LE MEDICAMENT DU MOIS

Rituximab (MabThera®)

nouveau médicament

dans les vascularites associées a ANCA

REsuME : Trois études randomisées, publiées récemment, ont
démontré Defficacité du rituximab dans le traitement d’in-
duction et de maintenance des vascularites associées aux anti-
corps anti-cytoplasme des neutrophiles. Ces vascularites ayant
une morbidité et une mortalité élevées, cela représente une
avancée thérapeutique majeure.

Morts-cLEs : Vascularites - Anticorps anti-cytoplasme des
polynucléaires neutrophiles - Granulomatose avec polyangéite
- Micropolyangéite - Lymphocyte B - Biothérapie - Rituximab

INTRODUCTION

Les vascularites associées aux anticorps
dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires
neutrophiles (ANCA : antineutrophil cytoplas-
mic antibody) sont des maladies rares, hétéro-
geénes et potentiellement redoutables. Elles font
partie des vascularites touchant les petits vais-
seaux.

La conférence internationale de Chapel Hill,
qui s’est tenue en 2012, a proposé une nouvelle
classification des vascularites avec modifica-
tions de certaines définitions (1).

Parmi les nouveautés, certaines vascularites
associées aux ANCA (VAA) ont été renom-
mées.

Ainsi, dorénavant, nous parlerons de
la granulomatose avec polyangéite (GPA,
anciennement maladie de Wegener), de la gra-
nulomatose éosinophilique avec polyangéite
(EGPA, anciennement maladie de Churg-
Strauss) et de la polyangéite microscopique
(MPA : micropolyangeitis). ’avantage princi-
pal de ces nouvelles appellations réside dans le
fait que la dénomination évoque déja certaines
caractéristiques cliniques (absence de granu-
lomes dans le MPA et association spécifique de
I’EGPA avec I’hyperéosinophilie et I’asthme).

L’incidence de ces maladies est estimée a
quelques cas par millions d’habitants et par an
avec une périodicité décrite pour la GPA. Le pic
de fréquence se situe entre 45 et 65 ans (2, 3).
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SumMARY : Three recently published randomized studies have
demonstrated the efficacy of rituximab in the induction and
maintenance therapy of ANCA vasculitis. This is a major
advance since these types of vasculitis entail a high morbity
and mortality.
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Reconnaitre une VAA n’est pas aisé tant les
manifestations cliniques peuvent étre multiples
(tableau I) (4).

L’association avec les ANCA est trés fré-
quente. Les ANCA anti protéinase-3 (PR3)
sont positifs dans prés de 78,5% des GPA et
les antimy¢loperoxydases (MPO) dans 61% des
MPA, mais ils peuvent étre négatifs dans plus
ou moins 10% des VAA surtout dans I’EGPA
(5).

Limportance de reconnaitre ces maladies
réside essentiellement dans les morbidité et
mortalité élevées et dans la fréquence impor-
tante des récidives. Sans traitement, la morta-
lité atteint 90% a 2 ans. Plus de la moitié¢ des
GPA présenteront une récidive dans les 5 ans et
la mortalité a 5 ans atteint 10 a 50% selon les
études, les traitements et les différentes VAA
(6, 7).

TaBLEAU . FREQUENCE (%) DES MANIFESTATIONS PAR ORGANES DES
VASCULARITES A ANCA

Systeme Micro- Granulo- Granulo-
organique polyanggite matose avec matose
polyanggite ¢osinophilique
avec
polyanggite
Cutané 40 40 60
Rénal 90 80 45
Pulmonaire 50 90 70
Oreilles, nez, 35 90 50
gorge
Muscolo- 60 60 50
squelettique
Neurologique 30 50 70
Gastro- 50 50 50
intestinal

Rev Med Liege 2015; 70 : 2 : 92-100




LE MEDICAMENT DU MOIS. RITUXIMAB MABTHERA®

Le choix thérapeutique dépendra du type de
maladie, de la gravité de ’atteinte organique
et de I’éventuel risque fonctionnel, vital pour
I’organe et pour le patient.

