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Diabetic nephropathy is the leading cause of
end stage renal disease. Its conventional pre-
vention is based on glycemic and blood pres-
sure optimization, including the use of renin-an-
giotensin axis blockers.

Recent trials have demonstrated a nephroprotec-
tive effect of new classes of antihyperglycemic
agents, in particular gliflozins, GLP-1 agonists
and, on basis of preliminary data, tirzepatide, in
addition to their established antihyperglycemic
and cardiovascular effects.

Therapeutic guidelines emerging from the
American Diabetes Association (ADA) in 2025
are based upon these observations and results.

The aim of this article is to review the current strat-
egy of renal complication in patients with type 2
diabetes focused on these new treatments.
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La néphropathie est une complication redoutable du diabéte sucré. Les
essais cliniques récents ont mis en évidence que de nouvelles classes de
médicaments, les gliflozines, les agonistes du GLP-1 et (de maniére
préliminaire) le tirzépatide avaient en commun chez le diabétique de
type 2 un effet potentiel de néphroprotection en termes de fonction
rénale et/ou albuminurie.

Lensemble des résultats de la littérature sous-tend ainsi trés ration-
nellement les recommandations thérapeutiques publiées par les socié-
tés savantes, en particulier, en 2025, par I’Association Américaine du
Diabéte pour les patients diabétiques de type 2 avec néphropathie.

Le but de cet article est de proposer un cadastre de ces données qui

doivent conduire le clinicien a une stratégie thérapeutique innovante
en présence d’une néphropathie chez le diabétique de type 2.

What does this article bring up for us?

Conventionally, the therapeutic approach of diabetic
nephropathy relies, alongside lifestyle measures, on glycemic
and blood pressure optimization, with an emphasis on
blockers of the renin-angiotensin axis.

A number of studies have recently highlighted the renal
protective effect of new drug classes. They include gliflozins
and GLP-1 agonists, and more recently, on the basis of
preliminary data, tirzepatide. The aim of this article is to
discuss the therapeutic algorithms recommended by the
ADA in 2025 in the field of diabetic nephropathy.

J

Que nous apporte cet article?

L'approche thérapeutique de la néphropathie chez le diabé-
tiqgue repose conventionnellement, a coté de mesures
hygiéno-diététiques, sur l'optimisation glycémique et tension-
nelle, avec une place privilégiée pour les bloqueurs de I'axe
rénine-angiotensine.

Plusieurs essais ont récemment mis en évidence un effet de
néphroprotection de certaines classes de médicaments. C'est
le cas des gliflozines et des agonistes du GLP-1 et plus récem-
ment, sur base de données préliminaires, du tirzépatide.
Larticle a pour objectif de mentionner et légitimer les algo-
rithmes thérapeutiques proposés par les sociétés savantes

en 2025 sur base de ces résultats.

MOTS-CLES »

Diabéte de type 2, néphropathie, gliflozines, agonistes GLP-1, tirzépatide
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ABBREVIATIONS

AMPLITUDE-O Trial:

Effect of Efpeglenatide on Cardiovascular Outcomes

Canagliflozin and Renal Events in Diabetes with Established Nephropathy Clinical Evaluation

Dapagliflozin Effect on Cardiovascular Events-Thrombolysis in Myocardial Infarction 58

CANVAS: Canagliflozin Cardiovascular Assessment Study

CREDENCE:

DAPA-CKD: DAPAgliflozin and prevention of adverse outcomes in chronic kidney disease
DECLARE-TIMI 58:

EMPA-KIDNEY: Study of Heart and Kidney Protection with Empagliflozin

EMPA-REG OUTCOME: Empagliflozin Cardiovascular Outcome Event Trial in Type 2 Diabetes Mellitus Patients

FLOW: Evaluate Renal Function With Semaglutide Once Weekly

NHANES III: US Third National Health and Nutrition Examination Survey

REWIND: Researching Cardiovascular Events with a Weekly Incretin in Diabetes

VERTIS CV: Evaluation of Ertugliflozin Efficacy and Safety Cardiovascular Outcomes

PIONEER 6: Peptide Innovation for Early Diabetes Treatment 6

SUSTAIN-6: Semaglutide Unabated Sustainability in Treatment of Type 2 Diabetes

LEADER: Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of cardiovascular outcome Results

