A (la plus élevée
en termes d’évidence) chez les personnes
avec DT2 et MRC, en association avec un inhi-
biteur de I'enzyme de conversion (IEC) ou un
antagoniste du récepteur de I'angiotensine I
(sartan). Ce type de recommandation (du plus
haut niveau) est également émise afin de
réduire le risque d’hospitalisation pour IC chez
ces mémes patients (23).

EN DIABETOLOGIE

Plusieurs sociétés scientifiques de diabétolo-
gie, aux Etats-Unis et en Europe, ont également
publié, dés 2022, des recommandations en
faveur de la finérénone, la plagant au centre de
la protection cardiorénale au méme titre que les
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Figure 1. La Finérénone, un des quatre piliers de la néphropathie diabétique.
Adapté de (20)

Pilier 4 Pilier 1
AR GLP-1 Inhibiteur du SRA
:I'roub!es Perturbations
me‘tabohqu,es hémodynamiques
Excés pondéral (intrarénales)
Inflammation
Pilier 3 Fibrose Pilier 2
MRA (finérérone) Inhibiteur SGLT2

inhibiteurs du SRA (IEC/sartans), les inhibiteurs
des SGLT2 (gliflozines) et les analogues du glu-
cagon-like peptide-1 (GLP-1) chez les patients
avec DT2 et MRC (20, 24, 25).

EN NEPHROLOGIE

Les recommandations néphrologiques
KDIGO, parues en 2022, allaient aussi dans
ce sens, soulignant I'importance de la finé-
rénone dans les situations associant MRC
et DT2 (26). Le groupe de travail KDIGO
estime qu’'un MRA comme la finérénone (qui a
prouvé son efficacité dans les essais controlés
FIDELIO-DKD et FIGARO-DKD, niveau de
preuve grade A) peut étre ajouté a la thérapie
de premiere ligne (inhibiteur SRA) chez les
patients avec DT2 qui ont un haut risque de
progression de la MRC et de complications car-
diovasculaires, comme attesté par la présence
d’'une microalbuminurie > 30 mg/g de créatinine
(catégorie A2 selon KDIGO).

CONCLUSION

La finérénone a démontré, avec les essais
cliniques contrélés randomisés FIDELIO-DKD
et FIGARO-DKD, une protection cardiorénale
évidente chez les personnes avec un DT2 pré-
sentant une MRC. Son utilisation de plus en
plus large permet d’acquérir des données en
routine clinique particulierement utiles quant a
son efficacité et sa sécurité. Les recommanda-
tions actuelles de diverses sociétés cardiolo-
giques, néphrologiques et diabétologiques sont

sans equivoque (recommandations du plus haut
grade) quant a son utilisation au sein de cette
population a risque. Le risque d’hyperkaliémie
est faible, mais doit cependant étre surveillé en
pratique clinique.

Le futur proche de cette molécule semble
également prometteur au sein de diverses
populations, principalement les personnes pré-
sentant une insuffisance cardiaque au vu des
résultats de I'essai FINEARTS-HF et des études
observationnelles en cours dans cette popula-
tion. D’autres groupes de patients sans DT2
pourraient a I'avenir bénéficier de la finérénone
si les résultats des études en cours confirment
un bon rapport efficacité/sécurité.

La place de la finérénone parmi les molé-
cules déja disponibles sur le plan de la protec-
tion cardiorénale devrait donc encore étre mieux
précisée. Gageons que les mécanismes d’ac-
tion potentiellement complémentaires de ces
familles médicamenteuses (finérénone en tant
de MRA sélectif, inhibiteurs du systéme rénine-
angiotensine, gliflozines) permettront une pro-
tection optimale de cette population fragile et a
trés haut risque cardiovasculaire et rénal, sans
effet secondaire délétére notable.
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