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I Le dossier - Vascularites de I’adulte

Traitements des vascularites
associées aux ANCA

RESUME: Les vascularites 2 ANCA (anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles) re-
groupent la granulomatose avec polyangéite (GPA), la polyangéite microscopique (MPA) et la granu-
lomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA).

Le traitement comprend un traitement d’induction pour contrdler I'inflammation et préserver la fonc-
tion des organes atteints suivi d’un traitement d’entretien de 18 a 24 mois en prévention des réci-
dives. Le risque de rechute est plus élevé en présence d’anticorps anti-PR3 au diagnostic.

Le traitement d’induction comporte uniquement des corticoides dans les MPA et les GEPA sans fac-
teur de mauvais pronostic. Il doit comporter un immunosuppresseur (rituximab ou cyclophosphamide)
dans les GPA et les autres vascularites a ANCA avec un facteur de mauvais pronostic, ainsi que dans
les formes réfractaires ou récidivantes malgré les corticoides isolés.

Le traitement d’entretien n’est pas parfaitement codifié et fait appel au rituximab, a I’azathioprine ou
au méthotrexate en I’absence d’insuffisance rénale. Plusieurs protocoles du Groupe Francais d’Etude
des Vascularites (GFEV) sont en cours sur ses difféerentes modalités.
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es vascularites associées aux anti-
L corps anticytoplasme des poly-

nucléaires neutrophiles (ANCA)
regroupent la granulomatose avec
polyangéite (GPA), la polyangéite micros-
copique (MPA) et la granulomatose éosi-
nophilique avec polyangéite (GEPA). La
vascularite rénale isolée associée aux
ANCA pourrait étre considérée comme
une quatriéme entité bien qu’en pratique
elle puisse représenter une forme loca-
lisée ou précocement diagnostiquée de
GPA ou de MPA. Nous ne ’aborderons
pas ici étant donné ’absence de mani-
festations cutanées. Ges trois vascularites
systémiques ont des tableaux cliniques
(tableau I) et des pronostics diffé-
rents [1]. L’identification de sous-
groupes en fonction de la positivité des
ANCA ou de leur spécificité (anti-MPO
ou anti-PR3) ne semble pas déterminante
en termes de sévérité et de pronostic
vital [2], mais leur persistance chez des
malades traités peut augurer derechutes.

Lesincidences annuelles delaMPA etde
la GPA sont assez proches chez les sujets
derace blanche, variant de 2 a4 12 cas par
million d’habitant avec une prévalence
de 232160 cas parmillion, la plus grande
fréquence des GPA étant observée dans le
nord de’Europe et celle des MPA dansle
sud de I’Europe. La GEPA est beaucoup
moins fréquente (incidence annuelle:
1-4 cas/million d’habitants; préva-
lence: 10-20 cas/million). Des facteurs
de susceptibilité génétique ont été mis
en évidence, notamment avec certaines
molécules du complexe majeur d’histo-
compatibilité, non recherchées en
routine. L'intérét pronostique des biomar-
queurs sanguins ou urinaires n’est pas
encore validé [3], mais toutes les études
prospectives récentes montrent un taux
de rechute plus faible chez les patients
anti-MPO que chez les patients anti-PR3.

Un score de gravité des vascularites,
prédictif d’'un mauvais pronostic, a été
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MPA GEPA GPA
Manifestations cliniques
e Symptémes généraux 55-80 % 30-50 % 70-100 %
(fievre, arthralgies, myalgies)
e Peau Purpura (35-60 %) Purpura, rash urticarien, Purpura (10-50 %)
(50-70 %)
e Manifestations ORL Rares (2-30 %), non destructrices, Fréquentes (20-80 %), rhinite, Fréquentes (50-95 %), rhinite
non granulomateuses polypose, non destructrices croQteuse, sinusite destructrice®,

