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PNDS — ALD 21 - Vascularites nécrosantes systémiques
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Mise a jour des PNDS/ALD

Le Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) pour les
vascularites nécrosantes systémiques a été élaboré par le centre de
référence labellisé avec le soutien méthodologique de la Haute
Autorité de santé (HAS), en application des dispositions du Plan
national des maladies rares 2005 — 2008.

Dans le cadre de sa mission relative aux affections de longue durée,
la HAS valide le PNDS. Ce dernier ainsi que la Liste des actes et
prestations (LAP) qui en découle sont révisés tous les 3 ans. Dans
l'intervalle, la LAP est actualisée au minimum une fois par an, et est
disponible sur le site Internet de la HAS (www.has-sante.fr).
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Liste des abréviations

AFSSAPS

ALAT
ALD
AMM
ANAES

ANCA

AOMI
ARA2
ASAT
BVAS
BVAS-WG

CPK
CRP
DFG
DHOS

ECBU
ECG

EEG

EFR
ELISA
EMG

EPP
EUVAS
FFS

GB

GFEV
GGT (yGT)
GR

GW

HAS

IEC

Agence francaise de sécurité sanitaire des produits de
santé

Alanine aminotransférase

Affection de longue durée

Autorisation de mise sur le marché

Agence nationale d’'accréditation et d’évaluation en
santé
Anticorps
neutrophiles
Artériopathie oblitérante des membres inférieurs
Antagonistes du récepteur de I'angiotensine 2
Aspartate amino-transférase

Birmingham vasculitis activity score

Birmingham vasculitis activity score — Wegener's
granulomatosis

Créatine Phospho Kinase

C Reactive Protein (protéine C-réactive)

Débit de filtration glomérulaire

Direction de I'hospitalisation et de l'organisation des
soins

Examen cytobactériologique des urines
Electrocardiogramme

Electroencéphalogramme

Explorations fonctionnelles respiratoires

Enzyme-linked Immunosorbent Assay
Electromyogramme

Electrophorése des protéines

European vasculitis study group

Five factor score

Globules blancs

Groupe francais d’étude des vascularites

Gamma glutamyl-transférase

Globules rouges

Granulomatose de Wegener

Haute Autorité de santé

Inhibiteur de I'enzyme de conversion

anticytoplasme des polynucléaires
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IF Immunofluorescence

glv Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses
IRM Imagerie par résonance magnétique

v Intraveineux

LAP Liste des actes et prestations

LBA Lavage broncho-alvéolaire

LDH Lactate deshydrogénase

PAM Polyangéite microscopique

MPO Myéloperoxidase

ORL Oto-rhino-laryngologiste ou oto-rhino-laryngologique
PAL Phosphatases alcalines

PAN Périartérite noueuse

PFC Plasma frais congelé

PNDS Protocole national de diagnostic et de soins
PR3 Protéinase 3

PTT Protocoles thérapeutiques temporaires
RCP Résumé des caractéristiques du produit
SCS Syndrome de Churg et Strauss

SMR Service médical rendu

SMX Sulfaméthoxazole

TCA Temps de Céphaline + Activateur

TDM Tomodensitométrie (scanner)

TEP Tomographie par émission de positons
TMP Triméthoprime

TNF Tumor necrosis factor

TP Temps de prothrombine

VDI Vasculitis damage index

VHB Virus de I'hépatite B

VIH Virus de 'immunodéficience humaine

VNS Vascularite nécrosante systémique
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Synthése medecin généraliste

Cette synthése a été élaborée a partir du Protocole national de diagnostic et
de soins (PNDS) — vascularites nécrosantes systémiques disponible sur le
site de la Haute Autorité de santé www.has-sante.fr/ .

Les vascularites nécrosantes systémiques (VNS) constituent un groupe
hétérogéne de maladies qui sont toutes caractérisées par une inflammation
des vaisseaux sanguins artériels et/ou capillaires et/ou veineux, conduisant
a une altération de la paroi vasculaire dans son ensemble. La sténose ou
l'occlusion de la lumiére vasculaire par une thrombose ou une prolifération
intimale est la résultante de [Iatteinte endothéliale, a ['origine des
manifestations cliniques.

Les maladies concernées par ce PNDS sont :

e la périartérite noueuse (PAN) ;

e les vascularites associées a la présence d’autoanticorps dirigés contre
le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA) : granulomatose
de Wegener, syndrome de Churg et Strauss et polyangéite
microscopique.

Evaluation initiale

Les vascularites nécrosantes systémiques sont des maladies hétérogéenes :

leur prise en charge nécessite une évaluation multidisciplinaire adaptée a

chaque patient, et coordonnée par un médecin hospitalier. Elle est réalisée

par :

e |le centre de référence du groupe 1, maladies auto-immunes et
maladies systémiques rares et/ou les centres de compétences ;

e les spécialistes impliqués selon les localisations cliniques ;

e le médecin traitant.

Les objectifs du bilan d’évaluation initiale sont :

e d'identifier les signes cliniqgues initiaux devant faire évoquer le
diagnostic de VNS ;

de confirmer le diagnostic ;

d’écarter les diagnostics différentiels ;

de préciser la gravité de la maladie ;

de fournir les indications nécessaires au choix des traitements a
prescrire.

Le diagnostic doit étre évoqué devant l'association de plusieurs signes
cliniques et/ou d'anomalies biologiques, certains non spécifiques
(arthralgies, myalgies, fievre, etc.), d’'autres plus évocateurs (multinévrite,
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purpura nécrotique, insuffisance rénale avec hématurie microscopique,
rhinite cro(teuse, asthme rebelle, etc.), ainsi que d’arguments biologiques
(syndrome inflammatoire, hyperéosinophilie, etc.).

Le diagnostic de certitude repose sur la mise en évidence de lésions
histologiques de vascularite nécrosante sur la biopsie d’'un organe et/ou d’'un
tissu atteint. Dans certains cas, lorsque aucune biopsie n'est
raisonnablement et/ou facilement réalisable, ou lorsque les biopsies
effectuées sont normales et/ou non contributives, le diagnostic est retenu sur
la combinaison des signes cliniques et d’arguments biologiques et
immunologiques, comme la détection d’ANCA, et/ou radiologiques (mise en
évidence de microanévrismes artériels a I'angiographie).

Le diagnostic de certitude est réalisé en coopération avec un centre de
référence du groupe 1, maladies auto-immunes et maladies systémiques
rares ou un centre de compétences (liste des centres disponible sur le site
de la DHOS — www.sante.gouv.fr — ou du GFEV — www.vascularites.orq ).

Prise en charge thérapeutique

La prise en charge d'un patient atteint de VNS est multidisciplinaire, et
coordonnée par un médecin hospitalier en lien avec un centre de référence
du groupe 1, maladies auto-immunes et maladies systémiques rares et/ou
un centre de compétences et ses correspondants de différentes spécialités,
avec l'aide de différentes professions paramédicales.

Les objectifs sont :

e d’obtenir la rémission et la guérison ;

de diminuer le risque de rechutes ;

de limiter et réduire les séquelles liées a la maladie ;

de limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements ;

d’améliorer ou du moins de maintenir une qualité de vie la meilleure

possible ;

e de maintenir I'insertion socioprofessionnelle et/ou de permettre le retour
rapide a une activité sociale et/ou professionnelle.

L'information et I'éducation thérapeutique des patients et de leur entourage
fait partie intégrante de la prise en charge thérapeutique.

Tous les professionnels de santé et les patients doivent étre informés de
I'existence des associations de patients.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
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Traitement des vascularites nécrosantes systémiques

On distingue :
e |e traitement de la PAN, liée ou non a une infection par le virus de
I'hépatite B ;

e le traitement des vascularites associées aux ANCA : granulomatose de
Wegener, syndrome de Churg et Strauss, polyangéite microscopique.

Le traitement des patients atteints de VNS doit étre discuté impérativement
avec les médecins d'un centre de référence et/ou de compétences.

Le traitement de ces vascularites repose sur des combinaisons variables de
corticoides et d'immunosuppresseurs, choisis et adaptés en fonction :

e de la maladie concernée ;

e de la sévérité et/ou de I'extension de la maladie ;

e du terrain sous-jacent (age, fonction rénale notamment).

On distingue habituellement une premiére phase de traitement
d’'induction/d’attaque qui vise a mettre la maladie en rémission (contrble de
la maladie), d’environ 3 a 6 mois, puis une phase de traitement d’entretien
durant 12 a 24 mois, pour consolider la rémission et limiter le risque de
rechute, qui reste cependant possible, méme plusieurs années apres la
rémission et I'arrét des traitements.

D’autres traitements sont associés en fonction des atteintes observées et de

I'évolution. Il peut s’agir :

e de traitements non spécifiques (antalgiques, antihypertenseurs, etc.) en
fonction des signes cliniques ;

e des traitements préventifs de certaines complications des traitements ;

e d'échanges plasmatiques en cas de glomérulonéphrite
extracapillaire (avec insuffisance rénale grave et/ou créatinine > 500
pmol/l) ;

e de séances d’épuration extrarénale ;

e d'interventions chirurgicales (en cas de perforations digestives, etc.).

Grossesse

La prise en charge d’'une grossesse chez les femmes jeunes ayant une VNS
doit étre effectuée directement avec un centre de référence du groupe 1,
maladies auto-immunes et maladies systémiques rares et/ou un centre de
compétences.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
Novembre 2007 -9-



PNDS — ALD 21 — Vascularites nécrosantes systémiques

Enfants

La prise en charge des enfants atteints de VNS doit étre effectuée en
concertation ou directement au sein d’'un centre de référence du groupe 1,
maladies auto-immunes et maladies systémiques rares, a vocation
pédiatrique (pour les arthrites juvéniles, Hopital Necker — Enfants malades,
Paris ; ou pour les syndromes auto-inflammatoires, Service de pédiatrie
générale, Hopital Bicétre, Paris), et/ou un centre de compétences, et le
centre de référence de I'h6pital Cochin, Paris, a vocation adulte, et/ou les
centres de compétences associés.

Suivi
Des examens cliniques et paracliniques de suivi doivent étre réalisés
régulierement afin de :

e préciser I'évolution de la maladie (rémission ou a linverse
aggravation/progression puis maintien de la rémission) ;

e dépister et prendre en charge précocement les échecs du traitement et
les éventuelles rechutes ;

e limiter et prendre en charge précocement les séquelles et les
complications (précoces puis tardives) liées a la maladie ou aux
traitements ;

e limiter les conséquences psychologiques négatives de la maladie et ses

répercussions familiales et socioprofessionnelles.

Ce suivi est multidisciplinaire et coordonné par un médecin hospitalier, en
lien avec le médecin généraliste, un centre de référence et/ou de
compétences, les correspondants hospitaliers de différentes spécialités et
avec l'aide de différentes professions paramédicales et médico-sociales.

Dans lintervalle des visites auprés du spécialiste, le médecin généraliste
traite les pathologies intercurrentes en relation avec les vascularites
nécrosantes systémiques et leurs traitements, en collaboration étroite avec
le médecin du centre de référence et/ou de compétences.

La possibilité d'une rechute doit étre évoquée devant la réapparition de
signes cliniques et/ou d’anomalies biologiques présentes lors du diagnostic
ou devant l'apparition d’autres signes pouvant témoigner d’une nouvelle
atteinte. L'augmentation du titre ou la réapparition d’ANCA, pour les patients
atteints de vascularite nécrosante systémique ANCA-positive au diagnostic,
n‘est pas un signe de rechute, mais impose une surveillance plus
rapprochée, avec consultation auprés du centre de compétences et/ou de
référence.