La néphropathie est une complication redoutable et
redoutée du diabéte sucré. Par sa fréquence, par sa gravité
et sa morbi-mortalité. Elle est observée chez prés de 50%
des patients diabétiques de type 2 (et un tiers des diabé-
tiques de type 1). En pratique, environ 20% des adultes
diabétiques de type 2 développeront une néphropathie
caractérisée par une filtration glomérulaire inférieure a
60 ml/min/1.73m? et 30 a 50% une albuminurie patho-
logique (1) .Cette complication , pourtant encore trop
souvent sous-diagnostiquée (2), est associée entre autres
a une augmentation de la mortalité globale et des déces
cardiovasculaires (3) comme aussi illustré par NHANES Il
quirapporte des incidences cumulées de mortalité, toutes
causes confondues, et de décés cardiovasculaires augmen-
tées chez les diabétiques avec néphropathie (31.1% et
19,6%, respectivement) au cours d'un suivi de 10 ans par
rapport a ceux indemnes de pathologie rénale (11.5% et
6.7%) (4). Dans ce contexte, il est licite de considérer que
toute stratégie qui permettrait de ralentir évolution de
ces lésions rénales - ou, mieux, de les prévenir - devrait
occuper demblée, une place privilégiée dans I'algorithme
thérapeutique, aux cotés de l'optimisation glycémique
et de la normalisation tensionnelle (5). Ce furent hier les
médicaments bloquants l'axe rénine-angiotensine (6).
Ce sont aujourd’hui les inhibiteurs du co-transporteur
sodium-glucose de type 2 (SGLT-2 i ou gliflozines) ainsi
que les agonistes du récepteur du glucagon-like peptide-1
(GLP-1 RA). Plusieurs études scientifiques d'excellence
ont suggéré, puis confirmé que ces (nouvelles) classes
médicamenteuses étaient associées chez les diabétiques
de type 2 a une néphroprotection, comme nous l'avions
dailleurs déja rapporté dés 2020 (7). Le co-agoniste GIP
(agoniste des recepteurs du GIP [glucose - dependent

insulinotropic polypeptide]) - GLP-1 RA a également fait
l'objet, dans ce champ, de quelques etudes préliminaires.

Le but de cet article est de proposer, dans cet esprit, a
travers le prisme du diabétologue et du néphrologue, un
état des lieux concernant cette néphroprotection - et ses
conséquences cliniques — basé sur les recommandations
2025 des sociétés savantes américaines (ADA) et euro-
péennes (EASD) de diabétologie.

LES GLIFLOZINES
ACTE 1(2016-2020)

Comme l'indique une méta-analyse publiée dans le Lancet
en 2022, quatre grands essais cliniques incluant des diabé-
tiques de type 2 a (tres) haut risque cardiovasculaire, mais
majoritairement indemnes de néphropathie (sur base
de la filtration glomérulaire [GFR] et de I'albuminurie
moyennes), ont rapporté « en pionnier » l'effet des gliflo-
zines sur la fonction rénale (8). Létude princeps EMPA-REG
OUTCOME, qui avait inclus 75% de participants dont la GFR
était > 60 ml/min/1.73m? démontrait, sous empagliflozine
vs. placebo, une réduction de 39% d'un critéere composite
rénal (progression vers une macroalbuminurie, double-
ment de la créatinine, initiation d'une dialyse, greffe rénale
ou décés d'origine rénale), au terme d'un suivi de quatre
années (9).

Les études CANVAS et DECLARE-TIMI 58 ont montré des
résultats trés comparables avec une réduction de ce risque
rénal de 40 et de 47% respectivement sous canagliflozine
et dapagliflozine vs placebo (10,11). C'était aussi le cas de
VERTIS CV qui avait objectivé une réduction de 19% sous



ertuglifozine vs placebo (12). Ces premiers essais histo-
riques indiquaient donc déja sans équivoque un bénéfice
rénal potentiel des gliflozines chez des patients diabé-
tiques de type 2.

ACTE 2 (2020-2024)

