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Résumé du projet

Justificatif : La durée optimale du traitement d’entretien des glomérulonéphrites lupiques
prolifératives n’est pas connue. Aprés un traitement immunosuppresseur d’attaque reposant
sur le cyclophosphamide ou le mycophénolate mofétil et la corticothérapie a forte dose, ce
traitement immunosuppresseur d’entretien repose sur l'association de mycophénolate mofétil
ou d'azathioprine et de corticoides a plus faibles doses. Il vise a éviter les rechutes rénales.
Aprés 2 ans, la poursuite de ce traitement d’entretien n‘a pas prouvé son intérét, et expose
les patients lupiques a des complications, en particulier infectieuses, hématologiques,
métaboliques et néoplasiques.

Nous souhaitons évaluer I'arrét du traitement immunosuppresseur d’entretien apres 2 ans,
chez des patients stables et en rémission apres une glomérulonéphrite lupique proliférative,
recevant et poursuivant un traitement de fond par hydroxychloroquine, éventuellement

associée a une corticothérapie a faible dose.

Obijectif principal de |'étude : Démontrer que l'arrét du traitement immunosuppresseur

d’entretien aprés 2 ans n'est pas inférieur a la poursuite de ce traitement en termes
d'efficacité 2 ans apres, dans le cadre d'une glomérulonéphrite lupique proliférative. Le
critere de jugement principal est le taux de patients libres de rechute de glomérulonéphrite

lupique proliférative a 2 ans de l'inclusion.

Obijectifs secondaires de I'étude : Les objectifs secondaires de cette étude sont de comparer

les 2 stratégies thérapeutiques en termes de survie sans rechute (taux actuariel de rechute),
de survie globale a 2 ans, de taux cumulé de ‘rechute et/ou déces’, de taux d’évenements
indésirables a 2 ans (complications infectieuses, métaboliques, cardio-vasculaires, osseuses,
hématologiques, néoplasiques, ophtalmologiques, aménorrhée), d’évolution de la fonction
rénale a 2 ans, d'activité extra-rénale de la maladie lupique a 2 ans, de consommation de
corticoides, d'impact sur la qualité de vie et d'impact médico-économique (co(its moyens des
deux stratégies thérapeutiques sur 2 ans chez les patients libres de rechute, co(t par

complication évitée).

Type de l'étude : Etude de non infériorité randomisée ouverte multicentrique comparant 2

types de stratégies thérapeutiques apres 2 ans de traitement d’entretien :
* Groupe I : poursuite du traitement immunosuppresseur par mycophénolate mofétil (=

1 g/jour) ou azathioprine (= 50 mg/jour), associé a un traitement de fond par
4
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hydroxychloroquine, et éventuellement a une corticothérapie a faible dose (= 15

mg/jour).
e Groupe II : arrét du traitement immunosuppresseur, poursuite du traitement de fond

par hydroxychloroquine, et éventuellement d’une corticothérapie a faible dose (= 15

mg/jour).

Nombre de patients a inclure : 100 patients dans chaque groupe.

Critéres d'inclusion

- Patient(e) agé d’au moins 18 ans, femme ou homme.

- Patient(e) ayant un lupus selon les critéres de I'ACR,

- Patient(e) ayant présenté une premiere poussée ou une récidive de glomérulonéphrite
lupique proliférative (classe III ou IV A +/- C +/- classe V) prouvée par biopsie rénale,

- Patient(e) ayant recu pour cette poussée un traitement d‘attaque par stéroides a fortes
doses et cyclophosphamide ou mycophénolate mofétil,

- Patient(e) en cours de traitement d’entretien par azathioprine ou mycophénolate mofétil
depuis au moins 2 ans, et depuis au maximum 3 ans,

- Patient(e) en réponse rénale compléte ou partielle (critéres du consensus européen) depuis
> 12 mois et recevant un traitement par IEC et/ou sartan en cas de protéinurie persistante,

- Patient(e) sous Plaquenil depuis = 6 mois,

- Patient(e) ayant accepté de participé a I'étude et ayant signé un consentement éclairé.

Critéres de non inclusion

- Patient(e) présentant une insuffisance rénale chronique sévére (DFG estimé par MDRD <
30 ml/min/1.73m2),

- Patiente enceinte, allaitante,

- Patient(e) ayant présenté une poussée extra-rénale ayant nécessité une augmentation des
corticoides a > 20 mg/jour pendant au moins 7 jours il y a moins de 6 mois,

- Patient(e) présentant une contre-indication a I'hydroxychloroquine.

Durée de I'étude : 3 ans, la période de recrutement envisagée étant de 1 an, le temps de

suivi des patients étant de 2 ans.

Résultats attendus et conséquences
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L'étude pourrait montrer que l'arrét du traitement immunosuppresseur aprés 2 ans, en
poursuivant un traitement de fond par hydroxychloroquine, n‘expose pas les patients a un
risque accru de rechute de glomérulonéphrite lupique proliférative a 2 ans, et évite les
complications liées a la poursuite du traitement immunosuppresseur, tout en réduisant les

colits et en maintenant le niveau de qualité de vie.
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I. Justification de la recherche

La prévalence de I'atteinte rénale au cours du lupus est estimée a 40% selon plusieurs séries
épidémiologiques (1, 2). Son pronostic et la nécessité d'un traitement spécifique dépendent
du type d‘atteinte histologique rénale : les glomérulonéphrites lupiques prolifératives avec
signes d‘activité histologique (les classes III et IV A ou A/C +/- classe V de la classification
de I'ISN/RPS 2003 (3)) nécessitent un traitement spécifique. Elles concernent plus de la
moitié des patients ayant une atteinte rénale (4) et mettent en jeu le pronostic vital : jusqu’a
la fin des années soixante, la probabilité de survie des patients avec une telle atteinte rénale
n'était que de 25% a 5 ans (5). Aujourd’hui, si cette statistique est heureusement
transformée avec une survie a 10 ans estimée jusqu’'a 84% en Europe, |'atteinte rénale reste
un facteur qui influence le pronostic vital, ce qui souligne I'importance de son diagnostic et

de son traitement (6).

Plusieurs facteurs de mauvais pronostic des glomérulonéphrites prolifératives avec activité
sont identifiés. Certains sont constitutifs et non modifiables (age au diagnostic, sexe, origine
ethnique), d'autres doivent étre corrigés : le retard diagnostique, I'absence de rémission, et
la survenue de rechutes. Ces deux derniers sont la cible des traitements. L'importance de
Iinduction d’une rémission, particulierement a 6 mois, est démontrée par plusieurs études
dont celle de Korbet et celle relative a I'essai « Eurolupus Nephritis Trial » (7, 8). Une fois la
rémission obtenue par un traitement dit d'induction ou d’attaque, associant stéroides a forte
dose et immunosuppresseurs (usuellement cyclophosphamide ou mycophénolate mofetil)
(9), la prévention des rechutes est essentielle puisqu’elles sont fréquentes (plus de 40% des
patients) et puisqu’elles contribuent a la morbi-mortalité dont la progression vers
I'insuffisance rénale et I'exposition répétée aux traitements d‘induction et leurs complications
(10). La prévention des rechutes est assurée par un traitement dit d’entretien par
azathioprine ou mycophénolate mofétil en plus du traitement de fond par stéroides a faible
dose et hydroxychloroquine (9). Cette stratégie thérapeutique permet de contréler prés de
80% des cas de glomérulonéphrites prolifératives avec activité (8). La limite actuelle des
connaissances pour cette majorité de patients concerne la nécessité de maintenir ou non le
traitement immunosuppresseur d’entretien aprés deux ans. La crainte des rechutes aprées
I'arrét du traitement d’entretien amene a son maintien au long cours (certains patients

recoivent un traitement par mycophénolate mofetil ou azathioprine depuis prés de 10 ans),
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ce qui expose les patients aux complications des traitements immunosuppresseurs, infections
et cancers étant au premier rang. Or, le maintien d'un seul traitement de fond par
hydroxychloroquine et faibles doses de stéroides pourrait suffire a maintenir la rémission du
lupus systémique y compris ses atteintes rénales en réduisant le risque médicamenteux (11,
12).

Par ailleurs, il a été documenté que le lupus, particulierement en présence d'une atteinte
rénale, était a l'origine de colits de prise en charge élevés, augmentant régulierement au
cours du temps ainsi que de co(its indirects liés aux pertes de production sur le marché du
travail, souvent plus importants que pour d‘autres pathologies chroniques (13-15). Pour les
patients avec atteinte rénale, sur les 24 premiers mois, les traitements d’entretien
(mycophénolate mofétil ou azathioprine) présentent des colts moyens entre 300 et 4000
US$ selon le type de traitement pour les colts d’administration uniquement, et entre 3000 et
5000 US$ en prenant en compte les colts de prise en charge des complications infectieuses
(16). La réduction du traitement d'entretien au seul traitement de fond par
hydroxychloroquine et faibles doses de stéroides pourrait avoir des conséquences
économiques en termes de réduction des colits de traitement ainsi que des colits de prise en
charge des complications tout en maintenant le niveau de qualité de vie des patients (17,
18).

