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PRINCIPES THERAPEUTIQUES DES VASCULARITES  A  ANCA
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- Pourquoi un traitement prolongé une fois que le 

patient est en rémission ? 

•Le risque de rechute sans tt d’entretien est  >50% à 24 mois



Specks, NEJM 2013

RAVE Study : 
Survie sans rechute
-groupe experimental
  ( RTX en induction sans entretien)

-groupe contrôle 
   (CYC en induction, AZA en entretien) 

- Pourquoi un traitement prolongé une fois que le 

patient est en rémission ? 

•Le risque de rechute sans tt d’entretien est  >50% à 24 mois



de Joode, CJASN 2013

- Pourquoi un traitement prolongé une fois que le 

patient est en rémission ? 

•Le risque de rechute sans tt d’entretien est >50% à 24 mois

•Chaque rechute rénale est associée à une baisse du DFG de 8-12 ml/min



de Joode, CJASN 2013 Wester Trejo, Rheumatol 2019

- Pourquoi un traitement prolongé une fois que le 

patient est en rémission ? 

•Le risque de rechute sans tt d’entretien est >50% à 24 mois

•Chaque rechute rénale est associée à une baisse du DFG de 8-12 ml/min

•Les patients ayant une rechute rénale ont un risque accru d’évolution vers l’IRT



Hellmich, Ann Rheum Dis 2024



p = 0.002

3 relapses (5%) 

17 relapses (29%) 

Traitement d’entretien par RTX : 

Essai MAINRITSAN

Le traitement d’entretien par RTX 

faible dose ( 500mg/6 mois) réduit

le risque de rechute

Guillevin, NEJM 2014



Pourquoi individualiser le traitement 

d’entretien ? 

• Les complications infectieuses restent la première cause de mortalité 

chez le patient avec AAV



Pourquoi individualiser le traitement 

d’entretien ? 

• Les complications infectieuses restent la première cause de mortalité 

chez le patient avec AAV

Flossmann, Ann Rheum Dis 2011

N=535

Suivi med 5.2 ans

25% de mortalité

FdR de mortalité : 

- age >60

- DFG <15



Pourquoi individualiser le traitement 

d’entretien ? 

• Les complications infectieuses restent la première cause de mortalité 

chez le patient avec AAV

➢Les patients à faible risque de rechute  ou à haut risque infectieux ont 

peut-etre besoin de moins d’IS ? 

➢Les patients à fort risque de rechute ou à faible risque infectieux 

doivent et peuvent recevoir une IS plus forte/longue ? 



Cas clinique n°1

Patient de 36 ans, ex-tennisman professionnel

Diagnostic de GPA il y a 3 mois, avec fièvre, perte de 4kg, sinusite, hemoptysie, 

atteinte rénale avec creatinine initiale à 220 µmol/l. 

Rémission obtenue après Corticothérapie, Rituximab x4. Disparition des signes 

ORL et pulmonaire, créatininémie à 115 µmol/l à M3. 

Quel traitement d’entretien ? 

A. Rituximab 500 mg à M4  puis tous les 6 mois pendant 24 mois au total

B. Rituximab 1000mg à M4 puis tous les 4 mois pendant 24 mois au total

C. Mycophénolate Mofetil 1gr x2/j à partir de M3 pendant 24 mois au total

D. Arrêt des corticoïdes entre M6 et M12

E. Poursuite d’une corticothérapie à 7.5 mg/j pendant 24 mois au total



Traitement d’entretien 



Traitement d’entretien 



Smith, ARD 2023

Schema d’utilisation du rituximab en entretien selon RITAZAREM

N=170 patients

Age moyen 57.8 ans

Tous en rechute de VAA

Durée de la maladie : 7.1 années

AntiPR3  à 72% 

TT antérieur par CYC 78%

Randomisés RTX vs AZA
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Smith, ARD 2023

Schema d’utilisation du rituximab en entretien selon RITAZAREM

MAINRITSAN

Terrier, ARD 2018

RITAZAREM



Utilité du MMF en traitement d’entretien dans la VAA ? 

