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ESSAI CLINIQUE DU MOIS

Maladie Rénale Chronique

Une partie de la boite a outils pour la MRC ? Le nouvel inhibiteur de I'aldostérone synthase, Bl 690517,
réduit I'albuminurie seul et avec I'empagliflozine, parallelement a l'inhibition du RAS

Efficacité et innocuité de I'inhibition de I'aldostérone synthase avec et sans empagliflozine pour l'insuffisance
rénale chronique : un essai randomisé et contré6lé de phase 2

Tuttle, K.R et al., Lancet (2024).; 403:379-390.
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Relu par Neeru Agarwal et traduit par Sabine Karam

Résumé : Bl 690517 est un inhibiteur puissant et hautement sélectif de I'aldostérone synthase qui réduit directement
la production d'aldostérone, ralentissant potentiellement la progression de la maladie rénale chronique (MRC) en
diminuant l'inflammation et la fibrose rénales. Cette étude de phase 2, contrélée par placebo, en double aveugle, a
évalué |'efficacité et I'innocuité de diverses doses orales de Bl 690517 seul ou en association avec I'empagliflozine, un
inhibiteur du cotransporteur sodium-glucose 2 (SGLT-2i), chez des participants atteints de MRC (DFGe 30 -90
ml/min/1,73 m2), quel que soit le statut diabétique et avec un rapport albumine/créatinine urinaire (UACR) compris
entre 200 et 5 000 mg/g et un potassium sérique < 4,8 mmol/L, qui recevaient au préalable un inhibiteur stable du
systeme rénine-angiotensine (RAASi). ) comme thérapie. Les participants ont été initialement randomisés (n = 714,
1:1) pour recevoir 10 mg d'empagliflozine ou un placebo pendant 8 semaines, suivis d'une seconde randomisation (n
=586, 1:1:1:1) pendant 14 semaines avec le traitement Bl 690517 a doses de 3 mg, 10 mg ou 20 mg par jour, ou un
placebo. La variation en pourcentage de I'UACR provenant des premiéres mictions matinales entre le début (deuxieme
randomisation) et la fin du traitement a la semaine 14 a été de —3 % (IC a 95 % —19 a 17) avec le placebo, de —22 % (-
36 a —7) avec Bl 690517. 3 mg, -39 % (50 a —26) avec Bl 690517 10 mg, et —37 % (—49 a —22) avec Bl 690517 20 mg
en monothérapie. Des réductions similaires de I'UACR ont été observées lorsque Bl 690517 a été ajouté a
I'empagliflozine (-11 %, - 19 %, -46 % et -40 % pour le placebo, 3 mg, 10 mg et 20 mg de Bl 690517, respectivement).
Il convient de noter que parmi les participants recevant la dose de 10 mg de BI 690517, 51 % ont obtenu une réduction
de I'UACR de > 30 % en monothérapie (OR contre placebo 6,09 ; IC a 95 % 2,64-14,08) et 70 % ont obtenu cette
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réduction avec I'empagliflozine ajoutée au Bl 690517. (OR contre placebo 8,42 ; 3,73—19,02). En termes de sécurité, le
Bl 690517 a présenté un profil de sécurité acceptable. Bien qu'il y ait eu une augmentation de I'hyperkaliémie
dépendante de la dose par rapport au placebo, la plupart des cas n'ont pas nécessité d'intervention médicale ni d'arrét
du médicament, et cette augmentation a peut-étre été réduite en présence d'empagliflozine.

Commentaire : Le paysage thérapeutique actuel pour ralentir la progression de la MRC comprend I'utilisation du RAASI
et du SGLT-2i. De plus, il a été démontré que les nouveaux antagonistes des récepteurs minéralocorticoides non
stéroidiens (nsMRA) offrent une protection cardiaque et rénale supplémentaire aux personnes atteintes d'insuffisance
rénale diabétique. Le Bl 690517 a un mécanisme d'action différent de celui du RAASi et des nsMRA, car il réduit
directement la production d'aldostérone. Dans ce contexte, cet essai montre de maniére unique le bénéfice
additionnel de la thérapie combinée dans le traitement de la MRC en prévoyant initialement une période de rodage
et en randomisant les individus pour recevoir le SGLT-2i en plus du RAASI. L'essai se poursuit ensuite en démontrant
des réductions cliniquement significatives, corrigées par placebo, de la microalbuminurie allant jusqu'a 37 a 40 % sous
le traitement par Bl 690517 avec un plateau dose-réponse a 10 mg, quelle que soit I'utilisation d'empagliflozine. Cet
essai est cependant limité par son bref suivi de seulement 14 semaines, ce qui peut restreindre la compréhension de
I'innocuité de ce nouveau médicament, et par ailleurs, la population étudiée est majoritairement blanche et masculine
et a exclu les patients éligibles aux antagonistes des récepteurs a I'aldostérone (MRA), ce qui limite sa généralisation
Néanmoins, ce médicament mérite une étude plus approfondie dans le cadre d'un vaste essai de phase 3 visant a
évaluer les bénéfices rénaux et cardiaques a long terme, et des études d'efficacité comparative comparant les nsMRA
aux inhibiteurs de I'aldostérone synthase dans la MRC pourraient fournir de meilleures indications sur le moment ou
initier de tels traitements.
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