Il n‘existe pas d'étude qui permette a ce jour de déterminer s'il faut poursuivre le traitement
d’entretien au-dela de 2 ans chez les patients atteints d’une glomérulonéphrite lupique
proliférative. Pour tenter de répondre a cette question, nous souhaitons mener un essai
controlé comparant deux stratégies thérapeutiques : le maintien ou l'arrét du traitement
immunosuppresseur d’entretien aprés au moins 2 ans (et au maximum 3 ans) chez des
patients en rémission d’'un glomérulonéphrite lupique classe III ou IV A+/-C +/- classe V
recevant par ailleurs un traitement de fond par hydroxychloroquine avec ou sans stéroides a

faible dose.
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I1. Hypothése testée et objectifs de la recherche

2.1. Hypothése principale testée

Cet essai a pour but de tester I'hypothése selon laquelle larrét du traitement
immunosuppresseur d’entretien des glomérulonéphrites lupiques prolifératives, 2 ans aprés
sa mise en place, est non inférieur en terme de rechute a la poursuite de ce méme
traitement, chez les patients recevant par ailleurs un traitement de fond par

hydroxychloroquine, avec ou sans corticothérapie a faible dose.

2.2. Objectif principal

L'objectif principal de cette étude est de démontrer que larrét du traitement
immunosuppresseur d’entretien aprés 2 ans n'est pas inférieur a la poursuite de ce
traitement en termes d'efficacité 2 ans aprés, dans le cadre d’'une glomérulonéphrite lupique

proliférative.

Le traitement de fond par hydroxychloroquine, avec ou sans corticothérapie a faible dose,

est maintenu dans les deux stratégies thérapeutiques comparées.

2.3. Objectifs secondaires

Les objectifs secondaires de cette étude sont de comparer les 2 stratégies thérapeutiques en

termes de :

- Survie sans rechute rénale (taux acturiel de rechute),

- Survie globale, taux de déces a 2 ans,

- Survie sans poussée lupique non rénale sévéere

- Taux cumulé de ‘rechute rénale et/ou déces’, taux cumulé de ‘rechute rénale et/ou poussée
lupique non rénale sévere et/ou déces’

- Taux d'évenements indésirables a 2 ans (complications infectieuses, métaboliques, cardio-
vasculaires, 0sseuses, hématologiques, néoplasiques, ophtalmologiques,
amenorrhée),

- Fonction rénale a 2 ans,

- Activité non rénale de la maladie lupique a 2 ans,

9
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- Consommation de corticoides,
- Impact sur la qualité de vie des patients,
- Impact médico-économique : colts moyens des deux stratégies thérapeutiques sur 2 ans

chez les patients libres de rechute, co(it par complication évitée.

Les critéres de jugement secondaires sont détaillés dans le chapitre 3.5.2.
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I11. Méthodologie

3.1. Choix du plan expérimental et justification

Il s'agit d'une étude prospective, randomisée, ouverte comparant 2 stratégies thérapeutiques
(étude de non infériorité) :
* Groupe I (groupe standard) : poursuite du traitement immunosuppresseur par
mycophénolate mofétil (= 1 g/jour) ou azathioprine (= 50 mg/jour),

» Groupe II (groupe expérimental) : arrét du traitement immunosuppresseur.

Justification :

La mise en place d'un essai de non infériorité se justifie au regard de la connaissance
scientifique actuelle. Le taux de rechute sous traitement immunosuppresseur est a ce jour
bien documenté (10, 19). L'hypothése énoncée dans le cadre de cette étude est que le taux
de rechute attendu dans le groupe II (expérimental) sera non inférieur a celui du groupe I
(standard), alors que la tolérance devrait étre meilleure.

Le schéma en simple ou double aveugle, bien qu‘apportant un niveau de preuve supérieur,
n‘a pas été retenu dans le cadre de cette étude. La procédure d'aveugle sera conservée sur
I'évaluation du critére de jugement principal, a savoir I'analyse de la biopsie rénale par
I'anatomopathologiste, cette biopsie étant indiquée a partir de critéres bien déterminés.

Nous considérons que la mesure du critére de jugement principal, a savoir la rechute rénale,
définie a partir de la biopsie rénale, ne sera pas influencée par la connaissance ou non, par
le sujet lui-méme ou par le médecin investigateur, de I'attribution du groupe thérapeutique

par la randomisation.

3.2. Equipes impliquées

Il sagit d'une étude multicentrique et multidisciplinaire proposée par le Groupe Coopératif
sur le Lupus Rénal (GCLR, réseau national de néphrologues et néphropathologistes). Le
comité scientifique de I'essai est constitué par les Prs Eric Daugas, Bruno Moulin et Jacques
Pourrat, les Drs Noémie Jourde-Chiche et Alexandre Karras, membres du GCLR, et le Pr
Auquier, méthodologiste de I'essai.

La coordination du projet sera assurée par le Dr Jourde-Chiche au nom du GCLR.
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Le recrutement, l'inclusion et le suivi des patients seront réalisés par des équipes de
Néphrologie, de Médecine Interne, de Rhumatologie et de Dermatologie.

L'encadrement logistique sera assuré par le Centre d'Investigation Clinique, APHM.
L'encadrement méthodologique, le traitement statistique et I'évaluation médico-économique
seront assurés par I'Unité d’Aide Méthodologique a la Recherche Clinique et Epidémiologique

(DRC, APHM), et par le Service de Santé Publique et Information Médicale.

Les équipes impliquées sont listées dans I'annexe 1 (39 centres dans 16 régions, 24 villes).

3.3. Les deux stratégies thérapeutiques

3.3.1. Organisation générale des deux stratégies thérapeutiques

e Groupe I (groupe maintien de limmunosuppresseur) : le traitement
immunosuppresseur est poursuivi.
1- soit par mycophénolate mofétil (CELLCEPT®) a la dose de 1000 a
2000 mg/jour (ou posologie plus faible selon le dosage de MMF par
AUC adaptée au lupus (20))
2- soit par azathioprine (IMUREL®) a la dose 50 a 150 mg/jour.

Il est convenu de ne pas modifier la molécule déja prescrite avant l'inclusion, ni la posologie.

e Groupe II (groupe arrét de limmunosuppresseur) : larrét du traitement
immunosuppresseur est réalisé de fagon progressive sur une période de 3 mois. Une
ordonnance sera remise au sujet, contenant les modalités précises de l'arrét du

médicament. Ces modalités sont détaillées dans I'annexe 3.

3.3.2. Traitements associés

Dans chaque groupe, des traitements seront associés de facon systématique, d'autres seront

associés selon des conditions particulieres.

3.3.2.1. Hydroxychloroquine

Pour les sujets des deux groupes, le traitement par hydroxychloroquine (PLAQUENIL®) est
conservé, a une posologie journaliere comprise entre 200 et 600 mg/jour, adaptée au
dosage d’hydroxychloroquinémie. L'hydroxychloroquinémie cible sera déterminée au vu des

résultats de I'étude PLUS actuellement en cours (ClinicalTrials.gov NCT00413361).
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Une diminution de moitié de la dose d’hydroxychloroquine est réalisée en cas d'effet
secondaire minime (toxicité rétinienne mineure, ne nécessitant pas l'arrét du traitement
selon I'ophtalmologue). Une toxicité plus sévere implique I'arrét de I'hydroxychloroquine et la

sortie du patient de I'étude.

3.3.2.2. Corticothérapie orale a faible dose

Pour certains sujets, une corticothérapie orale (prednisone, CORTANCYL® ou prednisolone
SOLUPRED®) a faible dose (= 15 mg/jour) pourra également étre associée, laissée a
I'appréciation du médecin investigateur. Celle-ci est modulée en fonction des signes extra-
rénaux du lupus, et pourra étre augmentée temporairement a |'appréciation du médecin

investigateur.

Afin de ne pas s'écarter des habitudes de prescription utilisées par les différentes équipes
impliquées dans I'étude, il a été convenu de laisser l'investigateur libre d'associer ou non une
corticothérapie a faible dose, en fonction de ses propres pratiques. Etant entendu que cette
prescription peut dépendre du groupe dans lequel le sujet a été attribué, il est prévu de
recueillir de fagon minutieuse cette prescrition et cette consommation, d'une part pour
répondre a un des objectifs secondaires portant sur la comparaison de cette consommation
entre les deux groupes, et d'autre part d’en tenir compte au moment de l'analyse des

résultats en utilisant ce paramétre comme variable d'ajustement.

