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Question 1 - Question a choix multiples

Quels sont les éléments de contexte présentés par les auteurs pour justifier cette étude ?

Proposition A

le rejet médié par anticorps est une cause majeure d'échec des transplantations rénales.

Proposition B

aucun traitement n'a actuellement d'autorisation de mise sur le marché pour le traitement du rejet médié par anticorps.
Proposition C

les essais cliniques antérieurs utilisant le rituximab, le bortezomib ou des inhibiteurs du complément n'ont pas démontré
d'efficacité.

Proposition D

les essais cliniques antérieurs utilisant le clazakizumab ont montré des résultats contradictoires.

Proposition E

le CD38 n’est pas exprimé par les plasmocytes et les cellules NK, toutes deux impliquées dans le rejet médié par anticorps.

Bonnes réponses : A, B, C, D
Commentaire(s) :

. Propositions A, B, C, D, E : informations présentées dans l'introduction de I'article

Question 2 - Question a choix multiples

Quel est l'objectif principal de cette étude ?

Proposition A

évaluer la tolérance et le profil d'effets secondaires du felzartamab.

Proposition B

démontrer la supériorité du felzartamab par rapport a un placebo sur la mortalité.

Proposition C

déterminer si le felzartamab est capable de réduire les niveaux d'anticorps spécifiques du donneur.

Proposition D



établir si le felzartamab peut diminuer le rejet médié par anticorps par rapport au traitement standard.
Proposition E

mesurer l'impact du felzartamab sur I'inflammation microvasculaire.

Bonne(s) réponse(s) : A
Commentaire(s) :
. Proposition A : vrai, le critére de jugement principal de I'étude concerne la tolérance du traitement et non son efficacité

. Propositions B, C, D et E : faux car ce sont des critéres d’efficacité

Question 3 - Question a choix multiples

Concernant la méthodologie de cette étude :

Proposition A

il s'agit d'un essai randomisé de phase 2 en double aveugle contre placebo.

Proposition B

la randomisation a été stratifiée selon le centre d'étude et la catégorie de rejet médié par anticorps.

Proposition C

le felzartamab a été administré a raison de 16 mg/kg une fois par semaine pendant 4 semaines, puis une fois par mois pendant
5 mois.

Proposition D

un comité d'adjudication indépendant a validé les événements en aveugle du groupe de traitement.

Proposition E

le critére de jugement principal était évalué a 24 semaines apres la randomisation.

Bonne(s) réponse(s) : A,B,C,D
Commentaire(s) :
. Proposition E : faux, le critére de jugement principal de I'étude est la tolérance du traitement et a été évalué pendant
toute la durée de I'étude

Question 4 - Question a choix multiples

Concernant la population de I'étude :

Proposition A

tous les patients inclus présentaient un rejet médié par anticorps survenu dans les 180 jours suivant la transplantation.
Proposition B

les patients inclus avaient tous un taux de filtration glomérulaire estimé d'au moins 20 ml/min/1,73 m2.

Proposition C

moins du quart des patients inclus avait un DFG inférieur a 30 ml/min/1,73 m2.

Proposition D

I'étude comportait uniquement des patients ayant une transplantation rénale a partir d'un donneur vivant.

Proposition E

la majorité des patients inclus avaient des anticorps spécifiques du donneur de classe II.

Bonne(s) réponse(s) : B
Commentaire(s) :
. Proposition A : faux, les patients présentaient un rejet médié par les anticorps survenu au moins 180 jours aprés la
transplantation (critére d’inclusion)

. Proposition C : il faut se référencer a l'intervalle interquartile du DFG des patients a l'inclusion dans I'étude



Question 5 - Question a choix multiples

Quelles sont les caractéristiques des patients a l'inclusion ?

Proposition A

I'age médian des receveurs était différent entre les deux groupes de maniére cliniquement significative.

Proposition B

le débit de filtration glomérulaire estimé (DFGe) était différent entre les deux groupes de maniére cliniquement significative.
Proposition C

les différences auraient di étre évaluées par un test statistique.

Proposition D

la proportion de patients recevant une trithérapie immunosuppressive était similaire entre les deux groupes.

Proposition E

la proportion de patients ayant un antécédent de transplantation était différente entre les deux groupes de maniére cliniquement

significative.

Bonne(s) réponse(s) : A, B, D
Commentaire(s) :
. Proposition C : pas de test statistique dans les études randomisées car les différences sont nécessairement dues au

hasard compte-tenu de la randomisation

Question 6 - Question a choix multiples

Concernant les critéres de jugement de I'étude :

Proposition A

le critére de jugement principal était la différence de mortalité entre les deux groupes a 14 jours.
Proposition B

les biopsies du greffon rénal de suivi étaient programmeées a 24 et 52 semaines.

Proposition C

I'ADN circulant dérivé du donneur était mesuré dans cette étude.

Proposition D

la présence d'anticorps spécifiques du donneur était un critére de jugement secondaire.
Proposition E

le score d'inflammation microvasculaire au cours du suivi était mesuré uniquement en cas de suspicion de rejet.

