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ESSAI CLINIQUE DU MOIS

Pathologies Glomérulaires
Interférences avec I'Interféron : Résultats Encourageants pour un nouveau type de traitement pour la néphrite
lupique proliférative.
Phase Il d’'un essai randomisé d’inhibiteur de I'interféron type I’anifrolumab chez des patients avec néphrite
lupique active

Jayne et al. An Rheum Dis. 2022. ﬂ' ﬁ ‘ﬂ"
om0

Relu by Dr Zykova et traduit par Dr Sabine Karam

Résumé : Dans cette étude randomisée a double aveugle 147 patients avec néphrite lupique active classes llI/IV
(+/-V) furent randomises a recevoir soit 48 semaines d’anifrolumab (anticorps humain monoclonal au récepteur
type 1 de I'interféron) a dose standard de 300mg IV par mois, ou a une dose standard avec trois doses initiales
d’attaque de 900mg IV, ou au placebo. La majorité des patients (94.5%) avaient un taux élevé de signatures pour
le gene type 1 d’interféron. Tous les patients ont aussi re¢u comme thérapie de base, une dose unique de
méthylprednisolone 500mg IV, des corticoides par voie orale en dose dégressives pour arriver a <10mg/jour a la
12eme semaine et a <7.5mg/jour a la 24eme semaine, et du mycophenolate mofetil a 2g/jour. Pas de différence
significative au niveau de 'objectif primaire d’amélioration du ratio protéine-créatinine urinaire des 24 heures
(UPCR) pour les deux groupes anifrolumab a comparer avec le groupe placebo (69% vs 70%) a la semaine 52. La
proportion of patients ayant achevé une réponse rénale compléete a la semaine 52, définie par un UPCR

<0.7 mg/mg aux 24 heures, un DFG estime 260mL/min/1.73m2 ou pas de diminution 220% du taux de base, fut la
plus élevée pour le groupe recevant des doses d’attaque d’anifrolumab (45.5%) a comparer avec 31.1% des
patients du groupe placebo, bien que ce taux ait été le plus bas pour le groupe recevant le régime standard
d’anifrolumab seulement avec un taux a 16.3%. Une réduction soutenue des corticoides par voie orale fut achevée
chez 55.6% of patients recevant la dose plus élevée d’anifrolumab, alors que les proportions pour les patients
recevant le régime standard et le placebo furent presque identiques a 35.5% and 33.3% respectivement. Le
protocole incluant des doses d’attaques a aussi permis d’achever une meilleure pharmacocinétique. Les effets
adverses furent plus communs pour les deux groupes d’anifrolumab (93.8%) a comparer avec le groupe placebo
(89.8%), comme des taux plus élevés d’'infections, du type herpes zoster, d’infections urinaires ou de grippe.



Commentaire : L'expression accrue de signatures du gene de l'interféron type 1 est répandue chez les personnes
atteints de lupus disséminé et est associée a une néphrite lupique active et a un échec thérapeutique. Il pourrait
avoir opportunité d’intervenir avec une thérapie d’inhibition de I'lFN comme |’anifrolumab. Les essais TULIP-1 and
TULIP-2 trials ont montré un certain bénéfice pour 'utilisation de I’anifrolumab pour les patients avec lupus
disséminé mais ont exclu les patients avec néphrite lupique active sévere. L'étude présente a essayé de
démontrer I'efficacité et I'innocuité de deux types de régimes chez des patients avec néphrite lupique
proliférative. Alors que I'objectif primaire n’a pas pu étre atteint pour les deux groups recevant anifrolumab, le
régime avec doses d’attaque semble prometteur en ce qui concerne I'amélioration du taux de réponses rénales.
Une étude phase Ill en cours de préparation (NCT05138133) pourrait aider a définir le role d’anifrolumab dans la
prise en charge de la néphrite lupique.
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