A chaque visite seront notées les posologies, les augmentations a plus de 20 mg/jour
pendant plus de 7 jours, en précisant la durée et le motif de chagque augmentation.
Une augmentation de la corticothérapie a plus de 0.5 mg/kg/j implique une sortie du patient

de I'étude.

3.3.2.3. Autres traitements

Les traitements non spécifiques du lupus (anti-hypertenseur, néphroprotecteur, calcium,
vitamine D...) sont adaptés par le médecin investigateur consultant en fonction des besoins,
et notés a chaque visite. On rappelle que les bloqueurs du systéme rénine angiotensine sont
prescrits a posologie suffisante pour obtenir une protéinurie < 0.5 g/24h, ou a défaut, a

posologie maximale tolérée.
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3.4. Critéres de sélection des personnes

Les sujets éligibles devront répondre aux critéres listés ci-dessous.

3.4.1. Critéres d’inclusion

- Patient(e) agé(e) d’au moins 18 ans, femme ou homme,

- Patient(e) ayant un lupus selon les critéres de I'ACR,

- Patient(e) ayant présenté une glomérulonéphrite lupique proliférative (classe III ou IV A
+/- C, +/- classe V) — premiére poussée ou rechute - prouvée par biopsie rénale,

- Patient(e) ayant recu pour cette poussée un traitement d’attaque par stéroides a fortes
doses et cyclophosphamide ou mycophénolate mofétil,

- Patient(e) en cours de traitement d’entretien par azathioprine ou mycophénolate mofétil
depuis au moins 2 ans, et au maximum depuis 3 ans, avec au moment de linclusion,
mycophénolate mofétil = 1 gramme/jour ou azathioprine = 50 mg/jour,

- Patient(e) en réponse rénale compléte ou partielle (critéres du consensus européen,
annexe 2) depuis = 12 mois,

- Patient(e) sous Plaquenil® depuis = 6 mois avec une hydroxychloroquinémie > 750 ug/L,

- Patient(e) ayant accepté de participé a I'étude et ayant signé un consentement éclairé.

3.4.2. Critéres de non inclusion

- Patient(e) présentant une insuffisance rénale chronique sévere (DFG estimé par MDRD <
30 ml/min/1.73m2),

- Patiente enceinte, allaitante,

- Patient(e) ayant présenté une poussée extra-rénale ayant nécessité une augmentation des
corticoides a > 20 mg/jour pendant au moins 7 jours il y a moins de 6 mois,

- Patient(e) présentant une contre-indication a I'hydroxychloroquine,

- Patient(e) non affilié(e) a un régime de sécurité sociale,

- Patient(e) mineur(e).

3.4.3. Critéres de sortie d’'étude

- Sortie prématurée lié au souhait du patient,

- Survenue d’une grossesse en cours d'étude
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- Sujet perdu de vue,
- Violation majeure du protocole
- Sortie prématurée a la demande de l'investigateur pour toute raison qui servirait au mieux

les intéréts du patient, y compris le cas d’une maladie intercurrente

3.4.4. Critéres d'arrét d’'étude

- Déceés du sujet,

- Survenue d’une rechute de glomérulonéphrite lupique proliférative

- Patient(e) nécessitant lI'augmentation de la corticothérapie orale = 0.5 mg/kg/jour,
I'administration de bolus de stéroides intraveineux, ou d’un traitement immunosuppresseur
d'attaque, en raison d'une poussée lupique non rénale sévere (neurolupus, myocardite,
péricardite, vascularite lupique), ou pour toute autre raison (transplantation rénale par
exemple)

- Maladie rénale chronique stade V (insuffisance rénale chronique terminale)

- Survenue d'un événement indésirable grave, nécessitant soit l'arrét du traitement
immunosuppresseur pour un patient du groupe I (exemple: complication infectieuse
sévere), soit I'arrét de I'hydroxychloroquine quel que soit le groupe du patient (exemple :

toxicité oculaire)

3.5. Critéres de jugement

3.5.1. Critére de jugement principal

Le critetre de jugement principal est le taux de patients libres de rechute de
glomérulonéphrite lupique proliférative 2 ans aprés la randomisation. Cette rechute sera
définie a partir de I'histologie rénale : glomérulonéphrite classe III ou IV A +/- C, +/- V selon
la classification ISN/RPS 2003 (3).

La réalisation d'une biopsie rénale est indiquée en cas de « suspicion d'une rechute de
glomérulonéphrite lupique ». Cette suspicion est définie par (21) :
- apparition d'une protéinurie > 0.5 g/24h ou > 50 mg/mmol de créatinine ou
doublement d'une protéinurie préexistante,
- et/ou réapparition d'une hématurie microscopique,
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- et/ou augmentation de 25% de la créatininémie, apres élimination des causes

fonctionnelles, obstructives et/ou toxiques.

3.5.2. Critéres de jugement secondaires

Les critéres de jugement secondaires sont définis ci-dessous :

- Survie sans rechute rénale (taux acturiel de rechute rénale) : le délai retenu correspond a
la date de survenue de la rechute rénale par rapport a la date d'inclusion. La rechute est

définie de facon identique au critére de jugement principal.

- Survie globale, taux de décés a 2 ans : le délai retenu correspond a la date de déces par
rapport a la date d'inclusion, le motif du décés est colligé (en rapport avec la maladie

lupique, en rapport avec le traitement immunosuppresseur, autre).

- Survie sans poussée lupique non rénale sévere : le délai retenu correspond a la date de
survenue de la poussée lupique non rénale par rapport a la date d’inclusion. Une poussée
lupique non rénale est considérée comme sévéere, dans le cadre de cette étude, lorsqu'elle
nécessite une majoration de la corticothérapie = 0.5 mg/kg/jour et/ou lintroduction d'un

traitement immunosuppresseur d'attaque.

- Survie sans ‘rechute rénale et/ou décés’ : taux cumulé de ‘rechute rénale et/ou déces’, le
délai retenu correspond a la date de I'événement par rapport a la date d'inclusion. Survie
sans ‘rechute rénale et/ou poussée lupique non rénale sévere et/ou déces’ : taux cumulé de
‘rechute rénale et/ou poussée lupique non rénale sévére et/ou déces’, le délai retenu

correspond a la date de I'événement par rapport a la date d‘inclusion.

- Evénements indésirables a 2 ans :
« complications infectieuses (infections bactériennes, virales, parasitaires, traitées ou
non par anti-infectieux, ayant nécessité ou non une hospitalisation),
» complications métaboliques : découverte d'un diabéte (défini par une glycémie a jelin
> 1.26 g/L a 2 reprises, et/ou la nécessité d'un traitement anti-diabétique),
découverte d'une dyslipidémie (définie par un LDL cholestérol > 1.6 g/L et/ou des

triglycérides > 2 g/L), prise de poids > 10%,
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e évenements cardio-vasculaires (accident ou angioplastie coronaire, accident
vasculaire cérébral, ischémie de membre, trouble du rythme cardiaque),

» complications osseuses (fracture ou tassement vertébral prouvé par radiographie,
ostéonécrose aseptique prouvée par IRM)

e complications hématologiques (anémie avec hémoglobine < 10 g/dL, et/ou
leucopénie < 3 G/L, et/ou thrombopénie < 100 G/L, et/ou nécessité d’un traitement
par agent stimulant I'érythropoiése),

e complications néoplasiques : lymphome, leucémie ou cancer solide prouvé par
histologie,

» complications ophtalmologiques (Iésions rétiniennes liées a I'hydroxychloroquine,
cataracte)

e aménorrhée (absence de régles de plus de 3 mois malgré I'arrét d'une contraception,
en dehors d'une grossesse, pour les femmes de moins de 50 ans).

* nombre total d’événements indésirables par individu

- Fonction rénale a 2 ans: créatininémie, taux de doublement de la créatininémie (par
rapport a valeur initiale a l'inclusion), DFG estimé par MDRD, taux d'insuffisance rénale
chronique terminale définie par la nécessité d’'une épuration extra-rénale (hémodialyse ou

dialyse péritonéale) ou le recours a la transplantation rénale.

- Activité non rénale de la maladie lupique a 2 ans : score SELENA-SLEDAI (22), nombre de
poussées extra-rénales ayant nécessité une augmentation de la corticothérapie orale a plus

de 20 mg/jour de prednisone ou prednisolone pendant au moins 7 jours.

- Consommation de corticoides : la consommation de corticoides sera minutieusement
recueillie : doses cumulées sur 2 ans, posologie du traitement de fond et des augmentations

temporaires pour poussées non rénales

- Impact sur la qualité de vie des patients

La qualité de vie sera évaluée a l'aide d'un questionnaire générique, le SF-36. Il s'agit d'un
questionnaire auto-administré (23), largement diffusé et validé au niveau international dans
des contextes variés. Il comporte 36 items explorant 8 dimensions : activité physique,
limitations dues a I'état physique, douleurs physiques, santé percue, vitalité, vie et relations

avec les autres, santé psychique, limitations dues a I'état psychique. Les scores des
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dimensions vont de 0 (trés mauvais état de santé) a 100 (état de santé optimal). Deux

scores composites peuvent étre calculés : physique et psychique.

