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Protocole National de

Diagnostic et de Soins
Actualisation 2019

= Profondes évolutions dans la
prise en charge thérapeutique

= Prise en charge croissante des
comorbidités induites par les
traitements

Protocole National de Diagnostic et de Soins

Vascularites nécrosantes systémiques
(périartérite noueuse et vascularites
associées aux ANCA)

Groupe Frangais d'Etude
des Vascularites

Et de la

Filiére des malades




Protocole National de Diagnostic et de
Soins

e 7
-%ﬁé/hes'gtgnoéjels/ec,augﬁgahces scientifiques

= Données fondées sur des preuves (RCTs) +++

2010

= 2 A RAVE 2017 2019
= De maniere tres 2008 RITUXVAS MIRRA MYCYC
. s WEGENT  IMPROVE 2014 CHUSPAN2  MAINRITSAN3
restreinte, données CHUSPAN  CHUSPAN  MAINRITSAN  REMAIN ADVOCATE

fondées sur des } "' J' l' |

études s m

rétrospectives et/ou t 1 4 1 t

b i | | 2007 2009 2013 2015 2018
O S e rvat I O n n e e S MEPEX CYCLOPS RAVE moyen-terme CORTAGE MAINRITSAN2
MEPEX long-terme MAINRITSAN long-terme

PEXIVAS



Recommandations de
[’American College of

Rheumatology
Actualisation 20z~"""

onditional recommendation

( Active severe GPA/MPA )

- Treatment option
Strang recommendation

Quelles différences
avec les
recommandations
francaises ?

Chung, Arthritis Rheumatol, 2021



Granulomatose
avec polyangeite {3

Polyangéite
microscopique




Quelle place pour le Five Factor Score ?

Facteurs pronostiques
Protéinurie >1 g/j
Créatinine >140 umol//
Atteinte digestive
Atteinte cardiaque
Atteinte SNC

=¥ = 2 (n=37)

Guillevin, Medicine, 2011
Guillevin, Medicine, 1996

FFS 1996 : Etude des facteurs impactant la
survie globale au cours de la PAN et la

GEPA

FFS 2009 : Intégration des autres
vascularites nécrosantes (GPA, PAM)
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Quelle place pour le Five Factor Score ?

= Hémorragies alvéolaires pouvant étre graves et
responsables de détresse respiratoire engageant le
pronostic vital

= Elles ne sont cependant pas associées du point de
vue statistique a une surmortalité dans les études
pronostiques, en partie car elles sont souvent
associées a une GNRP et leur impact pronostique est
alors « effacé » par I’atteinte rénale

= Decision d’utilisation de la notion de maladie «
sévere » et « non sévere », car le FFS définit les
parametres impactant la survie globale et non pas le
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Quelle prise en charge en induction ?
GPA ou PAM active, en pousseée initiale
ou en rechute (BVAS >3)

Corticothérapie orale (+ bolus)

+ Traitement immunosuppresseur :
« Systématique en cas de GPA

« Si maladie sévere en cas de PAM

sévere), discuter le choix du traitement
iImmunosuppresseur




Quelle place pour le CYC, le RTX et /e

GPA ou PAM active, en pousseée initiale
ou en rechute (BVAS >3)

MT.

CYC

RTX

Préférentiellement si: Préférentiellement si:

Présence d’anti-MBG .
HIA grave

IRA rapidement progressive

avec une créatininémie >350
umol/L

Situations d’échec ou de

réponse incompléte au

rituximab

Formes a prédominance

Patients en rechute
et/ou ayant déja recu
au moins 1 cycle de
CYC

Situations d’échec ou
de réponse incompléte
au CYC

Femmes en age de
procréer

MTX

Possible en cas
d’atteinte
rhino-
sinusienne

et/ou sténoses

sous-—
glottiques
asymptomatiq
ues peu
séveres de




Recommandations de '’ACR 20217
Traitement d’induction

( Active severe GPA/MPA ) (Active non-severe GPA )

Y v

Chung, Arthritis Rheumatol, 2021



Quel schema de rituximab en induction ?

