L'ANTAGONISTE DU RECEPTEUR V2 DE LA VASOPRESSINE :
VERS UN TRAITEMENT DE LA POLYKYSTOSE

RENALE ?

B Irterview de M. le Pr. Jean-Fierre Griinfeld,
CHU Hopital Mecker,
Paris

Néphrogéne — Pourguol chol-
sir un antagoniste du récep-
teur V2 de la vasopressine
comme traitement potentiel
de la polykystose rénale ?
Jean-Plerre Grunfeld - Parce
gue cest un produit déja
connu gu'on utilise pour trai-
ter linsuffisance cardiaque, la
cirrhose du foie et [hypona-
trémie (baisse de la concen-
tration de socdium dans le
sang). |l se caractérise par un important effet diurétique
{on dit "aquarétique’, car lurine excrétée est trés diluge,
riche en eau et pauvre en éectrolvtes, notamment en
sodium). Deux mokécules éguivalentes sont disponibles
sur le marché, celle de Sanofi-Aventis et celle du labora-
toire japonais Otsuka : ces molécules, ou de légéres
variantes, devralent &tre testées guasiment en paralléle
dans plusieurs pays chez de grandes cohortes de
patients atteints de polyleystose rénale. Siles préparatifs
de l'essai Otsuka sont en cours, Nous NaVORs encora
aucune nouvelle précise du coté de Sanofi-Avertis.

Le gros avantage dutiliser un produit existant est que les
etudes préliminaires de toxicité et de bonne tolérance ot
eu lieu il v a déja cing ans, dabord chez des animaux,
ensuite chez un, puis plusicurs sujets humains non
malades {essais dits de phase | et ). || s'agit désormais
de savolr si ce produit aura pour effet, pendant lessai de
phase lll, de ralentir la croissance des kystes et la pro-
gressicn de linsuffisance rénale chez des patients poly-
kystigues, comme le suggére ['étude de Gattone, Torres
et coll ' aprés des examens concluants chez des souris.

N - A combien estimez-vous la durée de cet essai de
phase [l ? Trois ans ?

JRPG. - Lessai, comme tous les autres du méme type,
sera prospectif ('étude vise a définir un traitement poten-
tiel futur), randomise (les patients inclus sont trigs au

sart), contre placebo Ja mol-
tie des patients recoit le médi-
cament, ou principe actif, at
lautre moftié le placebo), le
tout étart administré a double
insu (le médecin ne sait pas
guel produit i donne et le
patient ne sait pas leguel il
" recoit). Plusieurs comites sont
impliqués : un comité d'organi-
sation administre lessai, un
autre est chargé de surveiller
la bonne tolérance du placebo comme du principe actif,
un troisieme surveille les événements qui peuvent avoir
lieu en cours dessai et les qualifie (tel incident est un
accident vasculaire cérébral, tel autre une maladie coro-
naire et ainsi de suite). Les informations recueilies de
facon independante par ces deux demiers comites sont
communiguess & un comité de pilotage (steering com-
mittee) qui, il remargue une grande différence d'efficaci-
té Ol d'accidents, peut déterminer quiil n'est plus &thigue
de continuer lessal, gue celui-ci soit positif ou négatif. En
cas d'efficacité démontrée, le comité d'organisation peut
décider dadministrer le médicament aux patients ayant
recu le placebo. || sagit dune mesure d'équité visart &
compenser les chances quils ont perdues durant lessai,
mais gui ne rallange pas la durée de ce dernier.
MNaturellerent, plusieurs facteurs peuvent influer sur le
déroulement de lessal : par exemple, la durée de recru-
tement et dobservation des patients enrdlés dans lessai,
qui peut varier considerablement en fonction des critéres
retenus et de la discipline d observance du traitemert, et
puis surtout, la fait que les personnes recevant le princi-
pe actif s'en rendrort compte immédiaternernt 4 cause de
laugmentation de leur diurése ! La régle de linsu risgue
donc d'étre rapiderment infléchie, ca qui ne manguera pas
daffecter la méthodolegie de létude.
Il reste que, oul, une durée détude de lordre de trois ans
parait vraisemblable, car la mesure de la croissance des
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kystes et de lévolution de linsuffisance rénale se fera &
intervalles réguliers, mais espacés de plusieurs mois, au
terme desguels seulement on pourra tirer des conclu-
sions. Ce n'est pas comme dans le cas de Ihyponatrémie,
pour laguelle on peut determiner en guelgues jours si
l'objectif du rétablissement d'une natrémie normale est
atteint.

