N

N
N

HAL

open science

Stratégies d’immunothérapie ciblée au cours des vascularites

associées aux ANCA

Xavier Puéchal

» To cite this version:

Xavier Puéchal. Stratégies d'immunothérapie ciblée au cours des vascularites associées aux ANCA. Revue du
Rhumatisme, 2019, 86, pp.33 - 38. <10.1016/j.rhum.2018.06.005). <hal-03486225)

HAL Id: hal-03486225
https://hal.science/hal-03486225v1

Submitted on 20 Dec 2021

HAL is a multi-disciplinary open access archive
for the deposit and dissemination of scientific re-
search documents, whether they are published or not.
The documents may come from teaching and research
institutions in France or abroad, or from public or pri-
vate research centers.

L’archive ouverte pluridisciplinaire HAL, est des-
tinée au dépot et a la diffusion de documents scien-
tifiques de niveau recherche, publiés ou non, émanant
des établissements d’enseignement et de recherche
francais ou étrangers, des laboratoires publics ou
privés.

Distributed under a Creative Commons CC BY-NC 4.0 - Attribution - Non-commercial use - International
License


https://hal.science/hal-03486225v1
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://hal.archives-ouvertes.fr

Version of Record: https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833018301303
Manuscript_3b3a8b59f3c4098a723¢c57698b246113

Stratégies d'immunothérapie ciblée au cours des vascularites

associées aux ANCA

Xavier Puéchal®*?

Centre de Référence des Maladies Systémiques Auto-immunes rares, Département de
Médecine Interne, Hopital Cochin, Assistance Publique — Hbépitaux de Paris, 27, rue du
faubourg Saint Jacques, 75014 Paris, France

2Université Paris Descartes, 12 Rue de I'Ecole de Médecine, 75006 Paris, France

3Institut Cochin, INSERM U1016, CNRS UMR 8104, Paris, France ;

Téléphone : +33 158 4132 41
Fax:+33158412968

Mail : xavier.puechal@aphp.fr

© 2018 published by Elsevier. This manuscript is made available under the CC BY NC user license
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/


http://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.elsevier.com/open-access/userlicense/1.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833018301303
https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1169833018301303

RESUME

L'immunothérapie ciblée bouleverse la prise en charge des vascularites associées aux ANCA
(VAA). Cette mise au point synthétise sa place actuelle, les indications validées et les pistes
de développement. Le rituximab est validé comme traitement d’induction des
granulomatoses avec polyangéite (GPA, Wegener) et des polyangéites microscopiques
séveres. |l n’est pas moins efficace que le cyclophosphamide. Il est particulierement utile en
cas de forme réfractaire ou de rechute, chez les femmes en age de procréer ou chez les
patients ayant déja recu du cyclophosphamide. En cas de rechute, il est plus efficace que le
cyclophosphamide. Pour maintenir la rémission, un traitement d’entretien est nécessaire et
le rituximab a démontré sa supériorité par rapport au traitement immunosuppresseur
conventionnel. Le rituximab a obtenu une autorisation de mise sur le marché (AMM) aux
USA, et en Europe comme traitement d’induction des formes sévéres de GPA et PAM ; une
extension pour le traitement d’entretien est en cours d’instruction. Dans la granulomatose
éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss), un traitement d’entretien par le
mépolizumab (anti interleukine-5) est efficace sur [I'épargne cortisonique et les
manifestations asthmatiques et rhinosinusiennes mais I'efficacité sur la vascularite reste plus
incertaine. Une AMM a été obtenue et le rituximab est aussi évalué en traitement
d’induction et d’entretien. Les immunoglobulines peuvent étre utiles comme traitement
adjuvant d’une VAA active, avec sévere immunodépression, surtout en cas d’infection. Les
échanges plasmatiques sont indiqués dans les VAA avec insuffisance rénale évoluée et peut-
étre en cas d’hémorragie alvéolaire, ce que pourra analyser en 2018 une large étude
internationale.