La pertinence (ou la nécessité) du maintien de I'ALD est évaluée tous les 5
ans en concertation avec les centres de référence et/ou de compétences.
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Informations utiles

e PNDS disponible sur le site de la Haute Autorité de santé: www.has-
sante.fr/ , rubrique ALD

e Groupe francais d’'étude des vascularites (GFEV) :
www.vascularites.org

e Informations générales: www.orphanet.net/ (rubrique Vascularites
systémiques [terme générique])

e Association de patients : http://asso.orpha.net/WIV/

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
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Introduction

Objectif

L'objectif de ce Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) est
d’'informer les professionnels de santé de la prise en charge optimale et du
parcours de soins d’'un patient susceptible d’étre admis en ALD au titre de
FALD 21: périartérite noueuse, lupus érythémateux aigu disséminé,
sclérodermie généralisée évolutive. Ce PNDS est limité aux vascularites
nécrosantes systémiques, plus particulierement a la périartérite noueuse
(PAN) et aux vascularites nécrosantes associées a la présence
d’autoanticorps dirigés contre le cytoplasme des polynucléaires neutrophiles
(ANCA), notamment granulomatose de Wegener (GW), syndrome de Churg
et Strauss (SCS), et polyangéite microscopique (PAM). Les autres
vascularites primitives, nécrosantes ou non, feront I'objet d’un ou plusieurs
autres PNDS (artérite giganto-cellulaire, artérite de Takayasu, maladie de
Kawasaki, purpura rhumatoide, vascularites cryoglobulinémiques,
vascularites cutanées leucocytoclasique ou angéite de Zeek), de méme que
les vascularites nécrosantes secondaires qui peuvent compliquer la
polyarthrite rhumatoide (ALD 22), le syndrome de Gougerot-Sjogren (ALD
31) ou d’autres maladies systémiques (ALD 21 ou 31 par exemple).

Ce PNDS est un outil pratique auquel le médecin peut se référer pour la
prise en charge de la pathologie considérée, notamment au moment
d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin conseil de la
Caisse d’assurance maladie, et le patient.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes
les comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques ou protocoles de
soins hospitaliers, etc.

Ce protocole ne revendique pas I'exhaustivité des conduites possibles de
prise en charge, et ne se substitue pas a la responsabilité individuelle du
médecin vis-a-vis de son patient. Il établit cependant les modalités
essentielles de la prise en charge d'un patient atteint de vascularite
nécrosante systémique.

Méthode

Ce PNDS a été élaboré conformément a la méthode publiée par la HAS.
Aprés une analyse critique de la littérature internationale (Annexe 1), le
PNDS a été discuté par un groupe d'experts multidisciplinaire. Les
propositions de ce groupe ont été soumises a un groupe de relecture qui a
coté chacune des propositions énoncées (Annexe 2). Le document corrigé a
été discuté et validé par le groupe d’experts multidisciplinaire. Par ailleurs,

' Méthode d'élaboration du Protocole national de diagnostic et de soins et de la Liste des actes
et prestations par le centre de référence d’'une maladie rare, 2006.
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les propositions thérapeutiques ont fait I'objet d’'une relecture par I'’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé (AFSSAPS).

1. Evaluation initiale

1.1 Objectifs

e savoir identifier les premiers signes de vascularite nécrosante
systémique ;

e se donner les moyens de confirmer le diagnostic de la vascularite
nécrosante systémique ;

e se donner les moyens d’écarter les diagnostics différentiels ;

e préciser la gravité de la maladie : type d'organes atteints et degrés
respectifs d’atteinte ;

e fournir des indications permettant de guider le choix des traitements
(évaluation des comorbidités susceptibles d’'influencer le pronostic ou la
tolérance des traitements, etc.).

1.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale du patient ayant une vascularite nécrosante
systémique est multidisciplinaire et coordonnée par un médecin hospitalier
en lien avec le centre de référence des vascularites nécrosantes
systémiques ou le centre de compétences du réseau :

e les médecins de diverses spécialités peuvent étre impliqués, en
particulier les internistes, immunologistes cliniciens, rhumatologues,
néphrologues, pneumologues, mais aussi, en fonction du tableau
clinique, les pédiatres, neurologues, hématologistes, gastro-
entérologues, ophtalmologistes, ORL, dermatologues, cardiologues,
gériatres, radiologues, etc. ;

e le médecin traitant ;

e les professions médicales et paramédicales intervenant dans la
réalisation du bilan initial (biologistes, anatomopathologistes,
radiologues ; infirmiers(éres), kinésithérapeutes) ;

e les réanimateurs et les urgentistes.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
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1.3 Deémarche diagnostique et évaluation de la gravi  té

1.3.1 Confirmation du diagnostic

Les premiers symptébmes des vascularites sont souvent non spécifiques, et
c'est leur association qui doit amener a suspecter le diagnostic (arthralgies,
myalgies, amaigrissement, fiévre puis multinévrite, purpura, hématurie
microscopique, etc.).

La confirmation diagnostique repose avant tout sur la biopsie d’'un organe ou
d’'un tissu atteint.

Toutefois, dans certains cas, un contexte clinique trés évocateur associé a
des anomalies radiologiques et/ou biologiques peuvent étre considérés
comme suffisants pour retenir un diagnostic de vascularite en I'absence de
preuve histologique : par exemple, la présence de C-ANCA en
immunofluorescence (IF), confirmée par technique ELISA et de type anti-
PR3, au cours de la granulomatose de Wegener ; ou de microanévrismes
rénaux a I'artériographie au cours de la périartérite noueuse.

1.3.2 Diagnostics différentiels des vascularites né  crosantes
systémiques primitives

Les principaux diagnostics différentiels des VNS primitives sont :

e cancer ou hémopathie maligne (lymphome surtout) ;

e syndrome hyperéosinophiligue (pour le syndrome de Churg et
Strauss) ;

e infections systémiques2 — notamment endocardite, tuberculose et
parasitoses ;

e vascularites secondaires compliquant une autre maladie systémique
(lupus, polyarthrite rhumatoide, etc.) ;

e  cause toxique ou médicamenteuse (propylthio-uracile, allopurinol, etc.) ;

e autres maladies pouvant mimer une vascularite: syndrome des
antiphospholipides, embolie de cholestérol, myxome de [oreillette,
calciphylaxie, etc.

Dans le cadre de ce PNDS, le diagnostic différentiel de la périartérite
noueuse et des vascularites associées aux ANCA inclut les autres
vascularites systémiques primitives, dont certaines sont souvent
nécrosantes (vascularite cryoglobulinémique liée a l'infection par le virus de
I'hépatite C, maladie de Kawasaki) ou non (artérite giganto-cellulaire, artérite
de Takayasu, purpura rhumatoide notamment).

% La périartérite noueuse est une vascularite nécrosante systémique. Elle est la plupart du
temps primitive, mais peut aussi étre liée a une infection par le virus de I'hépatite B (moins de
10 % des cas de périartérite noueuse depuis 2002) ou beaucoup plus rarement par le VIH.
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1.3.3 Appréciation de la gravité de la maladie

Chacune des atteintes du patient (bilan d’extension), la forme et la sévérité
de la maladie doivent étre caractérisées :

e pour la PAN, la PAM et le SCS: échelle pronostique proposée par le
GFEV : formes de bon ou de mauvais pronostic selon le FFS — Five
factor score (Annexe 3).

e  pour la GW : formes localisées/limitées et formes
systémiques/généralisées/séveres (possibilité évolutive de passer de
'une a l'autre). En 2007, la dénomination de ces formes n’est pas
consensuelle.

Les hémorragies alvéolaires peuvent étre graves et étre responsables de
syndrome de détresse respiratoire, mais elles ne sont pas statistiquement
responsables d’une surmortalité.

L'appréciation de [I'ensemble des caractéristigues du patient (age,
antécédents, terrain, fonction rénale, aptitude du patient a une bonne
compliance, etc.) est également un élément essentiel pour les choix
thérapeutiques.

1.4 Examens paracliniques

1.4.1 A visée diagnostique :

e Le diagnostic est suspecté cliniquement.

e Dans l'idéal, il est confirmé par les résultats d’'une biopsie d’un organe
Iésé si possible.

e La recherche d’ANCA par combinaison des 2 techniques d’IF et ELISA
(indispensable si IF positive), voire par immunocapture, apporte des
éléments diagnostiques supplémentaires. La détection d’ANCA positifs
en IF et de spécificité antiprotéinase 3 (anti-PR3) ou
antimyélopéroxidase (anti-MPO) en ELISA peut, en l'absence de
confirmation biopsique, étre suffisante pour retenir le diagnostic et
débuter rapidement le traitement.

e En cas de suspicion de PAN, chez un patient sans ANCA détectable,
une sérologie HBV en urgence est nécessaire pour identifier une forme
lite a cette infection. Une artériographie digestive et rénale est
souhaitable en cas de douleurs abdominales et/ou avant réalisation
éventuelle d’une ponction-biopsie rénale (ou hépatique).

En particulier, une ponction-biopsie rénale, avec examen en microscopie
conventionnelle et  immunofluorescence (intérét  diagnostique et
pronostique), est :

e indiquée s'il existe une protéinurie et une hématurie glomérulaires ;
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indiquée en cas d’hématurie isolée, aprés avoir écarté une uropathie ;
indiquée s'il existe une dégradation de la fonction rénale, avec
augmentation de la créatininémie et/ou diminution du taux de filtration
glomérulaire, en l'absence de cause identifiable (fonctionnelle et/ou
obstructive) ;

conseillée en cas de protéinurie isolée en phase active initiale, en
I'absence d'autre cause identifiable (diagnostic différentiel).

A linverse, elle n'est pas indiquée en cas de suspicion de PAN (atteinte
réno-vasculaire, et non glomérulaire). Chez les patients avec atteinte rénale
de type glomérulaire et sans ANCA détectable, une artériographie rénale est
souhaitable avant toute biopsie (contre-indication a la biopsie s'il existe des
microanévrismes).

1.4.2 Bilan des atteintes et bilan préthérapeutique

Certains examens sont nécessaires, mais I'attente de leurs résultats ne doit
pas retarder la mise en route du traitement.

Hémogramme, TP-TCA-fibrinogene, CRP, VS (recherche d'un
syndrome inflammatoire et bilan préthérapeutique) ;

Bilan rénal: ionogramme sanguin, créatininémie, clairance de la
créatinine, bandelette urinaire, protéinurie des 24 heures, recherche
d’hématurie glomérulaire (interprétable en I'absence d’infection) ;

Bilan pulmonaire : radiographie pulmonaire (face et profil) ; scanner
(TDM) thoracique non injecté. Explorations fonctionnelles respiratoires
en cas de syndrome interstitiel radiologique. En cas de suspicion
d’hémorragie alvéolaire et/ou d'atteinte pulmonaire a l'imagerie, une
fibroscopie bronchique et un lavage broncho-alvéolaire seront effectués
avec biopsies bronchiques et prélevements microbiologiques
(diagnostic  différentiel). Le LBA mettra  en évidence
macroscopiquement I'hémorragie alvéolaire (liquide rouge ou rosé) et la
quantifiera si nécessaire (score de Golde) ;

Bilan ORL : examen spécialisé et tomodensitométrie (TDM) ORL pour
les patients atteints ou suspects d’'étre atteints de vascularite associée
aux ANCA ;

Bilan cardiaque: ECG systématique et échographie cardiaque
transthoracique. En cas de syndrome de Churg et Strauss et/ou de
suspicion d'atteinte cardiaque, d'autres explorations sont utiles
(troponine Ic, BNP, IRM cardiaque, scintigraphie au Thallium, etc.) ;
Bilan neurologique : électromyogramme a effectuer en cas d’anomalies
cliniques ; IRM cérébrale et/ou médullaire, en cas d’anomalies cliniques
orientant vers une atteinte neurologique centrale ;

Bilan hépatique complet (transaminases [ASAT et ALAT], y-GT,
phosphatases  alcalines, bilirubine  totale), glycémie, bilan
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phosphocalcique, électrophorése des protéines sériques, CPK, LDH,
bilan lipidique (bilan préthérapeutique).
D’autres examens peuvent étre indiqués en fonction de la présentation
clinique (par exemple, examen ophtalmologique, endoscopies digestives ou
bronchigues en cas de signe d’appel ; DNA du VHB en cas de PAN liée au
virus de I'hépatite B, etc.) ou dans le cadre de protocoles de recherche (TEP
scanner, etc.).

1.4.3 Diagnostic différentiel :

e Bilan sérologique : sérologie VHB (Ag HBs ; anticorps anti-HBe et ADN
viral si sérologie VHB positive ou douteuse — diagnostic de PAN liée au
VHB, bilan préthérapeutique), sérologie VIH (PCR si positif), sérologie
VHC (ARN viral si sérologie positive ou douteuse — diagnostic des
formes secondaires et bilan préthérapeutique) ;

e Bilan immunologiqgue complémentaire : anticorps antinucléaires (si
positifs : recherche d’anticorps anti-antigénes nucléaires solubles et
anti-ADN natif) ; facteur rhumatoide (si positif : recherche d’anticorps
anti-CCP) ; recherche de cryoglobuline ; anticorps antimembrane
basale glomérulaire (si syndrome pneumo-rénal) ; complément (CH50,
fractions C3 et C4); anticoagulants lupiques, antiphospholipides,
anticardiolipine, antibéta2-GP1 (si signes évocateurs d'un syndrome
des antiphospholipides, thrombose, ischémie distale, etc.) ;

e Selon le contexte, d'autres sérologies virales peuvent étre demandées
ainsi que d'autres explorations bactériologiques ou fungiques (par
exemple sérologies des rickettsioses dans le Midi et le sud de la
France, etc.).

