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MAINRITSAN 

115 patients

◆ Rechutes majeures :

RTX   5 %
AZA  29 %

◆ Pas de différence d’EIG

HR 6,6 (IC95% 1,6-27,9)}
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MAINRITSAN 2

162 patients

◆ Rechutes :

Systématique 10 %
A la demande 17 %

◆Moins de perfusions de RTX :

Systématique 5 (5-6)
A la demande 3 (2-4)

p = 0,58}
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MAINRITSAN 3

97 patients
50 RTX - 47 placebo

◆ Rechutes :

Rituximab 4 %
Placebo     26 %

◆ Pas de différence d’EIG

HR 7,5 (IC95% 1,7-33,7)}
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RITUXIMAB : traitement d’entretien de référence 

❑ Schéma à la demande ou systématique ?
MAINRITSAN2 n’est pas un essai de non-infériorité
Tendance à un taux de rechute plus élevé dans le bras à la demande (17% vs 10%)
Nécessité de confirmation sur un suivi de long terme
Pour quel bénéfice ?

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

❑ 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, 2015 6

Enjeux actuels du traitement d’entretien des VAA



Patients inclus dans les trois essais MAINRITSAN
Suivi / 3-6 mois de la fin de l’essai à décembre 2020

Analyse poolée et long-terme des essais MAINRITSAN

RECHUTES
Réapparition ou aggravation de la maladie BVAS > 

0

Majeures
Atteinte d’au moins un organe majeur
Et/ou mise en jeu du pronostic vital

Mineures
Intensification thérapeutique

EVENEMENTS INDESIRABLES

Graves
Grade 3/4, cancers, évènements cardiovasculaires, 

décès, hospitalisation ou traitement IV

Non graves

BIOLOGIE

ANCA
Créatinine, DFGe

Gammaglobulines
LyBCD19+
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Analyse poolée et long-terme des essais MAINRITSAN
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Clonage des patients MAINRITSAN2 
non inclus dans MAINRITSAN3 : 

Probabilité d’affectation aux groupes RTX 18 / 36 mois = 0,5

Analyse poolée et long-terme des essais MAINRITSAN
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Facteurs prédictifs de rechute

ANCA : anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles ; CRP : protéine C réactive ; DFGe : débit de 
filtration glomérulaire estimé ; Ig : immunoglobuline ; MPO : myéloperoxydase; ORL : oto-rhino-laryngologique ; 
PR3 : protéinase 3; VAA : vascularite à ANCA. 
 

Variable Rechute majeure ou mineure  Rechute majeure 

Modèle complet Modèle final  Modèle complet Modèle final 
Age (par année) 1,01 (0,99 à 1,02) —  1,01 (0,99 à 1,03) — 

Sexe masculin 0,71 (0,48 à 1,05) —  0,72 (0,44 à 1,19) — 
Granulomatose avec polyangéite 1,43 (0,68 à 2,99) —  1,29 (0,54 à 3,12) — 
Inclusion sur rechute 1,45 (0,99 à 2.13) 1,40 (0.96 à 2,04)  1,79 (1,13 à 2,84) 1,64 (1,04 à 2,58) 
Dose de prednisone (par 5 mg/jour) 1,06 (0,97 à 1,15) —  1,14 (1,04 à 1,26) 1,15 (1,05 à 1,26) 
Atteinte ORL 1,64 (1,02 à 2,62) 1,84 (1.22 à 2,77)  2,04 (1,16 à 3,59) 2,00 (1,23 à 3,26) 

Atteinte pulmonaire 0,99 (0,67 à 1,44) —  0,91 (0,59 à 1,41) — 
Atteinte cardiaque 1,40 (0,86 à 2,27) —  1,68 (0,91 à 3,10) 1,60 (0,92 à 2,77) 
Atteinte rénale 1,19 (0,77 à 1,82) —  1,25 (0,76 à 2,04) — 
Anti-MPO 1,30 (0,48 à 3,52) —  2,15 (0,68 à 6,73) — 
Négativation des anti-MPO après induction 0,39 (0,17 à 0,89) 0,32 (0,16 à 0,64)  0,41 (0,16 à 1,03) 0,54 (0,25 à 1,17) 

Anti-PR3 1,43 (0,57 à 3,56) —  1,47 (0,52 à 4,16) — 
Négativation des anti- PR3 après induction 0,99 (0,67 à 1,47) —  1,08 (0,64 à 1,82) — 
Lymphocytes (par 109/L) 1,15 (0,94 à 1,42) —  1,00 (0,74 à 1,36) — 
Neutrophiles (par 109/L) 1,06 (1,00 à 1,13) 1,07 (1,01 à 1,14)  1,06 (0.99 à 1,14) — 
CRP (par mg/L) 1,01 (1,00 à 1,02) —  1,01 (1.00 à 1,03) 1,01 (1,00 à 1,03) 