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) comprennent la granulomatose avec polyangéite

(Wegener, GPA), la polyangéite microscopique (PAM) et la granulomatose éosinophilique



avec polyangéite (Churg-Strauss, GEPA). L'avénement de I'immunothérapie ciblée est en
train de modifier et d’améliorer la prise en charge de ces vascularites. Cette revue propose
une revue générale sur sa place actuelle, ses indications validées et les pistes de

développement en cours.

Mots clés : Immunomodulation thérapeutique ; vascularites nécrosantes; granulomatose
avec polyangéite ; granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; agent biologique ;

rituximab.



1/ Principes du traitement

1.1/ Granulomatose avec polyangéite

Le traitement de la GPA fait appel a un traitement initial d’induction avec forte
corticothérapie et immunosuppresseurs (cyclophosphamide ou rituximab, voire
méthotrexate dans les formes limitées) dont I'objectif est la mise en rémission du patient
(1,2). Des que celle-ci est obtenue, un traitement d’entretien est alors débuté dont I'objectif
est le maintien de cette rémission et qui était classiquement I'azathioprine ou le
méthotrexate (1-4). Le contrdle de |'affection nécessite un traitement long. Néanmoins, des
rechutes surviennent chez plus de la moitié des patients (4). Une des conséquences est la

survenue d'effets secondaires fréquents et séveres.

1.2/ Polyangéite microscopique

L’établissement d’une stratégie thérapeutique ne se concgoit qu’en milieu spécialisé et de
facon adaptée a la gravité de la maladie définie par le five factor score (FFS) (2,5)
(Encadré 1). Le traitement initial d’'induction a pour objectif la mise en rémission. La base de
la thérapeutique du traitement d’induction reste la corticothérapie (2,6), qui est associée
aux immunosuppresseurs en cas de FFS supérieur ou égal a 1 (2,5,7). Un traitement
d’entretien est alors débuté dont I'objectif est le maintien de cette rémission et qui était
classiquement I'azathioprine ou le méthotrexate pour les formes avec FFS au moins égal a 1

(2-4).

2/ Ciblage du lymphocyte B

2.1/ Rationnel pour le ciblage du lymphocyte B



Au cours des VAA, les arguments pour [l'utilisation d’un biomédicament ciblant le
lymphocyte B sont nombreux. L’activation des lymphocytes B et les taux de BAFF (B-cell
activating factor) corrélent avec I'activité de la maladie (8,9). Au sein des granulomes, se
trouvent des zones riches en lymphocytes B CD20 contenant des lymphocytes B mémoires
auto-réactifs avec affinité pour I'antigene PR3 des ANCA et secrétant des auto-anticorps
(10,11). Les ANCA sont reconnus étre impliqués dans la pathogénie des VAA (12). De plus, les
ANCA stimulent les polynucléaires neutrophiles pour relarguer du BAFF qui pourrait ainsi
pérenniser la production d’ANCA en augmentant la survie des lymphocytes B auto-réactifs

(13).

2.2/ Le rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le récepteur CD20
présent a la surface des lymphocytes B. Le CD20 est un récepteur tres spécifique des
lymphocytes B matures, mais absent des précurseurs des lymphocytes B et des plasmocytes.

Le rituximab agit en détruisant sa cible qu’est le lymphocyte B.

2.2.1/ Rituximab en traitement d’induction
Le rituximab représente une alternative dans le traitement d’induction des VAA. Il a regu une
autorisation de mise sur le marché (AMM) aux USA en avril 2011, en association aux
corticoides, pour l'utilisation au cours de la GPA et de la PAM de I'adulte. En mars 2013, il a
obtenu une AMM européenne, en association aux corticoides, pour le traitement
d’induction de la GPA et PAM sévere.