Inclusion

Trois principaux essais [CREDENCE, DAPA-CKD et EMPA-
KIDNEY] évaluent et rapportent I'évolution de la maladie
rénale sous gliflozines (vs placebo) chez des sujets diabé-
tiques de type 2 avec néphropathie préexistante (déja
traitée conventionnellement, entre autres par bloqueurs
de I'axe rénine-angiotensine) (13-16). Le Tableau 1 indique

les principales caractéristiques cliniques. La majorité des
participants présente une néphropathie de stade 3 (G3a
et G3b) (GFR >30ml/min/1.73m?) avec macroalbuminurie
(A3) (>300mg/g). EMPA-KIDNEY inclut deux groupes de
participants, I'un avec une eGFR de 20 a 45 ml/min/1.73m?,
quelle que soit I'albuminurie et I'autre avec une filtration
glomérulaire de 45 a 90 ml/min/1.73m?et un rapport albu-
minurie/ créatininurie (RAC) > 200mg/g. Cette «dicho-
tomie » méthodologique aboutit a I'inclusion de 20.1 et
28.1% de patients respectivement normo-(<30mg/g) ou
microalbuminuriques (30-300 mg/g) ainsi que de 34.2%
de sujets avec néphropathie de stade 4 (16). Par dela, en
termes de GFR, la sévérité croissante de la maladie rénale
évolue dans les trois études « chronologiquement »,
comme illustré dans le Tableau 1.

TABLEAU 1. SYNOPSIS DES TROIS ETUDES PRINCIPALES GLIFLOZINES CHEZ LES DIABETIQUES AVEC NEPHROPATHIE

CREDENCE DAPA-CKD EMPA-KIDNEY

(2019) (P p0)] (2023)
N 4401 4304 6609
durée étude (années)® 36 24 2,1
% diabétiques inclus 100 68 46
critéres inclusion 30-90/300-5000 25-75/>200 20-45 ou 45-90/ >200
GFR*/RAC #
GFR* (moyenne + 1 DS) 56+18 4413 36+£13
RACH# (u/M)§° 927 (M+) 949 (M+) 329 (u+/M+)
réduction « objectif 0,70 0,61 0,72
primaire »** [0,59-0,82] [0,51-0,72] [0,64-0,82]
réduction « risque rénal 0,66 0,56 0,71
spécifique »** [0,53-0,81] [0,45-0,68] [0,62-0,81]
déclin annuel GFR -4,71/-3,19 -3,79/-2,86 -2,92/-2,16*
placebo/gliflozine [+1,52] [+0,43] [+0,75]
[gain annuel] -2,75/-1,77

[+1,38]

°  médiane

*  GFR; débit de filtration glomérulaire estimé (ml/min/1,73m?)/ # RAC : rapport albuminurie/créatininurie (mg/g)

§ p:microalbuminurie (A2) /M : macroalbuminurie (A3)

** HR:Hazard Ratio (95% Intervalle de Confiance). [I'objectif primaire est un composite de paramétres cardiovasculaires et rénaux

(voir détails dans le texte)]
+ durée totale de |'étude
++ durée de I'étude a partir du 2¢ mois

Résultats

L'étude CREDENCE montre une réduction de 30% du risque
rénal (défini par un critére principal intégrant une insuffi-
sance rénale terminale, un doublement de la créatinine ou
un déces d'origine rénale ou cardiovasculaire) sous cana-
gliflozine (100mg/j) vs. placebo (13). Dans l'essai DAPA-
CKD, la dapagliflozine (10 mg/j) réduit de 39% le risque
du critére primaire constitué par une diminution de la GFR
>50%, par 'apparition d'une insuffisance rénale terminale
ou par un déces cardiovasculaire ou rénal en cours d'étude

(15). Enfin, les auteurs d'EMPA-KIDNEY, ont observé une
réduction de 28% du critére composite (progression de
la maladie rénale ou déces dorigine cardiovasculaire)
sous empagliflozine (10 mg/j) vs contréle (16). Comme
indiqué dans le Tableau 1, des bénéfices comparables sont
observés dans ces trois études pour les criteres rénaux
spécifiques, avec réductions significatives de risque de
29 a 44% sous gliflozines par rapport au placebo.

Les trois essais mettent également en évidence, sous
gliflozines, comme mentionné dans le Tableau 1, un ralen-
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tissement du déclin annuel « physiologique » de la filtra-
tion glomérulaire avec, in fine, un « gain de pente » de 0.75
a 1.52 ml/min/an en fonction des études.

Sur le plan clinique - et pratique - se pose logiquement la
question d'une éventuelle hétérogénéité de réponse aux
gliflozines en fonction de la filtration glomérulaire et/ou de
I'albuminurie a I'inclusion. En termes d'objectif primaire, il
n'a été recensé aucune hétérogénéité statistique eu égard
a la GFR basale. Dans I'étude DAPA-CKD, la réduction de
risque était en effet quasi identique en présence d'une GFR
inférieure (47%) ou supérieure (51%) a 45 ml/minute (15).
Clest aussi le cas dans EMPA-KIDNEY oU le bénéfice rénal
était trés comparable dans les sous-groupes de sujets avec
GFRinférieure (-27%) ou supérieure a 30 ml /minute (-22 et
-36% de risque respectivement si GFR entre 30-45 ou >45
ml/min/1.73m2) (16).