Quatre facteurs de mauvais pronostic sont
associés a une mortalité a 5 ans plus élevée :
I’insuffisance rénale, I’atteinte cardiaque, 1’at-
teinte digestive et ’age > 65 ans. Par contre, la
présence d’une atteinte ORL est associée a un
meilleur pronostic (pour la GPA et ’EGPA) (8).

Avant ’arrivée du rituximab (RTX), nous
avions a notre disposition les immunosuppres-
seurs habituels tels que le cyclophosphamide
et les corticostéroides a hautes doses dans les
formes séveéres ou le méthotrexate, et 1’aza-
thioprine, principalement, dans les formes plus
modérées ou dans le traitement de maintien de
la rémission (9-13). Ces traitements ont révo-
lutionné le pronostic vital des patients tout en
engendrant une comorbidité importante liée
aux doses ¢élevées et prolongées de corticos-
téroides et de cyclophosphamide nécessaires
dans les formes graves (infections et néoplasies
secondaires) (14).

La mortalité, la morbidité (y compris celles
lies aux traitements) et le taux élevé de rechutes
sous traitement sont autant d’arguments qui
justifient le développement d’autres approches
thérapeutiques. Plusieurs études récentes
concernant le RTX dans le traitement des GPA
et des MPA sont en passe de révolutionner la
prise en charge des VAA, tant dans 1’induction
de la rémission (RAVE et RITUXVAS) que de
son maintien (MAINRITSAN) (15-18).

Le RTX (MabThera® de la firme Roche®) est
un anticorps monoclonal chimérique humain/
murin (IgG1) dirigé contre le CD20 présent sur
les cellules de la lignée B. Le CD20 est une
phosphoprotéine non glycosylée située sur les
lymphocytes pré-B et B matures. Il est présent
sur les cellules B normales et malignes, mais
est absent des cellules souches hématopoié-
tiques, des cellules pro-B, et des plasmocytes.

Lutilisation du RTX dans les vascularites
associées aux ANCA a commencé, il y a pres
de 15 ans (19). Elle se justifie par sa capacité
a inhiber les CD20+ précurseurs des plasmo-
cytes sécrétant les ANCA. On retrouve sur les
sites inflammatoires des lymphocytes B (LB)

RTX EN INDUCTION DE LA REMISSION

Deux études randomisées récentes ont fait
suite a plusieurs études prospectives. Nous ne
détaillerons ici que les 2 premicres (RAVE et
RITUXVAS) (15-17).

RAVE est une étude de 197 patients souf-
frant d’une vascularite associée aux ANCA
nouvelle ou récidivante; elle compare le RTX
et le cyclophosphamide par voie orale. RITUX-
VAS est une étude de 44 patients de novo avec
une atteinte rénale récente et sévere; elle com-
pare le RTX avec le cyclophosphamide intra-
veineux (IV).

RAVE

Dans RAVE (essai thérapeutique de non-
infériorité, randomisé, en double aveugle et
multicentrique), les critéres d’inclusion com-
portaient une positivité pour les ANCA (MPO
ou PR3) et un score BVAS/WG * de minimum
3. Les patients avec insuffisance rénale sévere
¢taient exclus (créatinine sérique > 4,0 mg/dl)
de méme que ceux avec hémorragies alvéo-
laires nécessitant une ventilation assistée. Les
syujets, randomisés selon un rapport 1/1, rece-
vaient soit du cyclophosphamide oral a la dose
de 2 mg/kg/jour, soit du RTX a la dose de 375
mg/m? hebdomadaire pendant 4 semaines. Les
deux groupes recevaient 1.000 mg de méthyl-
prednisolone pendant les trois premiers jours,
puis une corticothérapie orale dégressive avec
arrét a six mois (1 mg/kg/jour de prednisolone
avec un maximum de 80 mg/jour). Le groupe
cyclophosphamide oral recevait un traitement
de maintenance par azathioprine (2 mg/kg) s’ils
avaient atteint la rémission entre 3 et 6 mois.

Le critere d’évaluation principal était la
rémission compléte a 6, 12 et 18 mois (BVAS/
WG =0) et I’absence de corticoides.

Les caractéristiques démographiques et cli-
niques sont résumées dans le tableau II.

Le score moyen du BVAS/WG était de 8,5 +
3,2 dans le groupe RTX et de 8,2 + 3,2 dans le
groupe cyclophosphamide.