Les études ouvertes préliminaires ont concerné des patients atteints de GPA le plus

souvent réfractaire (14,15). Une mise en rémission compléte a ainsi été rapportée chez plus



de 75 % des patients. Un délai de 3 mois est parfois nécessaire pour obtenir un effet
thérapeutique maximal. Les formes granulomateuses répondent moins bien que les formes
vascularitiques (16).

Deux études prospectives multicentriques contrélées ont comparé, chez des patients
atteints de GPA ou de PAM, le rituximab (4 perfusions de 375 mg/m2 a une semaine
d’intervalle) au cyclophosphamide, en traitement d’induction, associé a une corticothérapie.
Le taux de mise en rémission complete n’est pas différent entre les deux médicaments avec
un profil de tolérance comparable a court terme (17,18). Cependant, en cas de rechute, le
rituximab est associé a un meilleur taux de mise en rémission (18). Les patients randomisés
dans le groupe cyclophosphamide mais ne répondant a ce traitement ont regu
secondairement du rituximab, qui a permis I'obtention d’une rémission dans la majorité de
ces cas de vascularite réfractaire (19). Une analyse post-hoc a suggéré que les patients avec
ANCA anti-protéinase 3 (PR3) répondraient mieux au rituximab que ceux ayant des ANCA
anti-myéloperoxydase (MPQO) (20). Le taux de rémission prolongée a 18 mois n’est pas
inférieur chez les patients ayant recu uniquement 4 perfusions hebdomadaires de rituximab
par rapport a ceux traités par cyclophosphamide relayé, a la rémission, par I'azathioprine en
entretien pendant 12 a 15 mois (21). Le suivi de ces études a montré que les taux d’effets
indésirables restaient aussi comparables a 18 mois entre les deux bras de traitement. Le
rituximab est également efficace pour obtenir une nouvelle rémission apres une rechute
survenue au décours d’une poussée initiale antérieurement mise en rémission par le
rituximab (22,23).

Dans ces deux études prospectives multicentriques controlées, le nombre de patients

atteints de PAM était modeste (17,18). Le taux de mise en rémission n’était pas différent



entre les deux thérapeutiques avec un profil de tolérance également comparable a court
terme.

Dans la vraie vie, le rituximab en traitement d’induction et d’entretien au cours de la
GPA donne aussi d’excellents résultats (24). A 2 ans, le taux de maintenance thérapeutique
est de 78 % et la survie sans rechute de 85 %. Le profil de tolérance est aussi tres acceptable
avec un taux d’infection sévere de 4,9 et d’effet indésirable sévere de 8,1 pour 100-patient-
années.

Le rituximab en traitement d’induction représente ainsi une avancée thérapeutique
pour les patients atteints de GPA ou de PAM sévere, surtout dans les formes en rechute ou
réfractaires, ainsi que chez les femmes en age de procréer. Il permet aussi d’éviter de
cumuler des doses importantes de cyclophosphamide qui sont associées a une

augmentation du risque de lymphome et de tumeurs vésicales.

2.2.2/ Rituximab en traitement d’entretien
Dans tous les cas, un traitement d’entretien pour maintenir la rémission est nécessaire apres
I’obtention d’une rémission par le rituximab (25,26).

L’étude multicentrique randomisée contrélée ouverte, MAINRITSAN, menée par le
Groupe Frangais d’Etude des Vascularites (GFEV), a montré l'intérét du rituximab en
traitement d’entretien chez des patients atteints de GPA ou PAM sévére, nouvellement
diagnostiquée ou en rechute, aprés obtention d’une rémission obtenue par le
cyclophosphamide. Administré sous forme de perfusions semestrielles a faibles doses
(500 mg) pendant 18 mois, le rituximab divise par 6 la probabilité de rechutes sévéres au 28°

mois par rapport au traitement d’entretien classique représenté par I'azathioprine

administré pendant 22 mois, sans différence de tolérance (27). Le suivi a 5 ans montre la



poursuite de la supériorité du rituximab dans la prévention des rechutes par rapport a une
immunosuppression conventionnelle initiale par azathioprine, sans différence de toxicité, et
avec un bénéfice en termes de survie (28). Les données de I'étude MAINRITSAN ont permis
le dépot d’une demande d’extension d’AMM pour le rituximab en traitement d’entretien de
la GPA et de la PAM, qui est en cours d’instruction.

