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RESUME

Introduction : La non-infériorité du Rituximab comparé au Cyclophosphamide a été
démontrée dans I'obtention d’une rémission des vascularites associées aux anticorps anti-
cytoplasme des neutrophiles (ANCA). Néanmoins, il existe peu de données sur la tolérance de
ces traitements au cours du suivi.

Méthodes : Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique,
comparant des patients atteints de vascularite a ANCA, ayant recu comme traitement
d’induction du Rituximab (RTX), du Cyclophosphamide (CYC) ou une association de Rituximab
et Cyclophosphamide (RTX + CYC). L'objectif principal était de comparer I'efficacité des
traitements sur I'obtention d’une rémission ; et sur le pronostic vital et rénal a 6 et 12 mois.
Le second obijectif était de comparer la tolérance des traitements concernant la survenue
d’évenements indésirables hématologiques, infectieux, néoplasiques et cardiovasculaires.

Résultats : 241 patients ont été inclus : 73 traités par RTX, 139 traités par CYC, et 29 traités
par RTX + CYC. L'obtention d’une rémission était comparable entre les groupes. Les pronostics
vital et rénal étaient également comparables entre les groupes. Concernant la tolérance, la
survenue d’une anémie (p = 0,014) et d’une hémorragie (p= 0,037) était plus importante dans
le groupe RTX + CYC. La survenue d’évenements infectieux, néoplasiques ou cardiovasculaires
était comparable entre les groupes.

Conclusion : Notre étude montre a nouveau une équivalence d’efficacité du RTX comparé au
CYC et a 'association RTX + CYC sur I'obtention d’une rémission de la maladie, ainsi que sur le
pronostic vital et rénal. La survenue d’événements indésirables était comparable entre les
groupes, hormis pour la survenue d’épisodes d’anémie et d’hémorragie, plus importante dans
le groupe RTX + CYC.



I- INTRODUCTION

1) Etymologie et historique des vascularites a ANCA

Le terme « vascularite » vient du latin vasculum, qui signifie le vaisseau, et du suffixe « -
ite » du grec ancien -ltwg, -itis : inflammation. La vascularite est donc, stricto sensu, une
inflammation de la paroi vasculaire artérielle, capillaire, ou veineuse, conduisant a une
altération de celle-ci, avec une atteinte aussi bien de I’endothélium que la média ou
I'adventice. Ce terme regroupe néanmoins différentes entités, avec des maladies bien
individualisées aux phénotypes différents, qui varient en fonction de la taille des vaisseaux
atteints, et de la physiopathologie de chacune de ces maladies.

La périartérite noueuse (PAN) est l'une d’elle, décrite dés 1755 par Antonio Matani, a
Florence, avec I'observation d’un jeune homme présentant de nombreux faux anévrismes
dispersés dans plusieurs vaisseaux. C’est finalement A.Kussmaul et R.MaierY) qui en font la
description la plus détaillée en 1866 et nomment la maladie « périartérite noueuse ». Elle est
caractérisée par des trajets artériels des moyens ou petits vaisseaux, indurés et nodulaires,
siege d’une inflammation touchant les trois tuniques artérielles (transmurale). L’architecture
vasculaire est détruite et peut donner lieu a une dilatation anévrismale. La PAN peut étre
primitive mais est souvent secondaire a I'hépatite B.

Parmi les vascularites des petits vaisseaux, on compte les vascularites a ANCA :

i) La granulomatose avec polyangéite (GPA)

La polyangéite granulomateuse, anciennement appelée granulomatose de Wegener, est
probablement décrite pour la premiére fois en 1931 par Heinz Klinger®, médecin a I’hdpital
La Charité a Berlin. Il rapporte I'histoire d’un patient de 70 ans, physicien, présentant une
sinusite destructrice, une polyarthrite, de la fievre, et une glomérulonéphrite avec insuffisance
rénale. L’autopsie de ce patient rameénera un granulome splénique, des Iésions glomérulaires
et une artérite semblable a la PAN déja connue alors. Klinger décrit d’ailleurs son cas sous le
terme de « forme frontiére de la PAN ».

C’est finalement Friedrich Wegener®® qui réalise de 1936 a 1939 une étude détaillée de
cette maladie qui porte son nom jusqu’en 2011. Elle sera ensuite renommée « granulomatose
avec polyangéite » par les sociétés savantes (American College of Rheumatology, American
Society of Nephrology, et European League Against Rheumatism), devant le passé nazi du Dr
Wegener.

En 1985, Hall van der Woude® fait avancer la connaissance de la GPA avec la
découverte dans le sérum des malades, d’autoanticorps réagissant avec le cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles (PNN), les cANCA (cytoplasmic Anti-Neutrophil Cytoplasmic
Antibodies). Ces anticorps sont dirigés contre la protéinase-3(®), une enzyme des PNN dont le
role exact n’est pas connu, mais étant impliquée dans la génération de peptides
antimicrobiens.



ii) La polyangéite microscopique (PAM)

La PAM est initialement considérée comme une forme singuliere de PAN, ou les |ésions
observées sont microscopiques. La premiéere observation est germanique, a Berlin, en 1878,
par le clinicien P.S Meyer”). Mais c’est en 1923 qu’apparait pour la premiére fois le terme de
PAN microscopique dans une publication de Friedrich Wohelwill®. Les manifestations sont
essentiellement rénales avec la description de glomérulonéphrite segmentaire nécrosante
d’évolution rapide, comme le décrivent Wainwright et Dawson®.

En 1982, la PAM devient bien distincte de la PAN, grace a Davies('%, avec la découverte
dans le sérum de patients, d’autoanticorps type pANCA (perinucleolar ANCA). Finalement,
I'antigene contre lequel est dirigé I'anticorps est identifié en 1988 par RJ Falk et CJ
Jennette™) : c’est la myéloperoxydase (MPO), une enzyme participant a la formation de
dérivés réactifs de I'oxygéne au sein des neutrophiles.

iii) La polyangéite granulomateuse a éosinophiles (EGPA)

De méme que les autres entités de vascularites a ANCA, 'EGPA est initialement
considérée comme une présentation particuliere de PAN, ou I'on voit des manifestations
pulmonaires comme I'asthme ainsi qu’une hyperéosinophilie. Cette observation est faite dés
1914 par Monckenberg et Lamb™?). Plus tard, Jakob Churg et Lotte Strauss*® en font une
description définitive, et en feront une maladie éponyme, dans laquelle on trouve également
la présence de pANCA, qui réagissent avec la MPO(4),

Elle a plus tard été renommée polyangéite granulomateuse a éosinophiles,
simplement dans un souci de nom descriptif : en effet, Churg et Strauss n’appartenaient en
rien au régime nazi.



2) Classification des vascularites

Une classification a été pour la premiere fois proposée par la conférence de consensus de
Chapel Hill en 199415, puis révisée en 2012119, Elle tente de classer les différentes vascularites
selon I'atteinte vasculaire principale qu’elles représentent. Fig 1

L'objet de ce travail porte sur les vascularites a ANCA, qui atteignent la paroi des petits
vaisseaux, dont nous détaillerons les phénotypes et outils diagnostiques ultérieurement.

Figure 1. Classification des vascularites selon la conférence de consensus de Chapel Hill révisée
en 2012.



3) Physiopathologie des vascularites a ANCA

La compréhension de la physiopathologie des vascularites a ANCA est plus claire d’années
en années, grace aux efforts de recherche sur le sujet. Elle met un jeu des interactions entre
les différentes cellules de I'immunité innée (polynucléaires neutrophiles (PNN), monocytes et
macrophages), les cellules de I'immunité acquise (lymphocytes B et T, cellules dendritiques)
et les cellules résidentes (cellules endothéliales et fibroblastes).

i) La mort cellulaire du polynucléaire neutrophile

Il existe de maniére physiologique trois voies de mort cellulaire pour les PNN7). (18). (19) .

-La nécrose : apres avoir été recrutés sur un site infectieux, le contexte cytokinique pro-
inflammatoire active les PNN qui déversent le contenu de leurs granules permettant de
débuter la défense immunitaire contre 'infection. Ceci aboutit a une mort du PNN, ses débris
cellulaires sont ensuite éliminés par des inhibiteurs spécifiques et par phagocytose via les
macrophages.

-L’apoptose : aprés une durée de vie moyenne de 5 jours en I'absence de stimulus
inflammatoire, le neutrophile entre en apoptose. Ce processus permet de réaliser une mort
silencieuse, via une phagocytose des macrophages, apres que le neutrophile ait exprimé des
signaux d’apoptose.

-La « NETose » : les neutrophiles auraient également la capacité de « piéger » un agent
pathogeéne, en expulsant leur propre contenu et matériel génétique, formant ainsi une matrice
extracellulaire fibrillaire capable de piéger I'agent infectieux (bactérie par exemple). Ceci
permettrait de minimiser les dommages des cellules avoisinantes, mais exposerait également
I’ensemble du contenu des neutrophiles, pouvant alors étre source d’auto-immunité. Ce
mécanisme se nomme la NETose pour « Neutrophil Extracellular Traps ». Les composants de
la NETose ainsi que le matériel piégé sont ensuite éliminés par les macrophages.

Un défaut de régulation d’une de ces voies, peut mener a une exposition anormale du
matériel intracellulaire du PNN, aboutissant a une auto-immunité.

ii) Formation des ANCA

Les auto-antigenes, que représentent la PR3 et la MPO, sont localisées dans les granules
azurophiles du PNN (granules primaires qui contiennent des agents antibactériens), et sont
impliquées dans les mécanismes microbicides, bien que leur structure et fonction soient trés
différentes. Il faut cependant noter qu’une partie des PNN ont une expression membranaire
de PR3 de maniére physiologique ; et qu’apres un stimulus inflammatoire, la PR3 et la MPO
peuvent étre exprimés a leur surface. La MPO est la seule enzyme de I'organisme a pouvoir
produire des oxydants chlorés ; alors que la PR3 est impliquée dans la génération de peptides
antimicrobiens??). Ils sont normalement a I’abri du systéme immunitaire en étant stockés dans



les granules intracytoplasmiques, et sont rapidement « nettoyés » apres la dégranulation par
des inhibiteurs spécifiques : I'al-antitrypsine pour la PR3, et la céruloplasmine pour la MPO.

