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Introduction

A ce jour la place de la corticothérapie chez les patients atteints de néphropathie a IgA (IgAN)
fait I'objet de controverse

L'étude TESTING est une étude multicentrique, internationale, en double aveugle, randomisée,
comparant un groupe de patients atteints d'IgAN de traités par corticoides pendant 6 a 9 mois
versus placebo.

Dans cette étude, 503 patients atteints d'IgAN avec eGFR > 20 ml/min/1.73m2 qui gardaient
une protéinurie >1gr/24h apres 3 mois d'inhibiteurs du SRA étaient randomisés entre groupe
traité par méthylprednisolone et groupe placebo. La posologie était de 0.6-0.8 mg/kg/jr de
méthylprednisolone max 48 mg/jr avec décroissance mensuelle apres les 2 premiers mois, sur
6 a 9 mois.

A la moitié du recrutement (262 patients) et devant la survenue d'un taux plus élevé d'effets
secondaires graves notamment infectieux dans le groupe corticothérapie, le protocole a été
modifié et la posologie diminuée a 0.4 mg/kg/jour, max 32 mg/jr (NDLR : équivalent predni-
sone 40 mg/jour). Ces patients recevaient alors en sus un traitement anti-pneumocystose par
sulfamethoxazole-trimethoprime.

Le critere principal de jugement était basé sur un critere composite incluant une baisse de 40%
du eGFR, l'insuffisance rénale requérant la dialyse ou la greffe, et le déces secondaire a I'insuf-
fisance rénale.

Résultats

Apres un suivi moyen de 4 ans, le critére d'évaluation principal est survenu chez 28.8 % des
patients du groupe traité vs 43.1% dans le groupe placebo (HR 0.53, 1C95% 0.39-0.72,
p<0.001). Le bénéfice était constaté quel que soit la posologie de corticoide utilisée. En dose
pleine, HR 0.58 (IC95% 0.41-0.81) et en dose réduite HR 0.27 (IC95% 0.11-0.65).
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La protéinurie des 24h était significativement plus basse au cours du suivi précoce dans le
groupe traité 1.7 gr/jr vs placebo 2.4 gr/jr, mais il n'y avait plus de différence apres 3 ans de
suivi.

Les effets secondaires graves étaient plus fréquents dans le groupe traité avec une survenue
chez 10.9% des patients contre 2.8% dans le groupe placebo. Leur survenue concerne surtout
les patients du groupe traités a forte dose, 16.2% vs 3.2% pour le groupe placebo.
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Methylprednisolone 257 250 215 161 105 92 66
Placebo 246 234 188 127 76 66 44

Points forts

Etude puissante, internationale, multiethnique, randomisée et contrdlée.

Efficacité démontrée du traitement par corticoides sur les paramétres néphrologiques
Appariement sur |'histologie (M-S-E)

Bénéfice rénal démontré alors que la moitié des participants du groupe traité recoit du sul-
famethoxazole-trimethoprime connu pour diminuer le eGFR

Points faibles

Modification du protocole thérapeutique en cours d'étude suite a la survenue d'effets indési-
rables graves dans le groupe traité

Perte progressive des bénéfices rénaux des corticoides a long terme

Majorité de patients asiatiques, reproductibilité chez les autres ethnies ?
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Conclusion

D'apres les résultats de TESTING study, la corticothérapie est un traitement efficace de I'lgAN
mais augmente le risque infectieux, ce qui justifie des posologies modérées. L'arrivée de nou-
veaux traitements devrait permettre de réduire la corticothérapie systémique en agissant sur
le hit 1 ou 4 (hypothése pathogénique des 4 hits). Des essais de phase 2/3 sont en cours avec
les inhibiteurs du C5aR et des corticoides reformulés agissant sur l'iléon distal entre autres.
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