Il existe cependant des rechutes tardives apres un tel traitement d’entretien par le
rituximab. Les facteurs associés a un risque de rechute sont représentés par I'existence
d’une GPA (21), d’'une rechute antérieure (21), la positivité initiale des ANCA anti-PR3 (21,28)
et la persistance de la positivité des ANCA (28). Le bénéfice de la prolongation de la durée du
traitement d’entretien par le rituximab est en cours d’évaluation par le GFEV et sera
particulierement important a préciser notamment chez les patients a fort risque de rechute
ayant des ANCA anti-PR3 et/ou les gardant.

Une autre étude randomisée controlée internationale est en cours pour confirmer la
supériorité du rituximab pour maintenir la rémission, chez des patients atteints de GPA ou
PAM en rechute, aprés mise en rémission obtenue par le rituximab, qui ont été randomisés
pour recevoir en traitement d’entretien du rituximab (1 g tous les 4 mois) ou de
I’azathioprine (23).

La meilleure stratégie d’utilisation du rituximab en traitement d’entretien a aussi
donné lieu a des essais comparatifs. L'étude de la repopulation des cellules B ou de la
réascension des ANCA ne permet pas de prédire de facon fiable les rechutes mais
I'association des deux marqueurs peut étre utile, a titre individuel, pour envisager un
éventuel retraitement (29,30). L'étude multicentrique prospective controlée MAINRITSAN 2
du GFEV a montré un taux de rechute comparable entre des perfusions de rituximab

systématiquement administrées tous les 6 mois ou uniqguement en cas d’augmentation du



taux des ANCA ou de repopulation B, malgré un nombre inférieur de perfusions en cas de

traitement a la demande (médiane de 3 versus 5) (30).

2.2.3/ Effets indésirables du rituximab

Le rituximab expose a des effets indésirables, surtout infectieux (15). Des cas de
pneumopathies a Pneumocystis jiroveci ont été rapportés; une prophylaxie est
recommandée pendant toute la durée du traitement et jusqu’a la repopulation B (31).
Quelques cas de leuco-encéphalopathie multifocale (LEMP) ont été rapportés (32), de méme
gue des réactivations d’hépatite B. Il n’y a pas de risque néoplasique (néoplasie solide)
documenté sous rituximab. Au contraire, les patients atteints traités par le rituximab pour
une VAA pourraient avoir un moindre taux de néoplasies que ceux traités par le
cyclophosphamide en traitement d’induction (33). Le rituximab peut induire une libération
cytokinique, responsable de réactions lors de la perfusion (fievre, frissons, manifestations
hémodynamiques), essentiellement lors des premiéres injections et ne contre-indiquant pas
la poursuite du traitement. Des symptomes de type maladie sérique peuvent rarement
survenir (apparition d’anticorps anti-chimérique) avec des arthralgies et de la fievre, souvent
apreés le 3° jour. Une hypogammaglobulinémie peut se prolonger au décours d’un traitement
par rituximab avec un risque d’augmentation de l'incidence des infections. Des cas de

neutropénie tardive et de vascularite induite ont été décrits.

2.2.4/ Conclusions sur le rituximab
Dans les situations exclues de I’étude princeps (18), le rituximab n’est pas recommandé, i.e.

dans la GEPA, la vascularite associée aux anticorps anti-membrane basale glomérulaire



(Goodpasture), en cas d’hémorragie alvéolaire nécessitant une ventilation mécanique ou
d’insuffisance rénale avec créatininémie > 350 umol/L.

