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Nomenclature	de	Chapel	Hill	2012

Jennette,	Arthritis Rheum,	2013



Nécrose	de	la	paroi	vasculaire	
et	inflammation	péri-vasculaire

Maladie	systémique	avec	
atteinte	rénale	et	pulmonaire

PR3	MPO

Vascularites	associées	aux	ANCA

ANCA MPO PR3
GPA	(Wegener) 10	% 85	%
PAM 60	% 30	%
GEPA	(Churg) 30% 0	%
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Qu’est-ce	qu’une	forme	grave	?

Guillevin,	Medicine,	2011
Guillevin,	Medicine,	1996

Facteurs	pronostiques
Protéinurie	>1	g/j
Créatinine	>140	µmol/l
Atteinte	digestive
Atteinte	cardiaque
Atteinte	SNC

§ FFS	1996	:	Etude	des	facteurs	
impactant	la	survie	globale	au	cours	de	
la	PAN	et	la	GEPA	(validé)

§ FFS	2009	:	Intégration	des	autres	
vascularites	nécrosantes	(GPA,	PAM)

PNDS	2019	
§ Utilisation	du	FFS	1996	au	cours	de	la	

PAN	et	de	la	GEPA
§ Utilisation	de	la	notion	de	maladie	«	

sévère»	et	«	non	sévère	»	au	cours	de	
la	GPA	et	PAM	pour	adapter	la	
stratégie	thérapeutique

Ribi,	Arthritis Rheum,	2008
Samson,	Clin	Exp Rheumatol,	2013



Motifs	d’admission	en	réanimation

Demiselle,	Ann	Intensive	Care,	2017

Infections
(30%)

Poumons	(25%)
Autres		(10%)

Liés	aux	traitements	
et	comorbiditésLiés	à	la	vascularite

Insuffisance		rénale	
aigue	(80%)
Détresse	respiratoire
aigue	(80%)



Quelle	prise	en	charge	thérapeutique	dans	
les	formes	graves?

1 Les	glucocorticoïdes

2 Les	immunosuppresseurs

3 Les	échanges	plasmatiques



Stone	JH	et	al,	N	Engl J	Med,	
2010;363:221-32

Specks U	et	al,	N	Engl J	Med,
2013;369:417-27

Essai RAVE
197	patients

98	patients99	patients

Prednisone
+	RTX	375	

mg/m2/sem x	4
+	placebo-CYC

Prednisone
+	oral	CYC	3-6	

mo.
+	placebo-RTX

AZA
12-15	mo. Rien
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RTX	
(n=99)

CYC	
(n=98)

GPA	(%) 75 76

PAM	(%) 24 24

1ère poussée	(%) 48 49

ORL	(%) 61 56

Poumons	(%) 52 54

HIA 27 24

Reins	(%) 66 66

DFGe (ml/min) 54 69

Neuropathie 25 15

Exclusion	des	patients	:
-	hémorragie	alvéolaire	
nécessitant	une	
ventilation	mécanique
-	insuffisance	rénale	
rapidement	progressive	
avec	une	créalninémie	
supérieure	à	350	
µmol/L

Hypothèse RTX = CYC



Efficacité	globale
Bras	RTX	63/99	(64%)
Bras	CYC	52/98	(53%)	
ont	un	BVAS	=	0	à	6	mois	sans	
corticothérapie

P<0.001	pour	la	non-infériorité
P=0.09	pour	la	supériorité

Sous-groupe	des	patients	rechuteurs
Bras	RTX	67%	/	Bras	CYC	42%

P=0.01	pour	la	supériorité

Stone	JH	et	al,	N	Engl J	Med,	
2010;363:221-32

Specks U	et	al,	N	Engl J	Med,
2013;369:417-27



Jones	RB	et	al,	N	Engl J	Med,	2010;363:211-20

Phase	2,	open-label
44	patients

33	patients11	patients

Prednisone
+	RTX	375	

mg/m2/wk x	4
+	CYC	IV	day	1/15

Prednisone
+	CYC	IV
3-6	mo.