D’autres examens peuvent étre indiqgués en fonction de la présentation

clinique et des diagnostics différentiels évoqués (par exemple,

procalcitonine ; biopsie ostéo-médullaire en cas de suspicion de lymphome
ou leishmaniose, etc.).

2. Prise en charge thérapeutique

2.1 Objectifs

Le traitement des VNS doit étre débuté précocement pour en améliorer le
pronostic. Il doit souvent étre prescrit en urgence, sans attendre les résultats
de tous les examens non indispensables au diagnostic et aux choix
thérapeutiques.

L'objectif principal est de choisir le traitement le mieux adapté et de I'ajuster
pour chaque patient afin :

e d'obtenir la rémission et la guérison ;
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e de diminuer le risque de rechutes (de I'ordre de 15— 30 % a 5 ans pour
la PAN, et de 50 % a 5 ans pour la GW) ;

e de limiter et de réduire les séquelles liées a la maladie ;

e de limiter les effets indésirables et les séquelles liés aux traitements
employés ;

e d'améliorer les paramétres du niveau de qualité de vie qui ont été
affectés par la maladie ;

e de maintenir l'insertion socioprofessionnelle et/ou permettre le retour
rapide a une activité sociale et/ou professionnelle.

2.2 Professionnels impliqués

La prise en charge thérapeutique est multidisciplinaire et coordonnée par un
médecin hospitalier en lien avec le centre de référence ou le centre de
compétences du réseau.

Elle est réalisée par les mémes professionnels que ceux impliqués lors de
I'évaluation initiale, auxquels s'ajoutent d'autres professions paramédicales
(diététiciennes, ergothérapeutes, psychologues, aide-soignant(e), etc.) et
d’'aide sociale (assistantes sociales, auxiliaires de vie, etc.).

2.3 Information et éducation thérapeutique des
patients

L’information doit porter sur :

e les vascularites nécrosantes systémiques: histoire naturelle et
pronostic de la maladie en particulier ;

e les traitements prescrits et leurs effets indésirables possibles ;

e la planification des examens de routine ou de dépistage des
complications éventuelles et leurs résultats.

L'éducation thérapeutique portera en particulier sur les points suivants :

e Connaissance de la maladie, des symptébmes et des signes d’alarme
qui doivent conduire a une consultation (toute modification ou
aggravation de la symptomatologie doit motiver une consultation) ;

e Les précautions a prendre pour les femmes en age de procréer (risque
de stérilité ou ménopause précoce, nécessité d’'un moyen contraceptif
avec certains traitements immunosuppresseurs, risques et contre-
indication éventuelle a conduire une grossesse et a allaiter) et pour les
hommes (risque de stérilité, risques tératogenes éventuels des
traitements) ;

e Carnet de vaccinations (prévention des infections bactériennes) ;

e Education pour le traitement par corticoides (observance, précautions,
hygiene de vie, diététique) ;
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e Favoriser la coordination avec le médecin traitant et les autres
médecins et personnels paramédicaux impliqués.

Différents moyens sont mis a disposition des professionnels de santé pour
aider leurs projets d’éducation thérapeutique. Les centres de référence et de
compétences ont en particulier des missions d'information a effectuer. Les
associations de patients et de nombreux sites Internet peuvent apporter des
informations utiles (Annexe 4).

2.4 ROle des associations de patients

Tous les professionnels de santé et les patients sont informés de I'existence
des associations de patients par leur médecin, les centres de référence
et/ou de compétences, les sites Internet institutionnels et Orphanet (Annexe
4).

2.5 Traitements pharmacologiques

Pour des raisons de simplicité, les guides-médecins citent les classes
thérapeutiques sans détailler 'ensemble des médicaments indiqués dans la
pathologie concernée, ni la totalité de leur caractéristiques (cf. Résumé des
Caractéristiques Produit).

Cependant, chaque médicament n'est concerné que dans le cadre précis de
son Autorisation de mise sur le marché (AMM). Si, pour des raisons
explicites, tel n'est pas le cas et, plus généralement, pour toute prescription
d'un produit hors AMM, qui s'effectue sous la seule responsabilité du
prescripteur, celui-ci doit en informer spécifiquement le patient.

2.5.1 Traitements médicamenteux des vascularites
nécrosantes systémiques

Le traitement des formes trés graves d’emblée (engageant le pronostic vital),
non controlées’ et/ou réfractaires4, et/ou des patients intolérants au

¥ L'absence de contréle est définie par :

0 une aggravation de la vascularite a 4 semaines du début d’un traitement

bien conduit,

0 ouune absence de réponse a 6 semaines du début du traitement,

0  ou une activité persistante a 3 mois du début du traitement.
Dans ces cas, dans les formes de bon pronostic, le recours & un immunosuppresseur est
indiqué. Pour les formes de mauvais pronostic — FFS = 1 — ou formes de bon pronostic n’ayant
pas répondu aux corticoides seuls — une intensification par le passage a la voie orale du
cyclophosphamide et un avis auprés du centre de référence ou d'un centre de compétences
sont souhaitables (discussion de traitement associé). Si au terme de 3 mois de traitement par
cyclophosphamide oral, la maladie n'est pas controlée, elle est considérée comme réfractaire,
et le recours sans délais au centre de référence ou a un centre de compétences est impératif.
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traitement conventionnel doit étre discuté impérativement avec les médecins
d'un centre de référence ou de compétences.

» Traitement de la Périartérite noueuse (PAN)

—  PAN non liée a une infection virale

e  Corticothérapie

Le traitement initial comprend toujours une corticothérapie prescrite selon le
schéma décrit en Annexe 5.

e Immunosuppresseurs
Seul I'azathioprine a ’AMM dans cette indication.

Formes sans critere de mauvais pronostic (FFS = 0)

Un traitement immunosuppresseur ne sera prescrit qu’aux patients dont la
PAN n’est pas contrblée par les corticoides seuls (aggravation et/ou
corticodépendance — a plus de 20 mg/j) ou s'il est nécessaire de proposer
un traitement d'épargne cortisonique (afin de réduire le risque de survenue
d’effet indésirable) ou en cas d'intolérance aux corticoides.

Dans une telle situation ou un traitement immunosuppresseur devient
nécessaire :

e En labsence de signe de gravité (FFS=0), un traitement par
azathioprine par voie orale (2 mg/kg/jour) sera prescrit pour une durée
de 12-18 mois, ou éventuellement par méthotrexate
(0,3 mg/kg/semaine), par analogie avec le traitement des vascularites
ANCA positives. Le mycophénolate mofétil (2 g/jour) peut également
étre proposé, mais aprés avis aupres du centre de référence et/ou d’'un
centre de compétences (médicament en cours d'évaluation) (cf.
Annexes 7 a 9).

e S’ apparait des signes de gravité (FFS=21), le choix de
limmunosuppresseur  se portera  obligatoirement  sur le
cyclophosphamide, selon les mémes modalités que le traitement des
formes avec facteur(s) de mauvais pronostic au diagnostic initial
décrites ci-dessous.

* Les formes réfractaires sont définies par I'absence de contrdle aprés 3 mois d’un traitement
par cyclophosphamide oral. Un recours sans délai au centre de référence ou a un centre de
compétences est impératif.
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Formes avec facteur(s) de mauvais pronostic
(FFS 21— Annexe 3)

Le cyclophosphamide doit étre systématiquement associé a la
corticothérapie (Annexe 5).

Il est administré sous forme de bolus IV

e 4 la dose de 500 a 700 mg/m? (dose maximale de 1,2 g) adaptée a
I'age et a la fonction rénale (cf. Annexe 6 et précautions d’emploi),

e toutes les 2 semaines pendant 1 mois (J 1, J 14, J 28),

e puis toutes les 4 semaines.

Apreés 6 bolus (aprés 4 mois de traitement) :

e si la rémission compléete est obtenue, un autre immunosuppresseur
(azathioprine par voie orale a la dose de 2 mg/kg/jour ou méthotrexate
0,3 mg/kg/semaine par voie orale ou IM) sera prescrit (débuté 15 a 21
jours apres le dernier bolus) en relais du cyclophosphamide pendant 12
a 18 mois supplémentaires, par analogie avec le traitement des
vascularites ANCA positives (durée de traitement immunosuppresseur
de 18 a 24 mois — Annexes 7 et 8).

e sila rémission est partielle, 3 bolus supplémentaires seront effectués,
selon le méme schéma (1 bolus toutes les 4 semaines - total de 6 + 3
bolus). Une nouvelle évaluation est réalisée a I'issue du 9°™ bolus.

» Si la rémission compléte est obtenue, passage a un autre
immunosuppresseur (azathioprine ou méthotrexate) pendant 12 — 18
mois supplémentaires, (cf. ci-dessus).

» Si la rémission compléte n'est pas obtenue, la forme orale de
cyclophosphamide sera prescrite a raison de 2 mg/kg/jour (dose
maximale 200 mg/j), & la place de la forme IV. Dans le traitement des
vascularites ANCA positives, la forme orale est aussi efficace que la
forme IV, mais plus toxique car la dose cumulée est rapidement plus
élevée. La forme orale devrait étre réservée aux échecs de la forme
Iv.

—  PAN due a une infection par le virus de I'hépatite B
(phase de réplication virale active)

Du fait de la rareté de la PAN liée au VHB (< 10 nouveaux cas par an en
France), il est fortement conseillé de prendre I'avis du centre de référence.

Le traitement repose sur I'association :

e d'une corticothérapie initiale et breve (< 15 jours), par prednisone orale
entre 0,5 et 1 mg/kg/jour, permettant de contrbler rapidement les
manifestations initiales les plus sévéres liées a la vascularite. Cette
corticothérapie orale est éventuellement précédée d'un bolus IV de
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méthylprednisolone a la dose de 7,5 a 15 mg/kg/jour pendant 1 a 3
jours consécutifs, en fonction de la gravité clinique, de I'appréciation du
clinicien, et de I'état cardio-vasculaire du patient ;

e dantiviraux : interféron alpha ou lamivudine, ou de combinaisons
d'antiviraux (interféron Pegylé, lamivudine, entecavir et/ou adéfovir
dipivoxil), par analogie et en référence avec le traitement des formes
chroniques d’hépatite virale B — doses, durées et objectifs virologiques
identiques (cf. HAS, « Hépatite chronique B - Guide médecin. Affection de
Longue Durée », 2006);

e et d'échanges plasmatiques, visant a épurer les immuns-complexes
pathogénes circulants (échanges de 60 ml/kg, de préférence sur voies
veineuses périphériques, 3 a 4 fois par semaine pendant 3 semaines,
puis sevrage progressif [3 fois par semaine pendant 1 a 2 semaine(s),
puis 2 fois par semaine pendant 2 semaines, par exemple]).

Ce n'est qu’en situation d’échec de cette stratégie que la prescription d'un
immunosuppresseur devra étre envisagée. L'avis du centre de référence est
alors absolument nécessaire.

P Vascularites associées aux ANCA

— Granulomatose de Wegener

On distingue les formes généralisées/diffuses caractérisées par :

e une atteinte rénale ;

e et/ou une hémorragie alvéolaire importante et évolutive ;

e et/ou par 'atteinte d’'un ou de plusieurs autres organes, en particulier s'il
s’agit d'un organe vital, avec des signes généraux ;

e et les formes limitées/localisées, principalement respiratoires (ORL
et/ou pulmonaire sans hémorragie alvéolaire), sans atteinte rénale,
mais parfois aussi cutanées, sans altération de I'état général et qui
n'engagent pas le pronostic vital (30 % des cas de GW environ).

Le passage d'une forme localisée/limitée a une forme généralisée/diffuse, et
vice versa, est possible au cours de I'évolution de la maladie.

Traitement des formes limitées/localisées

Le traitement des formes ORL pures trés limitées par cotrimoxazole
(triméthoprime [TMP] 160 mg — sulfaméthoxazole [SMX] 800 mg), a raison
de 2 comprimés par jour peut s’envisager, mais doit systématiquement étre
discuté avec le centre de référence.