- Impact médico-économique

L'objectif de I'évaluation médico-économique est d’éclairer les choix afin d’optimiser
I'utilisation des ressources limitées dont dispose la société. Il s'agit de déterminer parmi un
ensemble de stratégies envisageables celle qui peut étre considérée comme optimale non
seulement en termes d’efficacité médicale, mais également en termes de ressources
nécessaires a sa mise en ceuvre. Elle repose sur une méthodologie standardisée qui a été
développée dans la littérature spécialisée dans le domaine (24, 25). Le lupus étant une
maladie chronique, affectant des personnes souvent jeunes et les contraignant parfois a
cesser leur activité, temporairement ou définitivement, les co(ts indirects liés a cet arrét
d’activité seront pris en compte (25).

L'évaluation médico-économique associée a cette étude documentera, sur une durée de suivi
de 24 mois, les colits et résultats comparatifs de prise en charge des deux groupes de
patients : groupe I « maintien de I'immunosuppresseur » et groupe II « arrét de
I'immunosuppresseur ».

Les objectifs de cette évaluation médico-économique sont en adéquation avec I'hypothése
énoncée dans I'étude clinique. Le taux de rechute attendu dans le groupe expérimental II
sera non inférieur a celui du groupe standard I (objectif principal), alors que la tolérance
devrait étre meilleure (objectif secondaire).

Par conséquent, I'objectif principal de I'évaluation médico-économique sera de réaliser une
étude de minimisation des codts, les colits mesurés étant représentatifs pour chaque groupe,
du colt moyen de la stratégie thérapeutique sur 2 ans chez les patients libres de rechute.
L'objectif secondaire sera d'évaluer le ratio colit-efficacité différentiel représentatif du codt
par complication évitée.

Les points de vue considérés seront ceux de I'hopital et de la collectivité. Les facteurs de
co(it considérés seront tous les colits directs et indirects (médicaments, consultations,
hospitalisations, arréts de travail...) liés a la mise en ceuvre des traitements
immunosuppresseurs d’entretien, traitements de fond, corticothérapie et traitements des
complications éventuelles.

Pour ces différents facteurs de col(it, les quantités physiques seront récoltées directement
dans le cahier de recueil de données rempli par le médecin hospitalier ainsi qu’a partir de
I'interrogation du patient. Ces quantités physiques seront valorisées monétairement au

moyen de co(its unitaires appropriés dont nous disposons dans le systéme de soins (valeurs
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du GHS dans I'étude nationale des colts, nomenclatures nationales : CCAM, NBAM, prix
d’achat moyen des médicaments dans les centres participant...). La valorisation de Iimpact
économique des arréts de travail sera réalisée a partir de la méthode dite des col(its de
friction (26).

3.6. Déroulement

3.6.1. Mode de recrutement

Les participants seront recrutés au cours de leur suivi médical en consultation ou en
hospitalisation dans Il'ensemble des services de Néphrologie, Médecine Interne,
Rhumatologie et Dermatologie en France participant a I'étude. Le recrutement sera facilité
par l'utilisation du réseau existant de la Société de Néphrologie et du Groupe Coopératif sur
le Lupus Rénal. Un médecin investigateur référent par centre sera désigné, aura la
responsabilité des inclusions dans son secteur et servira de relais privilégié avec

I'investigateur principal.

3.6.2. Visite d’inclusion

Le médecin investigateur identifiera les sujets éligibles au sein de sa file active de patients.
Au cours dune consultation réguliere de suivi (en Néphrologie, Médecine Interne,
Rhumatologie ou Dermatologie), il exposera au sujet les objectifs de I'étude, son
déroulement, les avantages et les inconvénients liés a sa participation potentielle. Il vérifiera
si le sujet présente les criteéres d'inclusion et de non inclusion détaillés ci-dessus. II
distribuera un formulaire d’information concernant I'étude. Le patient disposera d’'un délai de
réflexion, lui permettant de s’informer et de prendre I'avis de son entourage et/ou de son
médecin traitant. Si le sujet accepte de participer, l'inclusion pourra étre réalisée au cours de
cette 1% visite ou au cours d’une visite ultérieure si le sujet préfére disposer d’un temps plus
long de réflexion. Dans les 2 cas, le médecin investigateur recueillera ensuite le
consentement éclairé. Il devra également remplir une fiche d’inclusion spécifique, et la faxer

au Centre d'Investigation Clinique (CIC) APHM.

Le sujet sera alors attribué dans un des deux groupes de I'étude, a l'aide de la liste de

randomisation, établie avant la mise en place de I'étude (voir chapitre 3.8.). Le patient sera
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informé du résultat de la randomisation. Le médecin organisera la prise en charge du sujet
en fonction de cette attribution. Si le traitement immunosuppresseur est poursuivi, il sera
rappelé au sujet les modalités de prise des médicaments, les précautions d’emploi, les
conduites a tenir devant des situations spécifiques. Si le traitement immunosuppresseur est
arrété, le médecin investigateur remettra l'ordonnance indiquant ces modalités d‘arrét sur

une période de 3 mois (annexe 3).

Le médecin investigateur procédera alors a un interrogatoire et un examen clinique
minutieux, prendra connaissance du bilan biologique réalisé avant la visite (réalisé en
laboratoire de ville ou a I'hopital, selon les organisations spécifiques de chaque médecin
investigateur), complétera le cahier d'observation, distribuera les auto-questionnaires

accompagnés d'une enveloppe T afin de faciliter le retour, a renvoyer au CIC APHM.

Le médecin investigateur organisera la suite de la prise en charge du sujet. Les dates des
visites de suivi seront fixées en prenant compte la disponibilté du sujet. Dans tous les cas, le
sujet disposera des coordonnées du médecin investigateur, qu’il pourra joindre pour toute

information ou renseignement supplémentaire.

3.6.3. Visites de suivi

La durée de suivi pour chaque sujet est fixée a 24 mois. Pour les deux groupes, apres la
visite d'inclusion, 9 visites sont organisées pour chaque sujet : 1 mois aprés inclusion, puis 3,
6, 9, 12, 15, 18, 21 et 24 mois aprés linclusion. Parmi ces visites, 8 d'entre elles
correspondent a des visites qui sont réalisées habituellement dans le cadre de la prise en
charge des sujets présentant un lupus avec atteinte rénale. Seule la visite a M1 est réalisée
en surplus dans le cadre du protocole, visant a vérifier la bonne compréhension de I'étude
par le patient. La durée des consultations sera allongée, pour permettre le recueil des

données nécessaires a I'étude.

Ces 9 visites sont organisées de facon identique : interrogatoire et examen clinique, réalisés
par le médecin investigateur. Les parameétres recueillis ne sont pas tous recueillis au méme
rythme : certains seront recueillis a toutes les visites, d'autres seront plus espacés. Le
contenu de ces visites est détaillé au chapitre 3.7. A chaque visite, le patient apporte un
bilan biologique sanguin et urinaire réalisé dans un laboratoire de ville dans la majorité des
cas ou a I'nopital (ordonnance remise de facon systématique lors de la visite précédente).
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L'ensemble des criteres de jugement est reporté sur le cahier d’observation. L'investigateur
s'assure de l'absence de critére d'arrét de I'étude. Pour les visites ou des données auto-
rapportées doivent étre collectées, un livret sera distribué au sujet (la procédure de collecte
de ces données est détaillée chapitre 3.6.7). Enfin, une surveillance ophtalmologique
annuelle est organisée par le médecin investigateur, et réalisée par I'ophtalmologue du
patient (recherche de Iésions rétiniennes ou cataracte) ; cette surveillance appartient a la

prise en charge habituelle de ces patients.

3.6.4. Procédure pour la réalisation des examens biologiques

Il n'est pas prévu de centraliser I'ensemble des dosages dans un méme laboratoire. Cette
procédure aurait permis de disposer de normes identiques pour chaque sujet mais aurait
considérablement alourdi la logistique et le co(t de I'étude. Il a été convenu que les
prélevements et les dosages seraient réalisés dans le laboratoire du choix de l'investigateur
et/ou du sujet, ce qui permet par ailleurs de rester plus proche des conditions de suivi
habituel des patients lupiques. Il est néanmoins recommandé que les dosages soient
toujours effectués par le méme laboratoire pour un patient donné tout au long de I'étude, ce
qui est le cas dans la majorité des cas pour les sujets suivis dans le cadre d'un lupus avec

atteinte rénale.

