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PROGRESSION DE L’ATTEINTE RENALE : )
TAUX DE PROGRESSION VARIABLES, FACTEURS VARIES

Les maladies rénales peuvent étre déclenchées par un grand nombre de facteurs.
Rarement, ces facteurs opérent de facon isolée ; le plus souvent, il y aconspiration
de plusieurs facteurs pour initier une maladie. Le répertoire des facteurs dél éteres
pour le rein est varié. Il comprend aussi bien des agressions immunologiques et
infectieuses que des perturbations métaboliques. La perte de fonction qui s observe
dans les phases initiales des différents types d' atteinte rénale dépend de la nature
et de I'importance de la Iésion rénale initiale qui peut continuer & jouer un role a
traverstoute I’ histoire naturelle de lamaladie [1]. Cependant, il a é&té reconnu pro-
gressivement qu’ aprés la phase initiale d’ autres facteurs entrent en scéne. Ces fac-
teurs secondaires peuvent devenir dominants et peuvent méme étre plus
directement liés ala vitesse de dégradation de la fonction rénale que lalésion ini-
tiale. Parmi cesfacteurs secondaires, on attribue une importance majeure al’ hyper-
tension systémique et al’ hypertension glomérulaire. Le réle de ces facteurs dans la
détérioration progressive de la fonction rénale chez I’homme est récemment entré
dans le domaine de la « médecine basée sur les preuves », cela surtout en raison
de trois études cliniques bien congues, ayant examing |’ effet de trois inhibiteurs
del’enzyme de conversion (IEC), le captopril dans la néphropathie diabétique [2],
ainsi que le bénazepril [3] et le ramipril [4] dans les néphropathies non-diabéti-
gues. Ces études ont montré de fagon cohérente que le contrdle de I’ hypertension
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systémique et de I'hypertension glomérulaire peut considérablement retarder
I'insuffisance rénale terminale. Une suggestion importante, faite a partir de ces
études d’intervention, est que le systéme rénine-angiotensine est un acteur majeur
dans la progression des néphropathies.

Si nous passons des données moyennes sur la perte de lafonction rénale dans les
essais cliniques vers le malade individuel, la variabilité du taux de progression est
surprenante. Méme chez des patients atteints de la méme maladie, la variahilité est
trés grande. Celle-ci dépend du potentiel d’agression de I’ événement original, de
I'influence de facteurs environmentaux et de la susceptibilité génétique individuelle
a développer des |ésions rénales. C'est ce dernier point que nous souhaitons passer
en revue, en rapport avec le systéme rénine-angiotensine. Nous porterons notre atten-
tion tout particuliérement sur la progression de I’ atteinte rénale dans les néphropa-
thies non diabétiques parce que la néphropathie diabétique a déja fait I’ objet d’'un
examen exhaudtif dans quatre méta-analyses récentes [5-7]. Quelques observations
récemment publiées par le groupe GISEN [8] et quelques données nouvelles prove-
nant du méme groupe seront présentées et comparées avec des études antérieures.

POLYMORPHISME DES GENES
DU SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE

Laliste des génes candidats qui peuvent conférer une susceptibilité particuliere
alafibrose rénale progressive et ala perte de lafonction rénale est vaste [9]. Il y
adesraisons de penser que parmi le large spectre des génes potentiellement impli-
qués, les genes controdlant le systéme rénine-angiotensine sont importants. Le role
de ce systéme va bien au-dela du contréle de la pression artérielle parce que
I"angiotensine Il, I’enzyme de conversion de I’ angiotensine (ECA) et I’ angioten-
sinogene ont tous les trois leur importance dans le dével oppement du rein, et parce
gue des modéles de délétion ou de surexpression du géne ECA ont montré de fagon
convaincante que des atérations de |’ expression de ces génes peuvent étre asso-
ciées a des modifications de la structure et/ou de la fonction du rein [10-12]. De
I’autre coté, I’ angiotensine 11 exerce plusieurs autres actions directes et indirectes,
bien au-dela de la vasoconstriction. Ces effets incluent des actions pro-inflamma-
toires et fibrosantes [13]. Comme déga mentionné plus haut, |’ effet néphroprotec-
teur des |EC suggére que chez I'homme, les genes régulant le systéme rénine-
angiotensine jouent probablement un réle important. Les polymorphismes les plus
étudiés du systéme rénine-angiotensine sont ceux de la molécule précurseur,
I" angiotensinogéne, de I’ étape enzymatique finale représentée par le géne ECA, et
le récepteur de I'agoniste majeur du systéme, I’angiotensine |l (avec le récep-
teur AT1). Le géne de I’ angiotensinogene qui est localisé sur le chromosome 1 a
été étudié de fagon intensive chez les patients atteints d’ hypertension artérielle et
chez des sujets souffrant de complications athéromateuses. Une mutation « faux-
sens » en position de 235, thréonine ala place de méthionine, a été trouvée associée
aune concentration d' angiotensinogene plasmatique élevée, ainsi qu’al’ hyperten-
sion artérielle [14]. Pour cette raison, I'aléle T est considéré comme un alléle de
risque. Sans aucun doute le génotype ECA est celui qui a été le plus éudié dans
les domaines cardiovasculaire et rénal. || a éé estimé que plus de cent mille sujets
ont été étudiés a travers le monde. Un polymorphisme important de ce géne qui
est lié a I'intron 16 du chromosome 17, est celui qui est défini par la présence
(insertion ou 1) ou I" absence (délétion ou D) d’ une séquence de 278 paires de bases
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(pb). L’alele D est un aléle de risque parce qu'il est associé a une activité ECA
accrue, a I’ hypertension artérielle, et peut étre aussi a un risque cardiovasculaire
accrue [8]. Avant de discuter quelques contributions récentes faites par le
groupe GISEN, nous passerons brievement en revue des études consacrées aux
néphropathies progressives non-diabétiques, en centrant notre intérét sur I’ asso-
ciation de ces deux génes avec I’ évolutivité des atteintes rénales ainsi qu’ avec la
réponse aux traitements pharmacol ogiques (c’ est-a-dire la pharmacogénétique du
systéme rénine-angiotensine).

GENE DE L’ ANGIOTENSINOGENE
ET PROGRESSION DESATTEINTES RENALES

Le géne de I’ angiotensinogéne a été peu étudié dans les néphropathies non-dia-
bétiques. La premiére étude concerne 168 malades caucasiens atteints de néphro-
pathies a IgA [15]. Les malades avec un génotype MT et/ou TT avaient une
détérioration plus rapide de la clairance de la créatinine et des valeurs maximales
plus élevées de protéinurie que ceux ayant le génotype MM. De plus, une analyse
multivariée a permis de détecter une interaction entre les polymorphismes du géne
de I'angiotensinogene et de celui de I'ECA, parce que |I'homozygotie pour
I'aléle T (géne ECA) et pour I'alléle M (géne del’ angiotensinogene) était associée
aun taux de progression plus rapide. Cela suggére que les polymorphismes de ces
locus géniques sont des marqueurs importants pour la prédiction de la progression
deI’insuffisance rénal e chronique au cours de la néphropathie algA. Ladeuxieme
€tude, ayant recherché une association chez 64 malades caucasiens atteints de
néphropathies algA, a conduit & des résultats négatifs [16]. De méme, deux autres
études effectuées respectivement chez des enfants atteints de glomérulosclérose
focale et chez des adultes atteints de maladies polykystiques, n’ ont pas permis de
démontrer une association entre le gene de I’ angiotensinogéne et I’ évolution de
I"insuffisance rénale [17, 18]. A cejour, aucune éude n’ a été effectuée dont le but
était d’ examiner le pouvoir prédictif du polymorphisme du géne de I’ angiotensi-
nogeéne quant a la réponse aux divers traitements pharmacologiques dans la pro-
gression des atteintes rénales.