= Essai RAVE publié en 2010 a permis d’obtenir ’AMM pour
le rituximab en traitement d’induction de la rémission au
cours de la GPA et la PAM a la dose de 375
mg/m?/semaine pendant 4 semaines consécutives

= Certains centres utilisent le schéma du rituximab utilisé
dans le traitement de la polyarthrite rhumatoide (2
perfusions d’1 g a 15 jours d’intervalle)

= Etudes rétrospectives suggeéerant une efficacité comparable
au schéma comprenant 4 injections mais schéma a 2
perfusions non validé



Quel schema de rituximab en induction ?
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Quelle prise en charge en entretien ?

Rituximab versus Azathioprine for Maintenance
in ANCA-Associated Vasculitis

Rituximab )
500-myg infusion v
Azathioprine
(mgf kg day)
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Probability of Remaining Free
of Major Relapse (%)
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z Rituximab
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Azathioprine
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MNo. at Risk
Rituximab 57 57
Azathioprine 58 58

57
55

£ 10 12 14 16 1% 20 22 24 26 28
Months since Randomization

o

57 56 56 56 56 56 56 56 56 54 57 3D
54 53 53 50 S50 48 48 48 & 4 41 33

Guillevin, NEJM, 2014

FDA Updates Rituximab Label, Removing
Warning About Retreatment

ED

OCTOBER 19, 2018

The US Food and Drug Administration (FDA) has approved a label update
for rituximab (Rituxan) for added information about follow-up treatment
for adult patients with granulomatosis with polyangiitis and microscopic
polyangiitis who have achieved disease control with induction treatment.
The update removed a precaution about the safety and efficacy of
retreatment with rituximab that had previously been in place.

EUROPEAN MEDICINES AGENCY

SCIENCE MEDICINES HEALTH

On 15 November 2018, the Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) adopted a positive
opinion recommending a change to the terms of the marketing authorisation for the medicinal product
MabThera. The marketing authorisation holder for this medicinal product is Roche Registration GmbH.

The CHMP adopted an extension to an existing indication as follows:[1]

“Granulomatosis with polyangiitis and microscopic polyangiitis

MabThera, in combination with glucocorticoids, is indicated for the irductionof-remissionin treatment of
adult patients with severe, active granulomatosis with polyangiitis (Wegener’s) (GPA) and microscopic
polyangiitis (MPA).”



Quelle prise en charge en entretien ?

Induction par cyclophosphamide et entretien par rituximab

cyc cYc
600 mg/m2 700 mg/m? RTX RTX RTX RTX
/2 semaines /3 semaines 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
—— —A— JletJ15 M6 M12 M18
N A | | |
Traitement . .
s : Traitement d’entretien
d’induction
— 3 5.4 mois 3 & 18 mois i
b e
3-4 semaines
Induction et entretien par rituximab
RTX RTX RTX RTX RTX
375 mg/m? 500 mg 500 mg 500 mg 500 mg
J1/J8/J15/J22 J1 (et J15) M6 M12 M18

(W |

¢

} }

Traitement d’induction

Traitement d’entretien

3

G Mois au maximum 5

v

18 mois

es, Ann Rheum Dis, 2018
Guillevin, NEJM, 2014



Quelle schema et duree de traitement

BRIt 7

systématique versus
admini=*=2+~=~ =1~ demande

En I'absence de données de suivi a
plus long-terme, le schéma «
administration a la demande »

Quelle durée de traitement ?