Un défaut d’apoptose des neutrophiles, ou un défaut d’élimination des débris cellulaires
apres nécrose du PNN, révelerait alors les antigénes cryptiques que sont la MPO et la PR3. Ces
antigenes peuvent ensuite étre assimilés par les cellules dendritiques, qui par présentation
antigénique médiée par le complexe majeur d’histocompatibilité, induisent une auto-
immunité. Des données in vivo appuient cette hypotheése : en effet, I'injection de neutrophiles
apoptotiques a des rats syngéniques provoque la production d’ANCA®Y),

Les ANCA sont des auto-anticorps dirigés contre la MPO ou la PR3. lls sont détectés grace
a une technique d’'immunofluorescence (IF) indirecte : le sérum du patient est incubé avec des
neutrophiles humains normaux, puis un anticorps dirigé contre la partie constante (Fc) de
I'immunoglobuline, et doté d’un fluorochrome, est ajouté. Il permet de dévoiler par
fluorescence les auto-anticorps présents chez le patient. L’aspect des ANCA en IF peut prendre
deux aspects différents : une localisation cytoplasmique (cCANCA) ou périnucléaire (pANCA).
Cette répartition de la fluorescence est en fait due a I'agent de fixation des neutrophiles sains
sur la lame : I'éthanol. Ce dernier permet de séparer du granule azurophile la MPO, qui se
fixera ensuite a la paroi nucléaire donnant un aspect de fluorescence périnucléaire ; la PR3
quant a elle, n’est pas sensible & I’éthanol, et va conserver une localisation cytoplasmique(??),
Fig 2. La spécificité des ANCA est ensuite confirmée par un test ELISA.

Enfin, des prédispositions génétiques participeraient a la formation des ANCA(23) (24),

Figure 2. A. Immunofluorescence cytoplasmique (aspect cANCA correspondant a la PR3) ; B.
Immunofluorescence périnucléaire (aspect pANCA correspondant a la MPO). Images fournies
par le Dr Fortenfant, immunologiste, CHU de Toulouse.



iii) Réle pathogéne des ANCA

In vitro, les ANCA sont capables d’activer les PNN et de déclencher leur dégranulation,
lorsque ceux-ci ont été stimulés au préalable par des cytokines pro-inflammatoires telles que
le TNF-a?®)., En effet, comme cité précédemment, lors d’un stimulus inflammatoire, le PNN
exprime a sa surface la MPO et la PR3. Au contact des ANCA, le PNN qui exprime les antigenes
a sa surface est activé.

In vivo, plusieurs données confirment le caractére pathogeéne des ANCA : il a été démontré
dans un modele de souris invalidées pour le gene de la MPO, puis immunisées par la MPO
avec développement d’anticorps anti-MPO. Le transfert de cellules spléniques de ces animaux
a des souris immunodéprimées (RAG2 mutées, c’est-a-dire sans lymphocyte T ou B) ou
d’anticorps MPO purifiés a des souris immunodéprimées, ou immunocompétentes, induit une
glomérulonéphrite extra-capillaire!?®. Par ailleurs, dans ce modéle dépendant des
neutrophiles, il a pu étre mis en évidence que I'activation des PNN résulte aussi en une
activation de la voie alterne du complément avec C5aR comme principal récepteur
impliqué®7),

Enfin, le développement d’un syndrome pneumo-rénal chez un nouveau-né d’'une mere
porteuse d’une polyangéite microscopique, atteste de la pathogénicité des ANCA anti-MPO
chez 'lhomme.

En ce qui concerne les anti-PR3, leur réle pathogéne est moins clair mais des données in
vivo sont en faveur de leur pathogénicité : des souris au systeme immunitaire humanisé (aprés
reconstitution de la moelle osseuse avec des progéniteurs myéloides humains), traitées avec
des ANCA anti-PR3 de patients atteints de GPA, développent dans un tiers des cas une
glomérulonéphrite et/ou une capillarite pulmonaire(?®),

iv) Cascade inflammatoire

Finalement, la physiopathologie des vascularites a ANCA résulte d’une interaction
complexe entre les différents acteurs de 'immunité. Fig 3

Le schéma classique commence par un stimulus inflammatoire (souvent une infection
ORL) menant a une préactivation du PNN via la libération de cytokines pro-inflammatoires.
Ceci entraine I'expression d’intégrines permettant I'adhérence a I’'endothélium du PNN. Cela
augmente par ailleurs I'expression de la PR3 et MPO a la surface des PNN, les rendant
accessibles aux ANCA circulants. Les PNN activés vont alors dégrader I'endothélium via la
libération de dérivés réactives de I'oxygéne et de protéases.

Il est possible que des complexes antigenes-anticorps soient formés localement avec les
ANCA amplifiant la réaction inflammatoire et le recrutement des neutrophiles. Il est
également suggéré qu’il y ait un défaut de régulation de I'apoptose des PNN et de leur



phagocytose par les macrophages. En résulte la persistance de PNN apoptotiques et/ou
nécrotiques sur le site inflammatoire perturbant la résolution de I'inflammation et favorisant
I’'auto-immunité.

Les PNN activés synthétisent de nombreuses cytokines pro-inflammatoires et/ou
immunomodulatrices dont le facteur BAFF favorisant la différenciation et I'activité des
lymphocytes B. Linflammation est également amplifiée par un déséquilibre dans les
différentes sous-populations de lymphocytes T, en particulier une diminution des lymphocytes
T régulateurs au profit des T effecteurs. Les lymphocytes Th17 dont l'activité est augmentée
vont également contribuer a recruter les neutrophiles. Dans ce contexte inflammatoire, les
lymphocytes B et T activés, les macrophages et les cellules dendritiques vont former le
granulome, entretenant les interactions cellulaires nécessaires au maintien de |'auto-
immunité®?, Fig 3

Figure 3. Physiopathologie des vascularites @ ANCA montrant les interactions entre les
différents acteurs de l'inflammation et de I'immunité. D’aprés Mouthon et al, La Presse
Médicale, 2012.



4) Les vascularites a ANCA : épidémiologie, présentation clinique et outils
diagnostiques

Les vascularites a ANCA sont des maladies rares (moins d’une personne atteinte sur 2000,
selon la définition admise en Europe). Néanmoins, le développement d’outils diagnostiques,
I'amélioration des traitements au cours des derniéres décennies, avec un meilleur pronostic
de ces maladies, permet de mieux les connaitre et les décrire.

i) La granulomatose avec polyangéite

La GPA est une vascularite nécrosante associant une inflammation de la paroi
vasculaire et une granulomatose péri- et extravasculaire. C’est une maladie rare: son
incidence et sa prévalence sont estimées respectivement a 2-12 cas/an/million d’habitants et
24-218 cas/million d’habitants. Sa distribution suit un gradient nord-sud au niveau mondial,
mais également au niveau européen : en effet I'incidence augmente de 4,9 a 10,6 cas/million
d’habitant/an selon qu’on se trouve en Espagne ou en Norvége respectivement ; la prévalence
quant 3 elle augmente de 20 a 150 par million d’habitants(30:31)(32),

La suspicion clinique de la GPA se base sur un faisceau d’arguments. Bien souvent, la
maladie évolue déja depuis quelques mois de maniere insidieuse, avec des symptomes
aspécifiques sur lesquels il est difficile d’évoquer d’emblée le diagnostic (rhinite croGteuse,
sinusite, arthralgies, fiévre...), jusqu’au moment ou la présentation peut devenir explosive.

Les symptOmes sont variés, les manifestations se présentent le plus souvent au niveau
de la sphére ORL (rhinite croGteuse, sinusite chronique, sténose sous-glottique, trouble auditif
=~ 90% des patients), des voies aériennes respiratoires (nodules excavés, infiltrats, pleurésie,
hémorragie intra-alvéolaire... * 90% des patients), et au niveau rénal(33)34).65.(36) Néanmoins,
des manifestations dans bien d’autres organes ont été observées. Fig 4

Les anomalies rénales sont présentes chez 80% des patients, bien que moins de 20%
des patients aient une présentation néphritique au moment du diagnostic®3. Elles se
manifestent biologiquement, le plus souvent, par un syndrome de glomérulonéphrite
rapidement progressive, caractérisé par une insuffisance rénale rapidement progressive
associée a un syndrome glomérulaire. Elles sont le résultat d’'une atteinte de la micro-
vascularisation rénale, avec sur le plan histologique, une glomérulonéphrite extra-capillaire
OouU « a croissants », caractérisée par une prolifération extra-capillaire. On qualifie cette
prolifération extra-capillaire de « pauci-immune » : en effet, I'étude en immunofluorescence
montre I'absence ou la faible abondance de dépots d'immunoglobulines et de complément.
Ce terme peut étre considéré comme inadapté, des lors qu’une participation immune a ces
|ésions est indéniable.

Le « Birminghman Vasculitis Activité Score » ou BVAS, est un score permettant
d’apprécier I'activité de la maladie en fonction des différentes atteintes®”). La rémission
clinique est obtenue si le BVAS est égal a 0.



Figure 4. Manifestations cliniques de granulomatose avec polyangéite, adapté d’apreés

Tarabishy et al. 201088), SNC = Systéme nerveux central.

L’histologie est un axe majeur pour le diagnostic des vascularites. Outre le rein, la
biopsie a visée diagnostique peut concerner n‘importe quel organe atteint. En néphrologie, la
biopsie a un double intérét : a la fois pronostique, et diagnostique. Fig 5

Sur le plan biologique, la présence d’ANCA de type cANCA, avec une spécificité
principalement PR3, est présente chez 90% des patients présentant une GPA active. A noter
gue les patients avec GPA peuvent présenter une spécificité MPO dans de rares cas (environ
5%)39.

Il existe un score pronostique proposé par le Groupe Francais d’Etude des Vascularites
(GFEV), le Five Factor Score (FFS). Le FFS initial publié en 1996 concernait la PAN et I’'EGPA
exclusivement. Le FFS révisé en 2009 et publié en 2011 inclut I'ensemble des vascularites
nécrosantes systémiques, avec I'ajout de la GPA notamment. Ce score distingue les formes de
bon (FFS = 0) ou de mauvais (FFS > 1) pronostic avec pour seul critere de mesure la
mortalité!*%. Chacun des items suivants compte pour un point :

- Créatininémie > 150 umol/I

- Insuffisance cardiaque clinique
- Atteinte digestive grave

- Atteinte ORL
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Enfin, aprés la premiére année de suivi, les complications cardio-vasculaires
représentent la premiére cause de décés au cours des vascularites associées aux ANCA. Une
étude (STATVAS) est en cours pour évaluer l'intérét d’un traitement par statines chez les
patients sans indication formelle a une prévention du risque cardio-vasculaire.

Figure 5. Coupes histologiques de biopsie rénale de patients atteints de vascularite a ANCA.
Images fournies par le Dr Colombat, Anatomopathologiste, CHU de Toulouse. (a-e : Trichrome
de Masson ; f: Periodic Acid Schiff (PAS)) a. Artérite avec nécrose fibrinoide de la paroi, et
réaction inflammatoire au contact. b. Croissant fibreux segmentaire, témoin d’une poussée
antérieure de vascularite. c. Croissant cellulaire circonférentiel, témoin d’un processus
inflammatoire actif, associé a une zone glomérulaire de nécrose fibrinoide. d. Cylindre
hématique au sein d’un tubule : I'effraction capillaire glomérulaire donne lieu a un passage des
hématies dans la lumiere tubulaire. e-f. Croissant fibro-cellulaire avec rupture de la capsule de
Bowman.
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ii) La polyangéite microscopique

La PAM est une vascularite nécrosante systémique caractérisée par une atteinte des
petits vaisseaux histologiquement. Dans certains cas, les moyens vaisseaux peuvent étre
atteints. Contrairement a la GPA ou I'EGPA, la PAM ne présente pas de granulome
inflammatoire sur le plan histologique. Son incidence se situe entre 6 et 8 cas/an/million
d’habitants au Royaume-Uni et en Espagne, mais différentes études ont montré des
différences selon la géographie et I'ethnie concernée®’): (42 par exemple, au Japon, la PAM
est la vascularite & ANCA qui prédomine nettement sur les autres*®)., Sa prévalence est
comprise entre 25 et 94/million d’habitants(32): (44,

Cliniguement, la PAM a des similitudes avec la GPA, mais plusieurs symptomes comme
I'altération de I’état général, les arthralgies, peuvent étre légers ou absents. L’atteinte
systémique comprend principalement une atteinte rénale et pulmonaire, présentes chez plus
de 90% et 25-60% des patients respectivement. Les manifestations ORL sont rares dans la
PAM.

