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Inclusion Design de I'étude suivi

Contexte

- Traitement immunosuppresseur, responsable d’'une morbi-
mortalité importante notamment en termes de complications
infectieuses

« |IRT = facteur de risque le plus important de mortalité et de
survenue d’évenements infectieux.

Flossmann O. Ann. Rheum. Dis. 70, 488—-494 (2011)

- Infection : 1 cause de mortalité chez les dialysés-AAV

M.Romeu. QJMed 2014: 107, 545-555

- En parallele: IRT = facteur de moindre rechute d’AAV ?

Walsh M. Arthritis Rheum. 64, 542-548 (2012).
Lionaki S. Kidney Int. sept 2009;76(6):644-51 pi
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Contexte de I'étude Inclusion Design de I'étude SUivi

Contexte

DIAVAS: Disease activity and adverse events in patients with CJ AS N
ANCA-associated vasculitides undergoing long-term dialysis .. 0 . e

Retrospectiva analysis 5 % of patients in remission Adverse events

off-immunosuppresion

LE* REIN French registry
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: 7 ~ Infections
229 adults with ANCA- Dialysis 1 yearafter 5 years after
associated vasculitides Cardiovascular o
starting hemodialysis @ avenie 45%

. 23% 42% 62%

E eop 87 with MPA Overall survival rates

: . -

Ssop B2 received kidne Incidence of vasculitis relapse
fansplantduring Y At1year  At3years  AtSyears (episodes/100 person years, p<0.05)
follow-up T e

5 . i Before dialysis After dialysis
) 86% 69% 62% initiation initiation

!mmla Mean follow-up time
4.6 £ 2.7 years 57 7

Cumulative incidence of vasculitis relapses : 3 %, 8 %, 13 %, at 1, 3 and 5 years of dialysis,
respectively

Cumulative incidence rates of serious infections : 23% , 42% , 45%, at 1, 3 and 5 years of dialysis,
respectively

Kauffmann M . Clin J Am Soc Nephrol 2021 Nov 16(11) : 1665-1675
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Inclusion Design de I'étude suivi

Hypothese

=» Les patients atteints de Vascularite a ANCA (AAV) avec
Insuffisance Rénale Terminale (IRT) auraient un bénéfice a
un arrét des traitements immunosuppresseurs sur le plan
des complications infectieuses, sans augmenter le risque de
rechute de leur maladie
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Objectif & Critere de jugement principal

* Objectif principal :

* Démontrer |la  supériorité de l'arrét des traitements
immunosuppresseurs chez les patients en IRT avec une vascularite
a ANCA par rapport a la poursuite du traitement d’entretien
immunosuppresseur en termes de survie sans événement grave
a 24 mois.

* Critere de jugement principal :

* Délai entre randomisation et survenue du premier événement
préjudiciable sévere pendant les 24 mois de suivi

» Rechute majeure de la vascularite
» Episode infectieux sévere
» Déceés
mASJER
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Objectifs & criteres de jugements secondaires

* Incidence des déces

* Incidence des rechutes majeures et mineures des vascularites
* Incidence des événements infectieux

* Incidence des néoplasies

* Incidence des événements cardio-vasculaires

* Incidence et évolution des troubles hématologiques (neutropénie,
lymphopénie) et du phénotypage lymphocytaire du sang périphérique
(CD3*, CD4*, CD8*, CD19") et leur impact sur |'apparition des épisodes
infectieux

o)
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Criteres d’inclusion

e Age>18 ans et <90 ans

e Patient atteint d’'une vascularite a ANCA de type GPA ou MPA associée
d’une atteinte rénale

e Patient présentant une manifestation initiale ou rechute de vascularite a
ANCA

* Patient présentant une atteinte rénale terminale avec DFG < 15 ml/min
(formule MDRD) ou nécessité de dialyse (durant délai > 60 jours)

e Patient ayant donné son consentement éclairé écrit pour participer a
I'étude

e Patient affilié au systeme de sécurité sociale
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Présentation de I'étude m Design de I'étude Suivi

Principaux criteres de non-inclusion

e Patient avec atteinte extra-rénale sévere due a la vascularite a ANCA (hémorragie
intra-alvéolaire avec saturation en oxygene sanguin < 85% en air ambiant ou sous ventilation

mécanique, ou atteinte du systeme nerveux central) au cours des 12 derniers mois

e Patient avec atteinte rénale de glomérulonéphrite extra-capillaire
diagnostiquée depuis moins de 3 mois et recevant un traitement d'induction
(cyclophosphamide/ ritux.)

e Patient ayant recu un traitement immunosuppresseur d'entretien pendant plus
de 6 mois (ou 2 perfusions de Rituximab d’entretien)

e Patient ayant eu un diagnostic de vascularite autres que GPA ou MPA
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Inclusion Design de 'étude Suivi

Schéma de I'étude

Experimental arm:stop IS Ig24 post-randomisation

treatment
DO
Rand
t::t:hg ES?D | |M24 post-randomisation
| W6 M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 |
Inclusion/non inclusion post randomisation follow-up visits
criteriaverification
Consent and Inclusion
Control arm: continuation 24 post-randomisation
of IS treatment
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Présentation de I'étude Inclusion Design de I'étude Suivi

n ) B4
Design de I'étude
* Etude interventionnelle — Médicament . \Ex
& *
* Prospective, randomisée, en ouvert ”ﬁiv{%ﬁ
i *
* Multicentrique nationale : 45 centres L
N
* Objectif : 136 patients }n

* Deux groupes paralleles
o Non initiation/Arrét du traitement d’entretien =» Groupe expérimental
o Initiation/Poursuite du traitement d’entretien =» Groupe contrdle

* Durée d’inclusion : 48eis 96 mois
* Durée de participation du patient : 24-meis—5 ans
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Design de I'étude

Inclusion
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Inclusion Design de I'étude

* Nouveautés 2022 :

e Conclusion:

Pour le traitement d’entretien, des questions tu te poseras....

MASTER ANCA — CHD Vendée mn‘/ \ER

Perspectives et Conclusion

Extension de la période d’inclusion de 4 ans
Extension du suivi avec suivi a long terme (version simplifiée)

1 critere de non inclusion retiré (double positifs ANCA et anti-
MBG)

Nouvel e-CRF
Déclaration des El allégée !
Ouvertures de nouveaux centres ?!

..... et a Master-ANCA tu participeras !
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