3.6.5. Procédure en cas de suspiscion de rechute rénale

La suspicion d'une rechute de glomérulonéphrite lupique peut étre évoquée au cours d'une
des 9 visites de suivi, devant (21) :
- apparition d'une protéinurie > 0.5 g/24h ou > 50 mg/mmol de créatinine ou
doublement d’une protéinurie préexistante,
- et/ou réapparition d'une hématurie microscopique
- et/ou augmentation de 25% de la créatininémie, apres élimination des causes
fonctionnelles, obstructives et/ou toxiques.
La (ou les) anomalies biologiques motivant la réalisation de la biopsie est (sont) recueillie(s)
dans le cahier d’observation. La ponction biopsie rénale est alors organisée en hospitalisation
en Néphrologie, comme cela se ferait pour un patient hors protocole.
La lecture anatomo-pathologique est assurée par le service d’Anatomie-Pathologie référent
local, selon la classification ISN/RPS 2003 (3). Le résultat de la biopsie permet d‘affirmer ou

infirmer la présence d’'une rechute de glomérulonéphrite proliférative. Une rechute est
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définie par la présence d'une glomérulonéphrite proliférative active : classe IIl ou IV A +/- C
+/- classe V.
En cas de rechute de glomérulonéphrite proliférative active, I'étude est arrétée pour le sujet,

qui regoit le traitement immunosuppresseur d’attaque adapté.

3.6.6. Procédure pour la récupération des auto-questionnaires

Des auto-questionnaires, permettant de recueillir des données d'ordre socio-économiques et
qualité de vie, seront distribués au cours de 4 visites au total : visite d’inclusion, visites a 6,
12, et 24 mois. Le médecin investigateur sera chargé de distribuer ce questionnaire a la fin
de la visite, et d’indiquer au sujet de le remplir le plus rapidement possible, et de renvoyer le
questionnaire au CIC APHM a l'aide de I'enveloppe T. Un attaché de recherche clinique du
CIC APHM sera chargé du monitorage du retour de ces questionnaires, et réalisera une
relance téléphonique auprés du sujet en cas de non-réponse dans les 3 semaines. Si le
médecin investigateur oublie de distribuer le questionnaire, I'ARC CIC pourra lui-méme

envoyer le questionnaire au sujet.

3.7. Recueil des données

Un cahier d’observation sera élaboré spécifiquement pour I'étude. Il sera articulé autour des

visites listées ci-dessus. Il s'agira d’'un cahier manuscrit.

3.7.1. Visite d’inclusion

1. Données recueillies par le médecin :

- données socio démographiques : age, sexe,

- données relatives aux antécédents personnels,

- données relatives a la maladie lupique : date de diagnostic, date de I'atteinte rénale
(date et conclusions de la biopsie rénale initiale), atteintes non rénales antérieures
(type d’atteinte, date de survenue, prise en charge),

- données relatives aux thérapeutiques antérieures ou en cours,

- données d'interrogatoire : symptomatologie clinique, score SELENA-SLEDAI,

- données d’examen : poids, taille, tension artérielle, présence d’‘oedémes,
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- données biologiques standard (ionogramme, créatininémie, albuminémie, protéinurie
des 24h ou ratio protéinurie/créatininurie sur échantillon, ECBU, hémogramme), bilan
lipidique (cholestérol total, LDL, HDL, triglycérides),

- données biologiques spécifiques documentant l'activité du lupus : dosage des
anticorps anti-ADN natifs, C3, C4, CH50,

- données médico-économiques : quantités physiques consommées en termes de
durée de chaque médication, durée d’hospitalisation, nombre de visites en hopital de

jour, nombre de consultations...

2. Données auto-rapportées :
- données socio démographiques : niveau d'éducation, situation maritale, situation
socio-professionnelle,
- données de qualité de vie : questionnaire SF-36,

- données médico-économiques : arréts de travail.

3.7.2. Visites de suivi

Le tableau du chapitre 3.7.3 est un récapitulatif visuel de la répartition du recueil des
données en fonction des visites. De facon générale les visites de suivi seront articulées
autour de données d'interrogatoire, données d’examen clinique, données biologiques
(standard et/ou lipidique et/ou données spécifiques). La survenue éventuelle d’un critére de
jugement secondaire sera colligée. L'investigateur s’assurera de I'absence de critére d'arrét
de I'étude.

Les données relatives aux modifications thérapeutiques seront minutieusement recueillies a
chaque visite : ajo(t ou arrét d'une molécule, posologie, rythme de délivrance, prescriptions
de corticoides (doses, durée, motif).

Par ailleurs, un dosage d’hydroxychloroquine est réalisé a M0, M6, M12, M18, M24 dans les
2 groupes. Le taux cible d’hydroxychloroquine pourra étre adapté en fonction des résultats
des études en cours (étude PLUS).

Une plasmathéque et une biotheque ARN seront également constituées lors de cette étude
aprés consentement des patients, conservées a I’APHM, et pourront étre utilisées lors de

travaux ultérieurs.
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3.7.3. Tableau récapitulaitif

jo M1 M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24

1. Médecin

consentement X

randomisation X

interrogatoire X X X X X X X X X X
Score SELENA-SLEDIA X X X X X X X X X X
Examen clinique X X X X X X X X X X
Traitements X X X X X X X X X X
Evenements indésirables X X X X X X X X X
Evenements intercurrents X X X X X X X X X
Biologie standard X X X X X X X X X X
Bilan lipidique X X X X X
Activité biologique lupus X X X X X X X X X X
Taux hydroxychloroquine X X X X
Dosage MMF* X X X X
Plasmatheque, biotheque ARN X X

Données médico-économiques X X X X X X X X X X
2. Patient

Sf36 X X X X
Données médico-economiques X X X X X X X X X X

* pour le sous-groupe de patients du groupe I recevant du mycophénolate mofétil.

(x : suivi habituel du lupus ; x : examen supplémentaire occasionné par le protocole)

3.8. Randomisation et liste des inclusions

La liste de randomisation sera établie avant la mise en place de I'étude. Elle sera élaborée
sous la responsabilité du Service de Santé Publique et de I'Information Médicale (Unité d’Aide
Méthodologique a la Recherche Clinique et Epidémiologique, AP-HM). La méthode retenue
est celle des blocs de patients permutés par strate (Efron 1971). La strate retenue est
représentée par le centre. La randomisation sera centralisée dans le centre coordonateur. La

procédure retenue a chaque inclusion est la suivante : le médecin investigateur contacte le
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CIC APHM afin d'indiquer qu'il procede a une inclusion et d'obtenir le résultat de la
randomisation. Il remplit la fiche d’inclusion contenant la date et I'heure de la randomisation,
les trois premiéres lettres du nom, les deux premiéeres du prénom et la date de naissance du
patient randomisé, le nom du médecin ayant effectué la randomisation, le nom du centre. II
faxe la fiche d'inclusion au CIC APHM chargé de mettre a jour la liste des inclusions et de

mettre en place le monitoring du retour des auto-questionnaires.

3.9. Nombre prévu de personnes et justification

La borne de non infériorité (Cc) résulte d'un consensus entre experts basé sur une étude
de la littérature, elle doit étre inférieure a la borne de supériorité considérée comme notable
et cliniquement signifiante ; une valeur représentant la moitié de la borne de supériorité est
généralement choisie, parfois les deux tiers (27). Pour qu’il y ait non infériorité, la limite
inférieure de l'intervalle de confiance des résultats observés ne peut dépasser la valeur Ac
fixée. La borne est donc fixée a [Ic = 15%. En posant I'hypothése que la différence vraie
entre la stratégie thérapeutique ‘arrét des immunosuppresseurs’ et la stratégie ‘maintien des
immunosuppresseurs’ est nulle pour un Cc g 15%, pour un risque alpha de 5% et un risque
béta de 80%, l'analyse de 88 sujets par groupe est nécessaire pour un plan d’expérience de

non inférioté.

Nous fixons une proportion de perdus de vue ou exclus a 10%, nous augmentons le nombre
de sujets nécessaires a 100 par groupe, soit 200 au total d’autant que la taille d'un
échantillon d'une étude de non infériorité doit toujours étre plus important que celui qui

aurait été nécessaire pour une étude de supériorité (27).

En tenant compte des critéres d’inclusion, de non-inclusion et d’exclusion définis ci-dessus,
I'analyse des différentes files actives des années 2007-2008 pour l'ensemble des équipes

impliquées indique que la durée nécessaire pour inclure 200 sujets est de 12 mois.

25

PHRC National 2010 - Evaluation de l'arrét du traitement immunosuppresseur d'entretien aprés 2 ans dans les

mlamaLviiddanZinbhvitan Limimiinn meaAlifLvnbivina ChkisAa VAITAL | 2iomiom Ne TAaiivAdA ChickhA



IV. Gestion des données et statistiques

4.1. Saisie des données et contréle qualité

Les cahiers d'observation seront conservés par chaque médecin investigateur jusqu'a la fin
du suivi des sujets. Ils seront envoyés et centralisés au sein du centre investigateur
coordonnateur, sous la coordination du Dr Jourde-Chiche. Un attaché de recherche clinique
(ARC coordonnateur) sera chargé de réaliser un controle qualité des cahiers avant la saisie
sur support informatique et vérifiera que le consentement éclairé ait bien été recueilli aupres
du patient selon les recommandations réglementaires. La saisie sera effectuée a partir du

logiciel de saisie des données EpiData 3.02.