Vascularite associée aux ANCA
(hors GEPA)

Vascularite ANCA- Vascularite
MPO ou sans ANCA ANCA-PR3
|
: ]
FFS =0 FFS >0
ou non sévére ou sévere
| 1< poussée | | Rechute |
h 4
Pas de 1
traitement Entretien par Entretien par
d’entretien par rituximab rituximab
rituximab pendant 2 ans pendant 4 ans

Charles, Ann Intern Med, 2020
Charles, Ann rheum Dis, 2018




Recommandations de '’ACR 20217
Traitement d’entretien

Remission induced

Recommended remission maintenance Recommend switching to a different
:ha%l("es in order of preference: remission induction agent (RTX or CYC)
2 MTX or AZA over combining remission induction

3. MMF or LEF agents

« Different doses of rituximab have been used for remission

maintenance, including IV 500 mg every 6 months (FDA-approved), IV
1,000 mg every 4 months, and IV 1,000 mg every 6 months. No
comparative trials have been conducted. Thus, the optimal dose of
rituximab for remission maintenance remains uncertain ».

We conditionally recommend scheduled re-dosing over using ANCA titers
or CD19+ B cell counts to guide re-dosing. Chung, Arthritis Rheumatol, 2021



Quelle place pour les
échanges
plasmatigues




Plasma Exchange and Glucocorticoids

in Severe ANCA-Associated Vasculitis
Walsh M et al, N Engl ] Med, 2020,382,7:622

704 patients avec VAA sévere

» |nsuffisance rénale avec
DFGe <50 mL/min (EER
dans 19.9%)

= Hémorragie alvéolaire
(severe dans 8.7%)

Critere de jugement principal:
critere composite du déces ou
de I'insuffisance rénale

(2 i i |
~ vaenirniain fnrmaonnanln

Savera AAY

|

Standard Therapy with
Cyclophosphamida or
Hituximab

Adjunctive Plasma

/\ 18re question
No

Exchange * Plasma Exchange

P P
Standard-Dosa Reducad-Dosa Standard-Dosa Raduced-Dosa
Glucocorticoids Glucocorticoids Glucocoricoids Glucocorticoids
2¢me question *Bras PLEX : 7 PLEX

sur 14 jours
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Plasma Exchange and Glucocorticoids
in Severe ANCA-Associated Vasculitis

Walsh M et al, N Engl ] Med, 2020,382,7:622

Analysis Plasma Exchange No Plasma Exchange Hazard Ratio (95% Cl)
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Quelle place pour les
échanges

Méme si 'utilisation des EPT doit désormais étre
réduite, on ne peut exclure leur intérét chez
certains patients :

« Patients ayant une HIA sévere (hémoptysie
massive, détresse respiratoire aigué) avec
imagerie évocatrice et/ou confirmée par le
LBA

« Patients se présentant avec une GNRP et/ou

une HIA sans diagnostic de certitude, au

moins jusqu’au résultat de la recherche des
anti-MBG et/ou du diagnostic de certitude

Patients ayant une aggravation persistante de

Réalisation de 7
EPT sur 14 jours
Substitution par
albumine ou mélange
albumine/PFC en cas

de saignement ou de
PBR dans les 8 jours
précédents

EPT sur voie
périphérigue si
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Prednisone (mg/j)

Plasma Exchange and Glucocorticoids
in Severe ANCA-Associated Vasculitis

Walsh M et al, N Engl ] Med, 2020,382,7.622

Bolus MP
1-3

g (1-3 grammes)

lu -~ Standard
60- ; @ Réduit
40-

.o".
20+ 6
0o..
© }&&m
c | | | | | | : : | | 1
0 4 8 1212 18 24

Semaines

Week Standard Reduced-dose
<50kg S5075kg >7Skg <50kg 5075kg >75kg
Pulse Pulse Pulse Pulse Pulse Pulse
50 60 U ity

3-4 40 50 60 20 25 30

11-12 15 20 25 75 10 125
1314 125 15 20 6 P 10
1516 10 10 15 5 5 75
1718 10 10 i5 5 5 75
1820 75 75 10 5 5 =
2352 5 5 5 5 5 5
> nvestigators’ Local Practice nvestigators’ Local Practice




Death or ESKD (% of patients)

100+

754

50

25

Plasma Exchange and Glucocorticoids

in Severe ANCA-Associated Vasculitis
Walsh M et al, N Engl ] Med, 2020,382,7:622

Schéma a dose réduite non-inférieur au
schéma a dose standard (différence de risque
absolue, 2.3 %; 90% CI,—3.4 to 8.0; 95% ClI,
—4.5t0 9.1)

Reduced dose

Standard dose




Le réegime a dose reduite de GCs est-il
applicable dans toutes les situations ?

