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Une étude randomisée de phase Ill sur I'intérét du belimumab au cours du lupus
systémique chez les patients Coréens, Japonais et Chinois

Le belimumab est un anticorps monoclonal humain qui se lie au BLyS soluble et inhibe son
activité. Le belimumab a une autorisation d’utilisation a la dose de 10 mg/kg, par voie
veineuse, aux Etats-Unis et en Europe pour traiter les patients adultes avec un lupus
systémique (LS) actif avec anticorps positifs malgré le traitement usuel. En effet, I'efficacité
et la tolérance du belimumab ont été démontrés dans 3 études de phase lll (2 avec le
belimumab par voie veineuse : BLISS-52, menée en Europe, Amérique du Sud et Asie ;
BLISS-76, menée en Europe et Amérique du Nord ; et une sur la voie sous-cutanée : BLISS-
SC menée en Europe, Amérique du Nord et du Sud, Asie et Australie). Ces études ont été
complétées par des phases d’extension qui ont confirmé I'efficacité et I'épargne cortisonique
rendue possible par I'ajout de ce traitement. La prévalence du LS en Chine et & Hong-Kong
varie entre 38 et 60 pour 100 000 habitants. En Corée, la prévalence a été estimée a 26/100
000. Dans un registre de LS en Chine, la prévalence des atteintes hématologiques et rénale
était augmentée comparativement aux populations européennes, alors que les atteintes
neurologiques étaient moins fréquentes. Cette étude de phase Il cherchait a étudier
I'efficacité et la tolérance du belimumab dans les populations asiatiques, dans les situations
conformes a ’AMM européenne (en ajout du traitement standard chez les patients actifs —
SELENA-SLEDAI = 8 - avec anticorps positifs). Le recrutement s’est fait en Chine (75%), au
Japon (15%) et en Corée du Sud (10%) entre 2011 et 2015. Il s’agit d’'une étude financée par
GSK, de grande ampleur puisque 707 patients ont été randomisés en 2 :1 (236 dans le bras
placebo et 470 dans le bras belimumab). La population était globalement comparable dans
les 2 bras comprenant 90% de femmes d’age moyen 32 ans. Soixante-dix pourcent des
patients étaient traités par hydroxychloroquine, 98% par corticoides — avec une dose
moyenne au début de I'étude de 16-17 milligrammes/jour, et 64% recevaient un
immunosuppresseur, majoritairement du mycophenolate. Les atteintes du LS étaient
finalement assez comparables a celles des essais BLISS-56 et 72 avec 25 % de patients
avec des atteintes rénales — mais non actives au moment de la randomisation car il
s’agissait , avec les atteintes neurologiques évolutives, d’'un critere d’exclusion. Enfin, 70%
des patients avaient des anticorps anti-ADN positifs et 70% avaient un C3 bas. Le critére
principal de jugement était atteint avec un pourcentage de patients répondeurs (selon le
SRI4) & 52 semaines de 54% versus 40%. Cette réponse était observée dés la 12°™
semaine. Les effets indésirables étaient comparables dans les 2 bras (75% des patients ont
eu au moins un effet indésirable, généralement léger ou modéré). Trois patients ont eu des
idées suicidaires dans le groupe belimumab versus 2 dans le groupe placebo. Un carcinome
du col de l'utérus était observé dans le bras belimumab. En raison d’'une fréquence élevée
d’anticorps anti-HbC positifs en Chine, ces patients ont été autorisés a participer a I'étude, si
la PCR VHB était négative. Soixante-dix-huit patients avec anti-HbC positifs ont donc
participé (la PCR étant toujours négative, il n’est pas précisé si les patients étaient traités ou
non par anti-viral), aucun n’a eu de réactivation virale B sous belimumab.
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Au total, cette 4°™ étude randomisée de phase Ill confirme l'intérét du belimumab pour
'amélioration des symptomes et signes du LS et la réduction de dose de la corticothérapie.
A nouveau, les patients avec atteinte rénale ou neurologique étaient exclus. Pour ces
patients, on ne dispose donc que d’études de cohortes.
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