4.2. Responsable de I'analyse des données

Le traitement des données statistiques sera réalisé conformément aux principes directeurs
annexes des systéemes informatiques du Guide des Bonnes Pratiques Cliniques de la
Communauté Européenne, sous la responsabilité du Pr. Auquier (Service de Santé Publique
et Information Médicale, CHU Nord APHM). Celui-ci déléguera cette responsabilité au Dr
Baumstarck-Barrau et a Monsieur Loundou, bio-statisticien, Unité d’Aide Méthodologique a la
Recherche Clinique, DRCI, APHM. L'évaluation médico-économique sera réalisée par Madame
Cécile Fortanier, économiste, Unité d’Aide Méthodologique a la Recherche Clinique, DRCI,

APHM, sous la direction du Pr Pascal Auquier.

4.3. Stratégie d’analyse des données

4.3.1. Etapes préalables

L'exploitation statistique n’est débutée qu’aprés vérification de la validité de la base de
données (émission de requétes aupres des cliniciens impliqués dans I'étude, contréles de
cohérence). La base de données est alors gelée. Aprés gel de la base les données
consolidées seront traitées par le statisticien. L'analyse des données sera réalisée a l'aide du
logiciel SPSS version 17.0. Il existe une procédure et un algorithme d‘anonymisation des

données attribuant a chaque individu un numéro (28). Une table de correspondance est
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disponible, distincte de la base d’exploitation. Seul le numéro est saisi dans la base de

données informatique.

4.3.2. Analyse des données

= Populations d'analyse
L'analyse d’'une étude d'infériorité ne repose pas sur les mémes principes que ceux proposés
dans une étude de supériorité (29). L'analyse d'étude de non infériorité doit étre conduite
sur la population per protocole afin de ne pas introduire de biais. En effet I'analyse en
intention de traiter favorisera la démonstration de la non-infériorité en introduisant un biais
systématique. Il est donc recommandé de définir les deux populations d‘analyse : population
en intention de traiter, population per protocole et de conduire I'analyse principale sur cette
derniére population. A ce titre les sujets exclus (écarts au protocole, perdus de vue) seront
décrits de facon détaillée, et comparés entre les deux groupes randomisés. Cette description
permet de définir d'une part la population en intention de traiter (prise en compte de tous
les patients inclus méme en cas de violation majeure du protocole) et d‘autre part la
population per protocole (exclusion préalable des patients ou mesures avec déviation
majeure au protocole). L'analyse sur la population per protocole (analyse principale)
prévaudra sur I'analyse en intention de traiter (analyse secondaire) qui sera complémentaire.
Si les conclusions de l'analyse per protocole sont discordantes de celles de l'analyse en
intention de traiter, nous retiendrons les conclusions de I'analyse per protocole. En cas de
concordance, nous dirons que les résultats de l'analyse en intention de traiter viennent
renforcer ceux de l'analyse per protocole. Les analyses réalisées sur les deux populations

seront conduites selon la méme procédure, précisée ci-dessous.

» Analyse comparative des deux groupes a l'inclusion
Une analyse descriptive portera sur I'ensemble de I'échantillon : I'ensemble des variables
socio-démographiques, cliniques et paracliniques disponibles a linclusion sera décrit. Les
variables catégorielles seront présentées sous la forme de fréquences absolues, fréquences
relatives (et leurs intervalles de confiance a 95%) et les variables quantitatives seront
présentées a l'aide des paramétres usuels de position (moyenne, médiane) et de dispersion
(écart-type, étendue, minumum-maximum). La normalité de la distribution des variables
quantitatives sera systématiquement vérifiée a l'aide du test de Shapiro-Wilks et de

Kolmogorov-Smirnov. Si un (plusieurs) parameétre(s) ne devai(en)t pas étre considéré(s)
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comme normalement distribué(s), des techniques de transformations (logarithmiques, ...) ou
des algorithmes de normalisation (algorithmes de Blom ou de Tukey) seront mis en ceuvre.

Une analyse comparative sera réalisée entre les deux groupes randomisés (groupe ‘maintien
du traitement immunosuppresseur’ et groupe ‘arrét du traitement immunosuppresseur’) a
I'aide de tests du chi-2 ou exacts de Fisher pour les variables qualitatives, et de tests de
Student ou d’analyses de variance pour les variables quantitatives. Si les conditions
d'application de I'utilisation de ces tests ne sont pas vérifiées, la comparaison se fera a l'aide

des tests non paramétriques appropriés (test de Mann-Whitney, test de Kruskall-Wallis).

* Analyse du critére de jugement principal
On admettra que la stratégie ‘arrét du traitement immunosuppresseur’ est non inférieure a la
stratégie ‘maintien du traitement immunosuppresseur’, si la différence ‘taux de patients libres
de rechute de glomérulonéphrite lupique proliférative a 2 ans dans le groupe arrét du
traitement immunosuppresseur’ — ‘taux de patients libres de rechute de glomérulonéphrite
lupique proliférative a 2 ans dans le groupe poursuite du traitement immunosuppresseur’ est
< 15%. Le critére de jugement principal ‘taux de patient libres de rechute’ sera considéré
comme une variable qualitative, les taux de rechutes observés dans les deux groupes seront

comparés grace au test du Chi-2.

= Analyse des critéres de jugement secondaires

L'analyse des données censurées (survie sans rechute rénale, survie globale, survie sans
poussée non rénale sévere, suivie sans évenement (rechute rénale et/ou déces, rechute
rénale et/ou poussée non rénale sévere et/ou déces)), seront présentées graphiquement
sous forme de courbes de Kaplan Meier. Ces données seront définies entre la date
d'inclusion et la date de survenue de I'événement. Les taux de survie a divers temps seront
également documentés. Les courbes de survie des deux groupes randomisés seront
comparées par le test de Log-Rank.

Les comparaisons entre les deux groupes des parametres catégoriels (taux de complications
a 2 ans, taux de doublement de creatinémie a 2 ans, taux d'insuffisance rénale chronique
terminale, taux de transplantation rénale,) seront réalisées a l'aide des tests de chi-2. Les
comparaisons entre les deux groupes des paramétres quantitatifs (taux de créatininémie,
consommation de corticoides, scores de qualité de vie) seront réalisées a I'aide des tests de
Student.

» Analyses multivariées
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Si le taux de rechutes est statistiquement différent entre les deux groupes étudiés, des
analyses multivariées seront réalisées afin de prendre en compte d’autres paramétres. Des
régressions logistiques seront réalisées en ajustant sur les parametres d'intérét significatifs :
p-value < 0.20 en analyse univarié et/ou parametre retenu comme facteur confondant. Les
résultats seront présentés sous la forme d'odds ratio et leurs intervalles de confiance a 95%.
La méme procédure sera réalisée pour le taux actuariel de rechute a l'aide de modéles de
Cox. Les résultats seront présentés sous la forme de risques relatifs et leurs intervalles de

confiance a 95%.
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V. Gestion des événements indésirables

5.1. Définitions

« Evénement indésirable
Tout événement médical importun, survenant chez un sujet/patient participant a I'essai a qui
un produit pharmaceutique a été administré, et qui n’est pas nécessairement sensé avoir une

relation de causalité avec ce traitement.

 Evénement indésirable grave
- déces
- tout événement menacant le pronostic vital
- hospitalisation non programmée ou prolongation d’hospitalisation imprévue.
- découverte de séquelles impliquant une invalidité ou incapacité durant la durée de I'essai.
- tout autre événement ne répondant pas aux qualifications ci-dessus énumérées, mais
pouvant étre considéré comme « potentiellement grave » notamment certaines anomalies

biologiques ou événement médicalement pertinent selon le jugement de l'investigateur

5.2. Gestion des événements indésirables

Tout évenement indésirable sera rapporté dans le cahier d’'observation. Tout événement
indésirable grave sera notifié au promoteur de I'étude dans les 24 heures.

Sa relation de causalité au lupus ou au traitement sera évaluée.

Seront calculés :

-I'incidence globale des événements indésirables

-I'incidence de sortie d’essai pour événement indésirable

-I'incidence d’événements indésirables imputables a chaque groupe de traitement (relation
de causalité possible ou probable)

-I'incidence d’événements indésirables graves.
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VI. Aspects réglementaires et éthiques

6.1 Aspects légaux

Le promoteur pressenti pour ce projet est représenté par I’Assistance publique des hépitaux
de Marseille, et souscrira a ce titre une assurance pour la durée de I'étude.