Le traitement des formes limitées/localisées associe toujours (dans les
autres cas) :
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e une corticothérapie par prednisone orale, débutée a la dose de
1 mg/kgl/jour, éventuellement précédée de bolus de méthylprednisolone
(cf. Annexe 5) ;
e et un traitement immunosuppresseur (2 possibilités) :
» par cyclophosphamide par voie IV jusqu’'a obtention de la rémission

(Annexe 6) ;

—  aladose de 600 mg/m? (adaptée a I'age et a la fonction rénale ;
dose maximale de 1,2 g/bolus) tous les 14 jours pendant 1 mois
(J1,J14,J28),

—  puis a la dose de 700 mg/m’ (adaptée a I'age et a la fonction
rénale ; dose maximale de 1,2 g/bolus) toutes les 3 semaines
(minimum 3 mois de traitement, soit 6 bolus).

La voie orale est possible et également efficace pour le cyclophosphamide —
a la dose habituelle de 2 mg/kg/jour (dose maximale 200 mg/j) — mais plus
toxique, car la dose cumulée est rapidement plus élevée. Cette voie orale
doit donc étre réservée aux situations d’échec de la voie IV.

Une fois la rémission obtenue, le cyclophosphamide est remplacé par un
autre immunosuppresseur (azathioprine 2 mg/kg/jour par voie orale, ou
méthotrexate 0,3 mg/kg/semaine par voie orale ou IM [hors AMM]), débuté
15 & 21 jours apres le dernier bolus. Le mycophénolate mofétil (2 g/jour)
(hors AMM) peut également étre proposé, apres avis auprés du centre de
référence et/ou d'un centre de compétences (médicament en cours
d’'évaluation — cf. Annexes 7 a 9). La durée habituellement conseillée de ce
traitement immunosuppresseur dit « d’entretien » est de 18 a 24 mois, mais
la durée maximale et optimale n’est pas encore établie aujourd’hui (étude
européenne en cours — REMAIN).

Ou

» par méthotrexate (hors AMM) par voie orale ou intramusculaire, a la
dose de 0,3 mg/kg/semaine (cf. Annexe 8). La durée maximale et
optimale de ce traitement n'est pas établie aujourd’hui. Il semble

préférable de le prescrire pour une durée supérieure a 12 maois,
habituellement de 18 — 24 mois.

Pour la plupart des experts, il semble préférable d'utiliser le
cyclophosphamide. En cas de formes strictement limitées a la sphére ORL
(rhinite crolteuse, sinusite, otite, etc.), le méthotrexate peut toutefois étre
préféré dans un premier temps, en réservant le cyclophosphamide aux
situations d’échec du méthotrexate.

A lissue de ce traitement associant les corticoides et un
immunosuppresseur, prescrit de facon suffisamment prolongée, la
prescription de triméthoprime (TMP) 160 mg — sulfaméthoxazole (SMX) 800
mg, a raison de 2 comprimés par jour (TMP : 320 mg/jour, SMX: 1 600
mg/jour) est conseillée afin de diminuer le taux de rechute pendant un
minimum de 2 ans (durée optimale non déterminée).
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Traitement des formes sévéeres/diffuses

Le traitement initial associe toujours :

e une corticothérapie par prednisone orale, débutée a la dose de
1 mg/kgl/jour, éventuellement précédée de bolus de méthylprednisolone
(cf. Annexe 5) ;
e et un traitement immunosuppresseur par cyclophosphamide (cf.
Annexe 6 et précautions d’emploi) :
» par voie IV,
» ala dose de 600 mg/m? (dose maximale de 1,2 g/bolus), adaptée a
'age et a la fonction rénale, toutes les 2 semaines pendant 1 mois
(91, J14, J28),
» puis & la dose de 700 mg/m? (dose maximale de 1,2 g/bolus), toutes
les 3 semaines jusqu’a obtention de la rémission (minimum 3 mois de
traitement, soit 6 bolus).

Des échanges plasmatiques peuvent étre indiqués en association (cf. §
2.5.2 : Traitements adjuvants et alternatives thérapeutiques).

Une fois la rémission obtenue, le cyclophosphamide est remplacé par un
autre immunosuppresseur (azathioprine 2 mg/kg/jour par voie orale), ou
méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine par voie orale ou IM) (hors AMM), débuté
15 & 21 jours apres le dernier bolus. Le mycophénolate mofétil (2 g/jour)
(hors AMM) peut également étre proposé, apres avis auprés du centre de
référence et/ou d’'un centre de compétences (cf. Annexe 7 a 9). La durée
minimale de ce traitement immunosuppresseur « d’entretien »
habituellement conseillée est de 18 a 24 mois, mais la durée optimale de ce
traitement n’est pas encore établie aujourd’hui (étude européenne en cours
— REMAIN).

A Tlissue de ce traitement associant les corticoides et un
immunosuppresseur prescrit de facon suffisamment prolongée, la
prescription de triméthoprime 320mg/jour — sulfaméthoxazole 1 600 mg/jour
est conseillée (diminution du taux de rechute) pendant 2 ans
supplémentaires.

—  Polyangéite microscopique
— Corticothérapie

Le traitement comprend toujours une corticothérapie par prednisone orale,
débutée a la dose de 1 mg/kg/jour, éventuellement précédée de bolus de
méthylprednisolone (cf. Annexe 5).

— Immunosuppresseurs
Seul I'azathioprine a '’AMM dans cette indication.

La polyangéite microscopique peut étre traitée :
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e  soit par association systématique de corticoides et immunosuppresseur
comme pour les formes diffuses de maladie de Wegener : cette attitude
est celle adoptée dans la majorité des protocoles thérapeutiques
actuels en Europe,

e soit en fonction du score pronostique FFS :

» FFS =0: corticoides seuls dans un premier temps.
Si la maladie n’est pas contrdlée par les corticoides seuls (aggravation et/ou

corticodépendance > 20 mg/j), un immunosuppresseur sera prescrit. Dans
cecas:

- s'il apparait des signes de gravité (FFS=1) ou en cas
d’hémorragie alvéolaire grave, limmunosuppresseur sera
obligatoirement le cyclophosphamide (cf. maladie de Wegener)
jusqu’a obtention de la rémission (bolus administrés toutes les 3
semaines) ;

- en l'absence de signe de gravité (FFS = 0), 'immunosuppresseur
sera I'azathioprine (2 mg/kg/j) par voie orale, ou éventuellement le
méthotrexate (pendant 12 a 24 mois). Le mycophénolate mofétil
peut étre proposé également aprés avis dun centre de
compétences et/ou du centre de référence (médicament en cours
d’évaluation).

» FFS = 1: corticoides associés au cyclophosphamide sous forme de

bolus IV (cf. Annexe 7 et précautions d’emploi)

- ala dose de 600 mg/m? (dose maximale de 1,2 g/bolus), adaptée
a l'age et a la fonction rénale, toutes les 2 semaines pendant 1
mois (J 1, J 14, J 28),

- puis a la dose de 700 mg/m2 (dose maximale de 1,2 g/bolus),
toutes les 3 semaines jusqu’a obtention de la rémission (minimum
3 mois de traitement, soit 6 bolus).

Des échanges plasmatiques peuvent étre indiqués en association
(cf. indication § 2.5.2. Traitements adjuvants et alternatives thérapeutiques).

Une fois la rémission obtenue, le cyclophosphamide est remplacé par un
autre immunosuppresseur (azathioprine 2 mg/kg/jour par voie orale), ou
méthotrexate (0,3 mg/kg/semaine par voie orale ou IM), débuté 15 a 21 jours
apres le dernier bolus. Le mycophénolate mofétil (2 g/jour) peut également
étre proposé, aprés avis auprés du centre de référence et/ou d’'un centre de
compétences (cf. Annexe 7 a 9). La durée minimale de ce traitement
immunosuppresseur « d’entretien » habituellement conseillée est de 18 a 24
mois, mais la durée optimale de ce traitement n'est pas encore établie
aujourd’hui (étude européenne en cours — REMAIN).
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— Syndrome de Churg et Strauss

Le traitement est adapté au score pronostique FFS (Annexe 3).
— Corticothérapie

Le traitement comprend toujours une corticothérapie par prednisone orale,
débutée a la dose de 1 mg/kg/jour, éventuellement précédée de bolus de
méthylprednisolone (cf. Annexe 5).

— Immunosuppresseurs

Seul I'azathioprine a '’AMM dans cette indication.

Formes de bon pronostic (FFS = 0)
Le traitement repose sur les corticoides seuls.

Un traitement immunosuppresseur ne sera prescrit qu'aux patients dont le
SCS n'est pas controlé par les corticoides seuls (aggravation et/ou
corticodépendance a un seuil élevé, > 20 mg/j). Dans ces cas :

e en labsence de signe de gravité (FFS=0), le traitement est
I'azathioprine (2 mg/kg/j)) par voie orale, ou éventuellement le
méthotrexate (pendant 12 a 24 mois). Le mycophénolate mofétil peut
étre proposé également aprés avis d’'un centre de compétences et/ou
du centre de référence (médicament en cours d'évaluation) (Annexes 7
a9);

e sl apparait des signes de gravité (FFS=1), le choix de
'immunosuppresseur se portera sur le cyclophosphamide, en I'absence
de contre-indication formelle (cf. traitement des formes avec facteurs de
mauvais pronostic et Annexe 6).

Formes avec facteur(s) de mauvais pronostic (FFS 2 1)

Le cyclophosphamide doit étre systématiquement associé a la
corticothérapie.

Il est administré sous forme de bolus IV (cf. Annexe 6 et précautions
d’emploi) :

» & la dose de 600 mg/m? (dose maximale de 1,2 g/bolus), adaptée a
'age et a la fonction rénale, tous les 15 jours pendant 1 mois (J 1, J
14, J 28);

» puis & la dose de 700 mg/m? (dose maximale de 1,2 g/bolus), toutes
les 4 semaines (ou toutes les 3 semaines en cas de formes
gravissimes, en particulier cardiaque) jusqu'a obtention de la
rémission (minimum 3 mois de traitement soit 6 bolus).
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Une fois la rémission obtenue (aprés un minimum de 3 mois de traitement,
soit 6 bolus), le relais doit étre pris par un autre immunosuppresseur
(azathioprine par voie orale a la dose habituelle de 2 mg/kg/jour ou
méthotrexate 0,3 mg/kg/semaine par voie orale ou IM), débuté 15 a 21 jours
aprées le dernier bolus, pendant 12 a 18 mois supplémentaires, par analogie
avec le traitement de la maladie de Wegener et de la polyangéite
microscopique (Annexes 7 et 8). Le mycophénolate mofétil peut également
étre proposé apres avis d’'un centre de compétences et/ou du centre de
référence (médicament en cours d’évaluation — Annexe 9).

Asthme et manifestations mineures corticodépendantes

Grace a ces traitements de premiere intention (cf. supra), le contréle de la
maladie est le plus souvent obtenu, mais il persiste dans 30 a 50 % des cas
un asthme résiduel ou quelgues manifestations mineures (arthralgies,
asthénie, éosinophilie modérée) qui peuvent nécessiter la poursuite d'une
faible de dose de corticoides (en moyenne de I'ordre de 8 mg/j), alors que la
vascularite n'est plus active. Le traitement de I'asthme résiduel repose
également sur une prise en charge pneumologique et les médicaments
antiasthmatiques inhalés (corticoides ; bronchodilatateurs). La prescription
d’inhibiteurs des leucotriénes et/ou d’'omalizumab est a éviter, et doit étre
discutée avec un centre de référence et/ou de compétences (risque
d’exacerbation de SCS).

En cas de corticodépendance élevée (> 20 mg/j), l'indication d'un traitement
immunosuppresseur (azathioprine a la dose habituelle de 2 mg/kg/jour par
voie orale en particulier) peut étre discutée avec un centre de compétences
et/ou le centre de référence.