Létude a montré un taux de rémission com-
plete a 6, 12, et 18 mois de 64, 47 et 39% dans
le groupe RTX et de 53, 39, 33% dans le groupe
cyclophosphamide (tableau IIT). La différence

*(score BVAS/WG : score de Birmingham d’activité de
la vascularite pour la granulomatose de Wegener; il
est compris entre 0 et 68)

auto-réactifs et les LB activés sont corrélés a
I’activité de la maladie (20).
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TABLEAU II. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES SUJETS ENROLES DANS RAVE

Groupe Rituximab (n=99) Groupe controle (n=98) Valeur du P
Age de début (années) 54,0 £ 16,8 51,5+ 14,1 0,26
Sexe (%) 0,29
Homme 46 54
Femme 54 46
Type de vascularite associée aux ANCA (%) 0,61
Granulomatose avec polyanggite 75 76
Micropolyangéite 24 24
Indéterminée 1 0
Nouveau diagnostic (%) 48 49 0,62
Durée de la maladie pour les patients en récidive (année) 6,5+6,7 53+74 0,31
Exposition préalable au cyclophosphamide (%) 82 74 0,10
Evaluation de la maladie
BVAS/WG 85+32 82+32 0,38
PGA 57+£24 5,6+2,40 0,67
Vasculitis Damage Index 14+18 1,0£14 0,17
Atteinte organique
Signes ou symptomes généraux (%) 56 66 0,12
Atteinte cutanée (%) 20 16 0,48
Atteinte muqueuse et ophtalmologique (%) 27 26 0,48
Oreille, nez, gorge (%) 61 56 0,52
Péricardite (%) 0 1 0,5
Ischémie mésentérique (%) 2 0 0,5
Atteinte pulmonaire (%) 52 54 0,83
Atteinte rénale (%) 66 66 0,92
Heématurie (%) 28 29 0,96
Cylindres hématiques (%) 37 36 0,81
Clairance de créatinine (ml/min) 54+3 69 +4 0,04
Atteinte neurologique (%) 25 15 0,08
Positivité des ANCA (%)
Par I’'immunofluorescence 98 96
ANCA cytoplasmique 66 62
ANCA périnucléaire 33 34
Par Elisa 98 100
Protéinase-3 67 66
Myéloperoxydase 32 34
Dose moyenne de corticoides des 14 jours précédant
la premicre perfusion
Meéthylprednisolone (g) 0,8 +1,28 0,7+ 1,1
Prednisone (mg) 253,6 +236,5 296,1 + 266,2
BVAS/WG : Birmingham Vasculitis Activity Score for Wegener’s Granulomatosis, PGA : physician global assessment , VDI : vasculitis damage index,
ANCA : anticorps anti-cytoplasme des neutrophiles.
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TABLEAU III. POURCENTAGE DE PATIENTS AYANT ATTEINT UNE
REMISSION COMPLETE A 6, 12 ET 18 Mois (RAVE)

thuiumab Cyclophosph.amlde/ Valeur
(n=99) Azathiopine duP
nombre (%) (n=98)
Rémission
complete
6 mois 63 (64) 52 (53) 0,13
12 mois 47 (47) 38 (39) 0,22
18 mois 39 (39) 32 (33) 0,32
Patients en 51/99 50/99
rechute
6 mois 34.(67) 21 (42) 0,01
12 mois 25 (49) 12 (24) 0,009
18 mois 19 37) 10 (20) 0,06

n’est pas significative et I’étude prouve donc la
non-infériorité du RTX.

Il n’y a pas eu, non plus, de différence signi-
ficative dans les effets secondaires.

Parmi les patients ayant atteint une rémission
dans les 18 mois, 76/99 (77%) dans le groupe
RTX et 70/88 (71%) dans le groupe controle,
24 (32%) et 20 (29%), respectivement, ont pré-
senté une rechute. Les patients PR3+, les sujets
avec granulomatose avec polyangéite et les
patients avec maladie récidivante ont rechuté
plus fréquemment.