Les réductions de risque du critére principal dans DAPA-
CKD étaient de 46 et de 38% en présence d'une albumi-
nurie inférieure ou supérieure a 1000 mg/g. EMPA-KIDNEY
mentionnait cependant un bénéfice plus marqué de
I'empagliflozine en termes de critére principal s'il y avait
macroalbuminurie (vs.normo [20.1% des sujets] - ou
microalbuminurie [28.1%]) , avec un Hazard Ratio respec-
tivement de 0.67 ( 0.58-0.78) vs. 0.91 (0.65-1.26) et 1.01
(0.66-1.55) [HR; 95% Intervalle de Confiance]. Cela étant,
I'impact de l'empagliflozine sur le déclin annuel de la
filtration glomérulaire déja mentionné dans notre article
était retrouvé vs placebo méme dans les sous-groupes
de patients avec normo - ou microalbuminurie (-0.11 vs
0.89 ml/min/1.73m? si A2) . Ces données sont en phase
avec les résultats plus anciens de Mosenzon et al. (17) et
ceux, plus récents, de Tangri et al qui montraient dans
une cohorte de patients diabétiques (USA et Japon) avec
un RAC<200 mg/g, une différence de pente de GFR de
1.07 ml/min/1.73m?/an (0.40-1.74) sous dapagliflozine vs.
controles (18).

Au vu de cet éventail de résultats, les Associations
Américaine (ADA) et Européenne (EASD) du Diabeéte
recommandent, a coté des optimisations glycémique et
tensionnelle, 'utilisation systématique de gliflozines, indé-
pendamment du taux d’hémoglobine glycatée (HbA, ) et/
ou de la prescription préalable de metformine dés lors qu’
il y a, chez un diabétique de type 2, une néphropathie.
Elle est définie par une filtration glomérulaire <60ml/
min/1.73m? et/ou un RAC =30 mg/g (19,20). Le choix de
ce médicament implique néanmoins que la GFR soit supé-
rieure a 20 ml/minute/1.73m2 Il faut aussi rappeler que
I'effet hypoglycémiant per se des gliflozines diminue des
lors que la GFR est inférieure a 45 ml/min./1.73m?2 Cette
démarche thérapeutique (qui ne concerne pas le diabéte
de type 1) est aussi celle proposée aujourd’hui par nos
collégues néphrologues au sein du KDIGO (Kidney Disease
Improving Global Outcomes) (21).

LES AGONISTES DU GLP-1 RA ET LES DOUBLES
AGONISTES GIP-GLP-1 RA

En présence de contre-indications ou d'effets secondaires
des gliflozines, I'ADA et I'EASD recommandent comme
alternative de traitement chez le diabétique de type 2
compliqué de néphropathie la prescription d'un GLP-1 RA
qui maintient une efficacité en termes de contréle glycé-
mique, sans risque d’hypoglycémie, malgré la néphropa-
thie, comme souligné par I'ADA (19). Cette stratégie est
aujourd’hui légitimée par un ensemble détudes démon-
trant dans le diabéte de type 2 un effet de néphroprotec-
tion pour cette classe de médicaments. Le premier essai
suggérant un tel bénéfice est I'étude LEADER qui avait
inclus des patients a haut risque cardiovasculaire. Comme
indiqué dans le Tableau 2, 23.9% d’entre eux avaient une
GFR inférieure a 60 ml/min/1.73 m? et 26.4% une albumi-
nurie pathologique. Lobjectif secondaire préspécifié de
LEADER était I'évaluation au terme de l'essai d’'un critére
composite rénal constitué de la progression vers une
macroalbuminurie, d'un doublement de la créatinine,
d'un développement d’une insuffisance rénale terminale
ou d'un décés dorigine rénale. Le liraglutide vs placebo
réduisait significativement ce risque de 22%, essentiel-
lement par une diminution de 26% des nouveaux cas
de macroalbuminurie. Le déclin annuel de la GFR n'était
freiné que dans un sous-groupe de sujets avec filtration
glomérulaire a l'inclusion de 30 a 54 ml/min (22). Comme
mentionné dans le Tableau 2, des résultats comparables
ont été rapportés avec le semaglutide (vs placebo) dans
I'essai SUSTAIN-6 qui objectivait une réduction de risque
de 36% d'un critére défini par une néphropathie débutante
ou évolutive (23). Les données regroupées de ces deux
études montrent sous GLP-1 RA vs placebo une réduction
de 24% de I'albuminurie au cours du suivi ainsi qu'une
amélioration du déclin annuel de la GFR, en particulier
chez les diabétiques dont la filtration glomérulaire était
inférieure a 60 ml/min (24). Tuttle et al. en 2023, dans une
analyse post hoc des données regroupées de SUSTAIN-6
et PIONEER-6 confirment un moindre déclin annuel de la
GFR (avec un « gain » de 0.59 ml/min/an [0.29-0.89]) sous
semaglutide vs. placebo (25). Dans l'essai REWIND, une
GFR inférieure & 60 ml/min ou une albuminurie au-dela
de 30 mg/g était observée respectivement chez 22.2 et
35.0% des diabétiques de type 2 a haut risque cardiovas-
culaire. Sous dulaglutide vs. placebo, une réduction signi-
ficative de 15% d'un critére composite ( développement
d’'une macroalbuminurie, déclin supérieur a 30% de la GFR
ou mise en place d’'une thérapie de remplacement ) était
rapportée par les auteurs au cours d'un suivi de 5.4 ans,
avec a nouveau un bénéfice dérivé pour l'essentiel d'une
réduction de la macroalbuminurie (26).