otite médiane

o Atteinte pulmonaire Fréquente (60-80 %), Fréquente (50 %), infiltrats Fréquente (60-80 %), nodules +
hémorragie alvéolaire labiles, pleurésie a éosinophiles, | excavés, hémorragie alvéolaire,
rares nodules sténose bronchique et/ou sous-
glottique
e Asthme Non Oui (100 %) Non
o Atteinte rénale Fréquente (80 %), Peu fréquente (20 %), Fréquente (60-80 %),
glomérulonéphrite nécrosante glomérulonéphrite nécrosante glomérulonéphrite nécrosante
extracapillaire extracapillaire extracapillaire
o Neuropathie périphérique Possible (35 %) Tres fréquente (65-75 %) Possible (25 %)
e Autres manifestations Thrombose veineuse (7-8 %) Cardiopathie (10-50 %), Manif. oculaires, (sclérite, tumeur
classiques thrombose veineuse (7-8 %) orbitaire), pachyméningite,
thrombose veineuse (7-8 %)
Biologie
e Standard Syndrome inflammatoire Eosinophilie Syndrome inflammatoire
Surveillance urinaire +++ souvent > 3000/mm3 Surveillance urinaire +++
Syndrome inflammatoire
o ANCA Oui (60-80 %) Oui (30 %) Oui (90 % si GPA diffuse)
Surtout anti-MPO Anti-MPO Surtout anti-PR3
Histologie Vascularite nécrosante Granulome éosinophile, Granulome, vascularite
des petits vaisseaux vascularite nécrosante nécrosante

* Déformation nasale avec ensellure et du septum.

Tableau I: Principales caractéristiques des trois vascularites systémiques associées aux ANCA [1].

élaboré par le Groupe Francais d’Etude
des Vascularites (GFEV) en 1996, révisé
en 2011 [4]. Il s’agit du FF'S (Five factors
score), représenté dans le tableau I, qui
prend en compte le terrain, la diversité
et la sévérité des atteintes viscérales. Les
courbes de survie des malades étaient
corrélées a ce score. Un nouveau score
fonctionnel est en cours de validation au
sein du GFEV.

Le traitement des vascularites 8 ANCA

comprend un traitement d’induction
pour contrdler I'inflammation et pré-

e Age > 65 ans

e Créatininémie > 150 pmol/L

e Atteinte cardiaque

e Atteinte digestive

e Absence d'atteinte ORL (pour la granulomatose avec polyangéite et la granulomatose

éosinophilique avec polyangéite)

Le score pronostique FFS (Five factors score) est nul lorsque tous ces facteurs sont absents.
Le FFS est de 1 lorsqu’un seul des criteres pronostiques est présent. Le FFS est de 2 lorsque
2 critéres sont présents, etc.

Tableau Il: Facteurs pronostiques péjoratifs de la périartérite noueuse, de la granulomatose avec polyan-
géite, de la granulomatose éosinophilique avec polyangéite et de la polyangéite microscopique [3].



server la fonction des organes atteints,
suivi d'un traitement d’entretien de 18 a
24 mois pour éviter les récidives, parti-
culierement fréquentes en cas de GPA
d’ol un traitement d’entretien souvent
prolongé [5]. Lorsqu’iln’y a pas de signe
de gravité (FFS = 0), le traitement de la
MPA et de la GEPA repose essentielle-
ment sur les corticostéroides prescrits
seuls d’apres les études de cohorte. Le
traitement d’attaque est débuté par une
corticothérapie a haute dose (1 mg/kg/j,
précédé d’un ou plusieurs bolus de
méthylprednisolone a la dose de 7,5 a
15 mg/kg/j). La corticothérapie géné-
rale est habituellement diminuée aprés
2-4 semaines, lorsqu’il y a amélioration
des signes cliniques et normalisation de
laVSetdelaCRP.

La décroissance est progressive
(approximativement 10 % toutes les
1 a2 semaines) pour chercher a obtenir
une dose quotidienne aux alentours de
20 mg a 3 mois, 10 mg a 6 mois, 5mga
12 mois, et ce jusqu’a I’arrét du traite-
ment en 12 4 24 mois. Aux Etats-Unis,
certaines équipes essayent d’arréter la
corticothérapie générale deés 6 mois.
Le schéma optimal de diminution de
la dose et surtout I’éventuelle nécessité
de maintenir une faible corticothérapie
au long cours sont encore un sujet de
débat. L'étude PEXIVAS pourrait donner
des éléments de réponse a la premiere
question alors que I’étude internationale
TAPIR précisera probablement I'intérét
ou non de maintenir une corticothéra-
pie faible au long cours. Dans 1’étude
CHUSPANZ2, essai randomisé en double
aveugle, il a été montré que I’adjonction
systématique d’azathioprine aux cor-
ticoides en traitement d’induction des
MPA et GEPA de bon pronostic (FFS=0)
ne permettait pas de diminuer le risque
derechute ni d’épargner les corticoides.

