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La bardoxolone, modulateur de I'inflammation
Un espoir dans la maladie renale chronique

La bardoxolone est en cours
d'évaluation dans un essai de
phase lll, I'étude BEACON, a
laquelle participent treize
centres francais. Son objectif
est de confirmer les résultats
trés prometteurs observés dans
I'étude BEAM chez des
diabétiques de type 2 en
insuffisance rénale chronique.
Les explications du

Pr Philippe Zaoui, coordinateur
de I'étude en France.

LA PRESENTATION des résultats
de I'étude BEAM fin 2010 lors du
congres de la Société américaine de
néphrologie, puis leur publication
I'été dernier (1) ont bien sir suscité
beaucoup d’enthousiasme de la part

de la communauté néphrologique
bien démunie face a la dégradation
de la fonction rénale observée chez
les patients ayant une néphropathie
diabétique. Cette étude de phase Il a
en effet montré que la bardoxolone,
molécule lipidique synthétique ap-
partenant a la nouvelle classe des
modulateurs de I'inflammation a ef-
fet antioxydant est capable d’amé-
liorer 1a fonction rénale sur une pé-
riode d’au moins une année. « Des
résultats allant a Uencontre du
dogme des néphrologues qui esti-
maient que, a partir du stade 3b, la
Jonction rénale ne pouvait que se
dégrader, note le Pr Philippe Zaoui.
Dans létude BEAM, qui a évalué,
chez 227 patients diabéliques
ayant une insuffisance rénale

chronique stade 3b-4, trois doses de
bardoxolone (25, 75 et 150 mg) com-
parativement au placebo, les au-
teurs rapportent une augmenta-
tion dose-dépendante du débit de
Sfiltration glomérulaire (DFG). Tres
bas a linclusion, de Uordre de 30-
32 ml/min, le DFG a atteint en
moyenne 42-45 mi/min a la fin du
traitement, soit une progression de
30 % sur un an. »

Les bénéfices — qui portaient non
seulement sur la créatinine et la
clairance estimée, mais également
sur les autres marqueurs du déficit
fonctionnel rénal — ont été observés
des le premier mois de traitement,
se sont stabilisés vers la 12¢ se-
maine, puis se sont maintenus jus-
qu’au terme de I'étude. Donnée im-

portante : comparativement a ceux
du groupe placebo, les patients trai-
tés par la bardoxolone ont été signi-
ficativement moins nombreux a
avoir un déclin de plus de 25 % du
DFG au cours de 'année.

Cette étude a ainsi confirmé I'im-
pact positif de la bardoxolone sur le
DFG, qui avait été observé dans des
études menées en cancérologie
pour tester son efficacité antimé-
tastatique. Elle laisse espérer la
possibilité de retarder 'arrivée en
dialyse des patients diabétiques, ce
qui pourrait étre particulierement
intéressant chez les diabétiques
agés ou dans un contexte de néces-
sité de dialyse en urgence. La bar-
doxolone semble également amé-
liorer 1'équilibre du diabéte et

association avec la ciclosporine
. les corticoides, pour la prévention
rejet aigu d'organe chez les patients adultes
ayant béneficié d'une allogreffe rénale.
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entrainer une perte de poids de
I'ordre de 10 %, qui serait liée a un
effet sur I'insulinorésistance.

Les principaux effets secondaires
sont des spasmes, notamment des
crampes au niveau des loges jam-
biéres, une hypomagnésémie (sans
lien avec les crampes) et une aug-
mentation transitoire des transami-
nases. Des élévations des chiffres
tensionnels et de I'excrétion uri-
naire d’albumine ont été rappor-
tées. Elles restent mal expliquées et
font 'objet d'une étude ancillaire.
« Ce profil de tolérance n'est certes
pas parfait, mais est tout a fait ac-
ceptable pour envisager un traite-
ment a plus long terme et mettre en
place un essai de phase I1I », pour-
suit le Pr Zaoui.

Létude BEACON (Bardoxolone
Methyl Evaluation in Patients With
Chronic Kidney Disease and type 2
Diabetes), multicentrique interna-
tionale, doit inclure 2 000 patients
diabétiques de type 2 ayant une in-
suffisance rénale chronique stade 4
(eDFG DE 15-30 ml/min). Ils seront
randomisés en double aveugle pour
recevoir, en plus du traitement ha-
bituel comportant ou non un blo-
queur de 'angiotensine, 20 mg de
bardoxolone (avec une nouvelle
forme galénique correspondant a
la posologie de 75 mg utilisée dans
I'étude BEAM) ou un placebo. Le
critére principal est le délai de sur-
venue d’une insuffisance rénale ter-
minale ou d'un déces d’origine car-
dio-vasculaire. La durée d’étude
prévue est de deux ans.

En France, treize centres partici-
pent a cet essai, chacun devant in-
clure une dizaine de patients.
« Quasiment tous les centres sont
activés, les inclusions devraient
se faire sans difficulté car les pa-
tients sont tres demandeurs ; elles
devraient étre terminées a
lété 2012. Les résultats sont atten-
dus pour la fin 2014 », précise le
Pr Zaoui, qui coordonne I'essai en
France.

Au-dela du diabétique. « Cette
voie de recherche est tout a fait pas-
stonnante, puisque, fait nouveau,
il s‘agit d’'un traitement qui cible
les mécanismes moléculaires et gé-
niques de la réponse au stress oxy-
dant. La bardoxolone, molécule
Lipidique dérivée de Uacide oléano-
lique présent dans Uhuile d’olive,
exerce son activité anti-inflamma-
toire via la translocation nucléaire
d’un facteur de transcription, le
Nrf2. Dans le diabete de type 2,
comme dans Uhypertension arté-
rielle ou la maladie rénale, ce fac-
teur ne fonctionne plus. Ladminis-
tration de bardoxolone donne un
stimulus qui permet de relancer
Vactivité du Nrf2 (sous réserve qu'il
soit fonctionnel, ce qui pourrait ex-
pliquer qu'’il y ait des patients non
répondeurs) et donc de déclencher
toute une cascade de production
d’enzymes antioxydantes. Les ap-
plications potentielles de cette mo-
lécule vont donc bien au-dela de la
maladie rénale du diabétique, et
pourraient concerner des insuffi-
sances rénales chroniques d’autres
origines, voire des greffons qui
Sfonctionnent mal. Mais, dans un
premier temps, il importe de
confirmer les promesses de la bar-
doxolone. C’est l'objectif de l'étude
BEACON », conclut le Pr Zaoui.
>Drl H.

D’apres un entretien avec le Pr Philippe
Zaoui, CHU de Grenoble.

(1) Pergola PE, et coll. N Engl J Med
2011;365:327-36.
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