RITUXVAS

RITUXVAS, une étude randomisée ouverte a
deux bras, a comparé un schéma d’induction de
RTX/cyclophosphamide et le schéma standard
de cyclophosphamide IV chez des patients avec
atteinte rénale. Les critéres d’inclusion étaient
un diagnostic de vascularite associée aux
ANCA avec atteinte rénale (glomérulonéphrite
nécrosante a la biopsie ou cylindres hématiques
ou hématurie = 30 GR par champs) et positivité
des ANCA. Cela concernait les nouveaux cas
de GPA, de MPA et de vascularite rénale iso-
Iée. Un rapport 3 : 1 en faveur du RTX a été
décidé au vu des précédentes études ouvertes
et de la nécessité d’étudier la sécurité du RTX.
Avant I’inclusion, les échanges plasmatiques et
I’administration de maximum 2 g de méthyl-
prednisolone étaient autorisés.

Les deux groupes regurent de la méthylpre-
dnisolone d’abord 1 g en perfusion, puis 1 mg/
kg/jour avec diminution a 5 mg/jour a six mois.

Le premier groupe regut du RTX a la dose de
375 mg/m? hebdomadaire pendant 4 semaines
et deux perfusions de 15 mg/kg de cyclophos-
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phamide lors des premiere et troisieme perfu-
sions de RTX.

Le second groupe fut traité par cyclo-
phosphamide IV pendant 3 a 6 mois selon le
schéma validé (15 mg/kg les jours 0, 14, 28,
puis toutes les trois semaines jusqu’a rémission
avec une diminution de dose a partir de 60 ans
et a partir d’une créatinine sérique de 34 mg/
litre). Un relais par azathioprine 2 mg/kg était
introduit lorsque la rémission était atteinte dans
le groupe cyclophosphamide. Il n’y avait pas
de traitement de maintenance dans le groupe
RTX. Les patients pouvaient étre traités a nou-
veau en cas de rechute.

Les critéres d’évaluation principaux étaient
la rémission compléte selon le BVAS (Birmin-
gham Vasculitis Activity Score, un score diffé-
rent de celui précédemment décrit qui peut étre
compris entre 0 et 63) a 12 mois et la fréquence
des effets secondaires.

La rémission était obtenue lorsque le BVAS
restait a 0 deux mois de suite et une rémission
prolongée était définie par le maintien d’un
BVAS a 0 pendant au moins six mois.

Les caractéristiques démographiques et cli-
niques sont résumées dans le tableau I'V.

Les résultats ont montré un taux de rémission
prolongée a 12 mois de 76% dans le groupe RTX
et de 82% dans le groupe cyclophosphamide
(p = 0,68). Six patients dans le groupe RTX
et un dans le groupe cyclophosphamide sont
morts durant les 12 premiers mois de 1’étude.
Parmi les patients survivants, 93% des patients
sous RTX et 90% des patients sous cyclophos-
phamide ont gardé une rémission prolongée
(p = 0,80). Cing des 9 patients dialysés a I’in-
clusion de I’étude ont pu se passer de la dialyse.
Le délai moyen pour obtenir la rémission était
de 90 jours (79-112) dans le groupe RTX et de
94 jours (91-100) dans le groupe controle.

Tout comme dans 1’étude RAVE, il n’y eut
pas de différence significative dans la fré-
quence des effets secondaires. Quarante-deux
pour cent des patients sous RTX ont présenté
un effet secondaire sévere contre 36% dans le
groupe controdle.

Il était attendu d’observer moins d’effets
secondaires sous RTX que sous cyclophos-
phamide, mais ce ne fut pas le cas. Plusieurs
hypotheéses sont soulevées pour expliquer
ce phénomeéne : d’une part, le nombre élevé
d’effets secondaires dus aux corticosté-
roides; d’autre part, la durée assez courte (6
et 12 mois) qui ne permet pas d’évaluer les
effets secondaires a long terme du cyclophos-



TaBLEAU IV. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES
SUJETS ENROLES DANS RITUXVAS

Groupe Groupe
rituximab controle
(n33) (n=11)
Age (années)

Médiane (IQR) 68 (56-75) 67 (58-76)
Homme (%) 17 (52) 6 (55)
Diagnostic (%)

