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Introduction

2012

Chapel Hill

Consensus Conference

= MPA

= GPA

= EGPA

Une nouvelle nomenclature



Vascularites pauci-immunes = ANCA

IgG

Granulomatose avec

polyangéïte (GPA)  

ex-Wegener

-cANCA anti-PR3

-granulomes histo

-atteintes prédominantes : 

ORL +++, OPH

pulmonaire (nodules)

rénale ++

-Risque accru de rechutes

Polyangéïte 

Microscopique (MPA)

-pANCA antiMPO (70%)

cANCA antiPR3

-atteintes prédominantes : 

rénale +++

pulmonaire (fibrose++)

neuro

-Formes “rampantes”, 

peu symptomatiques

Granulomatose 

Eosinophilique avec

polyangéïte (EGPA) 

ex-Churg&Strauss

-ANCA neg (50%) 

ou pANCA antiMPO

-atteintes prédominantes : 

pulmonaire (asthme)

ORL

cardiaques

neurologiques

-Cortico-dépendance +++



Introduction Une nouvelle séparation nosologique  ?  

La spécificité antigénique

(anti-PR3/MPO)

différencie mieux les

patients  que le phénotype

clinique (GPA/MPA)

Association génétique

avec les polymorphismes

antiPR3 : HLA-DP, 

1antitrypsine, 

protéinase 3

antiMPO : HLA-DQ



Traitement 

d’attaque Traitement d’entretien

3-6 mois >18 mois

BVAS

t

Traitement de la VAA : 



2009 Guidelines

Mukthyar C, Guillevin L, Ann Rheum Dis 2009



2017 Guidelines



Rituximab en traitement d’attaque

Essai RITUXVAS

Essai RAVE



Essai RAVE

Stone, NEJM 2010

•Essai prospectif multicentrique américain

•197 patients WG/MPA de novo ou en rechute

•Randomisation (1:1) 

•RTX (375mg/m² x4) +cort, sans entretien

•CYC PO (M3), entretien AZA + cort

•Atteinte rénale : 66%

•Evaluation M6

•Critère Iaire : rémission sans cort 

RTX

(n=99)

CYC 

(n=98)

Critère Iaire 64% 53%

Rechutes 11 14

Négativation ANCA 47% 24%

Critère Iaire

(ss-gp pts rechute)

67% 42%

Non infériorité

Pas de supériorité

P<0.05

P<0.05

Rituximab en traitement d’attaque
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Rituximab en traitement d’attaque

ATTENTION : 

Les formes rénales sévères (creat>350) 

ou avec hémorragie  intra-alvéolaire

sévère étaient EXCLUES du protocole

Le risque infectieux à court terme n’est 

pas inférieur avec le RTX vs le CYC
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Etude MAINRITSAN
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Rituximab en traitement d’entretien

Etude MAINRITSAN

➢ 117 patients

➢ 66 hommes (56.4%) et 51 femmes (43.6%), âge 55±13 ans 

➢ 80 patients GPA, 24 MPA and 5 vascularites rénales isolées 

➢ Manifestations initiales : 

ORL 88 (77.2%), pulmonaires 69 (60.5%), rénales 82 (71.9%)

➢ Créat à l’inclusion  : 195±171 (AZA) vs 175±196 (RTX) 

➢ Randomisation des patients

✓ 59 sous AZA ( 47 poussées initiales et  12 rechutes)

✓ 58 sous Rituximab ( 46 poussées initiales et  12 rechutes)



p = 0.002

3 relapses (5%) 

17 relapses (29%) 

Rituximab en traitement d’entretien

Maintenance therapy with « low-dose »

rituximab prevents relapse in AAV



Echanges plasmatiques dans la VAA ?
Etude MEPEX

Jayne, JASN 2007



Jayne, JASN 2007

•137 patients WG/MPA avec

atteinte rénale sévère (creat >500)

•Les deux groupes reçoivent : 

CYC PO 2.5 mg/kg/j J0-M3 puis 1.5 mg/kg M4-M6, relais AZA

Cort : 1 mg/kg/j dès J1

•Randomisation : 

-Echanges plasmatiques (60 ml/kg x7 en 2 semaines) 

-Solumédrol IV (1000 x3)

-Critères d’évaluation : 

-Primaire : % de patients vivants, hors dialyse (et creat <500) à M3

-Secondaires : survie patients, fonction rénale, effets secondaires

vs

Etude MEPEX

Echanges plasmatiques dans la VAA ?