Week Reduced-dose
<50kg 50-75kg =>=75kg

Protocole National de Diagnostic et de Soins

Pulse Pulse Pulse
« Le protocole PEXIVAS propose, apres des R N - T
’ . . . 2 25 30 40
bolus de methylprednisolone et en association e o e
avec des immunosuppresseurs, un régime a s6 15, 0. % %
dose réduite de GCs, avec une réduction rapide  7# _1Z%...0..0B..
s . . g-10 1 10 125 15 u
des GCs au départ mais en maintenant une I 7 A U
faible dose pendant au moins 12 mois. 1314 87877
Ce régime semble particulierement intéressant, T e, .
mais le critére composite primaire basé sur la o s s
mortalité et/ou I'IRT représente un critére tres nn 5 s &
"dur” =S T SRS TN
— >52 Investigators’ Local Practice

Nniic n'avnn< nac d'infarmatinn <iir le tainy de
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Prednisone (mg/j)

Plasma Exchange and Glucocorticoids

in Severe ANCA-Associated Vasculitis
Walsh M et al, N Engl ] Med, 2020,382,7.622

Bolus MP
(1-3 grammes)

80~
ul -~ Standard
60- @ Réduit
ol
Q..
20- 9‘"0.,.9
“.O'-
© %@.
c | | 1 1 : : | | 1
0 4 8 1212 18 24
Semaines

SUBGROUP

Age
<60 years
260 years

Severity of renal disease
Creatinine <5.6 ma/d|

Requiring dialysis or creatinine 5.6 mg/dl

ANCA subtype
PR3-ANCA
MPO-ANCA

Severity of lung haemorrhage
No haemorrhage
Haemorrhage, blood O2 sat>85% on room air

—

HR (95% CI)

— 0.86 (0.52, 1.41)
PR 1.06 (0.76, 1.48)
——— 1.24 (0.82, 1.88)
— 0.85 (0.59, 1.22)
e 0.82 (0.50, 1.34)
— 1.10 (0.79, 1.53)
— 0.94 (0.68, 1.29)
—— 1.16 (0.60, 2.26)

Haemorrhage, blood O2 sat <=85% on room air or

' Induction immunosuppression
IV cyclophosphamide

I Oral cyclophosphamide

l Rituximab

——

1.25 (0.52, 3.03)

-----------------\

— 0.84 (0.58, 1.21)
 —— 1.08 (0.67, 1.73)
= 1.85 (0.83, 4.14) |

\---------------I

J

Favours Redcued GC

1

Favours Standard GC



Le régime a dose réduite de GCs est-il
applicable dans toutes les situations ?

Dans I'ensemble, il existe des incertitudes quant a
I'utilisation du régime a dose réduite de GC dans les

situations suivantes :

* Formes de vascularite non incluses dans l'essai
PEXIVAS : sténose sous—glottique, masse orbitaire,
atteintes cardiaques, gastro-intestinales et du SNC

= Traitement sans bolus de méthylprednisolone
= Traitement sans immunosuppresseur associé
= Régime d'induction a base de rituximab



Recommandations de '’ACR 20217
Schéma dose réduite de GCs
recommanda

C Active severe GPA/MPA )

Chung, Arthritis Rheumatol, 2021



Granulomatose
eosinophiligue
avec polyangéite
(Churg-Strauss)




Quel traitement

‘Induction ?