Granulomatose avec 18 (55) 4 (36)

polyanggite

Micropolyanggite 12 (36) 4(36)

Vasculite rénale 309 3(27)

limitée
PR3 et MPO (U/ml)
Meédiane (IQR) 53 (14-100) 79 (28-163)
Positivité des ANCA no. (%)
Cytoplasmique 20 (61) 5(45)
Périnucléaire 13 (39) 6 (55)
GFR (ml/min/1,73m?)
Médiane (IQR) 20 (5-44) 12 (9-33)
Organes touchés no.
Médiane (IQR) 3(1-4) 2 (1-4)
BVAS
Médiane (IQR) 19 (14-24) 18 (12-25)
CRP (mg/dl)
Médiane (IQR) 28 (12-87) 25 (7-87)
Vitesse de sédimentation
(mm/heure)
Médiane (IQR) 52(14-82) | 64 (21-106)
Nombre de dialysés a I’inclusion 8(24) 109
(%)
Meéthylprednisolone (gramme)
Meédiane (IQR) 1 (1-1) 1 (1-1)
Utilisation d’échanges plasmatiques 8 (24) 3(27)
no. (%)
IQR : interquartile range; PR3 : protéinase-3; MPO : myéloperoxy-
dase; ANCA : antineutrophil cytoplasmic antibody; GFR : glomerular
filtration rate; BVAS : Birmingham vasculitis activity score; CRP : C
reactive protein

phamide (néoplasie, par exemple). Enfin, les
patients étaient suivis de tres pres et les effets
secondaires des leucopénies induites par le

cyclophosphamide ont peut-étre été anticipés.
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RTX DANS LE MAINTIEN DE LA REMISSION

Plusieurs études non randomisées avaient
déja soulignés I’efficacité du RTX dans le
maintien de la rémission (21-24).

Une étude prospective publiée en novembre
2014 vient de démontrer avec succes la supé-
riorité du RTX sur ’azathioprine dans le
traitement de maintien de la rémission : MAIN-
RITSAN (18).

MAINRITSAN

Cent quinze patients souffrant de GPA, de
MPA ou de VAA avec atteinte rénale limitée,
nouvelle ou récidivante, ont bénéficié d’un
schéma d’induction comportant des perfusions
de cyclophosphamide selon le schéma précité
(15 mg/kg) avec trois perfusions de méthyl-
prednisolone (15 mg/kg) et de la prednisolone
dégressive (1 mg/kg au départ et 10 mg/j a six
mois). Les patients devaient avoir une positi-
vité pour les ANCA et/ou une biopsie rénale
positive. Les patients en rémission compléte
correspondant a un BVAS a 0 (entre les mois 4
et 6) ont été randomisés en deux groupes et ont
regu comme traitement de maintenance soit du
RTX 500 mg (JO, 14 puis les mois 6, 12 et 18),
soit de I’azathioprine pendant 22 mois (2 mg/
kg pendant un an, 1,5 mg/kg pendant 6 mois, 1
mg/kg pendant 4 mois). La prednisolone a été
maintenue a la dose approximative de 5 mg/j
pendant au moins 18 mois apres la randomi-
sation. La derniere évaluation a été réalisée au
28°m mois apres la rémission c’est-a-dire 10 ou
6 mois, respectivement apres la derniere dose
de RTX ou d’azathioprine.

Le critére principal d’évaluation était le
pourcentage de rechute importante (BVAS>0
avec une atteinte d’un organe majeur et/ou une
manifestation engageant le pronostic vital).

Cinquante-sept patients ont été inclus dans le
groupe RITUX (47 GPA, 8 MPA, 2 VAA rénale
limitée) et 58 dans le groupe controle (40 GPA,
15 MPA, 3 VAA rénale limitée). Leurs caracté-
ristiques sont résumées dans le tableau V.

Les résultats de I’étude sont résumés dans la
figure 1.