2.5.2 Traitements adjuvants et alternatives thérape  utiques

» Echanges plasmatiques

Des échanges plasmatiques sont indiqués en association aux traitements
par corticoides et immunosuppresseur(s) :

e Encasde PAN liée au VHB :

» Selon le schéma suivant : échange de 60 ml/kg de plasma au cours
de chaque séance avec substitution par de I'albumine a 4 ou 5 %, de
préférence sur voies veineuses périphériques, 3 a 4 fois par semaine
pendant 3 semaines, puis sevrage progressif (3 fois par semaine
pendant 1 a 2 semaine(s), puis 2 fois par semaine pendant 2
semaines) ;

e Au cours des vascularites associées aux ANCA :
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» en cas d'atteinte rénale sévére (créatinine > 500 umol/l, nécessité de
dialyse et/ou oligurie),

» ou d’hémorragie alvéolaire grave sur le plan clinique (hémoptysie,
dyspnée stade Il ou plus, détresse respiratoire) et/ou biologique
(anémie en rapport avec I'hémorragie alvéolaire) avec imagerie
évocatrice et confirmée par le LBA,

» selon le schéma suivant : échange de 60 ml/kg de plasma au cours
de chaque séance avec substitution par de I'albumine a 4 ou 5 %, de
préférence sur voies veineuses périphériques, avec un rythme de 3
séances par semaine pendant 2 a 3 semaines (7 échanges répartis
sur 14 jours en cas d'atteinte rénale et au moins jusqu’a arrét de
I’hémorragie en cas d’hémorragie alvéolaire).

La substitution du plasma par des amidons est contre-indiquée. La
substitution par du PFC (Plasma Frais Congelé) est indiquée dans les 48 —
72 heures encadrant une éventuelle biopsie (rénale ou hépatique) et/ou en
cas d’hémorragie alvéolaire.

» Immunoglobulines intraveineuses

Les immunoglobulines intraveineuses (demande d’AMM en cours) peuvent
étre prescrites en association aux autres traitements spécifiques, chez les
patients atteints de vascularites associées aux ANCA (y compris les formes
ANCA négatives) n'ayant pas répondu au traitement de premiére ligne de

e L .4
référence (vascularite réfractaire ).

Leur prescription doit obligatoirement étre discutée avec un centre de
compétences ou le centre de référence groupe | pour les vascularites
nécrosantes par le médecin prescripteur, afin de pouvoir ensuite en
enregistrer la prescription auprés du centre de référence.

» Anticorps monoclonaux et autres biothérapies

Des anticorps monoclonaux (infliximab, rituximab, etc.) et/ou dautres
biothérapies (récepteurs solubles du TNF-alpha, etc.) peuvent étre prescrits
chez les patients n'ayant pas répondu au traitement de premiére ligne de

e . , . 4
référence (vascularite réfractaire ).

Leur prescription (hors AMM — PTT Protocoles thérapeutiques temporaires
pour linfliximab dans la PAM ou la GW réfractaire au traitement chez les
patients ne pouvant étre inclus dans des études cliniques ; et le rituximab
dans les vascularites a ANCA réfractaires ou en rechute aprés traitement

* Les formes réfractaires sont définies par I'absence de contrdle aprés 3 mois d'un traitement
par cyclophosphamide oral. Un recours sans délai au centre de référence ou a un centre de
compétences est impératif.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
Novembre 2007 -28-



PNDS — ALD 21 — Vascularites nécrosantes systémiques

immunosuppresseur chez les patients ne pouvant étre inclus dans des
études cliniques) doit obligatoirement étre discutée avec un centre de
compétences et/ou le centre de référence groupe | pour les vascularites
nécrosantes, d'autant qu’il existe des protocoles thérapeutiques en cours
pour étudier leur action chez ces patients.

La prescription devra ensuite impérativement étre enregistrée aupres du
centre de référence groupe | pour les vascularites nécrosantes, par le
médecin prescripteur et/ou par le centre de compétences.

2.5.3 Traitement des formes réfractaires et des rec  hutes

En I'absence de contrble de la vascularite, définie par :

e une aggravation de la vascularite a 4 semaines du début d'un
traitement bien conduit,

e ouune absence de réponse a 6 semaines du début du traitement,

e  Ou une activité persistante a 3 mois du début du traitement,

I'avis du centre de référence ou d'un centre de compétences s'impose.

Pour la PAN non liée au VHB et pour la MW, la PAM et le SCS, aprés 6
bolus de cyclophosphamide (4 mois de traitement), si la rémission n’est pas
obtenue ou n'est que partielle, 3 bolus supplémentaires seront effectués,
selon le méme schéma (1 bolus toutes les 3 semaines pour la MW et PAM
et toutes les 4 semaines pour la PAN), avant une nouvelle évaluation aprés
le 9°™ bolus. Si la rémission compléte n’est toujours pas obtenue, la forme
orale de cyclophosphamide sera prescrite a raison de 2 mg/kg/jour (dose
maximale 200 mg/j), a la place de forme IV. Si au bout de 3 mois de ce
traitement par cyclophosphamide oral la rémission n’est toujours pas
obtenue, il s’agit d’'une forme réfractaire, et le recours au centre de référence
et/ou un centre de compétences est indispensable.

Les patients qui présentent une rechute a lissue du traitement de la
premiére poussée de leur maladie doivent étre traités a nouveau, sauf
contre-indication, selon le méme schéma thérapeutique employé en
premiére ligne (tel que décrit dans le chapitre 2.5.1)

Au total, un avis auprés du centre de compétences et/ou du centre de
référence groupe | pour les vascularites nécrosantes est nécessaire en cas
de:

e formes réfractaires ;

e contre-indication aux immunosuppresseurs employés classiquement en
premiéere ligne (cyclophosphamide en particulier) ;

e rechute survenant sous traitement de premiere ligne ;

e multiples rechutes ;

e discussion d'une alternative thérapeutique par immunoglobulines
polyvalentes, anticorps monoclonaux ou autres biothérapies,
cyclosporine, Iéflunomide.
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2.5.4 Traitements médicamenteux associés

» Traitements associés a la corticothérapie prolongée

Les mesures classiques associées a la prescription d’'une corticothérapie
prolongée doivent étre appliquées (régles hygiénodiététiques,
supplémentation en potassium, prévention de l'ostéoporose, prescription
éventuelle d'inhibiteurs de la pompe a protons en cas de fortes doses de
corticoides et/ou d’antécédents d'ulcere, etc.).

La prévention de l'ostéoporose doit étre systématiguement mise en place
lors de l'instauration d'une corticothérapie pour plus de 3 mois, quelle que
soit la dose (cf. note de synthese de la HAS « Prévention, diagnostic et
traiement de I'ostéoporose », juillet 2006 et recommandations de 'AFSSAPS
« Traitement médicamenteux de I'ostéoporose cortisonique», 2003). Les
mesures générales sont les suivantes :

e ne pas utiliser de fortes doses de corticoides de facon excessivement
prolongée ;
e rechercher, prévenir et/ou traiter :

» les autres facteurs de risque d'ostéoporose,

» lerisque de chute,

» une carence d'apport en calcium ou une carence en vitamine D
(dosage de la calcémie et de la phosphorémie). Les carences
calciques peuvent étre traitées par I'ajustement de I'alimentation et/ou
par complément médicamenteux. L'apport calcique quotidien doit étre
de 1 500 mg, I'apport en vitamine D doit étre de 800 Ul/jour.

Un traitement par bisphosphonates est recommandé en cas de dose 27,5
mg/jour d'équivalent prednisone prévue pour plus de 3 mois ou en cours
depuis plus de 3 mois :

e chez la femme ménopausée
et/ou
e sile T score rachidien et/ou fémoral est < -1,5 & I'ostéodensitométrie
(effectuée lors de la mise en route de la corticothérapie).

Le risédronate (forme dosée a 5 mg), l'alendronate (forme dosée a 5 mg) ont
I’AMM pour lI'ensemble de ces patients. Les doses doivent étre adaptées en
cas de réduction du débit de filtration glomérulaire.

La prescription de bisphosphonates est contre-indiquée chez les femmes
enceintes, et déconseillée chez les femmes en age de procréer (trés longue
demi-vie avec possibles effets sur le foetus lors de grossesses futures,
méme a distance de I'arrét du traitement).

S'il n'y a pas d'indication a un traitement par bisphosphonates, une nouvelle
ostéodensitométrie de suivi peut étre réalisée pour réévaluer l'indication en
cas de baisse de la masse osseuse.

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
Novembre 2007 -30-



PNDS — ALD 21 — Vascularites nécrosantes systémiques

P Prévention des infections

La prévention des infections repose sur la surveillance clinique et biologique
réguliére (adaptation des doses d'immunosuppresseurs si besoin).

La prévention des infections a Pneumocystis jiroveci est systématique :
en cas de traitement par cyclophosphamide (traitement d’attaque) ;
en cas de traitement par un autre immunosuppresseur si les
lymphocytes T CD4+ sont inférieurs & 250/mm?°.

Elle repose sur la prescription :

de triméthoprime 80 mg/jour + sulfaméthoxazole 400 mg/jour (ou
triméthoprime 160 mg + sulfaméthoxazole 800 mg 3 fois par semaine,
mais dont la tolérance est un peu moins bonne) ;

en cas dallergie aux sulfamides ou si le patient prend du
méthotrexate : d’aérosols de pentamidine (300 mg/dose) toutes les 3
ou 4 semaines ou par atovaquone par voie orale (1 500 mg/j) (hors
AMM).

Au cours de la granulomatose de Wegener, le triméthoprime +
sulfaméthoxazole (triméthoprime 320 mg/jour — sulfaméthoxazole
1 600mg/jour) est poursuivi pendant 2 ans aprés arrét des
immunosuppresseurs. Dans les autres situations, ce traitement
préventif doit étre poursuivi pendant 3 a 6 mois (au minimum jusqu’a
obtention d'un chiffre de lymphocytes T CD4+ supérieur & 250/mm°)
aprées arrét de I'immunosuppresseur.

Chez les patients ayant des antécédents de tuberculose non traitée et
spontanément guérie, ou ayant eu un contact récent avec un
tuberculeux, une prophylaxie de la tuberculose pourra étre proposée en
fonction de Il'enquéte infectieuse qui sera effectuée (test a la
tuberculine, radiographie de thorax). Celle-ci sera une bithérapie
(rifampicine 10 mg/kg/j + isoniazide 4 mg/kg/j, en une prise quotidienne
pendant 3 mois ; ou rifampicine 300 mg + isoniazide 150 mg, 2 cp/j en
une seule prise quotidienne, pendant 3 mois). L'isoniazide seul a la
dose de 4 mg/kg/j, pendant 9 mois, est une alternative en cas de
contre-indication ou de toxicité de la rifampicine, ou chez les patients
cirrhotiques. La posologie des corticoides devra étre augmentée de
30 % en cas de prescription concomitante de rifampicine.

La prescription préventive d'antifongiques (nystatine ou amphotéricine
B orale) est préconisée dans certains protocoles européens, mais leur
utilité n’est pas prouvée dans cette indication.

Le dépistage par écouvillon du portage nasal de Staphylococcus
aureus peut étre proposé, suivi de la prescription périodique de
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pommade de mupirocine en application locale (cures de 5 jours par
mois) si le prélevement est positif et s'il existe des symptdomes nasaux
(douleurs, rhinite, etc.).

» Vaccinations

Le calendrier vaccinal doit étre respecté et les vaccins grippaux,
Haemophilus influenzae type b et pneumococcique sont conseillés par le
centre de référence (centre de référence groupe | pour les vascularites
nécrosantes) en respectant les contre-indications habituelles de la
vaccination.

Par précaution, il est souhaitable d'éviter les vaccinations chez les patients
atteints de syndrome de Churg et Strauss. La décision de vacciner ces
derniers pourrait en revanche étre prise dans des cas particuliers
(pandémie, risque infectieux majeur), en évaluant au préalable
soigneusement leur rapport bénéfice/risque.

» Prévention de la stérilité et risque tératogene

Certains immunosuppresseurs, en particulier le cyclophosphamide,
présentent des risques d'induction de stérilité (gonadotoxicité) ou de
tératogénicité imposant de respecter les précautions d’emploi des RCP. Une
contraception efficace est nécessaire, mettant les ovaires au repos, avec en
particulier le chlormadinone (1 cp/j en continu) ou les analogues de la LHRH
(triptoréline — Décapeptyl®) (hors AMM).

Il est souhaitable de réaliser une cryopréservation de sperme chez 'homme
ou d'ovaire/ovocytes chez la femme en age de procréer (ou d’embryon pour
les couples) avant de débuter les traitements.

» Risque de cancer

La prescription prolongée d'immunosuppresseurs est associée a une
augmentation du risque de certains cancers, notamment le cancer de la
vessie avec le cyclophosphamide, mais aussi de certains cancers de la peau
et/ou certaines hémopathies malignes. Leur prévention repose notamment
sur le suivi clinique régulier et prolongé des patients, I'évaluation périodique
de l'adéquation des traitements prescrits, la prescription de mesna (en
'absence d'allergie ou de contre-indication) lors de [lutilisation de
cyclophosphamide.