Un traitement

. GCs

|mmu_|\105u_ppres'seur de ces 1 ma/ka/]

premiere ligne n'est pas Induction 1 ma/ka/i + bolus MP
dé | IS 4 cvex 6-

recommande pour i1es 9

patients sans facteur de

mauvals pronostic Entretien oCs Agg/sMTX

+

(FFS=0) 18-24 mo. 18-24 mo.

Pour les patients Five Factor Score 1996

(FFS>0), il est Protéinurie >1 g/j, créatininémie >140

recomm’an dé d'utiliser le umol/L, atteinte digestive, cardiaque,

SNC
CYC en association avec
des g|ucoc0rtico'|'des Terrier B et al, Presse Med, 2020

natir indiire 1a Guillevin L et al, Medicine, 1996



Place du Rituximab dans la GEPA ?

Le rituximab est actuellement a
I’étude en traitement
d’induction de la GEPA dans
I’essai prospectif controlé
REOVAS

Les seules données actuelles
dont on dispose reposent sur
des études rétrospectives qui
ont suggéreé que le rituximab
pourrait avoir un intérét en
traitement d’induction de la
GEPA, notamment des formes
ANCA-positives

Le rituximab est aussi a I’étude

All relapse-free survival (%)

08

06

04

02

00

Essai REOVAS

HR=1.25 [0.50-
3.11], p=0.631

0 20 40 60

Follow-up (weeks)



Recommandations de '’ACR 20217

C Active severe EGPA )

v

Pulse IV or
high-dose daily oral GC
CYCorRTX

\ 4

Remission
on CYC

4 +

Severe disease relapse
after remission
with CYC or RTX

Switch CYC to Pulse IV or high-dose
MTX or AZA or daily oral GC +
MMF RTX

« Gliven that the comparative
effectiveness of cyclophosphamide and
rituximab for EGPA is

unknown, the Voting Panel felt that
both cyclophosphamide and rituximab
could be considered for remission
induction in active, severe EGPA ».

Chung, Arthritis Rheumatol, 2021



Recommandations de '’ACR 20217

Q—\ctive non-severe EG PA)

¥

Options in order of preference:

1.GC + MEP

2.GC + MTX, GC + AZA, or GC + MMF
3.GC+RTX

Can consider GC alone in selected patients

4 ‘

Non-severe disease
relapse on MTX or
AZA or MMF

oron GC alone

\ \

Consider a different
immunomodulatory approach
based on clinical features and
patient-specific factors

Non-severe disease
relapse on
MEP or RTX

Add GC + MEP

« For patients with active,
nonsevere EGPA, we conditionally
recommend initiating treatment
with mepolizumab and GCs over
MTX, AZA, or MMF and
glucocorticoids.

[...] All patients in this trial had
relapsing or refractory disease,
with 55% receiving

an additional immunosuppressive
agent at the time of enrollment
[...] Questions remain about the

effectiven ﬁss of %g/go//zumab for
A

all asnerfs rt#g/’)r';‘nc

/tis Rheumatol, 2021
vara



Place des blotherap/es dans ['‘asthme dans /a

Vérificatio
manifestatio n de la
ns ORL prise en
persistantes charge
avec optimale
cortico- de 1¢re
dépendance intention

la mise
sous Présentatio
biothérapie n en
en cas Réunion de
d’échec de Concertatio
la n Asthme
trithérapie

Mise en
route de la
biothérapi

de NUCALA® (mépolizumab)

Bientot possible a la dose de 300 mg/mois




Messages clés

= Recommandations visent a guider les cliniciens en
se basant sur des données fondées sur les preuves
+++

= Différences de perception des données selon les
problématiques locales, notamment économiques

= Critiquer les recommandations est une attitude
saine, mais justifie de connaitre la littérature et
avoir de ’expérience

= S’éloigner des recommandations ponctuellement