A 28 mois, dans le groupe azathioprine, 17
patients (29%) ont présenté une rechute majeure
contre 3 (5%) dans le groupe RTX. Huit patients
dans le groupe azathioprine ont présenté une
rechute dans la premiere année de traitement (2
mg/kg), deux patients entre les mois 12 et 22
(1,5 puis 1 mg/kg) et 7 rechutes sont survenues
apres 1’arrét. Dans le groupe RTX, les rechutes
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TABLEAU V. CARACTERISTIQUES CLINIQUES ET DEMOGRAPHIQUES DES SUJETS ENROLES DANS MAINRISTAN

Groupe(rll\j;l;})noprme Group(en Eslgu)mmab Valeur du P
Age (années) 56+14 54+13 0,33
Femme - no. (%) 30 (52) 20 (35) 0,07
Type de vascularite a ANCA - no. (%) 0,22
Granulomatose avec polyangéite 40 (69) 47 (82)
Micropolyanggite 15 (26) 8 (14)
Atteinte rénale limitée 3(5) 2(4)
Statut de la maladie - no. (%)
Nouvelles 47 (81) 45 (79)
Récidivantes 11 (19) 12 (21)
Organes atteints au diagnostic ou lors de la dernicre poussée
Oreilles, nez, gorge 41 (71) 48 (84) 0,08
Atteinte pulmonaire 38 (66) 33 (58) 0,40
Hémorragie alvéolaire 11 (19) 9 (16) 0,62
Atteinte rénale 41 (71) 40 (70) 0,95
GFR - ml/min/1,73m?
Au moment de la rechute 53,8435,4 72.0+46,7 0,06
A P’inclusion 59,4+29,7 68.3+29.3 0,08
Atteinte neurologique - no. (%) 19 (33) 23 (40) 0,40
Atteinte cardiaque - no. (%) 15 (26) 10 (18) 0,28
Atteinte cutanée et/ou muqueuse - no. (%) 22 (38) 20 (35) 0,75
Positivité des ANCA au diagnostic ou lors de la derniére
poussée - no. (%)
Immunofluorescence 54 (93) 54 (95) 0,99
ELISA 53 (91) 53 (93) 0,99
Positivité des ANCA a I’inclusion (rémission) - no. /total
no. (%)
Immunofluorescence 39/56 (70) 29/54 (54) 0,08
ELISA 23/53 (43) 26/54 (48) 0,62
Traitement d’induction (jusqu’a la rémission ou la randomi-
sation) - mg
Dose cumulative de CYC 6901+2395 7291+2290 0,38
Dose quotidienne initiale de prednisolone au diagnostic ou 64,8+12,9 67,9+13,1 0,2
a la rechute
Dose quotidienne initiale de prednisolone au moment de la 16,3+6,6 18,9+7,7 0,06
rémission
No : nombre, ANCA : antineutrophil cytoplasm antybody, GFR : glomerular filtration rate, CYC : cyclophosphamide.

sont survenues aux mois 8, 22 et 24. Dix-sept
des 20 patients ayant présenté une rechute souf-
fraient d’une GPA et 15 avaient une maladie
inaugurale. Deux des 20 patients ont présenté
leur rechute alors qu’ils avaient interrompu le
traitement par prednisolone (tous deux dans le

groupe azathioprine).
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Les effets secondaires ¢étaient similaires dans
les deux groupes (14% d’infections séveres
dans le groupe azathioprine et 19% dans le
groupe RTX). Deux patients du groupe azathio-
prine sont décédés apres avoir été en rémission.

Le taux de rechute dans MAINRITSAN ¢était
assez faible (comparativement a 1’étude RAVE
par exemple). Lexplication est certainement a



B Azathioprine

HRituximab

% de rechutes

Figure 1. Pourcentage de rechutes majeures a 28 mois selon 1’étude MAIN-
RITSAN.

trouver dans le fait que les patients gardaient
une petite dose de prednisolone au long cours.

On peut se demander si le schéma de diminu-
tion de 1’azathioprine avec arrét a 22 semaines
n’a pas amené un biais en faveur du RTX, mais
le taux de rechutes majeures n’a pas été plus
¢levé apres la réduction de dose qu’avant et il
fut, tout au long de 1’étude, plus élevé dans le
groupe azathioprine que dans le groupe RTX.

RTX DANS LES FORMES RECIDIVANTES

Le taux de rechutes sous traitement des VAA
est particulierement élevé, il peut dépasser 55%
a trois ans avec un risque qui peut persister trés
longtemps. Les patients PR3+ et les GPA sont
ceux le plus a risque de récidive.