La présentation rénale est similaire a la GPA (syndrome de GNRP, glomérulonéphrite
proliférative extracapillaire). Néanmoins, I'atteinte pulmonaire est principalement de type
hémorragie alvéolaire ; les nodules ou excavations sont rares dans la PAM. La neuropathie

périphérique est quant a elle relativement fréquente, présente chez 20 & 58% des patients*°)
(46)

Sur le plan biologique, les ANCA anti-MPO sont présents chez environ de 75% des
patients présentant une PAM(*7),

Le FFS s’applique comme score pronostique a la PAM.

iii) La polyangéite granulomateuse a éosinophiles

L’'EGPA est une vascularite nécrosante systémique avec atteinte des petits et moyens
vaisseaux, caractérisée par une éosinophilie, un asthme et des manifestations extra-
pulmonairest®. Son incidence est comprise entre 0,9 et 2,4 cas/an/million d’habitants et sa
prévalence estimée entre 7,3 et 18/million d’habitants.

Sur le plan physiopathologique, les éosinophiles semblent étre des acteurs clés dans le
développement de 'EGPA, en plus des autres cellules de I'immunité.

Les manifestations cliniques sont principalement des symptomes pulmonaires,
présents chez 91 a 100% des patients : asthme essentiellement, infiltrat pulmonaire, parfois
hémorragie intra-alvéolaire. Les symptomes extra-pulmonaires sont similaires aux autres
vascularites a ANCA, dans des proportions différentes

Concernant les traitements, le cyclophosphamide (CYC) est le traitement de référence
pour 'EGPA avec critéeres de sévérité. Seules des études rétrospectives ont testé I'effet du
rituximab (RTX) en induction dans I'EGPA. L’essai prospectif en cours REOVAS, a pour but
d’évaluer l'intérét du RTX en induction dans cette indication. Par ailleurs des traitements
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spécifiqgues comme le Mépolizumab, un anticorps monoclonal anti-IL5, ou encore
I’Omalizumab, un anticorps monoclonal anti-IgE peuvent étre prescrits en cas de
manifestations allergiques telles que I'asthme(*?),

En raison de sa physiopathologie différente, de I'absence de preuve forte concernant
I’efficacité du RTX contrairement aux autres vascularites a ANCA, les patients avec EGPA
n’ont pas été inclus dans notre étude.

iv) Glomérulonéphrite extra-capillaire pauci-immune isolée

La glomérulonéphrite extra-capillaire (GNEC) pauci-immune isolée est le terme utilisé
pour désigner une vascularite rénale se traduisant sur le plan histologique par une
prolifération extra-capillaire, mais sans présence d’ANCA circulants. Ces lésions sont dues a
des lésions de vascularite des petits vaisseaux. Le traitement est le méme que celui de la GPA
ou le PAM.

5) Evolution des thérapeutiques, et effets indésirables connus

Les vascularites a ANCA ont un pronostic effroyable en |'absence de traitement.
L'utilisation de thérapeutiques immunomodulatrices et immunosuppressives ont permis de
franchement améliorer le pronostic vital, avec une survie a 10 ans d’environ 75% dans les
dernieres études publiées. L'objectif des traitements est multiple : obtenir la rémission et la
guérison, diminuer le risque de rechutes, limiter et réduire les séquelles, améliorer la qualité
de vie affectée par la maladie, maintenir ['insertion socio-professionnelle. Nous
développerons ici le traitement des formes généralisées et sévéres de GPA ou PAM.

i) Evolution des thérapeutiques

L’efficacité du cyclophosphamide dans le traitement de la GPA est publiée au début des
années 197000 (1), (52),

Dans les années 2000, le traitement d’attaque des vascularites a ANCA consistait a
administrer soit une corticothérapie seule (en I'absence de critére de gravité et de
granulomatose avec polyangéite); soit a associer du cyclophosphamide (CYC) a la
corticothérapie si le FFS était supérieur ou égal a 1, ou si une granulomatose avec polyangéite
était présente. Seul le CYC était validé, il était administré par voie orale ou intraveineuse. Le
traitement d’entretien était assuré par du CYC ou de I'azathioprine (AZA).

Différentes études ont tenté de tester [I'efficacité d’autres thérapeutiques
immunomodulatrices ou immunosuppressives dans le traitement d’attaque des vascularites
sur les vingt derniéres années, afin de s’affranchir du cyclophosphamide, qui présente des
effets indésirables non négligeables (voir partie 5-ii). Fig 6
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En voici un bref résumé :

Année 2000 : L'injection d’immunoglobulines intraveineuses (IglV) contre placebo ne
montre qu’une efficacité transitoire inférieure a 3 mois, dans la diminution d’activité de la
maladie. A noter qu’une seule injection d’IglV était réalisée dans I'étude. Cependant, les
effets secondaires de ce traitement étaient fréquents(3).

Année 2005 : L'essai NORAM (n = 100) compare le CYC au méthotrexate (MTX) en
traitement d’attaque des vascularites. La proportion de rechute chez les patients recevant
du MTX est plus importante, malgré une non infériorité sur I'obtention d’'une rémission.
Le MTX n’a donc pas montré sa place en traitement d’induction®).

Année 2007 : L'étude MEPEX (n = 137) s’intéresse a |'efficacité des échanges plasmatiques
(EP) comparés aux boli de méthylprednisolone dans les vascularites a ANCA associées a
une insuffisance rénale sévere (créatinine plasmatique > 500 umol/I). Cette étude n’a pas
montré de différence en termes de survie, mais le traitement par échanges plasmatiques
montre une efficacité sur le degré de récupération rénale. L'étude MEPEX a permis de
rajouter les EP (7 séances en 14 jours), dans la prise en charge des vascularites a ANCA
avec atteinte rénale séveére®),

Année 2009 : Le CYC reste le traitement de référence. Néanmoins la dose cumulée de CYC
avec administration orale correspond a 36 grammes, contre 12 grammes en intraveineux
(IV). La voie per os donnant lieu a une toxicité plus élevée, I'étude CYCLOPS (n = 149)
compare |'efficacité entre une administration orale et une administration IV de CYC, et
démontre gu’il n'y a pas de différence d’efficacité en termes de survie entre les deux
modes d’administration. CYCLOPS oriente donc vers une administration 1V du CYC®®),

Année 2010 : Le Rituximab (RTX) fait son entrée en grande pompe dans la prise en charge
des vascularites a ANCA, avec deux études importantes :

-L’essai américain RAVE (n = 197), ou la moitié des patients présentent une atteinte
rénale, compare le CYC per os associé aux corticoides, au RTX associé aux
corticoides®®”).

-L’essai européen RITUXVAS (n = 44), ol tous les patients présentent une atteinte
rénale, compare le CYC IV associé aux corticoides, au RTX associé aux corticoides et a
deux injections de CYC(8),

Le traitement d’entretien est assuré par I’AZA dans les groupes CYC ; quant aux groupes
traités par RTX, il n’y avait pas de traitement d’entretien (une 3°™¢ injection de CYC était
acceptée dans I'étude RITUXVAS). Les résultats montreront une non infériorité du RTX en
traitement d’induction quant a I'obtention d’une rémission, sans montrer une diminution
d’effets secondaires par rapport au CYC, a 6 et 12 mois respectivement.

Année 2013 : Les résultats de I'’étude RAVE a 18 mois, ne montrent pas de différence dans
les deux bras de traitement concernant les rechutes. Cette étude montre également que
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le meilleur facteur prédictif de rechute de la maladie est la présence d’anti-PR3 chez le
patient au diagnostic ; tandis que les anti-MPO sont associés a moins de rechute®®).

Année 2015 : C’'est au tour de RITUXVAS de publier les résultats apres 2 ans de suivi : ils ne
montrent pas de différence concernant la mortalité, I'insuffisance rénale stade V, ou la
rechute entre les 2 groupes. Les rechutes dans le groupe RTX étaient toutes associées a
une reconstitution de la lignée lymphocytaire B0,

Année 2020 : L'étude PEXIVAS (n = 704) remet en cause |'étude MEPEX en montrant que
la réalisation d’échanges plasmatiques (7 séances en 14 jours) chez les patients avec
atteinte rénale sévere au diagnostic ne réduit pas la mortalité ou I’évolution vers
I'insuffisance rénale chronique (IRC) stade V. Par ailleurs, cette étude compare 2 schémas
d’administration de corticoides : 'un avec des doses standards, I'autre avec des doses
réduites. Les 2 schémas comprennent une dose cumulée de méthylprednisolone de 1g a
3g dans les 3 premiers jours, puis la méme dose de corticothérapie orale pour la premiere
semaine de traitement. Le groupe avec dose réduite de corticoides entame ensuite une
décroissance plus rapide avec une diminution de 50% de la corticothérapie des Ia
deuxiéme semaine, alors qu’elle débute aprés la 3°™¢ semaine dans le groupe standard.
Les résultats ne montrent pas de différence sur la mortalité ou I’évolution vers I'IRC stade
V, et suggere donc une diminution plus rapide de la corticothérapie dans la prise en
charge(®),

Année 2021 : L'essai ADVOCATE (n = 331), dont les résultats ont été publiés en février
2021, étudie I'efficacité d’un inhibiteur spécifique du C5a récepteur (C5aR), I’Avacopan.
Ce traitement est administré par voie orale, en remplacement d’'une corticothérapie,
associé a un traitement immunosuppresseur par RTX, ou CYC (IV ou PO) relayé par AZA.
Les résultats montrent une non infériorité de I’Avacopan comparé a I'administration de
glucocorticoides, dans I’obtention d’une rémission de la maladie a 6 mois et a 1 an. 37,3%
des patients du groupe Avacopan (n = 166), ont présenté des effets indésirables, contre
39% des patients du groupe recevant des glucocorticoides (n = 165). Un suivi a plus long
terme pourrait mettre en évidence un réel bénéfice a réaliser une épargne cortisonique
chez ces patients, et pourrait étre un tournant intéressant dans la prise en charge des
vascularites(®?),

En conclusion, le traitement de la premiére poussée des formes séveres de GPA ou

PAM, comprendra en plus de la corticothérapie : soit du CYC IV, soit du RTX, soit I'association
RTX et CYC selon le protocole RITUXVAS avec 2 injections de CYC. Les échanges plasmatiques
sont a discuter au cas par cas en cas d’atteinte rénale sévére et/ou d’hémorragie intra-

alvéolaire.
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Essai NORAM . i
CYC > MTX RAVE a 18 mois PEXIVAS

- Plus de rechutes CYCLOPS RTX = CYC pour EP =@ EP
avecle MTX CYC IV=CYC PO les rechutes N CTC = CTC standard

glv MEPEX RITUXVAS RITUXVAS a 24 mois ADVOCATE
- Efficacité transitoire EP > Méthylpred. RAVE RTX = CYC pour Inhibiteur C5aR = CTC
RTX =CYC les rechutes

Figure 6. Chronologie des différentes études cliniques portant sur les traitements d’induction
des vascularites a ANCA. CYC= Cyclophosphamide; MTX = Methotrexate,; IglV =
Immunoglobulines intraveineuses ; EP = Echange plasmatique; RTX = Rituximab,; CTC =
Corticoides ; Méthylpred. = Méthylprednisolone ; IV = Intraveineux ; PO = Per os ; C5aR = C5a
Récepteur.

ii) Corticoides

A ce jour, les corticoides font partie intégrante de la prise en charge thérapeutique des
vascularites a ANCA. Classiquement, un bolus de méthylprednisolone est renouvelé sur les 3
premiers jours de prise en charge, avec une dose cumulée allant de 1000mg a 3000mg, relayée
par une corticothérapie orale a 1 mg/kg, avec décroissance progressive sur plusieurs mois. Il
n’existe pas de schéma de décroissance validé.