Ce projet s'inscrit dans le cadre d’'une recherche biomédicale interventionnelle, au sens de
I'article L.1121-1, ne portant pas sur un produit mentionné a l'article L.5311-1 du Code de la
Santé Publiqgue, champ médicaments; il est soumis au nouveau dispositif réglementaire qui
s'appligue aux recherches « organisées et pratiquées sur |'‘étre humain en vue du
développement des connaissances biologiques et médicales », a savoir la Loi de Santé
Publiqgue n°2004-806 du 9 aodlt 2004 relative a la politique de santé publique et ses décrets
d'application du 27 ao(t 2006, visant a mettre la réglementation francaise en conformité
avec le droit européen. A ce titre, elle fera I'objet d'une demande d'un avis auprés d'un
Comité de Protection des Personnes, et d'une demande d‘autorisation auprés de I'Autorité
Compétente représentée par I’Agence Francaise de sécurité sanitaire des produits de santé.
Cette recherche sera conduite selon les bonnes pratiques cliniques, constituant un ensemble
d’exigences de qualité dans les domaines éthique et scientifique, qui doivent étre respectées
lors de la planification, la mise en oeuvre, la conduite, le suivi, le contréle de qualité, I'audit,
le recueil des données, I'analyse et I'expression des résultats. Le respect de ces bonnes
pratiques cliniques garantit la protection des droits, la sécurité et la protection des personnes
qui se prétent a ces recherches et la préservation de leur anonymat ainsi que la crédibilité
(intégrité, authenticité, vérifiabilité) et la précision des données et des résultats de ces

recherches. Un consentement éclairé devra étre recueilli aupres de chaque participant.

6.2. Confidentialité

Concernant le traitement informatisé des données relatives a ce projet, qui a pour finalité la

recherche dans le domaine de la santé, il entre dans la cadre d’exigences Iégislatives, en
particulier la loi du 9 aolt 2004, et portera uniquement sur des données ne permettant pas
une identification directe ou indirecte des personnes concernées. Il sera réalisé
conformément a la méthodologie de référence homologuée par la Commission Nationale de
I'Informatique et des Libertés et établie en concertation avec le comité consultatif sur le
traitement de l'information en matiere de recherche dans le domaine de la santé, élaborée
dans le but de simplifier les formalités (Décision du 5 janvier 2006. Méthodologie de
référence MR-001).
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Le personnel médical et non médical impliqué dans cette recherche est soumis au secret
médical et professionnel vis-a-vis des données recueillies au cours de I'étude sur les patients.
Les informations recueillies auprés des patients resteront strictement confidentielles. Elles
seront conservées sous un format papier a l'intérieur d’'un local fermant a clé. Elles seront
saisies sur un support informatique et bénéficieront d’'un traitement automatisé. Ce
traitement informatisé ne permettra pas lidentification directe ni indirecte des sujets.
L'ensemble de ces données ne pourra étre consulté que par l'investigateur principal et les
représentants du Promoteur, ou encore étre communiqué aux autorités sanitaires habilitées
si nécessaire. Une déclaration de I'étude sera réalisée auprés de la Commission Nationale
Informatiques et Libertés en accord avec la législation en vigueur (Loi Informatiques et
Libertés du 6 janvier 1978, modifiée par la loi du 1er Juillet 1994 et Décret du 9 Mai 1995).
Le sujet et ses représentants devront étre informés de la nature des informations traitées, de
leur finalité, de l'identité des personnes physiques et morales destinataires de ces données.
Il conservera un droit d'acces et de rectification de ces données par l'intermédiaire d’un
médecin de son choix, ainsi que d'un droit dopposition. En accord avec la Directive
Européenne 95/46/EC). En accord avec la loi du 4 Mars 2002 relative aux droits des malades
et a la qualité du systtme de santé, les résultats globaux de I'étude peuvent étre
communiqués aux sujets et leurs représentants a leur demande, directement ou par

I'intermédiaire d’'un médecin de leur choix.

6.3. Modifications et amendements au protocole

Des amendements au protocole sont susceptibles d'intervenir :

- en cas de nouvelles données ou recommandations médicales sur la question,

- en cas de résultats significatifs dans un sens ou l'autre avant la fin programmée de I'étude,
- en cas d'un taux d'incidence élevé de complications graves

- en cas de nouveau investigateur rejoignant secondairement I'étude.

Si un amendement est nécessaire, il sera soumis au promoteur pour avis.

6.4. Archivage des documents

L'ensemble des documents sera archivé par l'investigateur principal pendant 15 ans apres la
fin de I'étude, sous la responsabilité du promoteur. Aucun déplacement, ni destruction ne
pourra étre effectué sans l'accord du promoteur. A lissue des 15 ans, le promoteur sera

consulté pour la destruction ou le retour.
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VII. Résultats attendus

L'étude pourrait montrer que l'arrét du traitement immunosuppresseur aprés 2 ans, en
poursuivant un traitement de fond par hydroxychloroquine, n‘expose pas les patients a un
risque accru de rechute de glomérulonéphrite lupique proliférative a 2 ans, et évite les
complications liées a la poursuite du traitement immunosuppresseur, tout en réduisant les
colits et en maintenant le niveau de qualité de vie.

Si notre hypothése est vérifiée, elle pourrait permettre I'élaboration de recommandations
pour l'arrét du traitement immunosuppresseur d’entretien apres 2 ans chez les patients en
rémission d’'une glomérulonéphrite lupique proliférative recevant un traitement de fond par

hydroxychloroquine.
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VIII. Calendrier

L'inclusion du nombre de sujets nécessaire sera réalisable par les différents partenaires du

projet au regard des effectifs annoncés dans leur files actives respectives. La durée

d'inclusion est fixée a 12 mois. La durée de participation pour un sujet est de 24 mois. Le

calendrier prévisionnel de I'étude dans sa totalité est présenté ci-dessous :

Date

Action

Octobre 2010

Demande autorisations : CPP, AFSAPSS

Novembre 2010

Réunion d'investigateurs :

- Validation des différents documents (cahiers d'observation,
consentements, notices, listes de randomisation)

- Préparation a la mise en place de I|'étude au sein des

différents centres

Janvier 2011

Début des inclusions

Décembre 2011

Fin des inclusions

Décembre 2013

Fin du suivi

Nov 2013 - Fev 2014

Contréle qualité et saisie des données

Mars - Avril 2014

Analyse statistique finale

Rapport final

Mai 2014

Réunion d'investigateurs :
- Validation des résultats de I'analyse finale

- Organisation de la valorisation des données
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VIII. Rapport et publications

En fin d'étude un rapport sera établi. Le rapport détaillera la conduite de I'étude et ses
résultats. Ce rapport sera adressé au Ministére de la Santé sous couvert de la Délégation
Régionale a la Recherche Clinique. Ce rapport constituera la base des communications
scientifiques attenantes qui seront co-signées par I'ensemble des membres du Comité de
pilotage et qui référenceront l'origine de l'aide recue ainsi que l'identité du promoteur de
I'étude.

Les résultats de cette étude seront publiés dans une revue a comité de lecture. Les
signataires seront l'investigateur principal, les membres du Groupe Coopératif sur le Lupus
Rénal ayant contribué a la conception du projet, le méthodologiste et les investigateurs
ayant majoritairement contribué au recrutement des patients dans I'essai.
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Annexe 1. Liste des équipes impliquées dans |'étude

ALSACE

Pr Bruno MOULIN Co-investigateur,
Concepteur de I'essai
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, Hopital Civil,
CHU, 67 STRASBOURG

Pr Jean-Louis PASQUALI Co-investigateur
Coordonnateur Centre
National de Référence pour les

Maladies Autoimmunes Rares

Service de Médecine Interne et
Immunologie Clinique Hopitaux
Universitaires, 67 STRASBOURG

Pr Jean SIBILIA Co-investigateurs
Pr Jean-Eric GOTTENBERG Centre de Référence des
Maladies Auto-Immunes

Systémiques Rares

Service de Rhumatologie
CHU Hautepierre, 67 STRASBOURG

AUVERGNE

Pr Olivier AUMAITRE Co-investigateur Service de Médecine Interne,
CHU, 63 CLERMONT-FERRAND

BOURGOGNE

Pr Christiane MOUSSON Co-investigateur

Service de Néphrologie, CHU, 21
DIJON

BRETAGNE

Pr Cécile VIGNEAU Co-investigateur

Service de Néphrologie
CHU Pontchaillou, 35 RENNES

CHAMPAGNE — ARDENNES

Pr. Philippe RIEU Co-investigateur,
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, CHU, 51
REIMS

ILE DE FRANCE

Pr. Eric DAUGAS Co-investigateur,
Concepteur de I'essai,
Coordonnateur du GCLR

Service de Néphrologie, Hopital Bichat,
75 PARIS

Dr Alexandre KARRAS Co-investigateur,
Concepteur de I'essai
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, Hopital
Européen G. Pompidou, 75 PARIS

