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Comparaison de 2 stratégies
d’administration du Rituximab pour le
maintien de la remission des
vascularites associéees aux ANCA
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Conflits d’interet

* Roche a fourni le Rituximab pour MAINRITSAN 2
et 3 et a financé MAINRITSAN 3



Introduction

v'Rituximab (RTX) dans le traitement des
VAA:

v'Premiere utilisation en 2001
(Specks et al, Arthritis Rheum 2001)

v" Actuellement un des piliers du traitement

v'En induction (RAVE)

v'"RTX non inférieur au cyclophosphamide

v'Peut-étre supérieur pour les rechuteurs
(Stone et al, NEJM 2010)



RTX pour le maintien de la
remission
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Questions sans reponse
v Dose optimale de RTX

v"Modalités optimales du traitement par RTX
(fixe, a la demande)

v Durée optimale du traitement

v'Nécessité du traitement d’entretien



Préedicteurs de rechute

v ANCA ?
v CD197?

v'Patients en rémission ayant des ANCA
négatifs et 'absence de CD19 ont un taux
de rechute tres faible

(Specks et al. NEJM 2013)



Obijectif principal

v "Comparer une stratégie d’administration
du RTX adaptée au patient, en fonction de
ses lymphocytes B et de ses ANCA a la
stratégie d’injections systematiques




Methodes

v Essai contrblé, randomisé, multicentrique, ouvert
v’ 2 groupes paralleles

v comparant la stratégie classique
d’administration du Rituximab (RTX) a une
administration « a la demande » selon les
parametres biologiques (CD19 et ANCA)

v Avec adjudication aveugle du critere de
jugement principal



Criteres d’inclusion

v"GPA ou MPA, en rémission aprés le
traitement d’'induction par:
— Cyclophosphamide
— Rituximab
— méthotrexate



Traitements a I'étude
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Critere de jugement principal

v"Nombre de rechutes a M28
v'Définies par un BVAS > 0

v Adjudiquées en aveugle du bras de
traitement (Martine Gayraud, Olivier
Lidove, Xavier Puéchal)
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Reéesultats

v'163 malades randomisés entre novembre
2012 et novembre 2013

v'1 malade exclu aprés randomisation
(absence de signature du consentement)
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Caracteristiques des patients

RTX a la demande RTX systématique

(N=81) (N=81)
Age, moyenne (SD) 62 (14) 99 (13)
Sexe féminin(%) 31 (38.3) 37 (45.7)
Diagnostic n(%)
-GPA 56 (69.1) 61 (75.3)
-PAM 25 (30.9) 20 (24.7)
Type de maladie n(%)
-Premiere poussée 53 (65.4) 51 (63.0)
-Rechute 28 (34.6) 30 (37.0)
Traitement d’'induction n(%)
-Cyclophosphamide 51 (63.0) 49 (60.5)
-RTX 29 (35.8) 32 (39.5)

-Methotrexate 1(1.2) 0 (0.0)




Caracteristiques des patients

RTX alademande RTX systématique

(N=81) (N=81)

Organes concernés par la derniéere
poussée n(%)

-ORL 46 (56.8) 39 (48.1)
-Pulmonaire 50 (61.7) 44 (54.3)
-Rénale 60 (74.1) 56 (69.1)
DFG ml/min/1.73 m? a I’ inclusion 52.9 (33.0) 62.6 (30.1)

moyenne (SD)

Positivité des ANCA a l'inclusion(%)
-Immunofluorescence indirecte 94 (66.7%) 40 (49.4%)
-ELISA 43 (53.1%) 28 (34.6%)




Reéesultat

v'14 (17,3%) rechutes chez 13 patients
(bras biologique)

v'8 (9,9%) rechutes chez 8 patients (bras
systématique)

v'p=0,22

15



Courbes de survie

v 83.8% dans le bras a la
demande

v 86.4% dans le bras
systématique

(p=0.58)

No. at risk

Systematic RTX infusions
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RTX Infusions

RTX Infusions Tailored Systematic

(N=81)
Total number 248 381

Median number 5 (5-5)
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Evolution des ANCA en fonction du
statut rechuteur/non rechuteur du patient

Profil evolutif des ANCA Non
rechuteur

139

Négatif a l'inclusion puis au moins une fois 14 (10,2%)
positif

Négatif sur tout le suivi 33 (24,1%)
Positif a I'inclusion puis au moins une fois 51 (37,2%)
négatif