Létude RAVE a étudié, d’une part, des
patients en rechute naifs de RTX, mais s’est
également prolongée par une phase ouverte
durant laquelle les patients en rechutes ont pu
étre retraités par RTX.

A TD’inclusion, 50% des patients étaient en
récidive et, pour ce sous-groupe, le pourcen-
tage de réponses était supérieur dans le groupe
RTX. Parmi les 101 patients en récidive, le
taux de rémission dans le groupe RTX était de
67% a six mois et 49% et 37% maintenaient la
rémission complete a 12 et 18 mois. Les valeurs
correspondantes pour le groupe contrdle étaient
de 42%, 24% et 20% (tableau III). L’étude a
démontré la supériorité du RTX a 6 et 12 mois,
mais pas a 18 mois.

Durant la phase ouverte, les patients initiale-
ment en rémission et qui présentaient une réci-
dive entre les mois 8 et 18 pouvaient bénéficier
d’un (re-)traitement par RTX et prednisolone
selon le méme schéma (I’utilisation des bolus
de méthylprednisolone était laissée a la discré-
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tion de I’investigateur). Vingt-six patients ont
été retraités par RTX (15 avaient bénéficié ini-
tialement du traitement par RTX et 11 du trai-
tement cyclophosphamide/azathioprine). Apres
12 mois, 87% (13/15) des patients du groupe
RTX et 91% (10/11) des patients du groupe
cyclophosphamide/azathioprine ont atteint la
rémission compléte et 50% des 26 patients ont
pu interrompre toute corticothérapie (17). Le
taux de réussite chez ces récidivants était glo-
balement identique a celui observé dans 1’étude
princeps.

RTX DANS LES FORMES REFRACTAIRES

Le caractere réfractaire est relativement dif-
ficile a définir. Les schémas d’induction varient
d’une étude a I’autre mais, également, en fonc-
tion des avancées thérapeutiques des dernicres
années. Par exemple dans RAVE, 24% des
patients n’ont pas atteint le critére de rémission
a 6 mois et 5% n’ont pas du tout répondu au
traitement d’induction par RTX ou cyclophos-
phamide (13).

Bien que cela ne repose pas sur des études
randomisées, il est recommandé d’utiliser le
RTX chez les patients réfractaires a un traite-
ment par corticostéroides et cyclophosphamide
(PO ou IV). De nombreux rapports de cas de
patients (> 230 patients) ayant regu du RTX
pour des formes réfractaires ou récidivantes ont
été publiés. Ces études ont montré un taux de
rémission partielle ou compléte de plus de 80%
(25, 26).

RTX DANS LA GRANULOMATOSE EOSINO-
PHILIQUE AVEC POLYANGEITE (EGPA)

Il n’existe pas d’étude randomisée dans
les EGPA, mais 1’utilisation du RTX dans les
formes graves, récidivantes ou réfractaires a été
décrite avec efficacité dans quelques cas, ainsi
que dans deux études rétrospectives (27, 28).

MABTHERA® EN PRATIQUE

Le MabThera® est remboursé en Belgique
depuis 2014 dans I’induction (375 mg/m? heb-
domadaire, 4x) de la rémission des patients
adultes souffrant d’'une GPA ou d’une MPA
avec un BVS/WG=3. 1l est accessible aux pneu-
mologues, néphrologues, rhumatologues et spé-
cialistes en médecine interne générale.

Le MabThera® s’administre en perfusion
lente a I’hopital de jour. Une prémédication est
conseillée (anti-histaminique, anti-pyrétique et
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corticostéroides) afin de limiter les réactions
allergiques.

Un dépistage des infections chroniques telles
que la tuberculose, ’HBYV, ’HCV, I’HIV est
nécessaire avant tout traitement par MabThera®.
Un traitement prophylactique de la pneumonie
a Pneumocystis jirovecii est également recom-
mandé.

Les critéres de remboursement en Belgique
sont résumés dans le tableau V1.