IMPROVE

Hiemstra , JAMA 2010

•n=156
•Atteinte rénale : creat moyenne 245 µmol/l

•Rémission sous CYC (IV ou PO)
•Randomisation

• AZA 2 mg/kg/j jusqu’à M12 puis dim.
• MMF 2 gr/j jusqu’à M12 puis dim.

•Durée du tt d’entretien : 42 mois 

First relapse

Clairement une option de dernière ligne, après l’azathioprine…



Quand faut-il sevrer le patient en corticoïdes ?

• Dès le traitement d’induction ?

➢ Switch précoce vers l’avacopan avec un mois de chevauchement 

• Dans les 6 premiers mois ?

➢ Cible de plusieurs essais thérapeutiques (RAVE, ADVOCATE, LOVAS)

• Garder une corticothérapie à petite dose jusqu’à la fin de l’entretien ?

➢ Stratégie actuellement évaluée dans le protocole MAINEPSAN

• Au bout d’un an de traitement ?
➢ Recommandé dans PEXIVAS et dans les KDIGO



Cas clinique n°2

Patiente de 78 ans, 

Diagnostic de MPA il y a 4 mois, avec arthralgies, neuropathie periphérique, 

atteinte rénale avec creatinine initiale à 410 µmol/l. 

Rémission obtenue après Corticothérapie, Cyclophosphamide x2 et Rituximab x4. 

Disparition des signes généraux, créatininémie à 170 µmol/l ( DFGe 26) à M3. 

Quels éléments vous suggèrent un faible risque de rechute  ? 

A. Spécificité anti-MPO

B. Age >65 ans

C. Insuffisance rénale 

D. Absence d’atteinte ORL

E. Hypogammaglobulinémie post-induction



Evaluation du risque de rechute 

King, Rheumatology Advances in Practice 2021 

Caractéristiques initiales du patient / de la maladie



Thietart, J Int Med 2022

Evaluation du risque de rechute 

Caractéristiques initiales du patient / de la maladie



Evaluation du risque de rechute 

Caractéristiques initiales du patient / de la maladie



Evaluation du risque de rechute 

Caractéristiques initiales du patient / de la maladie

FVSG Relapse Score (FRS) : 
1 point for PR3-ANCA, 
1 point for eGFR ≥30 
1 point for age ≤75 years 
      at AAV diagnosis



Cas clinique n°2 ( suite)

Patiente de 78 ans, 

Diagnostic de MPA il y a 4 mois, avec arthralgies, neuropathie periphérique, 

atteinte rénale avec creatinine initiale à 410 µmol/l. 

Rémission obtenue après Corticothérapie, Cyclophosphamide x2 et Rituximab x4. 

Disparition des signes généraux, créatininémie à 170 µmol/l ( DFGe 26) à M3. 

Malgré une hypogammaglobulinémie à 4 g/l, vous décidez d’entreprendre un 

traitement par RTX 500 mg/6 mois

Quelques mois plus tard, la patiente présente une pneumopathie, puis une 

septicémie à point de départ urinaire. 

Comment adaptez-vous son traitement immunosuppresseur ? 



Comment alléger l’immunosuppression  si complications infectieuses ?

• Ajuster les ré-injections de RTX aux CD19+/ANCA ? Au dosage de RTX ? 

➢ Stratégie évaluée dans l’essai MAINRITSAN 2 



Induction
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Re-infusion only if 
ANCA titer x 2 on ELISA 

or CD19+>0/mm3

MAINRITSAN 2 – study design

= RTX 500 mg

Charles P, ARD 2018



MAINRITSAN 2 – results

162 patients included in the study

Induction regimen : ivCYC 62%, RTX : 38%

Study population : GPA (72%) / MPA (28%)

Newly diagnosed AAV : 64%

Number of infusions  /18 months : 

tailored-infusion           vs.             fixed-schedule

n=248 n=381

median (IQR)       3 (2-4)                     5 (5-5)
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Re-infusions for : 
-rising ANCA  titers (13%)
-B-cell repopulation (51%)
-both criteria (36%)

Charles P, ARD 2018



MAINRITSAN 2 – results

86.4%
83.8%

p=0.58

CONCLUSIONS : 
(Short-term) AAV relapse rate for 
patients treated with individually 
tailored or fixed-schedule 
rituximab-infusion regimens 
did not differ significantly. 