Bonne(s) réponse(s) : B,C, D
Commentaire(s) :
. Proposition A : faux, le critére de jugement principal concernait la sécurité/tolérance du traitement
e  Proposition E : faux, le score d’inflammation microvasculaire était mesuré pour tous les patients au cours du suivi (il

s’agit d’'un des critéres diagnostiques du rejet médié par les anticorps)

Question 7 - Question a choix multiples

Concernant les résultats de tolérance :

Proposition A

les réactions liées a la perfusion sont survenues chez 8 sur 11 patients (73%) du groupe felzartamab.
Proposition B

tous les patients de I'étude ont présenté au moins un effet indésirable.

Proposition C

un patient du groupe placebo a présenté un épisode d’insuffisance rénale aigué.

Proposition D



les événements indésirables de type nasopharyngite étaient significativement plus fréquents dans le groupe felzartamab.
Proposition E

il y a eu un déceés rapporté dans I'étude.

Bonne(s) réponse(s) : A, B, D
Commentaire(s) :

. Proposition E : il n'y a pas eu de décés rapporté dans I'étude

Question 8 - Question a choix multiples

A propos des résultats d'efficacité a 24 semaines :

Proposition A

le felzartamab multiplie par plus de 3 la probabilité de résolution morphologique (c’est-a-dire histologique) du rejet médié par
anticorps placebo.

Proposition B

le score médian d'inflammation microvasculaire était de O dans le groupe felzartamab contre 2,5 dans le groupe placebo.
Proposition C

le score moléculaire de probabilité de rejet médié par anticorps était statistiquement significativement plus bas dans le groupe
felzartamab.

Proposition D

le taux d'ADN dérivé du donneur circulant était plus faible dans le groupe felzartamab que dans le groupe placebo.

Proposition E

I'amélioration observée des signes morphologiques de rejet médié par les anticorps a 24 semaines était maintenue a 52 semaines

pour 5 patients du groupe felzartamab.

Bonne(s) réponse(s) : A,B,C,D
Commentaire(s) :
Proposition A : il faut se référer au risk ratio rapports les résultats de I'étude

Proposition E : faux, 'amélioration morphologique n’a pas été observée pour 5 patients du groupe felzartamab (figure 1)

Question 9 - Question a choix multiples

Concernant les cellules NK CD16°9" dans I'étude :

Proposition A

leur nombre n'a pas été affecté par le traitement par felzartamab.

Proposition B

lintervalle de confiance de la différence moyenne du nombre de cellules NK CD16"9" entre les deux groupes a 24 semaines
comportant la valeur 0 signifie que certains patients du groupe felzartamab n’ont pas eu de baisse des cellules NK CD 169",
Proposition C

leur nombre médian a 24 semaines était de 16 cellules/pl dans le groupe felzartamab contre 54 cellules/pl dans le groupe placebo.
Proposition D

leur déplétion était permanente et se maintenait a 52 semaines.

Proposition E

leur nombre médian a 52 semaines état de 16 cellules/pl dans le groupe felzartamab contre 54 cellules/ul dans le groupe placebo

Bonne(s) réponse(s) : C
Commentaire(s) :

. Proposition B : I'intervalle de confiance est un indice de dispersion statistique et non une mesure quantitative



Question 10 - Question a choix multiples

Concernant les résultats a 52 semaines :

Proposition A

une récidive du rejet médié par anticorps a été observée chez 3 des 9 patients ayant répondu au felzartamab.

Proposition B

le score médian d'inflammation microvasculaire est resté plus bas dans le groupe felzartamab que dans le groupe placebo.
Proposition C

les scores moléculaires liés au rejet et la charge des cellules NK ont augmenté vers les niveaux initiaux.

Proposition D

le taux d'ADN dérivé du donneur circulant est resté stable par rapport aux mesures a 24 semaines.

Proposition E

la récidive du rejet médié par anticorps était plus fréquente chez les patients avec des niveaux élevés d'anticorps anti-HLA de

classe Il.

Bonne(s) réponse(s) : A,B, C

Question 11 - Question a choix unique

Quel mécanisme d'action du felzartamab pourrait expliquer son efficacité dans cette étude ?

Proposition A

l'inhibition du systéme du complément.

Proposition B

la déplétion des cellules NK CD16%9" par cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps.
Proposition C

la diminution de la synthése des anticorps anti-HLA.

Proposition D

la réduction de l'activité de l'interleukine-6.

Proposition E

I'inhibition du systeme rénine-angiotensine.

Bonne(s) réponse(s) : B

Question 12 - Question a choix multiples

Quelles sont les limites de cette étude ?

Proposition A

le faible nombre de patients inclus.

Proposition B

I'effet suspensif du felzartamab suggére la nécessité d'un traitement d'entretien.
Proposition C

le déséquilibre des caractéristiques des patients entre les deux groupes a l'inclusion.
Proposition D

il y a un biais d’attrition dans I'évaluation du critére de jugement principal.
Proposition E

I'absence d'évaluation de I'impact sur la fonction rénale a long terme.

Bonne(s) réponse(s) : A,B, C, E
Commentaire(s) :

. Proposition D : faux car I'analyse principale a été réalisée en intention de traiter



