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§ Boards/consultations : Roche, Chugaï, Vifor, LFB, 
Grifols, AstraZeneca

§ Frais de déplacement/congrès : Roche, LFB, Grifols, 
Octapharma, GSK, Janssen

§ Soutien pour la recherche : Roche, Chugaï, Vifor, 
LFB, GSK, AstraZeneca, BMS

Liens d’intérêt
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Nomenclature de Chapel Hill 2012



Cibler l’activation du 
complément via la voie 

C5a/C5aR

Chen, Nat Rev Rheumatol, 2017

Physiopathologie des vascularites à ANCA



Recrutement et activation 
des cellules de l’immunité 

par le C5a

Voie du complément et du C5a/C5aR

Chen, Nat Rev Rheumatol, 2017





Critères d’inclusion : 
§ GPA/PAM
§ ANCA-PR3/MPO positifs
§ Maladie nouvelle/rechute
§ DFGe >15 ml/min

Critères de jugement:
§ Rémission à S26 sans GCs
§ Maintien rémission              

à M12 sans GCs

Design de l’étude ADVOCATE
Etude de phase 3, internationale, randomisée contre placebo (1:1), en double 
aveugle comparant le CCX168/Avacopan (30 mg x 2/j pendant 52 sem.) et 
la prednisone (pendant 20 sem.), 331 patients inclus

⚠



Population de l’étude ADVOCATE



Population de l’étude ADVOCATE



Dose moyenne de glucocorticoïdes

Dose moyenne totale de prednisone de 
1349 mg dans le bras avacopan versus 

3655 mg dans le bras prednisone



Critère de jugement principal

Essai de non-infériorité 
de l’avacopan pour le 
critère de jugement à 

S26, avec une marge de 
non-infériorité de -20% 
et un taux de rémission 

sous prednisone de 60%



Critères de jugement secondaires



Tolérance

Effets indésirables graves 
(hors vascularite) chez 37,3%
Des patients dans le bras 
avacopan et 39,0% dans le 
bras prednisone





Discussion
Forces

Mécanisme d’action 
d’innovant issu de la 
connaissance de la 
physiopathologie et de 
modèles pré-cliniques

Première molécule 
challengeant les corticoïdes 
= révolution thérapeutique

Effet rapide sur les 
paramètres rénaux +++

Limites

Temps d’exposition à 
l’avacopan (52 semaines) > 
corticoïdes (20 semaines)

Traitement d’induction par 
rituximab sans possibilité de 
faire de rituximab d’entretien 
(risque accru de rechute)

Quasi aucune différence dans 
l’exposition aux glucocorticoïdes 
après la 20ème semaine