En conclusion, I'arrivée des anti-CD20 ouvre une nouvelle voie thérapeutique, qui est
particulierement intéressante en traitement d’induction des formes réfractaires, en rechute
ou en cas de désir de grossesse et en traitement d’entretien des VAA séveres. Elle permettra
de limiter les complications associées du cyclophosphamide sur le long terme et peut-étre
une épargne cortisonique au cours des VAA et notamment au cours de la GPA. Néanmoins,
leur utilisation devra étre confortée par des études a long terme actuellement absentes pour
mieux cerner leur efficacité, leur tolérance mais aussi leur impact médico-économique au

cours de ces affections chroniques.

2.3 Autres thérapeutiques ciblant le lymphocyte B

D’autres thérapeutiques ont été évalués dans la GPA ciblant la cytokine B lymphocyte
stimulator (BLyS) ou B-cell activating factor (BAFF) qui joue un réle central dans la sélection,
la différenciation et ’homéostasie des cellules B et dont |la surexpression peut promouvoir la
survie de cellules B auto-réactives. Des taux élevés de BLyS sont présents au cours des VAA,
et surtout de la GPA (34,35). Les ANCA peuvent augmenter le relargage de BLyS des
polynucléaires activés et ainsi favoriser la survie des lymphocytes B activés (35). Le
belimumab, anticorps monoclonal anti-BLyS, évalué comme traitement d’entretien de la
GPA et de la PAM en association avec I'azathioprine, n’a pas permis de diminuer le taux de

rechute des patients traités par rapport a ceux recevant uniquement I'azathioprine (36).

3/ Les anti-TNF alpha

3.1/ Rationnel d’utilisation d’un anti-TNF alpha

10



Des arguments existent pour envisager de cibler le TNF alpha au cours des VAA. Dans un
modeéle murin, le TNF est nécessaire pour produire une réponse inflammatoire (37). L'ARN
messager du TNF est uprégulé dans les cellules mononucléées des patients atteints de GPA
(38). Le TNF alpha favorise la translocation de [I'antigéne PR3 normalement
intracytoplasmique a la membrane du polynucléaire, lui permettant ainsi de devenir
disponible pour la fixation aux ANCA (39). Du TNF alpha est produit in situ dans les sites

extravasculaires atteints par la GPA (40).

3.2/ Données disponibles avec I'infliximab

L'infliximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé spécifiguement contre le TNF
alpha. Il a parfois été utilisé en traitement d’induction bref des GPA réfractaires, aprés échec
d’un traitement conventionnel, sans immunosuppresseur associé. Une rémission a été
obtenue avec l'infliximab dans plus de 80 % des cas dans les études ouvertes ayant inclus au
total une quarantaine de patients atteints de GPA en échec thérapeutique (41). Une étude
pilote francaise a randomisé le rituximab ou l'infliximab dans des formes de vascularite
rebelles a plusieurs lignes d’'immunosuppression (42). Quelques réponses ont été obtenues
sous infliximab mais avec une tendance en faveur du rituximab qui supplante totalement ce
biomédicament actuellement. L'infliximab expose aussi les patients a une augmentation de

la fréquence des infections séveres.

3.3/ Données disponibles avec I’étanercept
L’étanercept est un récepteur soluble du TNF alpha. La seule étude contrblée publiée a
comparé I'étanercept et un placebo en plus du traitement conventionnel chez des patients

atteints de GPA (43). Aucun bénéfice n’a été obtenu sous étanercept, comme traitement

11



d’entretien ni peut-étre d’induction. Les patients ayant recu I'étanercept en association avec
le cyclophosphamide ont développé davantage de néoplasies solides que ceux ayant recu le

placebo.

