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Long-Term Rituximab Use to Maintain Remission of Antineutrophil

Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis
A Randomized Trial

Pierre Charles, MD; Elodie Perrodeau, MSc; Maxime Samson, MD, PhD; B: d B. MD, PhD; Antoine Néel, MD, PhD;
Christian Agard, MD, PhD; Antoine Huart, MD; Alexandre Karras, MD, PhD; Francois Lifermann, MD; Pascal Godmer, MD;

Pascal Cohen, MD; Catherine Hanrotel-Saliou, MD; Nicolas Martin-Silva, MD; Grégory Pugnet, MD, PhD; Francois Maurier, MD;
Jean Sibilia, MD, PhD; Pierre-Louis Carron, MD; Pierre Gobert, MD; Nadine Meaux-Ruault, MD; Thomas Le Gallou, MD;
Stéphane Vinzio, MD; Jean-Francois Viallard, MD, PhD; Eric Hachulla, MD, PhD; Christine Vinter, MD; Xavier Puéchal, MD, PhD;
Benjamin Terrier, MD, PhD; Philippe Ravaud, MD, PhD; Luc Mouthen, MD, PhD; and Leic Guillevin, MD; for the French Vaseulitis
Study Group*

Annals of Intemal Medicine

97 patients
50 RTX - 47 placebo

€ Rechutes :

Rituximab 4 %

Placebo 26 % } HR 7,5 (1C95% 1,7-33,7)

& Pas de différence d’EIG

MO M6 M12 M18 M28
| I | I |
[ | [ [ |
MO Meé M12 M18 M28
Individually tailored rituximab infusions
(median total dose: 1.5 g) Rituximab infusions
‘L i [T i i ¢ ¢ 'L ¢
Y Y Y Y Y ¥ >
AAV in complete
remission
Systematic rituximab infusions
- Placebo
(median total dose: 2.5 g)
MAINRITSAN2 MAINRITSAN3
00 ———— 100 o
—t ] TRy .
------ tomy boomem oo o] =f -
80 | N Fmmm = 80 —
2 -k E
s :
> >
= 60— a 60+
: g
2 b
2 2
& 40 S 40—
w s
= o
& Ll
20 2 20—
—— Rituximab
vvvvv Placebo
0- 0
T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 24 0 3 6 9 12 15 18 21 24 28
Month Month
Patlents at risk, n Patlents at risk, n
Rituximab 50 50 50 49 49 48 48 48 47 Rituximab 50 50 50 50 50 50 50 50 49 33
Placebo 47 45 43 42 40 37 37 36 34 Placebo 47 46 44 44 44 43 43 42 40 24



Enjeux actuels du traitement d'entretien des VAA

RITUXIMAB : traitement d’entretien de référence

1 Schéma a la demande ou systématique ?

MAINRITSANZ n’est pas un essai de non-infériorité

Tendance a un taux de rechute plus élevé dans le bras a la demande (17% vs 10%)
Nécessité de confirmation sur un suivi de long terme

Pour quel bénéfice ?

J Prolongation systématique du traitement d’entretien pendant 36 mois ?

1 Quelle tolérance notamment infectieuse sur le long terme ?

Principale cause de morbi-mortalité dans les VAA (25-30% infections graves)
Hypogammaglobulinémie fréquente et prolongée Terrier B, Ann Rheum Dis, 2018
Garen T et al, Rheumatology, 2019
Mohammad AJ et al, J Rheumatol 2017
Roberts DM et al, J Autoimmun, 2075
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Analyse poolée et long-terme des essais MAINRITSAN
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Analyse poolée et long-terme des essais MAINRITSAN
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Facteurs prédictifs de rechute

Variable

Rechute majeure ou mineure

Rechute majeure

Age (par année)
Sexe masculin
Granulomatose avec polyangéite

Inclusion sur rechute

Dose de prednisone (par 5 mg/jour)

Atteinte ORL

* %

* %

Atteinte pulmonaire

Atteinte cardiaque

Atteinte rénale

Anti-MPO

Négativation des anti-MPO apres induction
Anti-PR3

Négativation des anti- PR3 aprés induction
Lymphocytes (par 10°/L)

Neutrophiles (par 10°/L)

CRP (par mg/L)

DFGe (par 10 mL/min/1.73 m?)

1gG (par g/L)

IgM (par g/L)

IgA (par g/L)

M odéle complet

M odéle final

M odéle complet

M odéle final

ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; CRP : protéine C réactive ; DFGe: débit de
filtration glomérulaire estimé ; Ig : immunoglobuline ; M PO : myéloperoxydase; ORL : oto-rhino-laryngologique ;

PR3 : protéinase 3; VAA : vascularitea ANCA.

Facteurs prédictifs de rechutes :

* Ajustement ultérieur



Proportion sans rechute majeure

Survie sans rechute majeure
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Survie sans rechute majeure

1 o—t :
0.9 ~ Survie sans rechute majeure a 84 mois::

Proportion sans rechute majeure

rd ratio,; IC 95% : intervalle de confiance a 95% ; RMST : restricted mean survival time 1



Proportion sans rechute majeure

Survie sans rechute majeure

1 o—t :
0.9 . Survie sans rechute majeure a 84 mois:

par rapport au RTX systématique

Y,
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Proportion sans rechute majeure

Survie sans rechute majeure

1.0_-1:
0.9

Survie sans rechute majeure a 84 mois:

du risque de rechute majeure
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Survie sans rechute majeure

Survie sans rechute majeure

Survie sans rechute majeure (%, IC 95%)




Tolérance
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6 (2,2%) cardio-vasculaire
5 (1,8%) infection
1(0,3%) VAA

Plus d'évéenements indésirables graves dont infectieux avec 'AZA

Pas d’augmentation du risque avec la prolongation du traitement, ni avec le schéma systématique,.




Conclusions

RITUXIMAB : traitement d’entretien de référence

Vaccinations, prophylaxie triméthoprime-sulfamethoxazole
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