Plusieurs méta-analyses vont confirmer ces résultats
«rénaux » trés positifs, dont celle de Sattar et al. en 2021



TABLEAU 2. EVOLUTION DU RISQUE RENAL CHEZ LES DIABETIQUES AVEC NEPHROPATHIE INCLUS DANS LES PRINCIPALES ETUDES (CARDIOVASCULAIRES®)

GLP-1ET DOUBLE AGONISTE GIP/GLP-1

% patients | % patients avec et réduction
durée étude médicament Ibuminuri derisque : critére deri .
(années) (dose) avee AIDUIMINUKE composite rénal e risque :
GFR < 60* A2-A3 o albuminurie**
LEADER 9340 38 liraglutide vs 239 264 0,78 0,74
placebo [0,67-0,92] [0,60-0,91]
(1,78 mg/j)
SUSTAIN-6 = 3297 2,1 semaglutide vs 24,1 ND 0,64 0,75[0,66-0,851+
placebo [0,46-0,88] 0,66[0,58-0,75] ++
(0,5-1 mg/sem)
REWIND 9901 54 dulaglutide vs 22,2 35,0 0,85 0,77
placebo [0,77-0,93] [0,68-0,87]
(1,5 mg/sem)
SURPASS-4 | 2002 1,6 tirzepatide vs 17,0 37,0 0,58 -33%
glargine [0,43-0,80] [-50,6 /-24,6]
(5-10-15mg/sem)
FLOW® 3533 34 semaglutide vs 79,6 96,9 0,76 0,68
placebo [0,66-0,88] [0,62-0,75]
(1 mg/sem)

*  GFR:débit de filtration glomérulaire estimée (mg/min/1,73m?)
#  le critére composite rénal de chaque essai est défini dans l'article

**HR [95% intervalle confiance) (ou %)

+ semaglutide 0,5 mg

++ semaglutide 1 mg

°  Flow est une étude a critére primaire rénal

qui mettent en évidence une réduction de risque de
21% [HR:0.79; 95%Cl 0.73-0.87] d'un critére composite
constitué d'un développement d'une macroalbuminurie,
d’'un doublement de la créatinine, d'une perte de 40%
de la filtration glomérulaire, d'une thérapie de remplace-
ment ou d'un déces rénal (27). La méta-analyse de Yoshiji
et al. reposant sur huit études GLP-1 RA (n=60.800) confir-
ment cette réduction significative du risque rénal de 20%
(HR= 0.80 [0.79-0.87]) vs controle (28). C'est également le
message plus récent de Mima et al. dans une méta-analyse
de 12 essais (n=75.346) GLP-1 RA ou GIP/GLP-1 RA (vs
placebo ou autres hypoglycémiants) qui démontrent une
réduction de 21% d'un risque rénal composite (HR=0.79
[0.75-0.85]) et de 24% d’une aggravation de l'albuminurie
(HR=0.76 [0.71-0.82]) (29). Les auteurs soulignent dans leur
analyse la néphroprotection particulierement marquée du
co-agoniste GIP-GLP-1 RA tirzépatide (vs insuline glargine)
avec une réduction du risque rénal de 42% dans Iétude
post hoc SURPASS 4 (30). Cette observation est indirecte-
ment renforcée dans une étude rétrospective américaine
tres récente évaluant les différents critéres de risque cardio-
vasculaires et rénaux chez des sujets traités par GLP-1 RA
ou par le tirzépatide : le double agoniste était associé a
une réduction du risque rénal de 48% (HR: 0.52[0.37-0.73])
par rapport au GLP-1 RA (31). Il pourrait donc, a l'avenir,
rejoindre ou renforcer I'arsenal thérapeutique dans la
néphropathie. A ce stade néanmoins, il n'y a pas encore