CONCLUSION

Deux études randomisées dans 1’induction
de la rémission des granulomatoses avec poly-
angéite (GPA) et polyangéite microscopique
MPA) (RAVE et RITUXVAS) ont montré que
le RTX était aussi efficace que le cyclophospha-
mide avec une fréquence d’effets secondaires
similaire et qu’il était plus efficace chez les
patients en récidive apres cyclophosphamide.

Une étude récente a montré sa supériorité
dans le maintien de la rémission des GPA et
MPA par rapport a 1’azathioprine (MAINRIT-
SAN).

Plusieurs études en cours vont essayer de
répondre a différentes questions qui restent en
suspens.

Peut-on diminuer la dose de corticostéroides ?

Létude SCOUT va évaluer un schéma
d’induction par RTX (4 x 375 mg/m?) tout en
arrétant les corticostéroides aprés 8 semaines.
On se souviendra que le taux de rechutes était
plus ¢élevé dans I’étude RAVE que dans 1’étude
MAINRITSAN et qu’une des hypotheses avan-
cées était 1’arrét complet des corticostéroides
a 6 mois dans la premiere. Dans les études
antérieures a celles du RTX, il semble que le
maintien d’une faible dose de corticostéroides
diminue le risque de récidive.

Quelle schéma de maintenance utiliser?

Une étude rétrospective publiée tout récem-
ment a démontré I’efficacité du RTX dans le
maintien de la rémission en utilisant un autre
schéma thérapeutique : 1g deux fois toutes les
deux semaines ou 375 mg/m? 4 fois, hebdoma-
daire en induction suivi d’une phase de main-
tien par 1 g de RTX tous les six mois pendant
24 mois (29).

RITAZAREM va étudier 160 GPA/MPA
récidivantes induites par RTX avec une compa-

raison d’azathioprine (2 mg/kg) versus rituxi-
mab 1.000 mg/4 mois pendant 2 ans.
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TaBLEAU VI. CRITERES DE REMBOUREMENTS DU MABTHERA® DANS
LES VAA EN BELGIQUE

Induction de la rémission d’une granulomatose avec polyangéite ou
une polyangétie sévere active de ’adulte

- Rechute aprés rémission par un traitement d’induction standard a
base de CYC
- Réfractaire au traitement d’induction standard a base de CYC
- Contre-indication
o Hypersensibilité connue au cyclophosphamide ou a un de
ses composants
o Dépression médullaire sévere
o Troubles hépatiques ou rénaux graves
o Infections aigués du tractus urinaire et présence de cystite
hémorragique
0 Obstruction urinaire
o Inflammation de la vessie
o Infections actives
o Grossesse ou allaitement
o Femme avec désir actif d’enfants

MAINRITSAN 2 va comparer deux schémas
de maintenance par RTX (perfusion systéma-
tique versus perfusion en fonction de la réap-
parition des ANCA, de leur augmentation ou
de la réapparition des CD19+). I’étude MAIN-
RITSAN a montré un risque de récidive 7x plus
¢élevé chez les patients dont les ANCA réappa-
raissaient apres avoir atteint la rémission. Les
CD19+ réapparaissaient avant les ANCA.

Un suivi prolongé des patients sous RTX est
nécessaire afin d’évaluer les risques, notam-
ment infectieux, a long terme et une évaluation
des coflts/bénéfices est également a réaliser, le
cyclophosphamide étant beaucoup moins oné-
reux.

En dehors d’une contre-indication au cyclo-
phosphamide, celui-ci reste donc, avec les corti-
costéroides, le traitement de premiere intention
dans la phase d’induction de la rémission des
GPA et MPA. Le RTX est une alternative trés
intéressante et sera méme préféré au cyclophos-
phamide devant une maladie récidivante apres
une rémission obtenue par cyclophosphamide
ou devant une maladie réfractaire.

Pour I’EGPA et les formes pédiatriques, les
premieres informations semblent donner des
résultats similaires au GPA/MPA de 1’adulte,
mais cela nécessite confirmation par des études
randomisées (en cours chez 1’enfant).

Les vascularites nécrosantes a ANCA sont
des maladies rares potentiellement graves pour
les organes touchés avec une mortalité/morbi-
dité élevées.

Il est donc indispensable que ces patients
soient pris en charge par une équipe spécialisée
multidisciplinaire.
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