2.5.5 Cas particuliers

» Insuffisance rénale chronique

En cas de diminution du débit de filtration glomérulaire :
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e les doses des apports calciques et la prescription de vitamine D3
doivent étre adaptées selon les recommandations du K/DOQI (National
Kidney Foundation Kidney Disease Outcome Quality Initiative, « Clinical
practice guidelines for bone metabolism and disease in chronic kidney
disease ») ;

e les biphosphonates doivent étre prescrits avec prudence ;

e les doses de cyclophosphamide doivent étre adaptées en fonction de la
créatininémie ou du débit de filtration glomérulaire (Annexe 6) ;

e lutilisation du méthotrexate est déconseillée si le débit de filtration
glomérulaire/la clairance de la créatinine est inférieur(e) a 30 ml/min, et
doit étre prudente si le débit de filtration glomérulaire/la clairance de la
créatinine est compris(e) entre 30 et 60 ml/min (Annexe 8).

» Grossesse

L'influence de la grossesse sur I'évolution des vascularites n'est pas
parfaitement établie. La prise en charge thérapeutique en cas de survenue
d’'une vascularite chez une femme enceinte, ou en cas de grossesse
survenant sous traitement ou au décours du traitement d’'une vascularite
impose donc le recours a un centre de compétences ou de référence pour
discuter de I'attitude thérapeutique.

P Enfants

La prise en charge thérapeutique des enfants atteints de vascularite
nécrosante impose le recours a un centre de compétences et/ou un centre
de référence a orientation pédiatrique (Centres de référence groupe |
maladies systémiques et auto-immunes rares, en particulier pour les
arthrites juvéniles, Hopital Necker — Enfants malades, Paris, ou en particulier
pour les syndromes auto-inflammatoires, Service de pédiatrie générale,
Hépital Bicétre, Paris), pour discuter de l'attitude thérapeutique, qui peut
différer de celle de I'adulte. La prise en charge des enfants malades peut
toutefois associer un centre de compétences ou le centre de référence a
vocation adulte, notamment pour le suivi et/ou I'administration des
traitements au plus proche du domicile de I'enfant et de sa famille.

2.5.6 Autres traitements médicaux non spécifiques a  ssociés

Selon le cas, d'autres traitements médicamenteux pourront/devront étre
associés afin de controler des manifestations de la maladie et/ou celles liées
aux traitements :

e Sérum physiologique pour lavage et nettoyage abondant des fosses
nasales chez les patients atteints de GW avec atteinte ORL.

e Antalgigues classe |, Il et/ou Il : traitement des douleurs et crises
douloureuses, qui peuvent nécessiter des antalgiques de classe ll.
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Benzodiazépines (et apparentés de nouvelles générations) (hors AMM),
neuroleptiques (hors AMM), antiépileptiques et/ou antidépresseurs
(antisérotoninergiques ou tricycliques) en cas de douleurs neurogeéenes,
dysesthésies, cénesthésies et/ou paresthésies.
Antiépileptiques en cas d'épilepsie.
Antidépresseurs en cas de troubles de I'humeur.
Somniféres/hypnotiques en cas de troubles du sommeil liés aux
douleurs ou a la prise de corticoides.
Antiémétisants, antidiarrhéigues, médicaments de la constipation en
cas de troubles digestifs induits et/ou aggravés par la maladie et/ou les
traitements.
Antibiothérapie ciblée

en cas d'infection intercurrente.

en prévention de certaines infections opportunistes.
Anticoagulants en cas de thrombose artérielle et/ou veineuse
(traitement) ou en prévention des situations a risque, en particulier au
cours de vascularites associées aux ANCA, en particulier chez des
patients a risque (syndrome néphrotique, alitement, etc.).
Antiagrégants plaquettaires en cas de terrain a risque cardio-vasculaire
associé (sujets agés, surpoids ou obésité, antécédents cardio-
vasculaires, ischémie d'organe, etc.) ou a titre symptomatique
(ischémie distale, syndrome de Raynaud, etc.) (hors AMM). L'acide
acétylsalicylique sera proposé en premiere intention.
Antihypertenseur(s) en cas d’hypertension artérielle.
Inhibiteurs de I'enzyme de conversion de I'angiotensine (IEC) et/ou
antagonistes des récepteurs de l'angiotensine Il (ARA2) & visée de
protection néphronique en cas d’hypertension artérielle et/ou de
protéinurie importante.
Antiallergiques (antihistaminiques) si allergie et/ou asthme par voie
générale et/ou locale (collyre, pommade, etc.).
Dermocorticoides, crémes, et préparations hydratantes et cicatrisantes
en cas de lésions cutanées ou muqueuses.
Collyres pour humidification et lavage oculaire.
Antiasthmatigues si nécessaire (syndrome de Churg et Strauss).
Transfusions sanguines et supplémentation en fer, folates et vitamine
B12 en cas d'anémie liée a la maladie et/ou aux traitements. La
correction de I'anémie, en particulier chez le sujet agé et/ou insuffisant
rénal, peut aussi faire appel a I'érythropoiétine (EPO).
Vitamines B1, B6, PP en cas de neuropathie périphérique (hors AMM).
Antidiabétigues en cas de diabéte cortico-induit.
Hypolipémiants en cas de dyslipidémie cortico-induite non contrélée par
le régime ou de dyslipidémie sous-jacente ou d’autre facteur de risque
cardio-vasculaire pouvant augmenter le risque d’athérosclérose
précoce et/ou de maladie cardio-vasculaire induite(s) par le corticoides.
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2.6 Traitements non pharmacologiques et prise en

charge paramédicale associée

Dialyse et suivi par un centre de transplantation rénale le cas échéant.
Oxygénothérapie et ventilation assistée en cas d'insuffisance
respiratoire chronique et/ou cardiaque.

Ventilation mécanique non invasive ou endotrachéale le cas échéant
(détresse respiratoire liee a une hémorragie alvéolaire ou a une
pneumopathie).

Chirurgie le cas échéant (par exemple en cas de perforations
digestives, pour amputation d'une extrémité de membre ischémié,
chirurgie des sténoses trachéales et/ou bronchiques, ou pose de
stimulateur cardiaque endocavitaire en cas de troubles de la conduction
[défibrillateur cardiaque implantable simple ou, plus souvent, double
chambre en fonction des explorations électrophysiologiques lorsqu'il
existe des troubles de conduction (BAV Il ou Il symptomatique) liées a
la vascularite], etc.). Une chirurgie plastique de reconstruction nasale
peut étre envisagée une fois la rémission obtenue et aprés un recul
suffisant.

Radiologie vasculaire interventionnelle en cas d’'anévrismes rompus, de
sténose (pose de stent, dilatation) ou en cas de complication de gestes
invasifs (biopsies, pose de cathéter, etc.).

Réhabilitation et réadaptation fonctionnelle.

Kinésithérapie, a débuter précocement en cas d'atteinte(s) motrice(s)
déficitaire(s).

Prise en charge par un(e) diététicien(ne) (si nécessaire et en fonction
des traitements prescrits et de leurs conséquences possibles et/ou
observées).

Prise en charge par un(e) psychologue (dans le cadre du suivi
habituellement proposé pour toutes les maladies chroniques).

Dans les circonstances liées a la maladie ou au traitement :

Correction auditive ;

Correction oculaire ;

Infiltrations articulaires de corticoides ;

Orthése ou prothése articulaire, en particulier attelle des releveurs du
pied ;

Soins et/ou chirurgie de la cataracte cortico-induite ;

Orthoptie (rééducation des troubles de I'oculomotricité) ;

Orthophonie (rééducation des troubles de la parole et/ou cognitifs) ;
Soins dentaires (infections, caries et pathologie de I'émail ou des
gencives induites par la maladie ou par ses traitements (corticothérapie
et/ou les immunosuppresseurs) ;
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e Interruption médicale de grossesse si besoin, et lorsque le couple I'a
décidée.

En cas d’évolution vers un polyhandicap, il pourra étre nécessaire de prévoir
des aménagements de la vie quotidienne (domicile, véhicule), et de prescrire
des dispositifs médicaux (cannes anglaises, attelles de jour et/ou de nuit,
chaussures orthopédiques, déambulateur, fauteuil roulant simple ou
électrique, matelas antiescarre, lit médicalisé).

a

Certains malades peuvent nécessiter des soins lourds a domicile
(oxygénothérapie, chambre implantable, nécessaire de perfusion sur voie
veineuse périphérique ou centrale, etc.).

Des structures spécialisées (maisons départementales des personnes
handicapées, structures spécifiques de soins de suite) pourront faciliter la
prise en charge.

3. Suivi
3.1 Objectifs

Les principaux objectifs du suivi sont :

e de dépister et traiter précocement les complications liées a la maladie
durant la phase initiale ;

e de dépister et prendre en charge précocement de facon adaptée les
échecs du traitement et/ou les éventuelles rechutes ;

e de limiter, puis le cas échant, dépister et prendre en charge
précocement les séquelles liées a la maladie (ou aux traitements) ;

e de limiter, puis le cas échéant, dépister et traiter précocement les
complications tardives liées aux traitements (ou a la maladie)
(athérosclérose, maladies malignes, risque infectieux, etc.) ;

e d'évaluer le retentissement psychologique, familial et
socioprofessionnel de la maladie, et d'en limiter les conséquences
négatives.

Pour les patients sous traitement d'induction, les objectifs seront aussi :

e de préciser I'évolution de la maladie (rémission ou a linverse
aggravation/progression) ;
e de limiter les risques liés aux traitements.

Pour les patients sous traitement d’entretien et au décours, les objectifs
seront aussi :
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e de préciser I'évolution (maintien de la rémission) et d'adapter le
traitement en conséquence (posologie et durée) ;

e de dépister et traiter précocement les rechutes ;

e de dépister et prendre en charge les éventuels effets indésirables des
traitements a moyen puis long terme ;

e d’assurer une prise en charge optimale des séquelles liées a la maladie
et/ou aux traitements.

3.2 Professionnels impliqués

Le suivi des patients atteints de vascularites nécrosantes systémiques est
multidisciplinaire, et coordonné par un médecin hospitalier en lien avec le
médecin traitant et un centre de référence et/ou de compétences.

Le suivi peut impliquer, en fonction du tableau clinique, différents
professionnels, en particulier :

e médecins hospitaliers (et libéraux éventuellement): internistes,
immunologistes cliniciens, rhumatologues, néphrologues,
pneumologues, pédiatres, neurologues, ORL, hématologistes, gastro-
entérologues, ophtalmologistes, gériatres, dermatologues, etc.

e d'autres spécialistes (hospitaliers ou libéraux) peuvent étre amenés a
intervenir, généralement a la demande des médecins sus-cCités :
gynécologues, obstétriciens, chirurgiens, cardiologues, rééducateurs,
radiologues, biologistes, etc.,

e médecin traitant,

e professions paramédicales: infirmiers(éres), diététiciens(ennes),
orthophonistes, orthoptistes, kinésithérapeutes, psychologues, etc.,

e  assistantes sociales,

e médecin du travalil,

e médecin scolaire le cas échéant,

ainsi que les associations de patients.

3.3 Rythme et contenu du suivi

Des consultations et examens systématiques sont nécessaires dans le suivi
des patients. En cas d'aggravation de la maladie, de complications ou
d’'effets indésirables liés aux traitements, des consultations auprés de
médecins hospitaliers, libéraux et/ou du médecin traitant, et/ou des examens
supplémentaires, peuvent étre nécessaires.
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3.3.1 Traitement d’induction

» Examen clinique

Les examens cliniques de suivi sont identiques a celui réalisé lors de
I'évaluation initiale, et sont réalisés par un médecin hospitalier du centre
ayant pris en charge le (Ia) patient(e). Il est effectué au minimum, et jusqu’a
obtention de la rémission :

e lors de chaque perfusion en cas de traitement par cyclophosphamide
Vv ;

e aJO0,J 30 puis tous les 3 mois au minimum en cas d’autre traitement
(traitement par corticoides seuls).