Cela dit, une fois supposée une durée d'essai d'a peu prés
trois ans, il faut tenir compte d'autres facteurs : l'un fixe,
qui est qul faut une année supplémentaire pour analyser
les résultats réels, lautre conditionnel, par exemple si
lessai donne un résultat incompletement positif. Dans ce
dernier cas, il est tout & fait possible que les autorités
réglementaires (AFSSAPS en France, FDA aux Etats-
Unis, lAgence européenne pour [évaluation des medica-
ments - EMEA - & Londres) exigent un complément d'in-
formation, l'approfondissement dun point particulier.
Dans la meileure des hypothéses, ol TOUT est positif, I
faut envisager un délai d'achévement de 5 ans minimurm.

N - Et comblen de temps encore avant la disponibilité
commerciale du prodult ?

JPG. - Si lessai est positif, | sagira de convaincre les
autorités réglementaires susmentionnées gue lindication
pour la polykystase est bonne. Cela demande au mains
six mois. A cela il faut ajouter le délai de négociation du
prix en France et dans les différents pays de I'UE, soit 6
a 9 mols supplémentaires, Au total, en mettant les
choses au mieux, il ne faut pas espérer que le produit soit
disponible en pharmacie avant au moins six ans... a
compter du début de lessai de phase .

L'antagoniste du recepteur 2 de la vasopressine
Vers un traitement de la polykystose rénale ?

N - Il est important de bien faire comprendre ces délals,
car les malades s'Impatientent, et des rumeurs de toute
sorte circulent déja. Certains de nos adhérents ont
méme cru, sur la foi de déclarations sur des forums
Internet de personnes testées dans un laboratoire privé
de Floride pour la phase Il de l'essai Otsuka, que I'étude
clinique proprement dite avait déja commencé !

J.PG. - Que les gens soient excités, cesttres bien ! llyv a
eu une percée, et il y en aura bientdt d'autres, mais il faut
rester calme !

Il faut surtout que les patients souhaitant &tre retenus
par tel ou tel centre détude futur - si tant est quils
remplissent les critéres qui restent & définir : & quel stade
de la croissance des kystes ? & quel taux dinsuffisance

‘rénale ? nul, faible, modéré ? - se rendent compte que

participer & un essai est un acte de générosité, gue leur
participation est le fruit d'un désir de servir la science et
la collectivité des patients, et non pas daméliorer leur
propre chance de "s'en sorti’. En se portant volontaire,
on sexpose hotammeant & la possibilité de recevoir le pla-
cebo pendant une durée prolongée dans 50 % des cas,
donc de ne pas bénéficier dune amélioration éventuelle
de son propre état. On ne sauralt trop souligner l'esprit
daltruisme qui devra animer les volontaires.

M Propos recusillis par Jean-Claude Barré le 17 aodt 2005,
revus et corrigés par M, Grinfeld.

LAIRG-France souhaite la bienvenue a I'AFDI
Le diabete insipide central (DIC) ou nephrogénique (DIN) : une maladia rare 3 faire connaitre...

L'Assgcigtion Francaise du Diabéte Insipide
(AFD(, assodiation loi 1901, créée en avrll
2005, réunit patients et familles de
patients atteints ou concerngs par le dia-
béte insipide néphrogénique, central (plus
de 4000 cas en France) ou autre, qu'il soit
génétique ou non, primaire ou secondaire &
une autre maladie. Le principal probléme
lié & cette maladie st sa méconnaissance,
entrainant bien scuvent des problames de
diagnaostic, Sas symptémes se traduisent
par une augmentation anarmale de la pro-
duction d'urine (d'ol de fréquents révells la
nuit), d'absorption de liquide (5 a 20 Bt
res/24h), et fréquernment une sensation
de soif intense. Le DIC est di & un déficit
de I'harmone antidiurétique. Chez les DIN
(résistants a la vasopressine), certains
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medicaments réduisent ce handicap mais
aucun traftement efficace n'a A ce jour été
trouve.

L'AFDI & pour but :

- |le regroupement sur le plan national de
personnes confrontées au diabéte insipide
&t leur mise en relation,

- 'appert d'une aide technigue et morale
aux patients et familles,

- linformation tant auprés du arand public
gue du corps médical,

- de contribuer a I'effort de recherche médi-
cale et & 'smélioration des pratiquss de
soins relatits & cette pathologie.

LAFDN a constitug un Conseil Medical et
Scientifique regroupant des spécialistes en
néphrologie et endocrinclogie.

II réepond aux guestions pointues des
patients, valide les articles du site, alabora-
ra un programme de recherche,...

L'AFDI compte plusieurs familles de D.L.N
qui recherchent dautres contacts souf-
frant de cette pathologie rare, qu'elle soft
génétique (dominante, récessive, liée 3 I'X
ou de type 1, 2 ou 3) ou autre. 5| vous
etes concerngs, nhésitez pas & nous
contacter :

AFDI - Nathalie Ducassa
9, cité Leisnier - 92140 Clamart
Tél : 01 58 88 10 22

Courriel : nd.afdi@wanadoo.fr
Site : www.orpha.net/associations/AFDI
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