GENE ECA ET PROGRESSION DE L’ATTEINTE RENALE

L’intérét des néphrologues pour le polymorphisme du géne ECA a été stimulé
par I’ observation de Y oshida et al, sur la néphropathie a lgA parue dans le Journal
of Clinica Investigation 1995 [19]. Ces auteurs ont divisé en deux groupes une
petite cohorte de malades (37 mal ades seulement), avec une fonction rénale initia-
lement normale. Les uns avaient une atteinte rénale stable, appelés « non progres-
seurs », alors que les autres voyaient leur fonction rénale se dégrader, appelés
« progresseurs ». Malgré la petite taille de cette cohorte, la fréquence du géno-
type DD paraissait significativement plus grande chez les progresseurs que chez
les non progresseurs, ce qui suggérait un réle important de ce polymorphisme pour
ce type de néphropathie chez I'homme. Cette éude a attiré |’ attention des inves-
tigateurs du monde entier. Par la suite, 20 études [15-18] ont examiné I'influence
de ce génotype dans différentes types de néphropathies non diabétiques et ont été
publiées dans des journaux internationaux avec comité de lecture (tableau I). Sept
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TABLEAU |. — L’ALLELE D bu GENE ECA DANS LES NEPHROPATHIES NON DIABETIQUES
- NOMBRE CRITERES
REFERENCE - ASSOCIATION
DE PATIENTS D'EVOLUTION

NEPHROPATHIE A IgA

Stratta P 26 81 Progression- Oui
Proténurie

Tanaka R 25 97 Proténurie Oui

Hunley TE 16 64 Progression Oui

Harden PN 23 100 Progression Oui

Pei 15 168 Progression- Non
Proténurie

Yorioka T 22 48 Progression Oui

Schmidt S 21 204 Progression Non

LESIONS GLOMERULAIRES MINIMES/HYALINOSE SEGMENTAIRE ET FOCALE

Lee DY 27 55 Réponse incompléte Oui
aux stéroides,
progression
Frishberg Y 17 47 Progression Oui
SCHONLEIN HENOCH
Amoroso A 28 82 Rechutes Oui
Yoshioka T 29 79 Protéinurie Oui

NEPHROANGIOSCLEROSE

Mallamaci F 31 49 Asssociation Oui
avec maladie

Fernandez Lama P 30 37 " Oui

ADPKD

Ozen S 32 41 Progression Oui

Baboolal K 18 189 Progression Oui

TRANSPLANTATION

Broekroelofs J 33 367 Progression Oui

études parmi elles étaient dédiées ala néphropathie a IgA. Si nous considérons la
progression vers |’ insuffisance rénale comme un critére d’ évolution, 5 étaient posi-
tives [16, 22, 23, 25, 26] mais deux négatives [15, 21]. Cela dit, dans I é&ude de
Schmidt et a. [21] la fréquence des homozygotes DD parmi les malades avec
insuffisance rénale terminale était 1égerement plus grande que celle des patients
ayant une fonction rénale stable (P = 0,07). D’ autres petites études ont été consa-
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crées ad' autres glomérulopathies, lamaladie alésions glomérulaires minimes [27]
et laglomérul osclérose segmentaire et focale [17]. Elles étaient anouveau positives.
La liste des atteintes rénales étudiées est plutdt large. Elle inclut la néphroangio-
sclérose [30, 31], la maladie polykystique [18], la néphropathie du transplant [33]
et le reflux vésico-urétéral [34]. Lalimite majeure de ces études est le petit nombre
des sujetsinclus, et leur nature rétrospective. Dans |’ ensemble, ces études indiquent
que I'aléle D prédit une progression plus rapide des atteintes rénales. Cela dit, un
biais de publication, suggéré par lefait que les études les plus grandes étaient néga-
tives [15-21], rend I’ interprétation des résultats quelque peu problématique. Ainsi,
des incertitudes restent a | heure actuelle, qui ne peuvent étre résolues que par des
études encore plus larges, de réalisation prospective et non pas rétroprospective.