4/ Les immunoglobulines intraveineuses

Les immunoglobulines sont constituées essentiellement d’IgG humaines. Plusieurs
mécanismes d’action sont décrits, comme la neutralisation des anticorps circulants, la
modulation de la cascade du complément, le controle de 'activation des lymphocytes B, des
sous populations de lymphocytes T, de la fonction des cellules dendritiques, de I'activité des
cellules granulocytaires et des cellules NK. Ces mécanismes sont peut-étre intriqués. L'effet
thérapeutique dépend de leur fragment constant (Fc) et de sa sialylation qui semble jouer un
réle important. L'interaction entre le fragment Fc des IgG et le récepteur Fcgamma des
cellules cibles parait essentielle mais les immunoglobulines semblent aussi avoir différentes
actions sur I'immunité innée et adaptative.

L'intérét des gammaglobulines par voie veineuse a été suscité par leur efficacité dans
la maladie de Kawasaki ou elles préviennent le développement des anévrysmes des arteres
coronaires. Les immunoglobulines ont été essentiellement employées chez les malades avec
VAA en rechute mais elles ont également été testées chez des patients non encore traités
(44,45). Ce traitement, qui permet également d’obtenir une diminution du titre des ANCA,
peut parfois étre efficace. Néanmoins, un certain nombre de malades rechutent a I'arrét des
perfusions limitant I'intérét de cette thérapeutique, qui est dans I'ensemble bien tolérée. Ce
traitement peut étre particulierement utile, en association avec une immunosuppression,
pour passer un cap chez certains patients avec une vascularite active dans un contexte de

sévere immunodépression, surtout en cas d’infection. Les immunoglobulines sont

12



administrées par voie intraveineuse a la dose de 2 g par kilo chague mois en 2 jours ou par
une perfusion échelonnée (0,4 g/kg/j) pendant 5 jours, d’autant plus que le patient présente

une insuffisance rénale. Une demande d’AMM est en cours d’instruction.

5/ Les échanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques ont été initialement proposés en raison du caractere présumé
pathogene des ANCA. Il n'y a pas actuellement d'indication validée de premiére ligne des
échanges plasmatiques dans les VAA en dehors d’une atteinte rénale (2). Néanmoins, les
échanges plasmatiques sont indiqués dans les VAA avec insuffisance rénale évoluée. Dans
une étude randomisée controlée, ils se sont montrés significativement supérieurs aux bolus
de méthylprednisolone chez des patients avec une créatininémie initiale supérieure a 500
pimol/l pour diminuer le nombre de patients dialysés a 3 et 12 mois (46). Néanmoins, ils
n’affectent pas la survie globale et il est possible que le bénéfice rénal ne se maintienne pas
sur le long terme. Certains auteurs les préconisent aussi dans les hémorragies alvéolaires
mais sans documentation scientifique actuellement disponible. Une étude internationale a
inclus plus de 700 patients afin de valider I'indication des échanges plasmatiques en cas
d’insuffisance rénale modérée ou d’hémorragie alvéolaire
(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00987389?term=pexivas&rank=1). Les premiers

résultats seront disponibles en 2018.

6/ Les modulateurs de la costimulation et les anti-lymphocytes T

L'alemtuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre un marqueur des

lymphocytes (CD52). Il a été essentiellement utilisé dans les affections hématologiques
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malignes, mais il a pu étre un traitement de « secours » dans quelques vascularites rebelles
et trés séveres (47). Son risque infectieux est majeur car il est trés lymphopéniant.

Apres une premiere étude ouverte encourageante avec |'abatacept, inhibiteur de la
costimulation des lymphocytes T, une étude contrélée versus placebo est en cours dans des
GPA en rechute sans critere de gravité

(https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02108860?term=abrogate&rank= 1).

GRANULOMATOSE EOSINOPHILIQUE AVEC POLYANGEITE (CHURG-STRAUSS)

1/ Principes du traitement

Le traitement ne se congoit qu'en milieu spécialisé. La corticothérapie reste la base de la
thérapeutique de la GEPA (2). L'indication des immunosuppresseurs, notamment du
cyclophosphamide, repose sur la constatation de facteurs pronostiques défavorables selon
le FFS (Encadré 1) (5), qui sont absents chez la majorité des patients. Chez ces patients, le
cyclophosphamide n'est pas indiqué d'emblée et ne se concoit qu'aprés échec d'une

corticothérapie seule ou en cas de rechute (2).