AZA Nothing
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RTX	/CYC
(n=33)

CYC	
(n=11)

Median age 68 67

GPA	(%) 55 36

MPA	(%) 36 36

Renal-limited 9 27

Renal	(%) 100 100

eGFR (ml/min) 20 12

Dialysis	(%) 24 9

TPE (%) 24 27

Hypothèse
RTX/CYC > CYC



Jones	RB	et	al,	N	Engl J	Med,	2010;363:211-20

Critères	de	jugement	principaux
Taux	de	rémission	à	12	mois
Effets	indésirables	graves
Taux	de	rémission	
25/33	(76%)	dans	le	groupe	RTX/EDX
9/11	(82%)	dans	le	groupe	EDX	(P=0.68)	
Effets	indésirables	graves
14/33	(42%)	dans	le	groupe	RTX/EDX	(42%)
4/11	(36%)	dans	le	groupe	EDX	(P=0.77)	
Décès: 6/33	(18%)	dans	le	groupe	RTX/EDX	
vs.	1/11	(9%)	dans	le	groupe	EDX	



Le	groupe	d’experts	recommande	d’utiliser	préférentiellement	le	
cyclophosphamide	par	rapport	au	rituximab	dans	les	formes	
rénales	sévères	(créatininémie	>350	µmol/L)	et/ou	hémorragies	
intra-alvéolaires	sévères	(ventilation	mécanique)	(grade	A)
Le	groupe	d’experts	souligne	cependant	que,	dans	les	situations	
non	étudiées	dans	les	essais	thérapeutiques,	on	ne	peut	affirmer	
que	le	rituximab	soit	contre-indiqué
Le	groupe	d’experts	souligne	que	dans	les	situations	sévères,	
l’association	de	corticoïdes,	cyclophosphamide	et	rituximab	
pourrait	être	utilisée	dans	certaines	situations	(grade	B)

Le	rituximab	peut-il	être	utilisé	dans	les	formes	rénales	
sévères	(créatininémie	supérieure	à	350	µmol/L)	et/ou	
hémorragies	intra-alvéolaires	nécessitant	une	
ventilation	mécanique	?	

Recommandations 2019

Terrier	et	al,	Presse	Med,	2019



Jayne DR	et	al,	J	Am	Soc	Nephrol,	2007;18:2180-88

§ Traitement	des	formes	rénales	sévères	
avec	créatininémie	>500	µmol/l	

§ Comparaison	des	bolus	de	MP	vs.	EPT,	
en	plus	de	CYC	oral

§ Critère	de	jugement	principal	:	
indépendance	de	la	dialyse	à	M3	(49%	
avec	MP	vs.	69%	avec	EPT,	P=0,02)

§ Critères	de	jugement	secondaires	:	
survie	rénale	à	M12	(57%	avec	bolus	
MP	vs.	81%	avec	EPT)



Plasma	exchange	for	renal vasculitis	and	
idiopathic rapidly progressive	glomerulonephritis:	
a	meta-analysis

Walsh	M	et	al,	Am	J	Kidney Dis,	2011;57:566-574

§ Méta-analyse	des	essais	randomisés	contrôlés	au	cours	des	
vascularites	rénales

§ Neuf	essais,	387	patients
§ PLEX	:	n=201
§ Pas	de	PLEX	:	n=186

§ Critère	de	jugement	principal	:	
critère	composite	décès	et/ou	
IRCT	(=	dialyse)

§ Caractéristiques	similaires	entre	
les	groupes	PLEX	et	pas	de	PLEX

§ Survenue	de	183	événements



§ RR	poolé de	décès	et/ou	
IRCT	avec	PLEX	=	0,80	(IC	
95%	0,65-0,99;	p=0,04)	soit	
une	réduction	de	20%

§ Aucun	effet	sur	la	mortalité:	
RR	=	1,00	(0,71-1,42)

§ Effet	plus	marqué	sur	l’IRCT:	
RR	=	0,64	(0,47-0,88;	
p=0,007)	soit	une	réduction	
de	36%	avec	PLEX

Plasma	exchange	for	renal vasculitis	and	
idiopathic rapidly progressive	glomerulonephritis:	
a	meta-analysis

Walsh	M	et	al,	Am	J	Kidney Dis,	2011;57:566-574
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Walsh	M	et	al,	Kidney Int,	2013;84:397-402

§ HR	pour	le	critère	décès/IRCT	
pour	EPT	vs.	MP	:																						
0,81	(IC	95%	0,53-1,23)	

§ HR	pour	le	critère	décès	pour	
EPT	vs.	MP	:																																
1,08	(IC	95%	0,67-1,73)

§ HR	pour	le	critère	IRCT	pour	
EPT	vs.	MP	:																																
0,64	(IC	0,40-1,05,	P=0,08)

§ Pas	de	bénéfice	à	long	terme



Walsh,	Trials,	2013

§ 704	patients	atteints	de	
vascularite	sévère:	
§ Insuffisance	rénale	avec	
DFGe <50	mL/min