PHARMACOGENETIQUE DU GENE
DE L’ANGIOTENSINOGENE ET DU GENE ECA

La pharmacogénétique du géne ECA, c'est-a-dire la possibilité de prédire une
réponse néphroprotectrice aux |IEC est un sujet d'aussi grande importance.
Moriyama et a [20] étaient les premiers a étudier la relation entre I’alléle D et
I effet anti-protéinurique des | EC chez un petit groupe de malades (n = 36) atteints
de maladies protéinuriques variées. Dans cette étude, les malades ont été divisés
en deux groupes sur la base de leur réponse a une inhibition de I'ECA a court
terme (troismois). L’ alléle D était significativement plus fréguent parmi lesrépon-
deurs que parmi les non-répondeurs, suggérant un pouvoir de prédiction pour une
réponse anti-protéinurique favorable pour cette classe de médicaments. Aprés
I’ étude de Moriyama et a, trois autres études pharmacogénétiques [24, 34, 35] ont
€été publiées. Aucune des trois n’a pu confirmer cette association entre I'aléle D
et la rénoprotection des IEC. Mais |a petite taille des échantillons &ait & nouveau
une faiblesse commune & ces études. Dans I' é&ude de van Essen et a, un nombre
de 17 homozygotes DD seulement a été inclus [34].

En résumé, le géne de I’ angiotensinogéne a été peu étudié dans les néphropathies
progressives non diabétiques. L’ aléle T semble prédire une progression plus rapide
chez des patients atteints de néphropathies algA, mais ce sujet mérite d étre étudié
de fagon encore plus approfondie. Les controverses persistent quant & une possible
influence de I'aléle D du géne ECA sur la progression de I'insuffisance rénale, et
il n"est pas encore clair si I'alée D prédit la réponse a une inhibition de I' ECA.

GENETIQUE MOLEQULAIRE DE LA PROGRESSION DES
ATTEINTES RENALES DANS L’ETUDE REIN

L’ étude REIN [36], qui est une étude prospective, randomisée, a double insu et
contrélée, sest attachée a comparer |'effet néphroprotecteur des IEC a celui
d autres drogues quant ala progression des atteintes rénal es non-diabétiques. Elle
était I’ occasion unique de réexaminer ce genre de probléme. L’ objectif primaire
de |’ étude REIN était la vitesse de décroissance du débit de filtration glomérulaire
(DFG). De plus un objectif combiné a été défini, consistant en trois événements
rénaux majeurs: I'initiation de la dialyse, la réalisation d’ une transplantation et/ou
un doublement de la créatinine sérique. Le DFG était mesuré par la clairance plas-
matique de I'iohexoal, qui est un moyen tres fiable de mesurer ce paramétre [37].
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La proténurie était un objectif secondaire. Nous avons étudié I’ association entre
les génotypes de I’ angiotensinogéne et de I' ECA et ces trois critéres, al’aide de
méthodes d’analyses univariées et multivariées, chez 213 malades, c'est-a-dire
chez & peu prés les deux tiers de la cohorte d’ étude initiale [36].