La durée totale de la corticothérapie est comprise entre 5-6 mois pour les protocoles nord-
américains, et 18-24 mois pour les protocoles européens. |l est proposé dans le Protocole
National de Diagnostic et de Soins, en France, un schéma de décroissance avec certains points
de repére : 20 mg/jour a 3 mois, 10 mg/ jour a 6 mois, et 5 mg/jour a un an.

La prescription d’une corticothérapie de longue durée, supérieure a 3 mois, doit étre
associée a certaines mesures préventives :

-Nécessité d’un apport suffisant en vitamine D et en calcium : 1 g de calcium et 800 Ul
de vitamine D par jour, en prévention du risque d’ostéoporose cortico-induite.

-Régles hygiéno-diététiques : limitation des apports caloriques globaux afin de limiter
la prise de poids cortico-induite ; régime pauvre en sel; apport de potassium si
nécessaire en cas de fortes posologies (bolus de méthylprednisolone).
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-La prévention de |I'ostéoporose par des traitements spécifiques doit étre
systématiqguement mise en place lors de l'instauration d'une corticothérapie pour plus
de 3 mois, quelle que soit la dose.

iii) Cyclophosphamide

Une revue de littérature rapporte le mécanisme d’action du CYC, ainsi que ses
toxicités(®3),

Meécanisme d’action

Le cyclophosphamide (CYC) est un agent alkylant. Son origine remonte a I'utilisation
des « gaz moutarde » durant la Premiere Guerre mondiale, pour infliger de graves br(lures
chimiques de la peau et des muqueuses. En effet, des médecins ont observé I'action de ces
gaz sur la moelle osseuse et leurs propriétés immunosuppressives. Elles ont ensuite été
développées en clinique a des fins thérapeutiques : une utilisation plus commode que celle
des gaz moutarde !

Le cyclophosphamide a la propriété d’agir directement sur I’ADN en y ajoutant des
groupements alkyles, rendant ensuite impossible sa réplication. Son utilisation est basée sur
I'observation suivante : certaines cellules tumorales malignes expriment de forts taux de
phosphamidase, qui est capable de cliver le pont phosphore-nitrogéne, relachant ainsi de la
moutarde azotée. L'idée est donc d’administrer au patient un composé inactif, qui est activé
localement au contact de la tumeur.

Dans les vascularites a ANCA, le schéma d’administration IV est le suivant : 3 injections
de 15mg/kg espacées de 2 semaines, suivies d’injections de 15mg/kg toutes les 3 semaines
jusgu’a la rémission avec une poursuite pendant 3 mois a ce rythme.

Effets indésirables connus

Les effets indésirables du CYC dépendent de la dose cumulée par le patient, c’est-a-
dire a la fois du dosage, et du temps d’exposition. |l existe différentes toxicités du CYC :

1. Toxicité vésicale : Une fois métabolisé par le foie, le cyclophosphamide génére
I’'aldophosphamide qui diffuse librement dans les cellules. Une fois dans la cellule, ce
dernier génére le phosphoramide (responsable de la cytotoxicité du CYC), et
I'acroléine, qui est responsable d’une toxicité vésicale se traduisant par une cystite
hémorragique. La toxicité peut également se traduire par une fibrose vésicale, ou
encore le développement de cancer vésical.

2. Toxicité hématologique : apparition de cytopénies telles qu’une neutropénie et plus
globalement une leucopénie ; une anémie ; une thrombopénie.
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3. Toxicité cardiaque : apres administration de fortes doses de CYC, il a été observé des
péricardites hémorragiques. Des troubles du rythme ont également été décrits.

4. Toxicité gonadique et tératogénicité
5. Carcinogénicité : en plus de son potentiel carcinogene au niveau vésical, le CYC est
pourvoyeur de syndromes myélodysplasiques et de leucémies aigués, et de cancers

cutanés.

6. Autres effets indésirables : nausées, vomissements, alopécie (réversible)

Précaution d’emploi

Une hydratation préalable et durant la perfusion est indispensable. Elle est complétée
par 'administration de Mesna (hors AMM et sans certitude de son intérét pour des doses de
cyclophosphamide <600 mg/m? par bolus), administré durant et aprés la perfusion de
cyclophosphamide. Lorsque le cyclophosphamide est délivré par voie orale, le Mesna peut
aussi étre administré par voie orale. Le Mesna a la capacité d’interagir avec I'acroléine pour
former des composés non toxiques, et prévient la toxicité vésicale en diminuant I'exposition
de 'urothélium a I’acroléine.

Une préservation de la fertilité devra étre assurée, ou du moins proposée aux patients,
aussi bien chez la femme en age de procréer que chez I’homme. Une contraception efficace
est nécessaire, avec en particulier le chlormadinone (1 comprimé par jour en continu) ou les
analogues de la LHRH, dans le but d’une préservation de la fertilité féminine (hors AMM). Il
devra étre proposé une cryoconservation d’ovocytes ou embryons, ou cryopréservation de
sperme le cas échéant. La meilleure prévention du risque de stérilité repose aujourd’hui sur
la prescription de RTX a la place du CYC chez les femmes en age de procréer et chez les
hommes avec désir de parentalité.

Une surveillance clinique durant I'administration du CYC est nécessaire, de méme
gu’une surveillance clinique et biologique a distance pour dépister les éventuelles
complications a long terme.

iv) Rituximab

Meécanisme d’action

Le Rituximab est un anticorps chimérique monoclonal, dirigé spécifiquement contre le
cluster de différenciation (CD) 20 : antigene transmembranaire situé sur les lymphocytes pré-
B et B matures. Le CD20 est présent sur les cellules B normales et malignes, mais ne I'est pas
sur les cellules souches hématopoiétiques, les cellules pro-B, les plasmocytes normaux et les
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autres tissus normaux. Cet antigéne ne s'internalise pas lors de la liaison a I'anticorps et il n'est
pas libéré de la surface cellulaire.

Le CD20 ne circule pas sous forme libre dans le plasma et n'entre donc pas en
compétition pour la liaison a I'anticorps. Le fragment Fab du Rituximab se lie a I'antigene CD20
des lymphocytes B, et le fragment Fc peut générer des fonctions d'effecteurs immunitaires qui
entrainent la lyse de ces lymphocytes. Les mécanismes possibles de la lyse cellulaire induite
par les effecteurs sont une cytotoxicité dépendante du complément (CDC), faisant intervenir
la liaison du fragment Clq, et une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC),
passant par un ou plusieurs des récepteurs Fc gamma de la surface des granulocytes, des
macrophages et des cellules NK. Il a aussi été démontré que le rituximab, en se liant a
I'antigéne CD20 des lymphocytes B, induit une mort cellulaire par apoptose(®*).

Dans les vascularites a ANCA, le rituximab en traitement d’induction est administré en
perfusion a la dose de 375 mg/m2aJ1, J7, J14 et J21.

Effets indésirables connus

Les effets indésirables du RTX sont de différentes natures. Ils peuvent aller de la
réaction allergique au moment de l'injection, a un défaut de reconstitution immunitaire,
induisant des cytopénies, et favorisant les infections. Une revue de littérature rapporte les
effets indésirables du RTX(®>. Elle décrit des réactions allergiques allant jusqu’au choc
anaphylactique avec déces; des réactions de syndrome de réponse systémique
inflammatoire. Les réactions anaphylactiques graves grade 3 ou 4 restent rares. Ces réactions
sont précoces, soit immédiates, soit dans les 24h suivant la perfusion.

Des cytopénies imputées au RTX sont également rapportées. Des infections
surviennent plus fréquemment dans I'année suivant un traitement par RTX : d’origine
bactérienne, virale ou fongique.

Des atteintes cardiaques a type de trouble du rythme, ou de syndrome coronarien
aigu, sont décrites, principalement chez des patients avec antécédent cardio-vasculaire.

L'apparition de néoplasie n’a pas été formellement décrite avec I'utilisation du RTX.

Précautions d’emploi

L’administration se fait a débit controlé, avec préparation anti-allergique préalable par
antihistaminique, corticoides, et paracétamol, permettant de mieux tolérer la perfusion.

Il estimportant par ailleurs, avant de débuter un traitement par Rituximab, quand cela
est possible, de vacciner les patients. On comprend facilement qu’en diminuant la population
des lymphocytes pré-B et B, une réponse vaccinale ultérieure ne sera pas ou peu efficace, d’ou
I'intérét de vacciner dés que possible les patients, avant I'utilisation de cette thérapie.
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v) Mesures prophylactiques communes a I’administration de Rituximab ou
Cyclophosphamide

Prévention des infections a Pneumocystis jiroveci.

Il n’existe pas de consensus international au cours des maladies auto-immunes. La
prévention est assurée par un traitement de type Triméthoprime et Sulfaméthoxazole. En cas
d’allergie aux sulfamides, des aérosols mensuels de Pentamidine sont indiqués, ou la prise
guotidienne orale d’Atovaquone. Ce traitement doit étre poursuivi jusqu’a la reconstitution
immunitaire (par exemple environ 6 mois apres la derniere perfusion de RTX).

Prévention de la réactivation du virus de I’hépatite B (VHB)

Chez les patients ayant eu un contact antérieur avec le VHB (présence d’anticorps anti-
HBc), et de surcroit en cas d’hépatite B chronique, le risque de réactivation virale existe sous
corticoides et/ou immunosuppresseurs. Une surveillance virologique et du bilan hépatique
doit étre réalisée régulierement. Un avis spécialisé en hépatologie peut étre nécessaire pour
discuter la mise en place d’un traitement pré-emptif.