» Examens paracliniques

Sont systématiques, jusqu’a obtention de la rémission :

e NFS y compris plaquettes, ionogramme sanguin, créatininémie et débit
de filtration glomérulaire, glycémie, CRP et bandelette urinaire : avant
chaque perfusion en cas de traitement par cyclophosphamide IV ou
tous les mois en cas d’autre traitement ;

e  Albuminémie, calcémie/phosphorémie, bilan hépatique (ASAT ALAT,
yGT PAL) tous les mois ;

e TP TCA Fibrine tous les 2 mois ;

e Recherche de protéinurie, numération des globules rouges et des
globules blancs par ml, nitrites (bandelettes urinaires) a chaque visite et
au minimum tous les 2 mois ;

e Examen bactériologique des urines, protéinurie des 24 heures ou
rapport protéinurie/créatininurie (équivalent a la protéinurie des 24
heures) tous les 2 mois ;

e Contrble des ANCA (IF et ELISA) si vascularite ANCA positive, tous les
3 mois ;

e EPP sériques tous les 2 mois.

En plus de ces examens, d’autres investigations sont indiquées lors du bilan
effectué quand la rémission clinique est supposée obtenue :

e Contrble des ANCA (IF et ELISA) si vascularite ANCA positive ;

e ECG et examens radiologiques adaptés en fonction des localisations
initiales afin d’évaluer et confirmer la rémission ;

e Consultations spécialisées (ORL, ophtalmologiste, etc.) en fonction des
localisations initiales, afin d’évaluer et confirmer la rémission ;

e Explorations physiologiques (EFR, EMG, etc.) en fonction des
localisations initiales, afin d’évaluer et confirmer la rémission.
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Les scores d'activité de la maladie (BVAS, BVAS-WG) peuvent aider a
apprécier 'activité de la maladie si le patient est inclus dans un protocole.

La fréquence de ces examens, ainsi que la prescription d'autres examens
complémentaires, sont adaptées durant le traitement d’induction ;

e al'état clinique du patient ;

e alasévérité et & I'évolution de la maladie sous traitement ;

e aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

3.3.2 Traitement d’entretien et suivi au long cours

» Examen clinique

L’examen clinique de suivi durant le traitement d’entretien est réalisé par un
médecin hospitalier du centre ayant pris en charge le (la) patient(e), de
fagon conjointe avec le médecin traitant.

De maniéere générale, I'examen clinique est indiqué au minimum :

e chez le patient traité :
» tous les 3 mois,
» achaque changement de posologie.

e chez le patient qui n'est plus traité :

» tous les 3 mois au début, pendant un minimum de 6 mois,

» puis tous les 6 mois, pendant un minimum de 2 ans,

» puis tous les ans, pendant un minimum de 5 ans.
L’appréciation des séquelles liées a la maladie et aux traitements peut
reposer dés le 3 °™ mois de traitement sur I'échelle VDI (vasculitis damage
index)(cf. « Fiche de score des séquelles VDI en frangais » du GFEV) pour
les patients inclus dans un protocole de recherche.

» Examens paracliniques

Les examens suivants sont conseillés, au _minimum, durant le suivi des
patients sous traitement d’entretien :

e NFS y compris plaquettes, ionogramme sanguin, créatininémie et débit
de filtration glomérulaire, glycémie, CRP, bilan hépatique (ASAT, ALAT,
yGT, PAL) ;

e Recherche de protéinurie, numération des globules rouges et des
globules blancs par ml, nitrites (bandelettes urinaires) tous les 3 mois et
a chaque changement de posologie ;

e Examen bactériologique des urines, protéinurie des 24 heures ou
rapport protéinurie/créatininurie (équivalent a la protéinurie des 24
heures) tous les 3 mois ;
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TP TCA Fibrine, EPP sérique, calcémie/phosphorémie : tous les 6
mois ;

Contr6le des ANCA (IF et ELISA) si vascularite ANCA positive : tous les
6 mois. ;

Examens radiologiques, explorations physiologiques (EFR, EMG, ECG,
etc.) et consultations spécialisées (ORL, ophtalmologiste, etc.) en
fonction des localisations initiales et des éventuelles complications liées
a la maladie et/ou aux traitements : tous les 6 mois, puis tous les ans.

Sont indiqués, au minimum, aprés que les traitements corticoides et
immunosuppresseurs ont été arrétés :

NFS-Plaquettes, ionogramme sanguin, créatininémie, glycémie, CRP et
bilan hépatique (ASAT ALAT GGT PAL), bandelette urinaire, ECBU,
protéinurie, TP TCA Fibrine, EPP sérique, Calcémie/Phosphorémie :
tous les 6 mois pendant au moins 2 ans, puis tous les ans pendant au
mois 5 ans ;

Contr6le des ANCA (IF et ELISA) si vascularite ANCA positive : tous les
6 mois pendant au moins 2 ans, puis tous les ans pendant au moins 5
ans ;

Radiographie de thorax tous les 2 ans ;

Autres examens radiologiques (TDM thorax et sinus, etc.), explorations
physiologiques (EFR, EMG, ECG, etc.) et consultations spécialisées
(ORL, ophtalmologiste,etc.) en fonction des localisations initiales et des
éventuelles complications liées a la maladie et/ou aux traitements : tous
les 1 a 2 ans pendant au moins 5 ans.

La fréquence de ces examens, ainsi que la prescription d’autres examens
complémentaires, sont adaptées durant le traitement d'entretien et au
décours en fonction :

de I'état clinique du patient ;

de I'évolution de la maladie sous traitement, puis apreés arrét des
traitements (risque de rechute) ;

des éventuelles séquelles liées a la maladie et/ou aux traitements,
selon une périodicité dépendante du type de séquelles observées
(fibrose pulmonaire, insuffisance cardiaque, rénale, etc.) ;

des traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

3.3.3 Dépistage des effets indésirables tardifs des

traitements

Certains effets indésirables des traitements utilisés peuvent survenir jusqu’a
20 ans apres le diagnostic et le traitement de la maladie, en particulier les
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cancers de la vessie associés a l'utilisation du cyclophosphamide, les
myélodysplasies et hémopathies malignes associées a la prise prolongée
des immunosuppresseurs, mais aussi, par exemple, des événements cardio-
vasculaires liés a la corticothérapie prolongée.

» Dépistage du cancer de la vessie

Les patients concernés sont ceux ayant recu du cyclophosphamide, en
particulier par voie orale. La prévention de ce risque est capital (bonne
hydratation, vidange compléte de la vessie, prescription de mesna, etc. —
Annexe 6). Ces patients auront durant toute leur vie une surveillance
clinigue réguliere simple, et devront avoir un bilan en cas d’hématurie
macroscopique a la recherche d’'un cancer urothélial, de vessie avant tout.

3.3.4 Aspect socioprofessionnel et renouvellement d’ALD

Le retentissement socioprofessionnel de la maladie peut étre important
(seuls 40 % des patients atteints de GW ont continué ou repris leur activité
professionnelle 3 ans aprés le diagnostic). Un reclassement professionnel
ou une mise en invalidité peut donc étre nécessaire. Un arrét de travail est
frequemment indispensable durant les 6 premiers mois de traitement.

En raison de la durée du traitement initial conventionnel (24 mois au
minimum en moyenne) et des risques prolongés de rechute qui imposent
une surveillance au long cours (pendant 10 ans au minimum), I'attribution de
I’ALD pourra se faire par période de 5 ans renouvelable.
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Annexe 2. Groupes d’experts du PNDS

Ce travail a été coordonné par le D" Christian PAGNOUX, Centre de
référence du groupe 1, maladies auto-immunes et maladies systémiques
rares, Service de médecine interne, CHRU Caochin, Paris, sous la direction
du P' Loic Guillevin, en liaison avec le D" Caroline LATAPY, chef de projet
au Service Affections de longue durée et accords conventionnels, et réalisé
avec les participants suivants :

Groupe multidisciplinaire rédactionnel et de relect ure:

P’ AUMAITRE, CHRU Clermont-Ferrand, Médecine Interne
P" CHAUVEAU Dominique, CHRU Toulouse, Néphrologie
P’ CORDIER Jean-Francgois, CHRU Lyon, Pneumologie

D" GOBERT Pierre, CH Avignon, Néphrologie

P"GUILLEVIN Loic (directeur du centre de référence), CHRU Cochin, Paris,
Médecine Interne

P"HAMIDOU Mohamed, CHRU Nantes, Médecine Interne
D" KHOUATRA, CHRU Lyon, Pneumologie

D'KYNDT Xavier, CHG Valenciennes, Médecine Interne
D'LATAPY Caroline, HAS

D'PAGNOUX Christian (coordinateur), CHRU Cochin, Paris, Médecine
Interne

P"'PASQUALI Jean-Louis, CHRU Strasbourg, Médecine Interne
D' PUECHAL Xavier, CH Le Mans, Rhumatologie
D'RIEU Virginie, CHRU Clermont-Ferrand, Médecine Interne

Groupe de relecture :

P" ANDRES Emmanuel, CHRU Strasbourg, Médecine Interne

P' ARFI Serge, CHRU Fort-de-France, Médecine Interne et Rhumatologie
P’ CATHEBRAS Pascal, CHU Saint-Etienne, Médecine Interne

D' DECAUX Olivier, CHRU Rennes, Médecine Interne

P'DELAVAL Philippe, CHRU Rennes, Pneumologie

P’ DIOT Elisabeth, CHRU Tours, Pneumologie

P'FAIN Olivier, CH Jean Verdier, Bondy, Médecine Interne,

P'FUZIBET Jean-Gabriel, CHU Nice, Médecine Interne

D' GODMER Pascal, CH Vannes, Médecine Interne

P"HACHULLA Eric, CHRU Lille, Médecine Interne

HAS/Service des affections de longue durée et accords conventionnels/
Novembre 2007 -50-



PNDS — ALD 21 — Vascularites nécrosantes systémiques

P" HARLE Jean-Robert, CHRU Marseille, Médecine Interne
P" HATRON Pierre-Yves, CHRU Lille, Médecine Interne
D"HOT Arnaud, Service du P' NINET, CHRU Lyon, Médecine Interne
P"JAUSSAUD Roland, CHRU Strasbourg, Médecine Interne
P"JEGO Patrick, CHRU Rennes, Médecine Interne

D' LANDRON Cédric, CHRU Poitiers, Médecine Interne
P'LE QUELLEC Alain, CHRU Montpellier, Médecine Interne
P" LETELLIER Philippe, CHU Caen, Médecine Interne
P"MOUTHON Luc, CHRU Cochin, Paris, Médecine Interne
D" OLLIVIER Yann, CHU Caen, Médecine Interne

P' PERTUISET Edouard, CH Pontoise, Rhumatologie
P'POURRAT Jacques, CHRU Toulouse, Néphrologie
P"ROBLOT Pascal, CHRU Poitiers, Médecine Interne
P"ROUSSET Hugues, CHRU Lyon, Médecine Interne
P'SIBILIA Jean, CHRU Strasbourg, Médecine Interne

D' SMAIL Amar, CHRU Amiens, Médecine Interne

P’ SUBRA Jean-Francois, CHRU Angers, Néphrologie

D' TIEULE Nathalie, CHU Nice, Médecine Interne

D" VANHILLE Philippe, CHG Valenciennes, Néphrologie

Groupe de travail

D' DUCOURANT Sébastien, RSI, Saint-Denis

D" GASPARI Francois, CNAMTS, Paris

P"GUILLEVIN Loic, CHRU Cochin, Médecine Interne, Paris

Mme KLOSKA Ilwonne, Association Fénix — Maladies Rares autrement,
Paris

D'PAGNOUX Christian, CHRU Cochin, Médecine Interne, Paris
M"PIASTRA Bernard, Association Wegener infos et vascularites, Isserpent
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Annexe 3. Score pronostique FFS —  Five
factor score
Score pronostique FFS  établi a partir de I'étude de 342 patients atteints ~ de PAN

pu de SCS (Guillevin, 1996, Medicine), validé égale ment po ur les patients atteints
de PAM (Gayraud, 2001, Arthritis Rheum).

1 point pour chacune de ces
caractéristigues si présente(s)

Protéinurie >1 g/24 h

FFS Survie a 5 ans (%) Risque relatif

Créatininémie >140 umol/l

Atteinte digestive spécifique

Cardiomyopathie spécifique

0 88,1 0,62
1 74,1* 1,35
22 54,1** 2,40

Atteinte neurologique centrale
spécifique

*p < 0,005 et **p < 0,0001 par comparaison avec
les patients dont le FFS =0

« Atteinte digestive spécifigue » : inclut les atteintes digestives graves liées a

la vascularite (hémorragie digestive, perforation(s) digestive(s), infarctus
mésentérique, pancréatite, etc.). Cholécystite ou appendicite spécifiques et
isolées ne sont pas associées a un mauvais pronostic (a condition d'étre
traitée de fagon adéquate et rapide, en particulier par chirurgie).