2/ Le rituximab

Méme si le rituximab a été validé dans le traitement d’induction de la GPA et la PAM
séveres, les patients avec GEPA étaient exclus des deux études princeps. L'expérience avec
ce traitement est donc actuellement trop faible pour pouvoir le préconiser comme
alternative au cyclophosphamide en premiére intention du traitement d’induction de la

GEPA (2,15).
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Plusieurs courtes séries ont été publiées avec des résultats encourageants en
traitement d’induction et aussi d’entretien. La plus grande série rétrospective regroupe 41
patients atteints de GEPA dont le tiers avait une vascularite réfractaire et la moitié une
vascularite en rechute (48). A 6 mois du début du traitement d’induction par le rituximab, le
taux de mise en rémission était d’un tiers et atteignait 50 % a 1 an. Une rémission compléte
a 1 an était observée significativement plus souvent chez les patients avec ANCA (80 %) que
chez ceux sans ANCA (38 %). Une autre étude rétrospective a récemment montré, sur un
nombre restreint de patients avec GEPA, que le taux de survie sans rechute était supérieur
en cas de traitement d’entretien par des perfusions semestrielles de rituximab (49).

L’étude REOVAS est une étude randomisée controlée frangaise, qui compare en
double aveugle le rituximab comme traitement d’induction versus un traitement
conventionnel, en plus d’une corticothérapie standard, chez les patients atteints de GEPA
(ClinicalTrials.gov Identifier : NCT02807103). Cet essai va inclure 118 patients. Les patients
ayant un bon pronostic selon le FFS (1) sont randomisés pour recevoir des perfusions de
rituximab ou de placebo. Ceux ayant une atteinte cardiaque, rénale, ou digestive sont
randomisés pour recevoir des perfusions de cyclophosphamide ou de rituximab. L’objectif
est de déterminer I'efficacité du rituximab a 6 mois pour induire une rémission de la
vascularite avec une dose de prednisone < 7,5 mg/jour.

L’essai MAINRITSEG prolonge 'essai précédent au sein du réseau du GFEV et évalue,
en double aveugle, le rituximab versus I'azathioprine comme traitement d’entretien pour
prévenir les rechutes au cours de la GEPA, aprés obtention d’une rémission (ClinicalTrials.gov
Identifier : NCT03164473). Le rituximab est administré en perfusions de 500 mg tous les 6

mois pendant 18 mois et 'azathioprine a 2 mg/kg/j per os pendant 24 mois. Le critere
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principal d’évaluation est la durée pendant laquelle la vascularite reste en rémission avec

une posologie de prednisone < 7,5 mg/j.

3/ Le mépolizumab et autres inhibiteurs de I'interleukine-5

L'importance de l'interleukine-5 pour l'activation et la survie des éosinophiles dans la
physiopathogénie de la GEPA a conduit a évaluer le mépolizumab, anticorps monoclonal
humanisé dirigé contre l'interleukine-5. Cette molécule a regu une AMM dans le traitement
de I'asthme hyperéosinophilique sévere. Pour la GEPA, une extension d’AMM a été délivrée
par la FDA (Food and Drug Administration) et la molécule est aussi en cours
d’enregistrement par 'EMA (European Medicines Agency).