Vaccinations

Il est recommandé de mettre a jour les vaccinations le plus tot possible, des le
diagnostic d’'une maladie auto-immune et au moins 15 jours avant la mise en route du
traitement immunosuppresseur pour les vaccins vivants atténués, qui sont contre-indiqués
une fois le traitement débuté. Apres I'arrét des traitements, le délai minimum a respecter
pour vacciner est de 3 mois (6 mois pour le rituximab).

La vaccination anti-grippale annuelle et la vaccination antipneumococcique sont
recommandées. Concernant la vaccination anti-pneumococcique, elle doit étre réalisée selon
le schéma « prime-boost », associant la vaccination par le virus conjugué 13-valent, suivie au
moins 8 semaines plus tard par le vaccin polysaccharidique 23-valent. L’essai Pneumovas en
cours, étudie de nouvelles stratégies vaccinales permettant d’acquérir une meilleure
immunogénicité chez les patients traités par Rituximab. La vaccination contre le Sars-CoV-2
devra également étre proposée.

6) Objectifs de I’étude

Au total, les vascularites a ANCA sont des maladies au pronostic grave en I'absence de
traitement. Fort heureusement, les avancées thérapeutiques ont permis de rendre le
pronostic bien meilleur, permettant une réponse rapide, qui réduit la mortalité mais aussi la
morbidité en évitant les séquelles. En effet, dans I'étude RAVE (n = 197), le taux de rémission
compléte a 6 mois était de 64% et 53% ; et a 12 mois de 47% et 39% dans les groupes RTX et
CYC respectivement. Concernant I'étude RITUXVAS (n = 44), 76% des patients du groupe RTX
(associé a deux injections de CYC) et 82% des patients du groupe CYC ont obtenu la rémission
dans les 12 mois, avec une médiane a 90 et 94 jours dans chaque groupe respectivement.
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-L’objectif principal de notre étude est d’évaluer I'efficacité des différents schémas
d’induction, sur I’obtention d’une rémission de la maladie.

-L'impact sur le pronostic vital et le pronostic rénal, a 6 et 12 mois, a été étudié en objectif
secondaire.

Par ailleurs, la fréquence des rechutes impose un traitement lourd et prolongé qui
explique I'importance des complications iatrogenes dans le pronostic de la maladie.

Les infections et les poussées sévéres de la maladie sont les principales causes de décés
dans la premiére année de traitement. Les études décrites précédemment, relatent la
survenue d’infections sévéres a 18 mois chez 12% des patients traités par RTX, et 11% des
patients traités par CYC dans I’étude RAVE ; et a 12 mois chez 18% des patients traités par RTX
(avec deux injections de CYC), et 18% des patients traités par CYC dans I’étude RITUXVAS.

D’autres effets indésirables sont également rapportés sur [l'utilisation des
thérapeutiques immunosuppressives : la survenue de néoplasie, ou d’effet indésirable
hématologique. Dans I’étude RAVE, au cours des 12 premiers mois de suivi, 2 patients du
groupe CYC ont développé une néoplasie contre 5 dans le groupe RTX. Dans I’étude RITUXVAS,
deux patientes ont développé une néoplasie dans le groupe RTX (associé a 2 injections de CYC)
apres un suivi de 18 mois.

Enfin, les complications cardiovasculaires sont la cause principale de déces a long
terme aprés la premiere année, chez les patients atteints de vascularite a ANCA. En effet, il
existe une athérosclérose infraclinique plus importante chez ces patients, comparés a des
témoins présentant des facteurs de risque cardio-vasculaire classique(®®),

-L’autre objectif de cette étude est d’évaluer la tolérance d’une induction par rituximab,
cyclophosphamide ou rituximab associé au cyclophosphamide, au cours des vascularites a
ANCA, concernant la survenue d’infections, d’hémato-toxicité, de néoplasies, et
d’évéenements cardio-vasculaires.
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METHODES

Schéma de I'étude et patients

Nous avons réalisé une étude observationnelle, rétrospective, multicentrique, sur la
base de données collectées dans les centres suivants : Département de Néphrologie et
Transplantation d’Organe du CHU de Toulouse, Hopital Rangueil, France ; Service de Médecine
Interne, Hopital Bichat, APHP, France ; Service de Médecine Interne et Maladies Infectieuses,
Groupe Hospitalier du Havre, France; Service de Neurologie, Centre Hospitalier du
Luxembourg, Luxembourg ; Service de Médecine Interne et d’Immunologie Clinique, Hopital
Universitaire de Grenoble, France ; Service de Néphrologie CHU de Lille, Hopital Huriez,
France ; Service de Néphrologie, Hopital de Boulogne-sur-Mer, France ; Service de Médecine
Interne, CHU de Besancon, France.

Les patients atteints de vascularite pauci-immune a ANCA type polyangéite
microscopique ou granulomatose avec polyangéite avec une 1°7 poussée entre le 1° janvier
2000 et le 31 décembre 2020 ont été inclus. A Toulouse, une extraction de liste de patients
avec un diagnostic de vascularite a ANCA entre les dates sus-citées a été réalisée, comprenant
327 patients. Parmi eux, 139 ont été exclus pour les raisons suivantes : la 1" poussée s’est
présentée avant l'année 2000, erreur dans le codage diagnostique, diagnostic de
granulomatose a éosinophiles avec polyangéite, pas de courrier au diagnostic ou de suivi
disponible, donnée manquante sur le traitement d’induction réalisé. 188 patients pris en
charge au CHU de Toulouse ont donc été inclus. 53 patients pris en charge dans d’autres
centres ont été inclus.

En accord avec les recommandations de la loi Jardé et de la Direction de la Recherche
Clinique du CHU de Toulouse relatives aux études rétrospectives, sur données, le recueil d’un
consentement écrit n’était pas requis.

Recueil de données

Pour les patients pris en charge au CHU de Toulouse, les données cliniques,
biologiques, histologiques et thérapeutiques ont été recueillies rétrospectivement a partir des
courriers médicaux et des données de laboratoire. Pour les patients pris en charge dans
d’autres centres, un formulaire de recueil de données a été proposé aux différents hopitaux
participant a I'étude : une fois remplis, ces formulaires ont été centralisés a Toulouse afin de
les inclure dans la base de données de I'étude.
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Définitions
La rémission clinique est définie par un score BVAS égal a 0.

Les infections analysées dans notre étude sont les infections d’origine bactérienne,
virale, ou les infections opportunistes, ayant nécessité une hospitalisation. Les infections
graves ayant justifié une hospitalisation en réanimation ont été recueillies de maniere
distincte. Les infections avec prise en charge en ambulatoire n’ont pas été considérées dans
I’étude.

Les évenements indésirables hématologiques analysés dans I'étude comprennent :
anémie inférieure a 8 g/dl, thrombopénie inférieure a 100 000/mm3, neutropénie inférieure
a 500/mm3, et hypogammaglobulinémie inférieure a 4g/I.

Les néoplasies recueillies dans I'étude comprennent I'ensemble des tumeurs malignes
solides.

Les évenements cardio-vasculaires considérés dans |’étude comprennent I'infarctus du
myocarde, I'apparition d’une fibrillation auriculaire, et I'accident vasculaire cérébral d’origine
ischémique ou hémorragique.

Analyses statistiques

Les variables quantitatives sont exprimées en médiane et interquartiles (IQ) ; les
variables qualitatives sont présentées sous forme de nombres et pourcentages. Les données
gualitatives et quantitatives (3 groupes) ont été comparées a I'aide d’un test du Chi2 et un
test ANOVA avec correction de Benjamini, respectivement. Les courbes de survie ont été
réalisées par la méthode de Kaplan-Meier, et comparées a I'aide d’un test du Log-Rank. Les
courbes d’incidence cumulée ont été comparées a l'aide d’un test de Gray. Le seuil de
significativité retenu est pour un p <0,05
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RESULTATS

1) Caractéristiques des patients au diagnostic

Les résultats sont présentés dans le Tableau 1.

i) Caractéristiques démographiques de la population

Au total 241 patients ont été inclus dans notre étude. 73 ont eu un traitement
d’induction par Rituximab seul, 139 ont eu un traitement d’induction par Cyclophosphamide
seul, et 29 ont eu un traitement d”induction par Rituximab et Cyclophosphamide selon le
protocole Rituxvas. Figure 6

La population globale avait un age médian au diagnostic de 67 ans (58-76). Le groupe
RTX présentait un age médian supérieur aux autres groupes : RTX, 73 ans (63-79) ; CYC, 65 ans
(57-76) ; et RTX + CYC, 65 ans (54-71) (p = 0,004). La répartition des genres était quant a elle
comparable avec respectivement 40,9%, 47,5% et 37% de femmes (p = 0,297). L'IMC médian
était de 24,2 kg/m? (21,4-27,5) dans la population globale, et restait comparable entre les
groupes : 23,7 kg/m? (21,9-26,6) pour le groupe RTX, 24,5 kg/m? (20,9- 27,7) pour le groupe
CYC et 24,6 kg/m? (22,2-28) pour le groupe RTX + CYC (p = 0,687).

Concernant la fonction rénale basale avant le diagnostic de la vascularite, elle était
comparable entre les groupes avec une médiane de créatinine a 77 umol/l (62-102) soit un
débit de filtration glomérulaire (DFG) médian de 78 ml/min/1,73m? (49-92) pour le groupe
RTX, 88 umol/I (78-115) soit un DFG médian de 64 ml/min/1,73m? (47-96) pour le groupe CYC,
et 70 umol/l (63-80) soit un DFG médian de 88 ml/min/1,73m? (72-98) pour le groupe RTX +
CYC (p = 0,166).

380 patients screenés

139
patients exclus

A

241 patientsinclus

Traitement CYC Traitement RTX T};_T_';*”(‘;’ét
139 patients 73 patients b
29 patients

Figure 6. Organigramme des patients étudiés.
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ii) Présentation clinique au diagnostic

Les patients présentaient un score d’activité de la maladie (BVAS) comparable entre
les groupes au diagnostic : score médian a 15 (12-21) dans le groupe RTX, 18 (13-21) dans le
groupe CYC et 18 (13-21) dans le groupe CYC + RTX (p = 0,139).

Atteinte rénale.

C'est I'atteinte prédominante de notre cohorte, avec 202 patients (83,8%) présentant
une néphropathie au diagnostic : 59 patients (80,8%) dans le groupe RTX, 115 patients (82,7%)
dans le groupe CYC, et 28 patients (96,6%) dans le groupe RTX + CYC (p = 0,086).

Parmi les patients ayant une atteinte rénale, la dialyse au diagnostic était nécessaire
chez 40 patients (19,8%), selon la répartition suivante : 6 patients (10,2%) dans le groupe RTX,
25 patients (21,7%) dans le groupe CYC, et 9 patients (32,1%) dans le groupe RTX + CYC. La
nécessité de dialyse était significativement plus importante dans le groupe CYC au diagnostic
(p =0,041).

Atteinte pulmonaire.