§ Hémorragie	intra-
alvéolaire

§ Critère	de	jugement	principal:	
temps	jusqu’au	critère	
composite	décès	et/ou	IRCT	
(=	EER	pour	>12	sem) *Bras	PLEX	:	7	EPT

sur	14	jours

*



PLEX	
(n=352)

Contrôles
(n=352)

Age	moyen	(SD) 62.8	(14.4) 63.5	(13.7)

ANCA,	n	(%)
PR3
MPO

143	(40.6)
209	(59.4)

143	(40.6)
209	(59.4)

Hémorragie	alvéolaire,	n	(%)
Présente
Sévère

95	(27.0)
31	(8.8)

96	(27.3)
30	(8.5)

Créatininémie	initiale
Médiane	(IQR)
>500	umol/l,	n	(%)
Dialyse,	n	(%)

327	(206-491)
101	(28.7)
66	(18.8)

335.9	(209-495)
104	(29.5)
74	(21.0)

Immunosuppression,	n(%)
CYC	IV
CYC	oral
RTX

177	(50.3)
120	(34.1)
55	(15.6)

177	(50.3)
121	(34.3)
54	(15.4)

Walsh,	ERA	EDTA	Congress,	2018



Walsh,	ERA	EDTA	Congress,	2018
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Survenue	décès	et/ou	IRCT	chez	28%	dans	le	groupe	EPT	
vs.	31%	dans	le	groupe	sans	EPT	:	HR	0,86	;	IC	95%	0,65-
1,13	(P=0,27)



Critère	de	jugement	principal Hazard	Ratio	(IC	95%) P

Non	ajusté 0.89	(0.68-1.17) 0.42

Analyse	Per-protocole 0.85	(0.66-1.16) 0.35
Censuré	à	12	mois 0.77	(0.56-1.06) 0.11
Sous-groupes

<	60	ans
>	60	ans

1.20	(0.73-1.97)
0.75	(0.54-1.04) 0.13

Créatininémie	>500
Créatininémie	<500

0.98	(0.65-1.48)
0.77	(0.53-1.11) 0.38

PR3-ANCA
MPO-ANCA

0.84	(0.51-1.36)
0.84	(0.62-1.21) 0.91

Pas	d’HIA
HIA	modérée
HIA	sévère

0.95	(0.69-1.31)
0.64	(0.33-1.24)
0.67	(0.28-1.64) 0.49

CYC	IV
CYC	oral
RTX

0.79	(0.55-1.14)
0.98	(0.61-1.57)
0.87	(0.38-1.96) 0.79



Même	si	l’utilisation	des	EPT	doit	désormais	être	réduite,	on	ne	
peut	exclure	leur	intérêt	chez	certains	patients,	en	particulier :
§ Patients	ayant	une	hémorragie	alvéolaire	sévère
§ Patients	ayant	une	aggravation	persistante	de	leur	insuffisance	

rénale	malgré	le	traitement	conventionnel	par	corticoïdes	
associées	au	cyclophosphamide	ou	au	rituximab

§ Patients se	présentant	avec	une	GNRP	et/ou	une	HIA	sans	
diagnostic	de	certitude,	au	moins	jusqu’au	résultat	de	la	
recherche	d’anticorps	anti-MBG	et/ou	du	diagnostic	de	
certitude

Avis du Groupe Français d’Etude 
des Vascularites sur les EPT

Quelle	place	pour	les	échanges	
plasmatiques	thérapeutiques	après	2018	?

www.vascularites.org



Walsh,	ERA	EDTA	Congress,	2018

§ Survenue	décès	et/ou	IRCT	
chez	26%	dans	le	groupe	
« standard »	vs.	28%	dans	le	
groupe	« réduit »	(hypothèse	
de	non-infériorité	vérifiée)

§ Moins	d’infections	sévères	au	
cours	de	la	1ère année	dans	le	
groupe	avec	dose	réduite	de	
corticoïdes	(rapport	de	taux	
d'incidence	de	0,70,	IC	à	95%	
de	0,52	à	0,94;	P=0,02).



Quelle	prise	en	charge	thérapeutique	dans	
les	formes	graves?

1 Les	glucocorticoïdes
Dose	réduite	de	corticoïdes

2 Les	immunosuppresseurs
EDX	voire	RTX/EDX	préférentiellement

3 Les	échanges	plasmatiques
Plutôt	NON	mais	discuter	au	cas	par	cas



www.maladiesautoimmunes-cochin.org

www.vascularites.org