de données publiées définies par un «outcome » rénal
primaire (« under investigation ») comme le rappelle 'ADA
dans son approche pharmacologique 2025 (19).

C'est en 2024 que l'ensemble de ces données sera conso-
lidé par I'essai FLOW mené chez des diabétiques de type 2
obeéses (BMI:32 +/- 6.3 kg/m?) avec néphropathie préexis-
tante recevant au cours de 3.4 années de suivi soit 1 mg/
semaine de semaglutide, soit un placebo. Létude a été
interrompue anticipativement au vu des résultats inter-
médiaires déja significatifs. Les critéres d'inclusion rénaux
étaient définis par une GFR [50-75 ml/min/1.73m?] et un
RAC [>300 <5000 mg/g] ou par une GFR [25-50] et un RAC
[>100 <5000]. Perkovic et al. démontrent dans l'essai que le
risque du critére composite primaire (événements rénaux
majeurs ou réduction d'au moins 50% de la GFR ou déces
d'origine rénale ou cardiovasculaire) était réduit signifi-
cativement de 24% sous semaglutide (Tableau 2). Une
amélioration de la pente de déclin de la GFR avec un gain
de 1.16 ml/min/1.73m?%an dans le groupe semaglutide vs
placebo (-2.19 vs. 3.36 ml/min) était également objectivée
au cours du suivi (32). A mentionner encore une perte
pondérale plus marquée sous semaglutide (-4.6kg vs
placebo). Il y avait enfin un bénéfice statistique en termes
de mortalité cardiovasculaire conduisant le semaglutide
a occuper en 2025 une place privilégiée dans I'approche
thérapeutique de la néphropathie diabétique (19).
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COMBINAISON GLIFLOZINES/GPL-1

Lalgorithme thérapeutique de I'ADA-EASD mentionne
qu'une association gliflozines/GLP-1 (ou vice-versa) peut
étre envisagée dés lors que les objectifs glycémiques ne
sont pasatteints. Quelques publications récentes suggerent
que cette stratégie duale ameéne également un bénéfice
rénal potentiel. C'est le cas de I'essai AMPLITUDE-0 en 2022
qui montre que l'efpeglenatide vs placebo est associé dans
le diabéte de type 2 a une amélioration du pronostic rénal
qu'ily a eu ou non une gliflozine déja prescrite a l'inclusion
(33). Simms-Williams et al. observent en 2024 que l'associa-
tion a un GLP-1 RA (antérieur) d'une gliflozine améne une
réduction du risque rénal de 57% (HR =0.43 [0.23-0.80]). La
démarche inverse combinant un GLP-1 RA a une gliflozine,
de la méme maniere, est couplée a une diminution (non
significative) des événements rénaux de 33% (HR: 0.67
[0.32-1.41]) (34). Neuen et al, trés récemment, confirment
I'intérét d'une telle bithérapie gliflozines/GLP-1 RA dans la
néphropathie diabétique en observant un moindre risque
de progression de la maladie rénale (HR :0.54 [0.42-0.70]) vs
une monothérapie isolée (gliflozines : HR:0.63 [0.53-0.77];
GLP-1 RA: HR0.86 [0.73-1.02]) (35). Lassociation de ces
médicaments a la finerénone, un antagoniste non stéroi-
dien des récepteurs minéralocorticoides, rapportée par ces
auteurs, ne fait pas I'objet de cet article.

Ces données, y compris les premiers travaux concernant le
tirzépatide, renforcent l'intérét systémique d'une combi-
naison précoce[gliflozines-GLP-1RA] ou [gliflozines-double
agoniste], comme nous |'avons rapporté avec Vale et al. en
2024 (36), consolidant et élargissant ainsi un paradigme
thérapeutique holistique précédemment développé dans
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