Quels besoins non couverts dans les VAA ?

Quelles approches thérapeutiques dans le futur ?
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Les besoins identifiés

Augmenter la réponse thérapeutique et sa durée

Diminuer le risque de rechute



Comment diminuer le risque de rechute ?

oTraiter plus longtemps ?
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Comment diminuer le risque de rechute ?

oTraiter plus longtemps ?

oTraiter a plus forte dose ?



Concentration de RTX
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Figure 2. Kaplar—Meier curve of major relapses (A) and all relapses (B) according to plasma rituximab (RTx) concentration (<4 pg/ml versus >4

pg/mi) at M3 (CM3) of the maintenance phase.
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CLINICAL SCIENCE

Rituximab versus azathioprine for maintenance of
remission for patients with ANCA-associated
vasculitis and relapsing disease: an international

randomlsed COﬂth"Ed tnal Smlth R et aI. ARD 2023 [ Allocation ] l 1
Allocated 1o Azathioprine Allocated to Rituximab
. . Full analysis population® (n = 85) Full analysis population? (n = 85)
Induction : RTX + CS (0,5 ou 1 mg/Kg/j | |
AZA : 2 mg/Kg/j 24 mois
RTX 5 1 g / 4 mOiS (MO é MZO) Azathioprine ---- Rituximab

RTX >> AZA

0504

i

L]

]

]

L)

I

0.754 Ty i
I

L

L]

i

i

L

0264 .
I

I

Groupe RTX : |
- une LEMP 0.00 ?

Relapse-free Survival Probability

. . r res 0 A 5 12 16 20 24 28 32 3% 40 4
- une hypo gamma et infections répétées = IglV Time from Randomisation (Months)



Comment diminuer le risque de rechute ?

oTraiter plus longtemps ?

oTraiter a plus forte dose ?

OTraiter a la demande ?



Analyse poolée des essais MAINRITSAN

277 patients des essais MAINRITSAN
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Autoreactive Plasmablasts After B Cell Depletion AMERICAN COLLEGE
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Autoreactive Plasmablasts After B Cell Depletion AmMERICAN COLLEGE

o RHEUMATOLOGY

With Rituximab and Relapses in Antineutrophil _ | Ag
Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis Berti A et al. A&R 2022

Labeled PR3

@ Qa Cytométrie en flux

3] . ! ; - 1 ;‘1: |
N 0O | 5DN I Naive
U T CRE ol S

RS CD19



AL_ltore_acti}re Plasmablasts Aft_er B C_eII Depleti_on ‘?ﬁﬂ%ﬁiﬁ%ﬁ%‘?&
With Rituximab and Relapses in Antineutrophil et S St

Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis Berti A et al. A&R 2022
1 des CD19+ PR3+ lors de la reconstitution B | *
g sty ;
A B 1 | » G
Mon B cells B cells — 3 e p——
7 §15-
! jgm = 12
. E 1 04 ,;‘
i 3
L 51 o 05 —
;:U-.E
’ Elasllaiina Bcali TECUIT. i 0.4 i
E .21
w]ﬁﬁﬁﬁﬁ

PR3 COHaPRZC19 RPN AP HCI:EHEI RAWE MPORG PRGE




Autoreactive Plasmablasts After B Cell Depletion Mmoo
With Rituximab and Relapses in Antineutrophil s otal agR20me
Cytoplasmic Antibody-Associated Vasculitis erti A et ai.

En analyse longitudinale, 'augmentation du pourcentage de plasmablastes PR3+
précede la réapparition/augmentation des PR3-ANCA et la rechute

n 100 100+ = High PR3 PBs [21.6%)
Q 57 Log-rank test p value=0.0255 % Log-rank test p value=0,0065 - Low PRI PEs [<1.6%)
g7 @ =
b2 = 80 3 80
— 47 o o
0 o "E
o
£ 3 R iy
o 2 g
(72 ] & o
8 o g &
= 1 A0
Q. 2 + 40 2
() - =
]
'2 44 E.:J 204 = 204
o~ g
i e " (&}
0- 0 : : : : : : : 0 : : , . , , .
a 180 360 540 720 900 1080 1260 o 180 360 540 T20 Q00 1080 1260

Time {Days) from B cell reconstitution Time (Days) from B cell reconstitution



Nouveaux outils thérapeutiques pour détruire spécifiguement les LB

autoréactifs ?
< Marselille
)l\ Immunology

Biocluster

PR3-CAAR-T cell: specific pathogenic B cell depletion
Improved efficacy, better tolerance
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Rituximab JOHNS HOPKINS
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Comment diminuer le risque de rechute ?

oTraiter plus longtemps ?

oTraiter a plus forte dose ?

oTraiter a la demande ?

o Obtenir une déplétion B plus profonde ?



Autres cibles thérapeutiques dans MPA/GPA

Liste non exhaustive ...
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BELIMUMAB

« essai tronqué »
o Traitement induction standard (RTX / CYP)
o Entretien par Belimumab IV + AZA vs Placebo + AZA

o GPA PR3+

o Traitement induction par RTX

o Ajout Belimumab SC ou Placebo
o Suivi 24 mois
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Obinutuzumab CAR-T cells IgG T-cell engagers
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OBINUTUZUMAB
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@ TRANSLATIONAL SCIENCE

CD19-targeting CART cells protect from ANCA-
OPENACES induced acute kidney injury
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Place a la discussion !




