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Introduction

La néphropathie lupique (NL) conserve un pronostic sévere malgré les traitements
immunosuppresseurs actuellement recommandés en traitement d'attaque, comme le Cellcept
et 'Endoxan, avec un taux de réponse faible, un risque de rechute élevé, conduisant a I'IRC
terminale dans 30% des cas. Le Belimumab, un anticorps monoclonal humanisé recombinant,
a montré son efficacité dans I'étude BLISS-LN (1) pour le traitement de la néphropathie lupique.
Cet article (2) rapporte une analyse post-hoc de I'étude BLISS-LN qui détaille les criteres de
réponse rénale en fonction de différents sous-groupes définis selon des parametres cliniques
et biologiques au diagnostic.

Méthodes

BLISS-LN est un essai de phase 3 multicentrique randomisé controlé testant I'ajout du
Belimumab au traitement standard (CYC/AZA ou MMF) versus placebo, avec une durée de suivi
de deux ans. 448 patients avec un diagnostic histologique de néphropathie lupique active de
classe lllou IV +/- V ou V isolée, en association avec une protéinurie > 1 g/g ont été inclus. Le
critere primaire était le PERR (primary efficacy renal response), un critere combinant
protéinurie/créatininurie < 0,7 g/g et baisse du DFG < 20% et pas d'incrémentation du
traitement. La rémission rénale complete était définie par un rapport protéinurie/créatininurie
< 0,5 g/g et une baisse du DFG < 10% et pas d'incrémentation du traitement. Les PERRR et
CRR (complete renal response) ont été analysées secondairement dans des sous-groupes de
patients. D'autres critéres de réponse étaient analysés dans cette analyse post-hoc.
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Résultats

Dans |'étude principale (1), il a été démontré que I'ajout de Belimumab améliorait la réponse
rénale (PERR et CRR) sans augmenter les effets indésirables.

Dans I'étude de sous-groupes, la réponse rénale (PERR et CRR) était supérieure dans le groupe
Belimumab dans les sous-groupes de NL prolifératives (classe Ill ou IV), a 'opposé du sous-
groupe de NL classe V ou la différence n'était plus significative.

Responders, n (%)
Belimumab
Placebo 10 mg/kgiv.  Treatment Favors Favors
LN class (n=223) (n=223) difference (%) placebo  belimumab Odds ratio (95% Cl) P value

PERR

Any class 72 (32.3) 96 (43.0) 10.8 . 1.55 (1.04, 2.32) 0.0311

Class Il or Iv® 42(31.8) 60 (47.6) 15.8 R 1.82 (1.08, 3.08)

Class Ill + Vor IV + '\ 15(27.3) 23 (37.7) 104 e 1.76 (0.77, 4.05)

Class V¢ 15 (41.7) 13 (36.1) 5.6 . S 0.65 (0.23, 1.86)
CRR

Any class 44 (19.7) 67 (30.0) 10.3 . 1.74 (1.11,2.74) 0.0167

Class Ill or IV* 25(18.9) 39 (31.0) 12.0 *— 1.78 (0.98, 3.21)

Class Il + VorIV +V* 8(14.5) 16 (26.2) 1.7 F————— 2.76 (0.99, 7.72)

Class V© 11 (30.8) 12(33.3) 28 » * ! 0.83 (0.27, 2.62)
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Chez les patients ayant une valeur de protéinurie/créatininurie supérieure a 3 g/g, le
Belimumab n'améliorait pas la réponse rénale (PERR ou CRR). En revanche, la supériorité du
Belimumab était retrouvée si I'on étudiait le délai pour un événement rénal, une baisse du DFG
> 30% ou 40%.

Responders, n (%)

Baseline Belimumab

Response proteinuria Placebo 10 mg/kgi.v. Treatment Favors Favors
type level® (n=223) (n=223) difference (%) placebo belimumab Odds ratio (95% Cl) P value

PERR Overall 72 (32.3) 96 (43.0) 10.8 —o— 1.55 (1.04, 2.32) 0.0311

Low* 44 (33.6) 72 (54.5) 21.0 e 2.44 (1.46, 4.08)

High? 28 (30.4) 24 (26.4) -4.1 —.— 0.85 (0.44, 1.63)
CRR Overall 44 (19.7) 67 (30.0) 103 L 2 1.74 (1.11,2.74) 0.0167

Low® 29 (22.1) 51 (38.9) 16.5 ® 2.18 (1.26, 3.78)

High® 15 (16.3) 16 (17.6) 1.3 ] 1.20 (0.54, 2.64)
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Il'y avait supériorité du Belimumab dans la population globale sur le délai de survenue d'un
évenement rénal (élévation protéinurie, baisse DFG, IRC terminale) ou du déces. Dans les sous-
groupes CYC/AZA ou classe V « pure », la supériorité n'était cependant plus significative. En
intention de traiter, la progression de l'insuffisance rénale était plus lente pour la totalité du
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groupe Belimumab, en prenant comme critéres la pente de déclin du DFG, ou le temps pour
atteindre une baisse de 30% ou 40% du DFG.

Apres un suivi de 18 mois apres le traitement d'induction, le Belimumab permettait de diminuer
le risque de rechutes de 55%, quels que soient le traitement ou la classe histologique.

1.0 9
094 Number of patients who experienced an event: placebo = 51 of 196 (26.0%), belimumab 10 mg/kg i.v. = 28 of 194 (14.4%)
HR (95% CI): 0.45 (0.28, 0.72); P = 0.0008
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Time since first dose (wk)

Number of patients at risk

Placebo 196 167 154 142 133 131 127 124 117 115 68
Belimumab 194 175 167 164 161 153 144 139 134 130 93

Le Belimumab semble donc prévenir la progression de l'insuffisance rénale par un possible
effet anti-fibrosant, mais aussi en diminuant les rechutes comme cette étude post-hoc le
montre. L'efficacité du Belimumab pourrait étre moindre dans certains sous-groupes de
patients, mais les résultats different en fonction des critéres étudiés. Certains criteres utilisés
dans cette analyse post-hoc sont peu couramment utilisés. Les discordances de résultats en
fonction des marqueurs de réponse rénale utilisés soulignent la difficulté d'évaluer la réponse
rénale au cours de la néphropathie lupique, la biopsie restant le Gold standard.
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Points forts :
Essai international multicentrique randomisé en double aveugle

Intérét de préciser les sous-groupes chez qui le traitement pourrait étre plus efficace
(personnalisation du traitement de la néphropathie lupique)
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Points faibles:

Etude post-hoc non congue initialement pour étudier la réponse au Belimumab en fonction
de sous-groupes ou d'autres critéres rénaux

Perte de puissance en divisant en sous-groupes (plus petite taille des échantillons)

Analyse faite chez les patients toujours traités a 24 semaines, entrainant un biais de sélection Dr
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