DFGe (par 10 mL/min/1.73 m2) 1,13 (1,05 à 1,22) 1,12 (1,05 à 1,19)  1,06 (0,97 à 1,17) — 
IgG (par g/L) 0,91 (0,83 à 1,01) 0,92 (0,84 à 1,01)  1,01 (0,89 à 1,14) — 
IgM (par g/L) 0,97 (0,60 à 1,55) —  0,45 (0,22 à 0,93) 0,51 (0,27 à 0,95) 
IgA (par g/L) 1,51 (1,14 à 2,00) 1,40 (1,07 à 1,83)  1,40 (0,97 à 2,01) 1,37 (1,01 à 1,86) 

Facteurs prédictifs de rechutes :
- Inclusion sur rechute
- Atteinte ORL

Facteurs protecteurs :
- Négativation des anti-MPO

Facteurs non associés :
- Fonction rénale
- Type d’ANCA
- GPA
- Atteinte pulmonaire

Ajustement ultérieur

✽
✽

✽

✽
✽

✽

✽

✽

✽
✽

✽
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Nb à risque

Suivi médian 73 [51-115] mois
Données censurées à 84 mois

277 patients

Survie sans rechute majeure
RTX systématique 18 mois  70% (62-80)
RTX à la demande 18 mois  47% (34-66)
RTX 36 mois                      78% (70-86)
AZA 49% (38-64)

Survie sans rechute majeure

Azathioprine
RTX syst. 18 mois
RTX à la demande 18 mois
Rituximab 36 mois
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82 79 78 71 68 62 58 17

Nb à risque

Azathioprine
RTX syst. 18 mois
RTX à la demande 18 mois
Rituximab 36 mois

HR (IC 95%)   2,5 (1,4-4,6)

RMST (IC 95%)   -24 (-34 à -14) mois

Le RTX est associé à une diminution du risque 
de rechute majeure par rapport à l’AZA

Survie sans rechute majeure
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Survie sans rechute majeure à 84 mois :
RTX systématique 18 mois   70% (62-80)
RTX à la demande 18 mois         47% (34-66) 
RTX 36 mois                             78% (70-86)
AZA 49% (38-64)

hazard ratio ; IC 95% : intervalle de confiance à 95% ; RMST : restricted mean survival time
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Le RTX à la demande est associé à une 
augmentation du risque de rechute majeure

par rapport au RTX systématique

Survie sans rechute majeure à 84 mois :
RTX systématique 18 mois   70% (62-80)
RTX à la demande 18 mois   47% (34-66) 
RTX 36 mois                             78% (70-86)
AZA 49% (38-64)

HR (IC 95%)   3,0 (1,4-6,3)

RMST (IC 95%)   -8 (-16 à 0) mois
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Survie sans rechute majeure à 84 mois :
RTX systématique 18 mois   70% (62-80)
RTX à la demande 18 mois         47% (34-66) 
RTX 36 mois                          78% (70-86)
AZA 49% (38-64)

La prolongation du traitement de 18 à 36 
mois n’est pas associée à une diminution 

du risque de rechute majeure

HR (IC 95%)   1,2 (0,6-2,2)

RMST (IC 95%)   -1 (-6 à 4) mois
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Suivi depuis la randomisation dans MAINRITSAN3 (mois)

Survie sans rechute majeure
Survie sans rechute majeure (%, IC 95%)
Systématique/placebo           92% (82-100)
A la demande/placebo          50% (32-78) 
A la demande/RTX               93% (80-100)
Systématique/RTX 96% (88-100)

Hazard ratio (IC 95%)
Systématique/placebo           Référence
A la demande/placebo          6,9 (1,5-31,6) 
A la demande/RTX               0,7 (0,0-5,5)
Systématique/RTX 0,5 (0,0-5,2)

✽ Confirmation de l’efficacité du RTX systématique 18 mois
✽ Désavantage du bras placebo par le schéma à la

demande antérieurement reçu
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Tolérance

Evènement indésirable grave Evènement infectieux grave Décès

Plus d’évènements indésirables graves dont infectieux avec l’AZA

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

25% infection grave
3% infections opportunistes

47% évènement indésirable grave
16% évènement cardiovasculaire

9% cancer

6 (2,2%)  cardio-vasculaire
5 (1,8%)  infection

1 (0,3%)  VAA
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Conclusions

✓

✓

✓

RITUXIMAB : traitement d’entretien de référence 

❑ Exclusion du schéma à la demande
Plus de rechutes majeures avec le schéma à la demande (HR 3,0 ; IC 95% 1,4-6,3)
Moindre survie sans rechute des patients traités par RTX à la demande puis placebo dans MAINRITSAN3

❑ Pas de prolongation systématique du traitement à 36 mois
Identification de facteurs prédictifs de rechute après 18 mois de traitement ?

❑ Tolérance acceptable y compris sur le long terme
Vaccinations, prophylaxie triméthoprime-sulfamethoxazole
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