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ESSAI CLINIQUE DU MOIS

Pathologie Glomérulaire

ENVISION-ing a new way forward in IgA nephropathy
A phase 2 trial of sibéprenlimab in patients with IgA nephropathy

Un essai clinique phase 2 de sibéprénlimab chez les patients avec néphropathie a I'IgA
Mathur et al, N Engl J Med (2023).
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Relu par Dr Daniel O’Hara et traduit par Dr Sabine Karam

Résumé : La néphropathie a IgA est une maladie auto-immune caractérisée par une surproduction d'anticorps IgAl
déficients en galactose qui se complexent avec les auto-anticorps IgG et se déposent dans le mésangium rénal,
entrainant une lésion glomérulaire. La production d'IgA est régulée en partie par un ligand induisant la prolifération
(APRIL). L'anticorps monoclonal humanisé, le sibéprenlimab, est congu pour bloquer I'activité d'APRIL, atténuant ainsi
potentiellement I'activité de la néphropathie a IgA. Dans cette étude de phase 2, 155 adultes atteints de néphropathie
a IgA confirmée par biopsie avec un DFGe > 30 ml/min/1,73 m2 et = 0,75 g de protéines par gramme de créatinine par
jour (ou 2 1 g de protéinurie par jour), malgré la dose maximale tolérée d'un agent inhibiteur de la conversion de
I'angiotensine ou d’un bloqueur des récepteurs de I'angiotensine pendant au moins 3 mois, ont été recrutés pour
évaluer l'efficacité et l'innocuité de différentes doses de sibéprénlimab. Les personnes atteintes d’un syndrome
néphrotique ou celles recevant une immunosuppression systémique ont été exclues, tout comme celles présentant
une fibrose tubulo-interstitielle > 50 % ou des croissants dans > 25 % des glomérules. Les participants (4ge médian 39
ans, 57 % d'hommes, 74 % d'origine asiatique) ont été randomisés selon un rapport 1:1:1:1 pour recevoir un placebo
ou du sibéprénlimab a raison de 2, 4 ou 8 mg/kg de poids corporel, administrés sous forme de perfusions mensuelles
pendant 12 mois. Au bout de 12 mois, le rapport protéines/créatinine urinaire (uPCR) sur 24 heures a montré un
rapport de réduction en moyenne géométrique de 20,0 + 12,6 % avec le placebo, alors qu'il y avait une tendance
bénéfique statistiquement significative et dépendante de la dose pour ce rapport de 47,2 +8,2 %, 58,8 + 6,1 % et 62,0
+ 5,7 % avec le sibéprénlimab a 2, 4 et 8 mg/kg, respectivement (p < 0,001 pour l'effet linéaire du traitement). La
variation moyenne des moindres carrés (+ ET) du DFGe par rapport a la valeur initiale était de -7,4 + 1,8 ml/min/1,73
m2 avec le placebo, et de -2,7 +1,8,0,2 + 1,7 et -1,5 * 1,8 ml/min/1,73 m2 avec les doses de 2, 4 et 8 mg/kg de
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sibéprénlimab, respectivement. Il n'y a eu aucun signal de sécurité préoccupant, notamment en ce qui concerne un
risque infectieux ou une lymphopénie, entre le groupe placebo et les groupes sibéprénlimab regroupés.

Commentaire : La néphropathie a IgA est la forme de glomérulonéphrite la plus courante dans le monde et est associée
a une progression significative vers une insuffisance rénale malgré les normes de traitement actuelles. L'étude
ENVISION suggere que le sibéprénlimab pourrait constituer une nouvelle option thérapeutique puissante, en
particulier aux doses de 4 mg/kg et de 8 mg/kg, qui ont montré une stabilisation du DFGe et une réduction plus
importante du uPCR par rapport au placebo, avec des bénéfices durables dans la protéinurie, méme a 5 mois aprés
I'arrét. Les résultats de cet essai de phase 2 doivent étre interprétés avec prudence, en particulier en raison de certains
déséquilibres dans les caractéristiques de base qui pourraient avoir prédisposé les personnes recevant le placebo a un
risque de progression plus élevé, notamment un pourcentage moyen plus élevé de croissants et un délai plus long
depuis la biopsie rénale diagnostique. De plus, les patients du groupe placebo présentaient une proportion plus élevée
de femmes et étaient relativement plus jeunes que les patients des groupes sibéprénlimab, et I'impact de cela sur la
progression de la néphropathie a IgA est incertain. D’autres résultats d’efficacité et de sécurité de I'essai de phase 3
en cours (NCT05248646) seront attendus avec impatience.
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