Those benefitting from 
personalized care received 
fewer infusions and lower 
total rituximab doses

BUT : 
-same incidence of infectious SAE
in the two arms 
-no significant difference of 
gammaglobulin levels 

Charles P, ARD 2018



Using Rituximab trough levels to re-inject RTX ? 

Low trough levels of RTX at M3 

are associated with relapse

Khoudour, A&R 2023

MAINRITSAN 2 trial

-end-point : long-term relapse rate

-rituximab  C  evaluated 3months after

  the first RTX injection for maintenance

• The frequency of total depletion 

of CD19+ B cells at M6 was

not statistically different between

patients with M3 RTX plasma levels 

< or > 4 μg/ml

• No significant difference between 

patients treated for induction with 

RTX (n = 37) or CYC (n = 70) 

• RTX CM3 <4 µg/l was associated 

with more elevated gammaglobulin

levels but higher incidence of infection
(HR 2.20 [95% CI 1.04–4.64]; P = 0.040) 

 



Comment alléger l’immunosuppression  si complications infectieuses ?

• Ajuster les ré-injections de RTX aux CD19+/ANCA ? Au dosage de RTX ?

➢ Stratégie évaluée dans l’essai MAINRITSAN 2 

• Arrêter précocement le RTX avant M24 dans certains cas? 

➢ Pas de traitement d’entretien si patient restant en dialyse ?



Reducing immunosuppression in  ESKD patients ?

Lionaki, Kidney Int 2009

Decrease of vasculitis activity/relapse rate

Increased mortality (x4.5)

Increased risk for infection (x2)

Incidence of infections after ESRD :    1.92/patient-year

                                         without IS     1.03/patient-year 

Chapell Hill Cohort French National Registry 

Kauffmann, CJASN 2021

229 AAV pts initiating chronic dialysis between 2008-2012, 

After a mean follow-up of 4.6  2.7 years 

-52.6% of patients experienced a serious infection, 

-51.6% a cardiovascular event

-17.3% a vasculitis relapse 
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Reducing immunosuppression in  ESKD patients ?

MASTER-ANCA  Trial 

(recruiting)

Inclusion criteria : 

-GPA or MPA AAV with renal injury. 

-Recent (<6 mo) active, de novo or relapsing AAV. 

-ESRD, defined by eGFR ≤15 or dialysis for >60 days

-Induction IS treatment with CYC or RTX 

Non-Inclusion criteria : 

-severe extra-renal AAV in the last 12 months

Composite primary endpoint :

• Serious infection or 

• Severe AAV relapse or 

• Death

Randomization : 

-weaning of immunosuppression (IS)

                 vs

-maintenance IS therapy (RTX/6m)

Follow-up : 24 months

136 pts to be included (101 to date)



Comment alléger l’immunosuppression  si complications infectieuses ?

• Ajuster les ré-injections de RTX aux CD19+/ANCA ? Au dosage de RTX ?

➢ Stratégie évaluée dans l’essai MAINRITSAN 2 

• Arrêter précocement le RTX avant M24 dans certains cas? 

➢ Pas de traitement d’entretien si patient restant en dialyse ?

• Arrêter précocement les corticoïdes ?

➢ Facteur de risque important favorisant l’hypogammaglobulinémie



Comment alléger l’immunosuppression  si complications infectieuses ?

• Ajuster les ré-injections de RTX aux CD19+/ANCA ? Au dosage de RTX ?