Positif a I'inclusion puis augmentation 10 (7,3%)
significative au moins une fois

Positif a I'inclusion puis stables 29 (21,2%)

Rechutes

22
3 (13,6%)

7 (31,8%)
2 (9,1%)
1 (4,5%)

9 (40,9%)




Evolution des CD19 et ANCA en fonction
du statut rechuteur/non rechuteur du

patient
Evolution Non Rechutes
rechuteur
139 22
CD19 au moins une fois positif 131 (94,2%) 11 (50%)
CD19 toujours négatif 8 (5,9%) 11 (50%)
CD19 et ANCA toujours négatifs 5 (3,6%) 4 (18,2%)

Autre évolution du couple ANCA/CD19 133 (96,4%) 18 (81,8%)
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Tolerance

v'3 déces bras systématique:

— 1 pneumonie nosocomiale avec colite a
clostridium,

— 1 méningite carcinomateuse d’'une recidive de
cancer du sein

— 1 choc cardiogénique

v 1 déces bras a la demande:
— bronchospasme
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RTX a la
demande(N=81)

RTX systematique

(N=81)

n 37
Nombre de patients 24
avec au moins un EIG

Infections 18
Cancer 1
Evénementsthrombo- 1
emboliques
Evénementscardiovascu 4
laires

Grossesse 0
Neutropénie 1

Autres 11

53
31
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Conclusion

v'Premiere étude utilisant une stratégie
« personnalisee » d’utilisation de rituximab
pour le traitement dans les vascularites

v Permet une réduction du nombre
d’'injection

v"Schéma semble utilisable chez un grand
nombre de patients
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Reéeflexions

v A M 28, 46/76 (60.5%) dans le groupe a la
demande avec ANCA + contre 26/71
(36.6%) dans le bras systématique (a
I'inclusion 45/80 (56.3%) contre 58/80
(72.5%)

v ANCA/CD19 ou leur association ne
semblent pas des marqueurs de rechute

v"3/9 rechutes majeures MPO + (rein, rein+
poumon, pachymeéningite) =
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MAINRITSAN 3
v Extension de MAINRITSAN 2

v Essai controle, randomisé, multicentrique,
du rituximab contre placebo

v "Comparant une durée de traitement

d’administration du F

ituximab (F

TX)

prolongee a une durée de traitement
d’administration habituelle

v'Dans les vascularites associées aux

ANCA
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Criteres d’inclusion

 Les patients doivent avoir été inclus dans
MAINRITSAN 2 et toujours répondre aux
criteres d’inclusion et de non-inclusion de
ce protocole:
— Toujours en rémission (BVAS = 0)
— Vérifier 'absence d’infection virale, cancer ...




Schéma expéerimental

Patient en rémission a M28 dans MAINRITSAN 2

l

Randomisation centralisée

-stratifiée sur le bras de Mainritsan 2
- stratifiée sur le caractere rechuteur

/\>

18 mois Rituximab Placebo
de ttt

Arrét du ttt d’entretien a M18

10 mois
de suivi

Evaluation du critére de jugement
principal: survie sans rechute a
M28




Traitements a I'étude

Bras rituximab Bras placebo
 Perfusion de rituximab « Perfusion de placebo a
500 mg dose totale 3 J0, M6, M12, M18

a Jo, M6, M12, M18

Tous les patients recoivent la méme prémeédication par
Polaramine, Paracétamol et 100 mg de
méthylprednisolone
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—#— Rando. théoriques cumulées

Suivi des randomisations

et Rando. réelles cumulées
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97 patients randomisés/ 118 randomisations
attendues
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Suivi et perspectives

v Fin février 2018:

— 14 levées d’insu

— 8 rechutes majeures
— 9 rechutes mineures
—44 EIG

* Fin de suivi du dernier patient en
septembre 2018
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EIG

v’ 44 déclarés
v' 11 infectieux
v1EP

v'1 TIPMP

v 11 divers (vertiges, céphalées, tassements
vertébraux)

v'7 me paraissant sans rapport
v 13 rechutes o1



v 3 pneu
v'1 pneu

EIG infectieux

monies

mocystose

v 1 agranulocytose fébrile

v'1 pyélonéphrite BLSE

v'1 prostatite

v'1 sepsis severe (+EP)

v 2 fievres, 1 syndrome grippal
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