Jayne, JASN 2007

•137 patients WG/MPA avec

atteinte rénale sévère (creat >500)

•Les deux groupes reçoivent : 

CYC PO 2.5 mg/kg/j

Cort : 1 mg/kg/j dès J1

•Randomisation : 

-Echanges plasmatiques 

-Solumédrol IV (1000 x3)

EP

Solumedrol

Le risque de d’IRT est réduit 

de 24% dans le gp EP

vs

Etude MEPEX

Echanges plasmatiques dans la VAA ?



Walsh, Kidney Int 2013

Quid à long terme ?

Suivi moyen 3.9 années

Intérêt des EP dans les stades 

plus précoces ? => Etude PEXIVAS

Mortalité très élevée+++

(dose de CYC non adaptée au DFG)

Etude MEPEX

Echanges plasmatiques dans la VAA ?



Individualisation du traitement ?
Iatrogénicité au cours de la vascularite à ANCA

Flossmann, Ann Rheum Dis 2011

N=535

Suivi med 5.2 ans

25% de mortalité

FdR de mortalité : 

- age >60

- DFG <15



Individualisation du traitement ?

Etude CORTAGE : 
VAA de novo, âge >65 ans, 

•Gp A : CYC 500 mg/m2 x6

décroissance standard des stéroïdes

entretien par AZA

•Gp B : CYC 500 mg x6  

diminution rapide des stéroïdes

entretien par AZA

Réduction de l’immunosuppression chez le sujet âgé

Pagnoux, Arthr Rheum 2015

108 patients inclus, age moyen 75 ans, suivi 3 ans



Individualisation du traitement ?

Etude CORTAGE : 
108 patients inclus, age moyen 75 ans, suivi 3 ans

Réduction de l’immunosuppression chez le sujet âgé

Pagnoux, Arthr Rheum 2015

Meilleure tolérance d’un traitement allégé avec dose fixe de CYC

à 500 mg et moindre dose cumulée de corticoïdes,

sans baisse d’efficacité



Individualisation du traitement ?
Adaptation des doses de rituximab aux biomarqueurs

Essai MAINRITSAN 2

2 modalités d’administration du RTX en traitement d’entretien

Systématique /6 mois

vs

Tous les 3 mois max, selon déplétion B et/ou taux d’ANCA

Charles P, submitted



Induction

Iv CYC or RTX

“Fixed dose” arm

“On demand” arm

R

E

M

I

S

S

I

O

N

D0 D15 M6 M12 M18

D0 M6 M12 M18M3 M9 M15

Re-infusion only if 

ANCA titer x 2 on ELISA 

or CD19+>0/mm3

MAINRITSAN 2 – study design

= RTX 500 mg

Charles P, submitted



162 patients included in the study

Induction regimen : ivCYC 62%, RTX : 38%

Study population : GPA (72%) / MPA (28%)

Newly diagnosed AAV : 64%

Number of infusions  /18 months : 

tailored-infusion           vs.             fixed-schedule

n=248 n=381

median (IQR)    3 (2-4)                     5 (5-5)

Charles P, submitted
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Re-infusions for : 

-rising ANCA  titers (13%)

-B-cell repopulation (51%)

-both criteria (36%)

MAINRITSAN 2 – results



Charles P, submitted

86.4%

83.8%
p=0.58

CONCLUSIONS : 

AAV relapse rate for patients

treated with individually 

tailored or fixed-schedule 

rituximab-infusion regimens 

did not differ significantly. 

Those benefitting from 

personalized care received 

fewer infusions and lower 

total rituximab doses

MAINRITSAN 2 – results



Individualisation du traitement ?
Quelle durée de traitement d’entretien ? 

Arrêt RTX

Arrêt AZA

MAINRITSAN



Individualisation du traitement ?
Quelle durée de traitement d’entretien ? 

Continue

Withdrawal

7.5 mg/d
5 mg/d

5 mg/d

1 mg/kg/d

0.75 mg/kg/d

STER

STER

AZA

AZA

AZACYC

18 to 24 months

48 to 54 months

M0 M3 M18 M24 M30M12

The REMAIN Study
REmission MAINtenance therapy in AAV



Individualisation du traitement ?
Quelle durée de traitement d’entretien ? 