➢ Stratégie évaluée dans l’essai MAINRITSAN 2 

• Arrêter précocement le RTX avant M24 dans certains cas? 

➢ Pas de traitement d’entretien si patient restant en dialyse ?

• Arrêter précocement les corticoïdes ?

➢ Facteur de risque important favorisant l’hypogammaglobulinémie

• Rajouter un traitement par IgIVs  ?
➢ Réduisent l’incidence des complications infectieuses

➢ Peuvent avoir un effet immunomodulateur  sur la VAA 

• Repasser à l’azathioprine ?



Cas clinique n°3

Patient de 59 ans, 

Diagnostic de MPA il y a 5 ans, avec atteinte rénale et neurologique. 

Rémission initiale obtenue après Corticothérapie et  Cyclophosphamide. 

Traitement d’entretien initial par RTX pendant 18 mois, selon MAINRITSAN

Rechute survenue 3 ans après l’arrêt de l’immunosuppression, avec atteinte 

rénale (creatinine à 220 µmol/l) et pulmonaire. 

Rémission obtenue cette fois-ci avec Corticoïdes/Avacopan  et Rituximab 

Initiation d’un traitement d’entretien par antiCD20 semestriel. 

Quelle durée de traitement d’entretien proposez-vous ? 



Cas clinique n°3
Rechute survenue 3 ans après l’arrêt de l’immunosuppression, avec atteinte 

rénale (creatinine à 220 µmol/l) et pulmonaire. 

Rémission obtenue cette fois-ci avec Corticoïdes/Avacopan  et Rituximab 

Initiation d’un traitement d’entretien par antiCD20 semestriel. 

Quelle durée de traitement d’entretien proposez-vous ? 

A. 18/24 mois de RTX semestriel

B. 48 mois de RTX semestriel

C. Jusqu’à négativation des ANCA

D. Passage à l’Obinutuzumab semestriel pendant 18/24 mois



IMPROVE

24 vs 48 months of maintenance IS with AZA

Quand arrêter le traitement d’entretien ?



MAINRITSAN 3

28 vs 56 months of maintenance IS with RTX

96%

74%

HR : 7.5 (CI, 1.67 to 33.7) (P = 0.008)

Charles P, Ann Int Med 2020

Quand arrêter le traitement d’entretien ?



Quand arrêter le traitement d’entretien ?

Arrêt ou poursuite de l’IS à M24 ???

Etude REMAIN : 24 vs 54 mois d’Azathioprine Etude MAINRITSAN 3  : 24 vs 56 mois de Ritiximab

M24 M24

➢ La poursuite du traitement IS réduit le risque de rechute (en majorant le risque inf)

➢ Un pourcentage non négligeable de patiente ne rechutent pas malgré l’arrêt de l’IS

Karras A, ARD 2017 Charles P, Ann Int Med 2020

22%

41%
74%

37%



Recommandations GFEV 2020

Concernant la durée du traitement d’entretien par RTX



Kidney International 2024



Kidney International 2024



Hellmich, Ann Rheum Dis 2024



McClure Rheumatology 2018

Hellmich, Ann Rheum Dis 2024



Recommandations GFEV 2025

Concernant la durée du traitement d’entretien par RTX

« Il est difficile d'identifier les patients à haut risque de rechute, et le risque infectieux, 

particulièrement mis en avant par la pandémie à SARS-CoV2, rend difficile la 

systématisation de la prolongation du traitement au delà de 18 mois. 

Un traitement long (4 ans ou plus) doit tout de même être envisagé chez des patients 

rechuteurs ou avec une symptomatologie impactant la qualité de vie (symptômes ORL, 

arthralgies). Il doit être discuté avec le patient et de façon collégiale. 

Les données soutenant une stratégie à la demande basée sur les CD19 et/ou les ANCA 

sont pour l’instant insuffisantes, ces paramètres n’étant pas suffisamment prédictifs 

des rechutes à l'échelle individuelle » 
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