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Pourquoi cette étude ?
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Rituximab : traitement d’entretien de référence de la GPA et de la PAM ‘-:
Durée d’au moins 18 mois en schéma systématique, a discuter au-dela

Mais ... ~ 30% de rechutes a 84 mois
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Quid des biomarqueurs de rechute ?



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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[ 1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute }
\ v
[ PR3-ANCA rise ] [ No PR3-ANCArise ]
(n=58) (n=35)
Relapse (n=39) Relapse (n= 16)

Concurrent with rise: 6

Within 1 year: 25

After1 year: 8

No relapse (n= 19%) No relapse (n= 19*%)

67% de rechute apres élévation PR3-ANCA
Rechutes majeures : HR 4.57; p<0.001, plus marqué si atteinte rénale (HR 7.94, p<0.001)

Fussner et al, Arthritis Rheumatol, 2016



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute
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Hazard ratio (95% confidence interval)
Elévation ANCA associée a rechute : HR 5.8 (3.4-9.9) ; p=0.001

Association plus marquée chez les patients avec atteinte rénale : HR 11.1 (5.0-24.6)

Kemna et al, ] Am Soc Nephrol, 2014



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute
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28% de rechute a 2 ans

Repositivation des PR3 associé a 50% de risque de rechute

96% des patients PR3-ANCA rechuteurs avaient une persistance ou réapparition des ANCA

Van Dam et al, Nephrol Dial Transplant, 2021



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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Réapparition des MPO-ANCA associée au risque de rechute : 39%, HR, 1.9 (1.1-3.3), P =0.02

Ce sous et apres arrét du traitement

Casal-Moura et al, Clin JASN, 2023



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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R 1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute

ANCAincrease  No ANCA increase Odds Ratio Odds Ratio

Study or Subgroup Flares Total Flares  Total Weight M-H, Random, 95% Cl Year M-H, Random, 95% CI
Dalman 1933 3 3 ] 13 46% 1082[0.46,252.79) 1993
De'Oliveira 1895 9 14 13 44 121% 4.29[1.20,15.29] 1995 —_—t—
Boomsma 2000 15 38 ] 47 133% 4.461[1.52,13.07] 2000 ——
Mawack 2001 g 26 K} 98 14.2% 084033 212) 2001 =" 1993-2021
Lurati-Ruiz 2005 12 21 12 60 13.3% 5.33[1.83,15.56) 2005 —_— 20 études
Kemna 2015 26 89 22 77 156% 1.03[0.53,2.02] 2014 - ! Avant RTX ++
Yamaguchi 2015 30 57 4 61 129%  15.83(5.07,49.47) 2014 —
Watanahe 2018 19 73 6 108 13.9% 5.98(2.26,15.86) 2018 —
Total (95% Cl) 32 508 100.0% 3.65[1.66, 8.03] i
Total events 122 102

ik v J-. . 15 - - - . 1 L 1 1
Heterogeneity. Tau®=0.92; Chi*= 29.44, df=7 (P=0.0001); F= 76% 1005 07 J 10 200

Test for overall effect: Z=3.21 (P=0.001) Noflare Flare within 6 months

» Risque de rechute a 6 mois : OR 3.7 (1.7-8.0)
} MPO ++

» Risque de rechute a 12 mois OR 2.9 (1.2-6.9)
A-Soudi et al, Front. Med., 2022
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ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme

1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute

2. Rechute a « court » terme

Fussner et al, Arthritis rheumatol 2016 :
84% des rechutes survenant dans I'année apres élévation des ANCA

A-Soudi, Frontiers in 2022
Risque de rechute a 6 mois x 3.7
Non corrélé a une rechute concomittante ? (OR 0.13, 95% Cl 0.03—-0.53)

Han et al, Kidney Int 2003
Rechutes a 3-6 mois apres élévation

Kemna et al, ] Am Soc Nephrol, 2014
<1 mois: 2% < 6 Mois 29% <12 mois 39% < 18 mois 51%
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ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme

[ 1. Repositivation des ANCA associée a augmentation du risque de rechute }
[ 2. Rechute a « court » terme }
[ 3. Possible intérét d’un traitement préemptif }

Han et al, Kidney Int 2003
Premiere étude a s’intéresser a l'efficacité d’un traitement préemptif

MAIS : 1/ Rétrospective 2/ Avant Rituximab

18 patients avec élévation ANCA : 11 traités préemptivement, 8 non

> Différence de rechute a 1 an de 82 % (p=0.0002) Han et al, Kidney Int 2003



ANCA, biomarqueurs de rechute a court terme
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[ 2. Rechute a « court » terme }
[ 3. Possible intérét d’un traitement préemptif }

Zonozi et al, Ann Rheum Dis 2024

Peu extrapolableici:
Pas de bras controle

CD19 > ANCA ? mais doses de RTX cumulées importantes (3.6 g en 4,1 ans bras CD19 vs 0,5 g bras RTX)

Zonozi et al, Ann Rheum Dis, 2024



Objectifs de I'étude
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Evaluer la supériorité d’un traitement préemptif par rituximab par rapport
: a une surveillance clinico-biologique trimestrielle en cas de réapparition
1. des ANCA pour le maintien de la rémission chez des patients atteints de
: GPA et de PAM préalablement traités par rituximab systématique pendant

18 mois.

* *
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: Comparer les proportions de rechute mineure et/ou majeure, effetsé
2. : indésirables et mortalité, séquelles, qualité de vie, dose cumulée de:
corticoides, et I'évolution des ANCA et des CD19. ;
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Essai thérapeutique multicentrique, prospectif, de supériorité, randomisé, en ouvert



Population d’étude

Critere d’inclusion

* Age218ans

» Diagnostic de GPA et de PAM selon les criteres ACR/EULAR 2022

* Ayant recu un traitement d'entretien par rituximab

* Rémission compléte (BVAS =0)

* Avec repositivation des ANCA sur un test antigénique spécifique < 3 mois

* Affiliation a un régime de sécurité sociale
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Critere d’exclusion

* Diagnostic d’autre vascularite

* \Vascularite active

* Infection active aigué ou chronique

* Cancer actif ou récent (< 5 ans), sauf cancers de la prostate localisé et cutanés baso-cellulaires
* Hypersensibilité a un anticorps monoclonal ou a un agent biologique

* Patients jugés en échec du rituximab

* Suspicion d’'inobservance aux traitements

* Incapacité a donner le consentement éclairé par écrit

* Femmes enceintes et allaitement



Plan expérimental

~ Bras surveillance '/  Bras rituximab

Clinico-biologique tous les 3 mois 500 mg MO, +/- 500 mg M6 / M12 / M18

(Recommandation PNDS) /%, Jusqu’a négativation des ANCA

Suivi jusqu’a M24

1. Repositivation des ANCA

2. Randomisation

3. Phase de traitement

4. Phase de suivi



Criteres d’evaluation

Critere de jugement principal :

Survie sans rechute (BVAS > 0) a 24 mois

P Criteres de jugement secondaires : %
: * Nombre de patients présentant une rechute majeure ou mineure

: * Nombre d’événements indésirables dont graves

: + Mortalité

: * Indice de dommages selon la classification VDI

- * Qualité de vie selon les classifications HAQ et SF-36

: ¢ Dose cumulée et durée du traitement par corticoides :
* Evolution des ANCA et du taux de lymphocytes B CD19+ E
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Schéma prévisionnel de I'étude

Analyse du
i critére
Randomisation Fin de la de jugement
dans période de principal
PREP-ANCA traitement \/
MO M3 M6 M9 M12 M15 M18 M21 M24
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