En raison de formes résistantes a la cor-
ticothérapie, de rechutes ou de mauvais
controle des signes cliniques et biolo-
giques, ’'adjonction aux corticoides d'un
autre traitement est nécessaire dans plus
de lamoitié des cas de MPA et de GEPA.
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Tous les patients atteints de GPA (loca-
lisées ou diffuses), de MPA et GEPA
avec un facteur de mauvais pronostic
doivent recevoir en traitement d’in-
duction des corticoides associés a un
immunosuppresseur ou a une thérapie
biologique ciblée. Le cyclophospha-
mide ou le rituximab sont maintenant
les deux alternatives possibles en per-
mettant d’obtenir une rémission dans
plus de 80 % des cas. Les deux molé-
cules ont montré leur non-infériorité
I'une vis-a-vis de I’autre.

Dans la GEPA, les données sur le ritu-
ximab sont encore trop limitées pour le
préférer d’emblée au cyclophosphamide.
Il est parfois utilisé dans des formes ne
répondant pas au cyclophosphamide,
notamment chez les patients présentant
des ANCA anti-MPO.

Chez les malades qui présentent
une GPA localisée, le méthotrexate
(0,3 mg/kg/sem par voie orale ou injec-
table) peut également étre envisagé. Il
induit un taux de rémission similaire
a celui du cyclophosphamide avec un
risque plus élevé de rechutes.

Le cyclophosphamide peut étre pres-
crit en bolus (15 mg/kg sans dépasser
1200 mg/perfusion tous les 14 jours
pour 1 mois, puis toutes les 3 semaines
pour 3 perfusions supplémentaires)
ou exceptionnellement aujourd’hui
par voie orale (2 mg/kg/j sans dépasser
200 mg/j), doses a adapter en fonction de
I’age [6] et du débit de filtration gloméru-
laire. Ces deux modes d’administration
sont équivalents en termes d’efficacité
dans!’induction de larémission. Lavoie
orale (dose cumulative de 16 g versus8 g
pour les perfusions en 3 mois) est asso-
ciée a une plus grande fréquence d’effets
secondaires, notamment de neutropé-
nie, d’infections, d’infertilité et, a long
terme, de néoplasies lorsque la dose
cumulative dépasse 36 g. La possibilité
quenous avons aujourd’hui de prescrire
durituximab rend cette éventualité thé-
rapeutique exceptionnelle dans les pays
développés.

Le rituximab s’est révélé aussi efficace
que le cyclophosphamide dans le trai-
tement d’induction des MPA et GPA
a 6 mois dans deux essais contr6lés
(RAVE et RITUXVAS), d’ol son appro-
bation par la FDA (Food and Drug
Administration) en 2011 en association
avec les corticoides dans le traitement
des formes séveres de MPA et GPA [7, 8].
Dans le sous-groupe de patients traités
pour rechute, le rituximab semblait
meéme supérieur au cyclophosphamide.
Selon les recommandations du Groupe
Frangais d’Etude des Vascularites [9], le
rituximab peut étre proposé a la place
du cyclophosphamide en traitement
de premiére intention des MPA sévéeres
et des GPA, surtout chez la femme en
age de procréer, en cas d’antécédent de
cystite et de cancer vésical. Le schéma
d’administration de 375 mg/m?/sem,
pendant 4 semaines, utilisé dans les
essais, est équivalenta celuide 1gaJ1
etJ15. Le cyclophosphamide est encore
préféré au rituximab en premiére inten-
tion dans les situations exclues des
études, par exemple en cas de GEPA ou
d’insuffisance rénale rapidement pro-
gressive avec créatininémie supérieure
a 350 mmol/L. Un essai institutionnel
(REOVAS) est en cours pour évaluer
I’efficacité et la tolérance du rituximab
en traitement d’induction des GEPA. Le
rituximab doit étre préféré dans le trai-
tement des rechutes aprés un traitement
d’induction par cyclophosphamide.