Génes de I'angiotensinogéne et de I'ECA et objectifs primaires

La vitesse de progression de |’ atteinte rénale a été quantifiée sur la base de la
perte de fonction rénale par mois, ADGF/mois. La premiére analyse a été conduite
danslacohorte entiére, ¢’ est-a-dire les patients traités par le ramipril ou le placebo.
Comme le montre la figure 1 (c6té gauche), la vitesse de décroissance du DFG
était comparable pour les trois génotypes de I’ angiotensinogene, MM, MT et TT.
De méme, ces trois polymorphismes ne permettaient pas de prédire I’ objectif
combiné. La partie droite (en haut) de lafigure 1, montre la vitesse de progression
en relation avec le gene ECA. Ladiminution de lafonction rénale était de I’ ordre
de 0,4 ml/min/mois chez les malades DD, ce qui n’ était pas significativement dif-
férent de lavitesse de décroissance chez les hétérozygotes et chez |es homozygotes
I1. De méme, la fréguence des trois génotypes ECA n'était pas différente pour
I’ objectif combiné. Puisque I'influence du gene ECA sur la progression de
I'atteinte rénale aurait pu étre confondue par le traitement pharmacologique et
aussi par I’ &ge et le sexe [38], nous avons procédeé a une analyse multivariée, gjus-
tée pour I'ége et le sexe des malades traités par placebo. Dans cette anayse,
I'alléle D n’était pas capable de prédire la vitesse de la perte de fonction rénae.
Cependant, dans un modéle similaire, cet aléle était |e prédicteur le plus puissant
pour les événements combinés (dialyse, transplantation, et doublement de la créa-
tinine sérique). 1l était capable d'expliquer a peu prés 10 p. 100 de la variabilité
de cet objectif primaire (fig. 2). Puisque desinteractions entre les génes du systéme
rénine-angiotensine sont susceptibles de contribuer ensemble a I’ accélération de
I’ évolution d atteinte rénale, nous avons analysé I’ influence combinée de ces alé-
les de risque pour le géne de I’angiotensinogéne (aléleM) et le géne ECA
(alléle D) sur les taux d' événements, al’aide d’un modéle multivarié. Le score de
risque combiné (la somme des alléles de risque) N’ était pas capable de prédire le
taux des événements de fagon significative (P = 0,12). Une étude plus puissante
est nécessaire pour déterminer un effet combiné de ces génes.

Phar macogénétique du géne de I'angiotensinogéne et du géne ECA

Comme le montre lafigure 3, les homozygotes MM pour le gene de |’ angioten-
sinogéne avaient un taux d événements significativement plus bas (objectif
combiné) que les malades traités par placebo, alors qu’'un tel effet n'a pas été
observé chez les homozygotes TT. Une tendance similaire (NS) a été trouvée chez
les hétérozygotes, suggérant que cet aléle est associé a une réponse favorable a
I"inhibition de I’ECA. Cependant, lorsque nous avons examiné la relation de ces
génotypes avec le taux de progression, un effet similaire n'a pu étre détecté. Il
reste ainsi incertain si I'aléle M prédit une réponse favorable aux |EC.

Le génotype ECA avait un pouvoir de prédiction plus solide pour la néphropro-
tection. Chez lesmalades DD traités par leramipril, lavitesse de la perte de fonction
rénale était nettement moins grande que chez les patients DD traités par placebo
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Polymorphisme M235T du géne Polymorphisme du géne ECA (D/1)
de I'angiotensinogéne
Taux de progression

(A ml/min/mois) (A miimin/mois)
0,6 0.6
04 04
0,2 0’2
0.0 00 L1
Evénements combinés (HD, Tx, doublement de la Cr_)
p. 100 p. 100
40 7 40 1
20 1 ‘ l l \ ‘ \ 20 I—‘ D l:|
0 0 1
DD ID 1

MM MT T

Fic. 1. — L’ association entre le polymorphisme M235T du géene de I’ angiotensinogene (a
gauche) et le polymorphisme Insertion-Délétion du gene ECA d'une part, et le taux de
progression de la maladie rénale et des événements rénaux combinés (dialyse, transplan-
tation et doublement de la Cr,) d' autre part, dans I’ étude REIN.