C’est la deuxieme atteinte d’organe la plus fréquente, touchant 113 patients au total
soit 46,8%. Elle était comparable entre les groupes : 37 patients (51,4%) dans le groupe RTX,
61 patients (43,9%) dans le groupe CYC, et 15 patients (51,7%) dans le groupe RTX + CYC (p =
0,628). Le symptome le plus fréquent était I’hémorragie intra-alvéolaire, présente chez 58
patients au total (24%). Les autres symptomes étaient représentés par un ou des nodules
excavés ou non (53 patients, 22%), un infiltrat pulmonaire radiologique (21 patients, 8,7%) ou
un épanchement pleural (8 patients, 3,3%).

Atteinte ORL.

Elle représente la 3°™ atteinte la plus fréquente, touchant 89 patients (36,9%) : 28
patients (38,9%) du groupe RTX, 56 patients (40,3%) du groupe CYC, et 5 patients (17,2%) du
groupe RTX + CYC (p = 0,040). L'atteinte était principalement de type sinusite touchant 53
patients (21,9%).

Atteinte neurologigue.

59 patients, soit 24,5% présentaient une atteinte neurologique, et était comparable
entre les groupes RTX, CYC et RTX + CYC avec respectivement 26,4%, 24,5% et 20,7% de
patients atteints (p = 1). La neuropathie périphérique motrice était I'atteinte prédominante
touchant 13,2% des patients au total.

Autres atteintes.

Les autres atteintes étaient plus rares. On notait une atteinte cutanée chez 38 patients
(15,7%) principalement de type purpura (10,7%), une atteinte ophtalmologique chez 25
patients (10,4%), une atteinte cardiaque chez 8 patients (3,3%), dont 3 (10,3%) dans le groupe
RTX + CYC. Une atteinte digestive était observée chez 9 patients au total soit 3,7%.
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Caractéristiques initiales Population Globale Groupe RTX Groupe CYC Groupe RTX + CYC p-value
(n=241) (n=173) (n=139) (n=29)

Caractéristiques démographiques

Age médian, ans (IQ) 67 (58-76) 73 (63-79) 65 (57-76) 65 (54-71) 0,004

Sexe féminin, n (%) 119 (45,3) 36 (40,9) 66 (47,5) 17 (37) 0,297

IMC, n (1Q) 24,2 (21,4-27,5) 23,7 (21,9-26,6) 24,5 (20,9- 27,7) 24,6 (22,2-28) 0,687

Créatinine basale (umol/l), médiane (1Q) 84 (68-108) 77 (62-102) 88 (78-115) 70 (63-80) 0,090

DFG basal (ml/min/1,73m2), médiane (1Q) 71 (49-93) 78 (49-92) 64 (47-87) 88 (72-98) 0,166

Présentation clinique au diagnostic

Atteinte d’organe au diagnostic
Signes généraux, n (%) 144 (59,7) 41 (56,2) 89 (64) 14 (48,3) 0,154
Atteinte cutanée, n (%) 38 (15,7) 13 (17,8) 23 (16,5) 2(6,9) 0,366
Atteinte ophtalmologique, n (%) 25 (10,4) 9 (12,3) 14 (9,9) 2 (6,9) 0,940
Atteinte ORL, n (%) 89 (36,9) 28 (38,9) 56 (40,3) 5(17,2) 0,040
Atteinte cardiaque, n (%) 8(3,3) 11,9 4(2,9) 3(10) 0,397
Atteinte digestive, n (%) 93,7 2(2,8) 4(2,9 3(10,3) 0,095
Atteinte neurologique, n (%) 59 (24,5) 19 (26,4) 34 (24,5) 6 (20,7) 1
Atteinte pulmonaire, n (%) 113 (46,8) 37 (51,4) 61 (43,9) 15 (51,7) 0,628
Atteinte rénale, n (%) 202 (83,8) 59 (80,8) 115 (82,7) 28 (96,6) 0,086

Score BVAS, n (IQ) 17 (12-21) 15 (12-21) 18 (13-21) 18 (13-21) 0,139

Données biologiques au diagnostic

Créatinine (umol/l), médiane (1Q) 235 (125-397) 220 (111-388) 213 (128-390) 344 (192-513) 0,090

DFG (ml/min/1,73m2), médiane (1Q) 18 (11-48) 22 (12-55) 20 (11-43) 15 (9-37) 0,383

Dialyse au diagnostic, n (%) 40 (19,8%) 6 (10,2%) 25 (21,7%) 9 (32,1%) 0,040

Titre ANCA (Ui/l), médiane (IQ) 1600 (400-3200) 1280 (400-3200) 1600 (400-1600) 1600 (400-3200) 0,578

Titre anti-PR3/MPO (Ui/l), médiane (1Q) 50,6 (7,5-80) 38,5 (5,9-80) 61,5 (7,6-81) 63,5 (17,1-80) 0,315

Tableau 1 : Caractéristiques des patients. IMC = Indice de masse corporelle ; DFG = Débit de Filtration Glomérulaire
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iii) Données biologiques au diagnostic

Parametres néphrologiques.

L'insuffisance rénale au diagnostic était comparable dans les groupes. En effet, la
créatinine médiane et DFG médian étaient respectivement a : 220 umol/I (111-388) et 22
ml/min/1,73m? (12-55) dans le groupe RTX, 213 umol/l (128-390) et 20 ml/min/1,73m? (11-
43) dans le groupe CYC, et 344 pumol/l (192-513) et 15 ml/min/1,73m? (9-36) dans le groupe
RTX + CYC (p = 0,090 pour la créatinine ; p = 0,383 pour le DFG).

L’'hématurie était présente chez 188 patients au total soit 78% des patients inclus. La
protéinurie était de rang néphrotique chez 42 patients (17,4%) et I’on retrouvait 0,9 g/g (0,44-
2) de protéinurie médiane dans le groupe RTX ; 1,27 g/g (0,62-2,17) dans le groupe CYC ; et
2,0 g/g (1,35-3,9), significativement plus importante, dans le groupe RTX + CYC (p = 0,03).

Parametres immunologiques.

Les ANCA étaient positifs chez 236 patients soit 98% de la population étudiée. Parmi
eux, 135 patients (57,2%) avaient une spécificité anti-MPO, et 99 patients (41,9%) avaient une
spécificité anti-PR3 (p = 0,578). Les répartitions étaient homogénes entre les groupes.
Concernant la spécificité anti-MPO, la distribution était la suivante : 44 patients (65,7%) dans
le groupe RTX, 76 patients (60,3%) dans le groupe CYC, et 15 patients (53,6%) dans le groupe
RTX + CYC (p = 0,726). Concernant la spécificité anti-PR3, la distribution était la suivante : 30
patients (44,1%) dans le groupe RTX, 58 patients (45%) dans le groupe CYC et 11 patients
(40,7%) dans le groupe RTX + CYC (p = 0,933).

iv) Traitement d’induction et corticothérapie

Groupe Rituximab.

Les patients du groupe RTX ont regu ce traitement en induction soit a la dose de 375
mg/m?, avec 4 injections espacées d’une semaine pour 56 patients (76,7%) ; soit a la dose de
1 g, avec 2 injections espacées de 15 jours pour 17 patients (23,3%).

Parmi ces patients, 20 (27,4%) ont regu 1 a 3 boli de méthylprednisolone, avec une
dose cumulée médiane de 1570 mg (1500 ; 2722,5), suivie d’'une corticothérapie orale. Les
patients n’ayant pas recu de bolus de méthylprednisolone recevaient directement une
corticothérapie orale entre 0,25 et 1 mg/kg.

Groupe Cyclophosphamide.

Les patients du groupe CYC ont regu ce traitement en induction soit en intra-veineux
pour 124 patients (89,2%), soit per os pour 13 patients (9,3%). Les données sur le protocole
d’administration n’étaient pas disponibles pour 2 patients (1,4%). La dose cumulée médiane
en induction était de 5760 mg (4080 ; 7140).

Parmi ces patients, 78 (56%) ont recu 1 a 3 boli de méthylprednisolone, avec une dose
cumulée médiane de 2400 mg (1740 ; 3000), suivie d’une corticothérapie orale. Les patients
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n’ayant pas recu de bolus de méthylprednisolone recevaient directement une corticothérapie
orale entre 0,5 et 1 mg/kg.

Groupe Rituximab + Cyclophosphamide.

Dans le groupe RTX + CYC, 21 patients (72,4%) ont recu le RTX a la dose de 375 mg/m?,
avec 4 injections espacées d’une semaine. Parmi eux, 12 ont recu en complément 2 injections
IV de CYC; 3 ont recu en complément 3 injections de CYC; 2 ont recu en complément 5
injections de CYC ; 1 a recu un traitement par CYC IV associé, sans que le nombre d’injection
ne soit disponible ; enfin, 3 ont recu du CYC par voie PO.

Par ailleurs, 6 patients (20,7%) ont recu le RTX a la dose de 1g, avec 2 injections
espacées de 15 jours. Parmi eux, 3 ont recu en complément 6 injections de CYC; 1 a recu 2
injections de CYC ; enfin, 1 a recu du CYC par voie PO.

Enfin, 2 patients (6,9%) ont recu I'association RTX + CYC IV, sans que les données ne
soient disponibles sur le nombre d’injections réalisées.

Parmi ces patients, 19 (65,5%) ont recu 2 a 3 boli de méthylprednisolone, avec une
dose cumulée médiane de 3000 mg (1500 ; 3000), suivie d’une corticothérapie orale. Les
patients n’ayant pas recu de bolus de méthylprednisolone recevaient directement une
corticothérapie orale a 1 mg/kg.

2) Efficacité du traitement

i) Pronostic vital a 6 mois et 12 mois

Concernant la survie globale, 18 déces (7,5%) ont été observés au cours des 6 premiers
mois de suivi ; a 12 mois, le nombre de déces s’élevait a 20 (8,4%). La survie globale a 5 ans
était de 85%, avec un total de 36 déces.

Dans le groupe RTX, nous avons observé 4 décés au total a 6 mois et a 12 mois (5,5%).
La survie a 5 ans était de 88%, avec un total de 9 déces observés sur cette période.

Dans le groupe CYC, 10 décés (7,2%) ont été observés au cours des 6 premiers mois de
suivi, et 12 déces au total (8,6%) a 12 mois. La survie a 5 ans était de 84,9%, avec un total de
21 déces observés sur cette période.

Enfin, dans le groupe RTX + CYC, 4 décés (13,8%) sont survenus dans les 6 et 12
premiers mois. La survie a 5 ans était de 79,3% avec un total de 6 décés sur cette période.

La survie était comparable entre les groupes (p = 0,559). Figure 7

28



0 t t { 0 t t t t t

0 20 40 60 0 10 20 30 40 50 60
Suivi (mois) Suivi (mois)
CYC ----- RTX RTX_CYC

Figure 7. Courbes de Kaplan-Meier de la survie globale a 5 ans (a gauche) ; et de la survie a 5
ans selon le traitement d’induction regu (a droite).

i) Obtention d’une rémission a 6 mois et 12 mois

La rémission a 6 mois était distribuée de la maniére suivante pour les patients avec
données disponibles :

- Dans le groupe RTX : 53 patients (87%) ont présenté une rémission, alors que 8 patients
(13%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient manquantes pour
12 patients (16,5%) sur les 73.