Des échanges plasmatiques (7 sur
2 semaines) associés au traitement d’in-
duction peuvent étre proposés chez les
malades porteurs de formes séveres
(glomérulonéphrites actives ou hémor-
ragies intra-alvéolaires en particulier)
ne répondant pas, ou trop tardivement,
au traitement d’induction. L’étude
PEXIVAS déterminera ’apport béné-
fique de ces échanges en termes de survie
et de fonction rénale a 3 ans.

En traitement d’entretien, les options thé-
rapeutiques sont représentées par 1’aza-
thioprine (2 mg/kg/j), le méthotrexate
(0,3 mg/kg/sem par voie orale ou injec-
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table), le rituximab et, en dernier rang,
le mycophénolate mofétil, moins effi-
cace pour prévenir les rechutes. Le
méthotrexate est a éviter en cas d’insuf-
fisance rénale. En analyse multivariée,
le principal facteur de risque de rechute
était la présence d’anticorps anti-PR3 au
diagnostic [10] et sa persistance & 12 mois
dans ’essai MAINRITSAN. Une étude
contr6lée [11] amontré qu’apres un trai-
tement d’induction par le cyclophospha-
mide, les malades avec MPA et GPA qui
recevaient en traitement d’entretien du
rituximab (5 perfusions de 500 mg 4 JO,
J15 puis 3 tous les 6 mois) faisaient 5 fois
moins de rechutes a 28 mois que ceux
traités parl’azathioprine (2 mg/kg/j). Ces
résultats se confirment a 60 mois. Un
essai est en cours (MAINRITSEG) com-
parant le rituximab et I’azathioprine en
traitement d’entretien des malades avec
GEPA. Quelques soient les vascularites
traitées, un certain nombre d’incerti-
tudes persistent quant aux modalités du
traitement d’entretien par rituximab (la
dose optimale, le schéma d’administra-
tion et la durée du traitement), d’ou les
nombreux protocoles en cours du GFEV
susceptibles de préciser ces points.

D’autres traitements peuvent aider a
maintenir la rémission et a prévenir les
récidives. L’association clotrimazole a
la dose de triméthoprime 320 mg/j-sul-
famethoxazole 1600 mg/j, combinée au
traitement d’entretien classique, pourrait
diminuer la fréquence des récidives de
la GPA. Cette association est également
utilisée a dose plus faible (triméthoprime
160 mg-sulfaméthoxazole 800 mg, 3 j/sem)
en prévention de la pneumocystose
lorsque les lymphocytes TCD4+ sont infé-
rieurs a 250/mm3.

Le mépolizumab (anticorps monoclonal
se liant 4 I'IL5 libre), utilisé en épargne
cortisonique dans le traitement de
I’asthme, pourrait avoir un intérét simi-
laire dans la GEPA. Un essai industriel
international MIRRA promu par GSK
est en cours; il comporte deux bras (cor-
ticoides + placebo versus corticoides
+ mépolizumab) avec comme critére de

jugement principal la prévention des
rechutes. L'omalizumab n’a d’effica-
cité que chez les patients ayant un taux
élevé d’IgE. Dans une étuderétrospective
portant sur 17 malades ayant une GEPA
réfractaire ou récidivante, une efficacité
complete a été obtenue dans 35 % des
cas, partielle dans 30 % et absente dans
35 % des cas [12]. La place des thérapeu-
tiques del’asthme reste encore a préciser
au cours de la GEPA.

De nombreuses autres molécules sont
en cours d’investigation : CCX168, inhi-
biteur du C5a récepteur, belimumab,
abatacept...

On peut toutefois souligner que les pro-
gres observés dans la prise en charge
des vascularites a8 ANCA ont été autant
la conséquence de la mise au point de
stratégies thérapeutiques efficaces, de
la prévention et du traitement des effets
indésirables que de I’innovation théra-
peutique.

En conclusion, le traitement des vascu-
larites systémiques 8 ANCA a progressé
ces derniéres années, avec des taux de
mise en rémission compléte dépassant
les 80-90 %. Les nouvelles molécules
devront démontrer leur supériorité
par rapport aux schémas plus anciens
et faire la preuve, au travers d’études
médico-économiques, de leur efficience.
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