(0,43 ml/min/mois contre 0,28 mi/min/mois, — 31 p. 100, fig. 4). Au contraire, un
tel effet n’a pu étre observé chez les malades DI ou Il. Ainsi, la réponse néphro-
protrectrice aux |EC était essentiellement limitée aux malades DD dors que prati-
quement aucune néphroprotection n'a pu étre montrée chez les deux autres
génotypes. De méme, lorsgue nous avons analysé les données en termes d’ événe-
ments rénaux, I'incidence était de 36 p. 100 chez les homozygotes DD traités par
le placebo, mais seulement de 14 p. 100 chez les homozygotes DD traités par le
ramipril. A nouveau, aucune différence n’a pu étre observée chez les hétérozygo-
tes DI ou chez les homozygotes|l. Ainsi, le polymorphisme du gene ECA parait
étre associé aune réponse rénal e favorable aux | EC. Laprotéinurie est un paramétre
important pour prédire des événements adverses chez les patients atteints de néph-
ropathies. C est pourquoi il est considéré comme un important objectif indirect. A
cet égard, il est intéressant de noter que les effets a court terme du ramipril (trois
mois de traitement) sur la protéinurie étaient plus prononcés dans les sous-groupes
DD (—38 p. 100) que dans les sous-groupes DI ou Il (—22 p. 100). De plus, chez
les malades traités par le ramipril, la réduction de la protéinurie était inversement
corrélée a la vitesse de progression sur I’ensemble de la période d observation
(r=0,41; p =0,02), dors qu'une telle corrédlation n'a pas été observée chez les
patients DI ou Il. Dans I’ensemble, ces données sont importantes puisqu’ elles ont
été obtenues dans une étude prospective randomisée, a double insu et contrélée, et
que la principale mesure d'évolution, le DFG, a été estimée par une technique (la
clairance de I'iohexol) beaucoup plus fiable que la clairance de la créatinine.
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Evénements rénaux combinés

B
0,30
p=002 R =030
0,20
p=0,05

0,10 NS
0,00

DD Sexe Age

Fic. 2. — Analyse multivariée des événements rénaux combinés (dialyse, transplantation et
doublement de la Cr) chez des malades traités par placebo dans |’ étude REIN. Le sexe
et I’homozygotie pour I'aléle D étaient prédictifs d’un nombre plus élevé d événements
rénaux.

Pharmacogénétigue du polymorphisme MZIST du gene de l'angislensinogéne

E'n'E!I"IH'I:'IEﬂ‘IF.“ renaus combings
. 100
i MT, r1s0
40 4
P=0.12
p. 100
TT, o=t .
40 | e 20 - Flacebg
b3 p. 100 Remipr|
20 . 100
0 1 Pacaba Ramiprn v
ap 100 HEA0e | o100
. an 1 MM, neer
P40.03
Placisdin
<0 12s p. 100
0 1250

FiG. 3. — L’association entre le polymorphisme M235T du géne de |’ angiotensinogéne et
des événements rénaux combinés (dialyse, transplantation et doublement de la Cr,) chez
des patients traités par placebo et par ramipril dans I’ éude REIN. (Voir texte.)
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Pharmacogénétique du polymorphisme D/l du géne ECA

: R DI
Evanements rénaux combines 40
p- 100 20 - ' |
40 | [ DD Placebo Ramipril
o
20 1 Ppiacebs ] p. 100
36 p. 100 “
Ramipril 40 -
0 14 p, 100 |
20 -i"
Ramipril
Placebp
0

Fic. 4. — L’ association entre le polymorphisme Insertion-Dél étion du géne ECA et des évé-
nements rénaux combinés (dialyse, transplantation et doublement de la Cr) chez des
patients traités par placebo et par ramipril dans I’ étude REIN. (Voir texte.)

CONCLUSIONS MAJEURES DES ETUDES GENETIQUES
MOLECULAIRES SUR LE SYSTEME RENINE-ANGIOTENSINE
DANS L'ETUDE REIN

Laprogression de I’ atteinte rénale parait liée de facon indépendante al’alléle D
du gene ECA chez des patients traités par des médicaments autres queles|EC. Le
gene de |’ angiotensinogéne semble étre un marqueur de la progression de I’ atteinte
rénale dans la néphropathie & IgA.

Le génotype ECA prédit, de fagcon cohérente, un effet néphroprotecteur de
I"inhibition de I'enzyme de conversion de I'angiotensine. L’alléle M du géne de
I’ angiotensinogene est faiblement associé a un taux d’ événements réduit chez les
patients traités par le ramipril. Cet effet peut cependant étre di a une observation
aléatoire. |l doit étre étudié a nouveau chez un groupe de patients plus étendu.
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