- Dans le groupe CYC : 74 patients (84%) ont présenté une rémission, alors que 14 patients
(16%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient manquantes pour
51 patients (36,7%) sur les 139.

- Dans le groupe RTX + CYC: 17 patients (77,3%) ont présenté une rémission, alors que 5
patients (22,7%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient
manquantes pour 7 patients (24,1%) sur les 29.

Concernant la rémission a 12 mois, nous observions :

- Dans le groupe RTX : 51 patients (85%) ont présenté une rémission, alors que 9 patients
(15%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient manquantes pour
13 patients (17,8%) sur les 73.

- Dans le groupe CYC : 74 patients (85%) ont présenté une rémission, alors que 13 patients
(15%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient manquantes pour
52 patients (37,4%) sur les 139.
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- Dans le groupe RTX + CYC : 16 patients (69,5%) ont présenté une rémission, alors que 7
patients (30,5%) avaient une maladie toujours active. Enfin, les données étaient
manguantes pour 6 patients (20,7%) sur les 29.

Au vu de I'ensemble des données manquantes, 'analyse statistique a été réalisée sur
les courbes présentées dans la figure 8, plutdt qu’aux temps définis de 6 et 12 mois. Nous
observions une diminution significative du score BVAS dans le temps pour chaque groupe
(p <0,001). Les courbes suggerent également un contrdle plus rapide de la maladie dans
le groupe RTX.

Figure 8. Evolution du score BVAS au cours des 12 premiers mois.

iii) Rechute au cours du suivi

Différents traitements immunosuppresseurs d’entretien étaient donnés aux patients
pour maintenir la rémission. La classe des antimétabolites a pu étre utilisée avant le
développement du RTX et les résultats de I'étude MAINRITSAN(®7) : ces thérapies inhibent la
synthése des composants nécessaires a la fabrication de ’ADN, et ont donc des propriétés
immunosuppressives par leur action antiproliférative. Parmi elles, nous retrouvons
I’Azathioprine (AZA) ; le Mycophénolate Mofétil (MMF) ; et le Méthotrexate (MTX). Le CYC
était également utilisé en traitement d’entretien. Enfin, le RTX est utilisé en perfusion
d’entretien tous les 6 mois. Certains patients n’ont pas recu de traitement d’entretien pour
des raisons diverses (déces précoce, absence d’entretien du fait d’'une mise en dialyse, risque
infectieux trop élevé).
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Parmi les patients inclus dans notre cohorte :

-Dans le groupe RTX (n = 73), les données étaient manquantes chez 10 patients (13,7%). 13
patients (17,8%) n’ont pas eu de traitement d’entretien, et 2 (2,7%) ont recu un antimétabolite
(AZA/MMF/MTX). Les 48 autres patients (65,7%) ont eu des injections espacées de RTX.

-Dans le groupe CYC (n = 139), les données étaient manquantes chez 10 patients (7,2%). 18
patients (12,9%) n’ont pas eu de traitement d’entretien, 4 patients (2,9%) ont recu du CYC, et
23 patients (16,5%) du RTX. Les 84 autres patients (60,4%) ont recu un antimétabolite
(AZA/MMF/MTX).

-Dans le groupe RTX + CYC (n = 29), les données étaient manquantes chez 1 patient (3,4%). 5
patients (17,2%) n’ont pas eu de traitement d’entretien, 5 patients (17,2%) ont recu un
antimétabolite (AZA/MMF/MTX)., et 18 patients (62%) du RTX.

L'incidence cumulée des rechutes en fonction du traitement d’entretien est présentée
dans la figure 8. Il y a significativement moins de rechute avec I'entretien par Rituximab (p =
0,015.
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Figure 8. Incidence cumulée des rechutes en fonction du traitement d’entretien utilisé.

iv) Pronostic rénal a 6 mois et 12 mois

L’évolution du DFG et de la protéinurie au cours du suivi sont présentés dans la figure
9. Pour le DFG, il n’existe pas de différence significative entre les groupes. En revanche, on
observe une amélioration significative du DFG dans le temps pour le groupe RTX et le groupe
CYC (p<0,001). Concernant la protéinurie, il existe une différence significative entre le groupe
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RTX et les autres groupes (p < 0,05), mais également dans le temps au sein de chaque groupe
(p <0,001).

Concernant la mise en dialyse chronique au cours du suivi, elle était nécessaire chez: 4
patients (5,5%) du groupe RTX ; chez 27 patients (19,4%) du groupe CYC ; et 4 patients (13,7%)
du groupe RTX + CYC. La mise en dialyse chronique était significativement plus élevée dans le
groupe CYC (p = 0,023), mais la nécessité de dialyse au diagnostic était déja significativement
plus importante dans ce groupe.

Figure 9. A- Evolution du DFG au cours des 12 premiers mois de suivi. B- Evolution de la
protéinurie au cours des 12 premiers mois de suivi.

3) Tolérance du traitement

L'ensemble des évenements indésirables sont rapportés dans le tableau 2.

i) Evénements indésirables hématologiques

Les événements indésirables d’ordre hématologique ont été étudiés en recueillant la
survenue d’épisodes d’anémie, de thrombopénie, d’hémorragie, de neutropénie, et
d’hypogammaglobulinémie. Des données étaient manquantes dans chacun des groupes :

- Dans le groupe RTX : nous disposions des données chez 67 des 73 patients.

- Dans le groupe CYC : nous disposions des données chez 123 des 139 patients.

- Dans le groupe RTX + CYC : nous disposions des données chez 27 des 29 patients.
Anémie

L'incidence d’'une anémie inférieure a 8 g/dl était plus importante dans le groupe RTX
+ CYC avec 55,2% des patients, contre 28,3% pour le groupe RTX et 40,6% pour le groupe CYC
(p =0,014).
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Thrombopénie
’incidence d’une thrombopénie inférieure a 100 000 /mm?3 au cours du suivi était sans

différence significative entre les groupes avec 26% des patients dans le groupe RTX + CYC,
contre 10,4% dans le groupe RTX et 12,2% dans le groupe CYC (p=0,124).

Hémorragie
L'incidence d’'une hémorragie était quant a elle plus élevée dans le groupe RTX + CYC

avec 22,2% des patients, contre 6% dans le groupe RTX et 8,1% dans le groupe CYC (p =0,037).

Neutropénie
L'incidence d’une neutropénie inférieure a 500 /mm?3 au cours du suivi était sans

différence significative entre les groupes avec 14,8% des patients dans le groupe RTX + CYC,
contre 4,5% dans le groupe RTX et 4% dans le groupe CYC (p = 0,103).

Hypogammaglobulinémie

L'incidence de I'hypogammaglobulinémie inférieure a 4 g/l était sans différence
significative entre les groupes avec 14,8% des patients dans le groupe RTX + CYC, contre 4,5%
dans le groupe RTX et 9% dans le groupe CYC (p=0,257).

ii) Evénements indésirables infectieux

Tous les épisodes d’infection bactérienne, virale ou opportuniste nécessitant une
hospitalisation, et survenant dans les 450 jours aprés le traitement d’induction ont été
recueillis.

Dans le groupe RTX, 13 patients (17,8%) ont présenté un total de 19 épisodes
infectieux : 16 infections bactériennes, dont 3 nécessitant une prise en charge en
réanimation ; 1 infection virale, sans nécessité de réanimation ; 2 infections opportunistes,
dont 1 nécessitant une prise en charge en réanimation.

Dans le groupe CYC, 21 patients (15,1%) ont présenté un total de 24 épisodes
infectieux : 16 infections bactériennes, dont 5 nécessitant une prise en charge en
réanimation ; 2 infections virales, sans nécessité de réanimation ; 6 infections opportunistes,
dont 1 nécessitant une prise en charge en réanimation.

Dans le groupe RTX + CYC, 1 patient (3,4%) a présenté un total de 2 épisodes
infectieux : 2 infections bactériennes, sans nécessité de réanimation ; aucune infection virale,
ou opportuniste.

L'incidence cumulée des épisodes infectieux de tout genre, et des épisodes infectieux
bactériens est représentée dans la figure 10. Il n’y avait pas de différence significative entre
les groupes sur la survenue globale d’infections (p = 0,190), ni sur la survenue d’infections
bactériennes (p = 0,237).
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Evénements indésirables

Groupe RTX Groupe CYC Groupe RTX + CYC p-value
(n="73) (n=139) (n=29)

Hématologiques
N/A 6 16 2
Anémie, n (%) 19 (28,3%) 50 (40,6%) 16 (55,2%) 0,014
Thrombopénie, n (%) 7 (10,4%) 15 (12,2%) 7 (26%) 0,124
Hémorragie, n (%) 4 (6%) 10 (8,1%) 6 (22,2%) 0,037
Neutropénie, n (%) 3 (4,5%) 5 (4%) 4 (14,8%) 0,103
Hypogammaglobulinémie, n (%) 3 (4,5%) 11 (9%) 4 (14,8%) 0,257
Néoplasiques
Tumeur solide, n (%) 7 (9,6%) 13 (9,3%) 1 (3,4%) 0,145
Infectieux
Nombre de patients atteints, n (%) 13 (17,8%) 21 (15,1%) 1 (3,4%) 0,190
Infections bactériennes, n 16 16 2 0,237

dont réanimation, n 3 5 0
Infections virales, n 1 2 0

dont réanimation, n 0 0 0
Infections opportunistes, n 2 6 0

dont réanimation, n 1 1 0
Cardio-vasculaires
N/A 6 16 2
Infarctus du myocarde, n (%) 0 3 (2,4%) 1 (3,7%) 0,348
Fibrillation auriculaire, n (%) 4 (6%) 13 (10,5%) 1(3,7%) 0,400
AVC, n (%) 1 (1,5%) 7 (5,7%) 1 (3,7%) 0,438

Tableau 2. Evénements indésirables au cours du suivi.

Figure 10. /Incidence cumulée des épisodes infectieux de tout genre dans les 18 mois suivants
le traitement d’induction (a gauche) ; et incidence cumulée des infections bactériennes dans
les 18 mois suivants le traitement d’induction (a droite).
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iii) Evénements indésirables néoplasiques

Dans notre cohorte, un total de 23 patients a développé une néoplasie au cours du
Suivi.
- Dansle groupe RTX, 7 patients (9,6%) ont présenté une néoplasie : 2 adénocarcinomes de

prostate, 2 carcinomes basocellulaires, 1 carcinome papillaire rénal, 1 cancer du rectum,
1 pour lequel nous n"avons pas le type histologique.

- Dansle groupe CYC, 13 patients (10%) ont présenté un processus malin : 1 tumeur rénale,
2 carcinomes urothéliaux de vessie, 2 cancers du poumon dont 1 métastatique, 1 cancer
du pancréas, 1 adénocarcinome d’origine gynécologique, 1 cancer du col de I'utérus, et 3
cancers cutanés (épidermoide, basocellulaire ou mélanome), 2 pour lesquels nous n’avons
pas le type histologique.