The REMAIN Study
REmission MAINtenance therapy in AAV

Karras et al, Ann Rheum Dis 2017
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Individualisation du traitement ?
Quelle durée de traitement d’entretien ? 

The REMAIN Study
REmission MAINtenance therapy in AAV

The MAINRITSAN3 Study
18 vs 48 months of RTX maintenance therapy

18 vs 48 months of AZA maintenance therapy

En cours…



How we treat renal AAV in HEGP

• Induction of remission :

RITUXIMAB  IF
Relapsing AAV

Young patients 

High cumulative CYC dose

Past history of cancer 

CYCLOPHOSPHAMIDE IF 
First flare of AAV

Severe renal disease (sCreat >40 mg/l) or severe IAH

With dose reduction in elderly patients

PLASMA EXCHANGE IF
Severe renal disease (sCreat >500) or severe IAH

STEROIDS
Rapid tapering if age >65

• Maintenance of remission :

RITUXIMAB (off-label)  
All new patients

500 mg/6 months

-for 18 months if MPO and negative ANCA at M18

-for 48 months if PR3 or positive ANCA at M18

STEROIDS
Stop at M12, if possible



Les prochains défis 

Blocage du complément ?

Arrêt précoce des corticoïdes grâce à l’utilisation de 

nouveaux immunosuppresseurs ? 



A role for complement in AAV ?

Cytotoxicity

on cell mb



The animal model of antiMPO AAV

Mpo -/-

MPO injection 

Mpo -/-

antiMPO Ab

antiMPO

Splenocytes

B

antiMPO ab

Splenocytes

B

RPGN

Pulm hemorrhage

Xiao et al JCI 2002

Rag -/-

(no T or B lymphocytes)



% croissants 11% 0 0 18% 0 0.5

% 

nécrose
5% 0 0 9% 0 0

 Complement depletion by CVF (cobra venom factor), C5 or factorB délétion, or absence of C5R

prevent RPGN

 C5 and C5aR are necessary for AAV pathogenesis

Xiao et al JCI 2002

The animal model of antiMPO AAV



Gou et al Kidney Int 2012

Evidence for complement activation 

in human AAV ?



Gou et al CJASN 2013

Evidence for complement activation 

in human AAV ?



Urinary Bb levels

correlates

with sCreatinine

Gou et al CJASN 2013

Evidence for complement activation 

in human AAV ?



Etude CLEAR (Phase 2) :
CCX168 (avacopan) : antagoniste  oral du C5aR

N=67 patients en double aveugle

Gp A : placebo+EDX+cort dose standard

Gp B : CCX168+EDX+ cort dose faible 

Gp C : CCX168+EDX+placebo (pas de corticoïdes) Jayne, JASN 2017

Arrêt précoce des corticoïdes grâce à l’utilisation de 

nouveaux immunosuppresseurs ? 

Les prochains défis 



Arrêt précoce des corticoïdes grâce à l’utilisation de 

nouveaux immunosuppresseurs ? 
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Les prochains défis 



Identification de nouveaux biomarqueurs prédisant la rechute ?

Les prochains défis 

Sous-populations lymphocytaires

Lymphocytes B naïf (CD19+CD27-)
-Déficit dans la VAA active

-Ré-apparition à M6 = protection/rechute

Md Yusof, ARD 2015

Lymphocytes B reg (CD19+CD5+) 
-Déficit dans la VAA active

-Ré-apparition à M6 = protection/rechute
Bunch, ARD 2015



Identification de nouveaux biomarqueurs prédisant la rechute ?

Les prochains défis 

Transcriptome lymphocytaire 



CONCLUSIONS

➢ Différencier les patients selon spécificité des ANCA (PR3/MPO)

➢ Privilégier RTX

✓ En traitement d’attaque si forme à rechutes, ATCD cancer, sujet jeune…

✓ En traitement d’entretien

➢ Limiter EDX et corticoïdes si sujet âgé 

➢ Poursuivre le traitement d’entretien (>18 mois) si risque élevée de 

rechute (persistance ANCA, PR3)

➢ Tenter d’arrêter précocément les corticoïdes en utilisant de nouveaux 

immunosuppresseurs (avacopan ?)

➢ Définir le rôle des échanges plasmatiques  (résultats PEXIVAS…)
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