Pr Zahir AMOURA Co-investigateurs
Pr Jean-Charles PIETTE Centre National de Référence
Lupus et Syndrome des

Antiphospholipides

Service de Médecine Interne 2, GH La
Pitié Salpétriere, 75 PARIS
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Pr Loic GUILLEVIN
Pr Luc MOUTHON

Co-investigateurs

Service de Médecine Interne
Hopital Cochin, 75 PARIS

Pr Camille FRANCES

Co-investigateur

Service de Dermatologie, Hopital
Tenon, 75 PARIS

Pr Pierre RONCO

Co-investigateur

Service de Néphrologie, Hopital Tenon,
75 PARIS

Dr Michel DELAHOUSSE

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie
Hopital Foch, 92 SURESNES

Pr Olivier MEYER
Dr Philippe DIEUDE

Co-investigateurs

Service de Rhumatologie, Hopital
Bichat, 75 PARIS

Pr Bertrand GODEAU

Co-investigateur

Service de Médecine Interne, Hopital
Henri Mondor, 94 CRETEIL

Dr Jean-Philippe ROUGIER

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, Hopital Tenon,
75 PARIS

Dr Héléne FRANCOIS

Co-investigateur

Service de Néphrologie, Hopital du
Kremlin-Bicétre, 94 LE KREMLIN
BICETRE

Pr Philippe LESAVRE

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie Adulte, Hopital
Necker, 75 PARIS

Dr Olivier LAMBOTTE

Co-investigateur

Service de Médecine Interne, 94 LE
KREMLIN BICETRE

Dr Valérie CAUDWELL

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, Centre
Hospitalier Sud Francilien, Hopital
Louise Michel, 91 EVRY

LANGUEDOC-ROUSSILLON

Dr Jacques MOREL

Co-investigateur

Service d'Immunologie et
Rhumatologie, CHU Lapeyronie
34 MONTPELLIER

LIMOUSIN

Pr Marie ESSIG

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, CHU, 87
LIMOGES

Pr Elisabeth VIDAL

Co-investigateur

Service de Médecine Interne A, CHU
de Limoges, 87 LIMOGES

LORRAINE

Pr Luc FRIMAT

Co-investigateur

Service de néphrologie - CHU de
NANCY - 54 VANDOEUVRE

Pr Denis WAHL

Co-investigateur

INSERM U961, Faculté de Médecine de
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Nancy, 54 VANDOEUVRE

MARTINIQUE

Pr Serge ARFI
Dr Christophe DELIGNY

Co-investigateurs

Service de Médecine Interne, CHU
FORT DE FRANCE

MIDI-PYRENEES

Pr Jacques POURRAT

Co-investigateur,
Concepteur de I'essai
Coordonateur Centre de
Compétence Maladies Auto-

immunes

Service de Néphrologie, CHU Rangueil,
31 TOULOUSE

NORD PAS DE CALAIS

Dr Marc LAMBERT

Co-investigateur

Service de Médecine Interne
Hopital Huriez, CHRU, 59 LILLE

Dr David LAUNAY

Co-investigateur

Service de Médecine Interne, Hopital
Claude Huriez, CHRU, 59 LILLE

Dr Frangois GLOWACKI

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, CHRU de Lille,
59 LILLE

PAYS DE LA LOIRE

Pr Maryvonne HOURMANT

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie et
d’Immunologie clinique. Hotel-Dieu. 44
NANTES.

Dr Xavier PUECHAL

Co-investigateur
Centre de Compétences des
Maladies Systémiques

Auto-Immunes rares

Service de Rhumatologie
Centre Hospitalier Le Mans
72 LE MANS

PICARDIE

Pr Pierre DUHAUT

Co-investigateur

Service de Médecine Interne
CHU Nord, 80 AMIENS

Pr Gabriel CHOUKROUN

Co-investigateur

Service de Néphrologie, CHU Amiens,
Hopital Sud, 80 AMIENS

PROVENCE ALPES COTE D’'AZUR

Dr Noémie JOURDE -
CHICHE

Pr Bertrand DUSSOL
Dr Stéphane BURTEY

Investigateur Principal,
Concepteur de I'essai,
Membre du GCLR
Co-investigateurs,
Membre du GCLR

Service de Néphrologie,
CHU Conception AP-HM
13 MARSEILLE
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Pr Jean-Robert HARLE

Co-investigateur
Coordonateur Centre de
Compétence Maladie Auto-

immunes

Service de Médecine Interne
CHU Conception AP-HM
13 MARSEILLE

Dr Pierre GOBERT

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Médecine Interne et
Néphrologie, 84 AVIGNON

Pr Vincent ESNAULT

Co-investigateur

Service de Néphrologie
Hopital Pasteur, 06 NICE

Pr Pascal AUQUIER

Dr Karine BAUMSTARCK-
BARRAU

Cécile FORTANIER

Méthodologistes

Economiste

Santé Publique, UAMRC DRC, APHM,
13 MARSEILLE

Pr Yvon BERLAND
Dr Sophie MORANGE

Centre d'Investigation Clinique

CHU CONCEPTION, APHM, 13
MARSEILLE

Dr Jean-Charles REYNIER

Mme A Giuliani

Affaires réglementaires

Coordination Contr6le Qualité

Délégation Régionale a la Recherche
Clinique, APHM, 13 MARSEILLE

RHONE-ALPES

Dr Laurent JUILLARD

Co-investigateur
Membre du GCLR

Service de Néphrologie, Hopital
Edouard Heriot, 69 LYON

Pr Philippe ZAOUI

Co-investigateur

Clinique de Néphrologie CHU
GRENOBLE
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Annexe 2. Critéres européens de réponse rénale compléte et partielle dans les

glomérulonéphrites lupiques

(adaptés de Gordon et al (21))

Réponse compléte : sédiment urinaire inactif (leucocytes et hématies < 10/mm?®, et
absence de cylindre urinaire) ET protéinurie < 0.2 g/24h ET fonction rénale normale (DFG
estimé > 90 mL/min/1.73m?2) ou stable (pas de diminution de plus de 10% du DFG estimé si

fonction rénale préalablement altérée).

Réponse partielle : sédiment urinaire inactif (leucocytes et hématies < 10/mm?, et
absence de cylindre urinaire) ET protéinurie < 0.5 g/24h (ou 500 mg/mmol créatinine) ou
protéinurie stable ET fonction rénale normale (DFG estimé > 90 mL/min/1.73m2) ou stable

(pas de diminution de plus de 10% du DFG estimé si fonction rénale préalablement altérée).
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Annexe 3. Protocole d’arrét du traitement immunosuppresseur pour les patients

du groupe II

L'arrét du traitement immunosuppresseur par Azathioprine (AZA) ou Mycophénolate mofétil
(MMF) se fera progressivement sur 3 mois.

Pour les patients sous MMF : diminution par palier de 500 mg/jour jusqu’a I'arrét complet

a M3.

Posologie initiale de MMF |1000 mg x 2/j 750 mg x2/j 500 mg x 2/j
Date

Jo 750 mg x 2/j 500 mg x 2/j 250 mg x 2/j
M1 500 mg x 2/j 250 mg x 2/j 250 mg x 2/j
M2 250 mg x 2/j 250 mg x 2/j 250 mg x 2/j
M3 Arrét Arrét Arrét

Pour les patients sous AZA : diminution par palier de 25 mg/jour, jusqu‘a l'arrét complet

a M3.

Posologie initiale d’/AZA 150 mg/j 100 mg/j 75 mg/j |50 mg/j
Date

Jo 100 mg/j 75 mg/j 50 mg/j 25 mg/j
M1 75 mg/j 50 mg/j 25 mg/j 25 mg/j
M2 50 mg/j 25 mg/j 25 mg/j 25 mg/j
M3 Arrét Arrét Arrét Arrét
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Annexe 4. Schéma de I'étude

PBR -GN Traitement d’induction (Corticoides
lupique classe

+E lon Eurol NIH
I ou IV A +/-C ndoxan selon Eurolupus ou NIH,
ou + MMF)
+/- classe V

Traitement d’entretien
(MMF ou AZA) + Plaquenil
+/- corticoides

________________ Groupe I :
MMF 1a2g/
Ou AZA 1 a2 mg/kg/j
. . M24 a M36 du

+ Plaquenil 200 a 600 mg/j traitement

+/- Cortancyl < 15 mg/j * d’entretien
Inclusion

Groupe 11 :

Plaquenil 200 a 600 mg/j

________________ +/- Cortancyl < 15 mg/j *

24 mois apres la
randomisation
Objectif primaire
Objectifs secondaires

* Une augmentation temporaire de la corticothérapie a moins de 0.5mg/kg/j sans adjonction
d'immunosuppresseur est permise sans sortie de I'étude pour des poussées jugées non graves.
La quantification de la corticothérapie est un critére de jugement secondaire.
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