- Dans le groupe RTX + CYC, 1 patient (3,4%) a développé un sarcome de Kaposi.

Afin d’interpréter ces données, il était nécessaire de prendre en considération la
variable temps (durée de suivi), en réalisant une incidence cumulée, présentée dans la figure
11. Celle-ci montre que la survenue de cancer au cours du suivi n’est pas modulée par
I'immunosuppression d’induction, en analyse univariée (p = 0,145).

0,35 +

15 20
Années

CYC ----RTX RTX_CYC

Figure 11. Incidence cumulée de la survenue de cancer au cours du suivi selon
I'immunosuppression d’induction.

Néanmoins, il nous semblait important de prendre en compte I’age (significativement
plusimportant dans le groupe RTX) dans I'analyse statistique a I'aide d’'une analyse multivariée
selon I’age et le RTX, afin de ne pas méconnaitre un biais. L’dge apparait comme un facteur de
risque indépendant de survenue de cancer, contrairement a I'induction par RTX ou RTX + CYC.
Tableau 3
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Risque Relatif Intervalle de confiance Intervalle de confiance  p-value

(borne inférieure) (borne supérieure)
Variable
Age 1,054 1,012 1,097 0,012
RTX 1,908 0,678 5,373 0,221
RTX + CYC 0,709 0,091 5,514 0,742

Tableau 3. Risque relatif de survenue de cancer en analyse multivariée selon I'dge et le
traitement par RTX.

iv) Evénements indésirables cardio-vasculaires

Les événements indésirables d’ordre cardio-vasculaire ont été étudiés en recueillant la
survenue d’épisodes d’infarctus du myocarde, de fibrillation auriculaire, et accident vasculaire
cérébral (AVC) ischémique ou hémorragique. Des données étaient manquantes dans chacun
des groupes :

- Dans le groupe RTX : nous disposions des données chez 67 des 73 patients.
- Dans le groupe CYC : nous disposions des données chez 123 des 139 patients.
- Dans le groupe RTX + CYC : nous disposions des données chez 27 des 29 patients.

Infarctus du myocarde

La survenue d’un infarctus du myocarde au cours du suivi était faible dans I'ensemble
des groupes, et sans différence significative : 3,7% dans le groupe RTX + CYC ; nulle dans le
groupe RTX ; 2,4% dans le groupe CYC (p = 0,348).

Fibrillation auriculaire

L'incidence de la fibrillation auriculaire (FA) était quant a elle plus importante, mais
sans différence significative entre les groupes. On retrouvait de la FA chez 3,7% des patients
du groupe RTX + CYC ; 6% des patients du groupe RTX ; et 10,5% des patients dans le groupe
CYC (p = 0,400).

AVC ischémique ou hémorragique

Enfin, la survenue d’un AVC d’origine ischémique ou hémorragique était sans
différence significative entre les groupes : 3,7% patients du groupe RTX + CYC; 1,5% des
patients du groupe RTX ; et 5,7% des patients du groupe CYC (p = 0,438).
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DISCUSSION

L'essor des traitements immunosuppresseurs a permis de nettement améliorer le
pronostic vital et fonctionnel des vascularites associées aux ANCA. En effet, I'utilisation du
Cyclophosphamide dans un premier temps, et I'arrivée du Rituximab en 2010 dans la prise en
charge de ces pathologies a été un tournant majeur pour le pronostic des patients.
Néanmoins, il est important de considérer le revers de la médaille : I'immunosuppression
apporte avec elle, a court et long terme, son lot de complications qu’il est essentiel de
prévenir, dépister, et traiter.

Notre étude a permis de comparer dans un premier temps |'efficacité d’un traitement
d’induction par Cyclophosphamide, par Rituximab, ou par I'association de ces deux thérapies.
Il apparait que les différentes modalités d’induction sont équivalentes sur I'obtention d’une
rémission de la maladie, avec des résultats satisfaisants, appuyant donc les conclusions
d’études déja publiées. En effet, plus de 75% de patients ont présenté un contrdle de la
maladie a 6 mois, et 70% ou plus a 12 mois dans chaque groupe. Dans |'étude RITUXVAS, la
rémission a 12 mois était observée chez 76% des patients du groupe RTX et 82% des patients
du groupe CYC ; I'étude RAVE rapporte quant a elle a 12 mois une rémission chez 60% et 61%
des patients respectivement. L'efficacité du RTX, du CYC, ou de l'association des deux
thérapies semble étre comparable dans cette indication.

L’atteinte rénale était I'atteinte d’organe prédominante de notre cohorte, objectivée
par I'apparition ou la dégradation d’une insuffisance rénale (évaluée par la mesure de la
créatinine plasmatique et le calcul du DFG), et/ou la présence d’anomalies du sédiment
urinaire. Notre étude montre une amélioration significative de la fonction rénale dans le
temps pour chacun des groupes, mais n’objective pas de différence entre eux. C'est un point
important : en effet, I'insuffisance rénale chronique s’accompagne d’une morbi-mortalité non
négligeable. Une amélioration de la fonction rénale est donc un axe primordial de la prise en
charge chez ces patients.

Concernant la survie a 5 ans, elle était comparable entre les groupes, avec une
proportion aux alentours ou supérieure a 80% dans chacun des bras d’induction.

Enfin, il apparait que les patients ayant recu un traitement d’entretien par Rituximab
au cours du suivi, apres obtention de la rémission, présentent une proportion moindre de
rechute, comparé aux patients ayant regu soit un antimétabolite, soit du Cyclophosphamide,
ou une absence de traitement d’entretien. Ces données sont en accord avec I'essai renommé
MAINRITSAN qui a permis d’améliorer le nombre de rechutes en proposant un entretien par
Rituximab pour les vascularites a ANCA (GPA et PAM).

Nous nous sommes également intéressés a la tolérance des traitements dans notre
cohorte. Le Cyclophosphamide a en effet montré une toxicité multiple (troubles
hématologiques, toxicité vésicale, carcinogénicité, troubles de la fertilité...), et différentes
études ont permis de diminuer I'exposition (administration IV plutét que PO dans I'étude
CYCLOPS®® ; réduction des doses chez la personne agée de plus de 65 ans dans I'étude
CORTAGE®8), en vue de prévenir ces événements indésirables. Le Rituximab, aprés avoir
montré sa non-infériorité en termes d’efficacité, pouvait étre un bon candidat pour limiter ces
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effets collatéraux. Les études RAVE et RITUXVAS visant a comparer le Cyclophosphamide au
Rituximab n’avaient pas montré de différence significative en ce qui concerne la tolérance.

Sur le plan infectieux, on retrouve la survenue d’infections séveres a 18 mois chez 12%
des patients traités par RTX, et 11% des patients traités par CYC dans I’'étude RAVE ; et a 12
mois chez 18% des patients traités par RTX (avec deux injections de CYC), et 18% des patients
traités par CYC dans I’étude RITUXVAS. Notre travail retrouve quant a lui une atteinte chez 13
patients (17,8%) du groupe RTX, 21 patients (15,1%) du groupe CYC et 1 patient (3,4%) du
groupe RTX + CYC, sans qu’il y ait de différence significative entre les groupes. La difficulté
dans I'interprétation de ces données est la prise de corticoides au long cours chez les patients
qui peut apporter un biais. On note d’ailleurs qu’entre I'essai américain RAVE, ou les
corticoides étaient stoppés a 5 mois de l'induction pour les patients en rémission sans
résurgence de la maladie, et I'essai européen RITUXVAS, ou les patients recevaient toujours 5
mg de corticoides PO apres 6 mois : la proportion d’infection était moindre outre-Atlantique.

Sur le versant carcinologique, les données de la littérature sont les suivantes : dans
I’étude RAVE, au cours des 12 premiers mois de suivi, 2 patients (2%) du groupe CYC ont
développé une néoplasie contre 5 (5%) dans le groupe RTX, sans différence significative. Dans
I’étude RITUXVAS, 2 patients (6%) ont développé une néoplasie dans le groupe RTX (associé a
2 injections de CYC) aprés un suivi de 18 mois ; aucune néoplasie n’a été observée a 12 mois
dans le groupe CYC. Notre travail ne montre lui aussi pas de différence entre les groupes RTX
(néoplasie chez 7 patients soit 9,6%), CYC (néoplasie chez 13 patients soit 9,3%) et RTX + CYC
(néoplasie chez 1 patient soit 3,4%). Le RTX ne semble pas montrer d’avantage comparé au
CYC sur lincidence d’un processus néoplasique. Par ailleurs, le seul facteur de risque
ressortant de maniere indépendante dans notre étude était I’age des patients.

Sur le plan cardiovasculaire, I'incidence d’évenements dans la premiére année de suivi
est faible dans la littérature. Il n’était pas notifié d’évenement de ce type dans RITUXVAS, alors
gue RAVE recensait 1 décés dans chaque groupe, di a des causes cardio-vasculaires. Dans
notre étude, les infarctus du myocarde, épisodes de fibrillation auriculaire ou d’accident
vasculaire cérébral, étaient peu fréquents et sans différence significative entre les groupes. Il
est probable que l'incidence de tels épisodes soit multifactorielle (age, inflammation
chronique du fait d’une vascularite infraclinique, insuffisance rénale chronique...), sans que les
traitements d’induction ne puissent formellement étre mis en cause.

Enfin, sur le plan hématologique, un surrisque d’anémie et d’hémorragie apparaissait
dans le groupe traité par RTX + CYC dans notre étude. Il n’y avait pas de différence sur la
survenue d’épisodes de thrombopénie, neutropénie ou hypogammaglobulinémie.

Bien que I'effectif de notre cohorte soit relativement important, et multicentrique, les
limites principales de notre étude sont représentées par son caractere rétrospectif, et le
mangue d’exhaustivité de certaines données. Une étude randomisée, prospective, avec un
suivi sur le long terme permettrait de répondre de maniére plus puissante sur la tolérance des
traitements.
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CONCLUSION

Au total, le traitement d’induction des vascularites associées aux ANCA par Rituximab,
Cyclophosphamide, ou association des deux, est équivalent sur le plan de I'efficacité et de la
tolérance dans notre étude, en dehors de la survenue d’épisodes d’anémie ou hémorragie,
plus important dans le groupe RTX + CYC.

Au vu de nos résultats, notre travail n’incite donc pas a préférer un traitement plutot
gu’un autre. Les habitudes de chaque centre, I'information éclairée au patient, permettront
d’aider dans le choix de l'induction. Certaines situations doivent néanmoins amener le
clinicien a proposer du Rituximab en induction, plutot que le Cyclophosphamide : chez la
femme en age de procréer ou 'homme avec désir de parentalité, du fait de la toxicité
gonadique du Cyclophosphamide ; ou une exposition préalable au Cyclophosphamide, pour
diminuer la toxicité cumulative.

Enfin, l'utilisation d’'une association Rituximab et Cyclophosphamide devra étre
discutée au cas par cas, en cas d’atteinte grave au diagnostic. Cette combinaison
thérapeutique semble étre associée a un surrisque d’anémie et d’hémorragie.
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