Dans la GEPA, les deux premiéres études ouvertes ont inclus une dizaine de patients
chacune (50,51). Un effet d’épargne des corticoides a été observé avec I'absence de poussée
de la vascularite tant que le biomédicament était poursuivi mais des rechutes fréquentes a
I'arrét. La tolérance semble bonne. Un essai international de phase Il a randomisé 136
patients atteints de GEPA en rechute ou réfractaire pour recevoir une injection mensuelle de
300 mg SC de mépolizumab ou de placebo, en plus du traitement conventionnel. L’étude a
montré un plus grand taux et une plus longue durée de rémission (incluant le controle de
I'asthme et des manifestations rhinosinusiennes) dans le groupe mépolizumab par rapport
au groupe placebo et une épargne cortisonée supérieure (52). Il reste a évaluer si le bénéfice
obtenu est uniquement di a un meilleur contréle de I'asthme et des manifestations
rhinosinusiennes ou si le mépolizumab peut aussi avoir une efficacité sur les manifestations
extra-pulmonaires de vascularite (53). Un essai du GFEV va débuter pour évaluer I'efficacité

du mépolizumab en traitement d’induction de la GEPA.
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D’autres biomédicaments dirigés contre I'interleukine-5 (reslizumab) ou son
récepteur (benralizumab) et disposant d’'une AMM dans I'asthme éosinophilique sont en
cours d’évaluation dans la GEPA (ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02947945 et

NCT03010436) (54).

4/ ’omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal anti-IgE qui a une AMM dans I'asthme allergique
persistant sévere. Les données de la littérature dans la GEPA reposent essentiellement sur
des cas cliniques et de courtes études rétrospectives dont les résultats sont contrastés, avec
un effet bénéfique dans moins d’une trentaine d’observations a ce jour mais aussi quelques
cas posant la responsabilité de I'omalizumab dans le déclenchement d’une poussée de

vascularite (55,56).

5/ L'interféron a

L'interféron o inhibe la dégranulation et des fonctions effectrices des polynucléaires
éosinophilies. Il a été administré avec succes a quelques patients atteints d'une GEPA sévere
(57,58). Néanmoins |'expérience est limitée pour l'instant avec ce traitement qui attend
validation sur une plus grande série de patients avant de pouvoir étre recommandé. Des cas
de leuco-encéphalopathie d’apparence non infectieuse sont décrits sous traitement posant

la responsabilité de cet agent dans son déclenchement (59).

6/ Les anti-TNF
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L’expérience avec les anti-TNF est extrémement limitée. Quelques patients atteints de GEPA
gravissime en échec d’une corticothérapie et du cyclophosphamide ont présenté une
certaine réponse a l'administration d’un anti-TNF (60). Ce traitement ne peut étre

actuellement recommandé.

7/ Les immunoglobulines par voie veineuse

Les gammaglobulines sont parfois administrées en cas d’ANCA, par analogie aux autres VAA.
La dose totale est de 2 g/kg en 2 perfusions ou repartis sur 5 jours, surtout en cas d'atteinte
rénale. Cette thérapeutique n’est pas recommandée en premiere intention mais est parfois
utile chez des patients en échec thérapeutique malgré une corticothérapie et des
immunosuppresseurs, en association aux autres traitements (vascularite réfractaire), ou en

cas de forte immunodépression, surtout en cas d’infection.

Conflits d’intéréts

Roche : Investigateur d’études dans les vascularites au cours desquelles le rituximab a été
fourni en partie. Honoraires de communications scientifiques

GSK : Investigateur d’études dans les vascularites au cours desquelles le mépolizumab a été
fourni.

LFB : Honoraires de communications scientifiques.

Pfizer : Honoraires de communications scientifiques, bourse de recherche.
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Encadré 1. Five factor score. Facteurs pronostiques péjoratifs de Ila
polyangéite microscopique, de la granulomatose éosinophilique avec
polyangéite (Churg-Strauss) et de la granulomatose avec polyangéite

(Wegener) (5).

- age supérieur a 65 ans

- créatininémie supérieure a 150 umol/I

- cardiomyopathie

- atteinte digestive

- absence d’atteinte ORL au cours d’une granulomatose avec polyangéite (Wegener) ou de la

granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss)

Le score pronostique FFS (Five Factor Score) est nul lorsque tous ces facteurs sont absents.
Le FFS est de 1 lorsqu’un seul des criteres pronostiques est présent. Le FFS est de 2 lorsque 2

critéres sont présents, etc...
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