« Cardiomyopathie spécifique » : n'inclut pas la péricardite, ni les troubles du

rythme supraventriculaire bénins (tachycardie sinusale, ESSV, etc.).

« Atteinte _neurologigue centrale spécifique » : _incluent les atteintes de

'ensemble du systeme nerveux central (accident vasculaire, pachyméningite,
atteinte pituitaire, etc.) et les atteintes des paires craniennes, mais n’inclut

pas, par définition, les

neuropathies

périphériques. Les troubles

psychiatriques ou la confusion mentale en rapport avec une atteinte
organique prouvée (méningite, anomalies & l'imagerie cérébrale, etc.) sont

inclus également.
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Annexe 4. Liste alphabétique des
associations de patients et liens utiles

Informations destinées aux professionnels de santé :

Centre national de référence des maladies vasculaires rares
(dysplasie, Ehlers-Danlos, mais aussi artérite de Takayasu et
maladie de Buerger), http://www.maladiesvasculairesrares.com/
Club Rhumatisme et Inflammation, http://www.cri-
net.com/default.asp Cleveland Clinic, Cleveland, OH, Etats-Unis,
http://www.clevelandclinic.org/arthritis/vasculitis/default.htm

EUVAS - European Vasculitis Study Group (Groupe européen
d'étude des vascularites), http://www.vasculitis.org/

GFEV - Groupe francais d'étude des vascularites, Paris,
http://www.vascularites.org

Johns Hopkins Vasculitis Center, Division of Rheumatology at Johns
Hopkins, Baltimore, Maryland, Etats-Unis,
http://vasculitis.med.jhu.edu/index.html

Orphanet, http://www.orpha.net/

Site Web du Consortium de Recherche (Etats-Unis) sur les
vascularites, http://rarediseasesnetwork.epi.usf.edu/vcrc/index.htm
SNFMI, Société nationale francaise de médecine interne,
http://www.snfmi.org/

Société francaise de néphrologie, http://www.soc-
nephrologie.org/index.htm

Informations destinées aux patients :

Alliance maladies rares, http://www.alliance-maladies-rares.org/
Association canadienne d'entraide des patients atteints de maladie
de Wegener, http://www.wgsg.ca/index.htm

Association vascularites — Fenix (http://www.asso.orpha.net/FENIX
en cours de construction)

Churg Strauss Syndrome Association,
http://www.cssassociation.org/default.asp

Churg-Strauss Syndrome International Support Group,
http://www.churg-strauss.com/Index.htm

EURORDIS, Fédération d’associations de malades et d’individus
actifs dans le domaine des maladies rares,
http://www.eurordis.org/sommaire.html

FMO — Fédération des maladies orphelines,
http://www.maladies-orphelines.fr
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Maladies Rares Info Services — Plate-forme Maladies Rares — 102,
rue Didot — 75014 Paris. Tél. Azur : 0 810 63 19 2 0 (prix d'un appel
local) E-mail: info-services@maladiesrares.org, site Web:
http://www.maladiesraresinfo.org/

Orphanet, http://www.orpha.net/

Paediatric Rheumatology InterNational Trials Organisation
(PRINTO) et de la Paediatric Rheumatology European Society
(PReS), http://www.printo.it/pediatric-rheumatology/

Polyarteritis Nodosa  Research and  Support  Network,
http://www.pansupport.org/

VF — Vasculitis Foundation, http://www.wgassociation.org/

Wegener Infos Vascularites, Mr Bernard PIASTRA, Route Vichy,
03120 Isserpent, mail: wegener.infos.vascularites@orange.fr ;
http://asso.orpha.net/WIV
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Annexe 5. Schémas de prescription et de
décroissance des corticoides en Europe et
aux Etats-Unis

La corticothérapie de la plupart de VNS concernées par ce PNDS repose sur
la prednisone orale :

e Prescrite a la dose initiale de 1 mg/kg/jour.

e Un bolus intraveineux (IV) de méthylprednisolone a la dose de 7,5 a
15 mg/kg/jour (selon la gravité et I'état cardio-vasculaire du patient)
peut étre effectué pendant 1 a 3 jours consécutifs (avant de prendre le
relais par la prednisone orale a la dose de 1 mg/kg/jour).

e Apres un traitement de 3 & 4 semaines de prednisone orale a la dose
de 1 mg/kg/jour, les corticoides doivent étre diminués progressivement,
sans descendre en dessous de 15 mg/jour avant le 4°™ mois.

Il n'existe pas de schéma de décroissance validé au niveau international. Il
varie de 6 mois (protocoles nord-américains) a environ 18 mois (protocoles
européens). On propose en France de suivre, en l'absence d'étude
disponible, un schéma intermédiaire d'une durée de 12 a 18 mois.

EUROPEENS EUVAS ETATS-UNIS
Délgiégstpgijs le Mag/kg/jour g/log{(jgur pour Mg/jour pour 60
traitement CYCAZAREM CYCAZAREM kg WGET
0 1 60 60
1 semaine 0,75 45 60
2 semaines 0,5 30 60
3 semaines 0,4 25 60
4 semaines 0,4 25 60
6 semaines 0,33 20 40
8 semaines 0,25 15 20
Prednisone en mg/j
12 semaines 15 15 15
16 semaines 12,5 12,5 8
6 mois 10 10 0
12-15 mois 7,5 7,5
15-18 mois 5 5
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Annexe 6. Adaptation des doses de
cyclophosphamide en fonction de I'age et
de la fonction rénale et precautions
d’emploi

Proposition d’adaptation des doses de cyclophospham ide IV — d'aprés les
recommandations en cours de rédaction par les membres de 'EUVAS.
A compter du 4 °™ bolus 3 premiers bolus J 1, J 15, J 30

Age ET ET/OU

g Si Créatininémie <300 pmol/l Si Créatininémie > 300 pmol/l

ou DFG > 25 ml/min ou DFG < 25 ml/min

<65 ans 700 mg/m 2 600 mg/m 2
> 65 ans 600 mg/m 2 500 m g/m %

* Un protocole est en cours en France pour les sujets agés de plus 65 ans
comparant cette dose conventionnelle de 500 mg/m® & une dose fixe de
500 mg/bolus (CORTAGE).

La dose maximale de chaque bolus est limitée a 1 200mg.

Une hydratation préalable et durant la perfusion est indispensable. Elle est
complétée par la prescription de mesna (prescrit dans certains cas pour des
doses de cyclophosphamide plus faibles que dans I’AMM)G, administré
durant et apres la perfusion de cyclophosphamide :

e 1/3 de la dose équivalente de cyclophosphamide (en mg) a HO ;

e puis 2/3 de la dose a fin de la perfusion (90°™ minute) ;

e et2/3deladose aH 4, par voie orale.

Un traitement par mesna (prescrit dans certains cas pour des doses de
cyclophosphamide plus faibles que dans I’AMM)5 peut également étre
associé en cas de prise de cyclophosphamide par voie orale (dose
équivalente quotidienne en mg).

Ces mesures visent a prévenir la cystite hémorragique et pourraient réduire
le risque de cancer de la vessie.

® Indications du mesna dans I'AMM : « prévention de la toxicité urinaire des oxazaphosphorines
(cyclophosphamide a fortes doses : = 600 mg/m2, ifosfamide quelle que soit la dose) ».
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La surveillance du traitement par cyclophosphamide repose sur une NFS-
plaguettes au minimum :

e avant chaque perfusion ;

e toutes les 2 semaines pendant les 3 premiers mois ;

e puis de facon mensuelle en cas de poursuite du traitement par voie
orale.

Si les leucocytes totaux sont < 4,10%1 & la date programmée du bolus, la
dose sera réduite de 25 %, voire reportée en cas de cytopénie franche
(polynucléaires neutrophiles < 1000/mm3) (en essayant de ne pas
repousser de plus de 2 semaines le traitement, auquel cas une autre
thérapeutique devra étre discutée).
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Annexe 7. Adaptation des doses et
précautions d’emploi de I'azathioprine

L'azathioprine est administrée par voie orale a la dose de 2 mg/kg/jour en 2
ou 3 prises quotidiennes, sans dépasser 200 mg/j, et en arrondissant a la
dose multiple de 25 mg inférieure (par exemple, pour un patient de 70 kg, la
dose sera de 125 mg/)).

Cette dose peut étre augmentée a 3 mg/kg/j par le médecin s'il le juge utile
(en cas de réponse partielle a 2 mg/kg/j), en I'absence d'étude ayant prouvé
une meilleure efficacité de I'azathioprine a la dose de 3 mg/kg/j cependant.
La dose maximale ne devra pas excéder 200 mg/j, quel que soit le poids du
malade.

A Tinverse, le médecin peut diminuer la dose quotidienne (définie a
2mg/kg/j)) de 25 mg & 50 mg en cas deffet indésirable mineur, afin
d’améliorer la tolérance digestive ou hématologique du traitement. Si cela ne
suffit pas et/ou si 'effet indésirable constaté est grave d’emblée, selon les
criteres de 'OMS, le traitement devra étre définitivement interrompu.

Lors de la décision d'introduction ou d'augmentation de la dose
d’'azathioprine, le médecin peut, dans le cadre de ses pratiques usuelles,
effectuer un dosage des métabolites de l'azathioprine et/ou une étude
pharmacogénétique de l'activité de la thiopurine méthyl-transférase (TPMT),
enzyme responsable de I'élimination de l'azathioprine, dont des variants
(déficits) sont associés a la survenue de toxicités hématologiques chez des
patients traités, ou a une diminution d'efficacité thérapeutique de
I'azathioprine chez les sujets ayant une activité élevée. Ces dosages sont
hors nomenclature, et leurs indications ne sont pas validées de facon
consensuelle.

La prescription concomitante d’allopurinol est contre-indiquée (majoration de
la toxicité). Si I'allopurinol ne peut pas étre interrompu, le choix devra se
porter vers un autre immunosuppresseur.

Schéma de prescription habituel de I'azathioprine prescrit pour une durée de
18 mois (durée optimale non définie — le traitement dure habituellement de
12 a 36 moais) :
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Délai depuis le début du AZATHIOPRINE
traitement (ma/kalj)
JO 2 (maxi 200 mg)

et/ou en relais du
CYCLOPHOSPHAMIDE

6°™ mois 2
12%™ mois 1,5
15°™ mois 1
18°™ mois Arrét

La surveillance comprend la réalisation réguliere d'une numération formule
sanguine, des plaquettes et des transaminases (ASAT ou ALAT) tous les 15
jours pendant 1 mois, puis tous les 2 a 3 mois jusqu’a arrét (au minimum).

Si les leucocytes totaux sont inférieurs a 4.10%, le traitement sera
transitoirement interrompu, puis repris a une dose réduite de 25 % lorsque
les leucocytes totaux seront & nouveau supérieurs a 4.10%1. L'interruption
définitive du traitement devra étre discutée si les leucocytes totaux sont
inférieurs & 1.10% ou demeurent inférieurs & 4.10% aprés 2 semaines
d'interruption. Il en est de méme en cas de thrombopénie, anémie,
hypogammaglobulinémie sévere ou de perturbation du bilan hépatiques
(transaminases > 2N).
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Annexe 8. Adaptation des doses et
précaution d’emploi du méthotrexate

Le méthotrexate est habituellement prescrit a la dose de 0,3 mg/kg/semaine
sans dépasser 20 mg/semaine pendant les 15 premiers jours. Si la tolérance
clinique et biologique est satisfaisante, la dose pourra étre augmentée a
25 mg/semaine par la suite, par palier de 5 mg tous les 15 jours, puis
maintenu a cette dose jusqu’'a la fin du traitement.

Une supplémentation en acide folique (de préférence a I'acide folinique qui
peut cependant étre utilisée), a la dose de 5 mg/semaine, 48 heures aprés
la prise du méthotrexate, est nécessaire pour en réduire la toxicité
potentielle, en particulier muqueuse.

La numération sanguine sera habituellement surveillée tous les 15 jours en
début de traitement pendant 1 mois, puis tous les mois pendant 6 mois, puis
tous les 3 mois au minimum jusqu’a son arrét.

Le méthotrexate est excrété par le rein, et son utilisation est déconseillée si
la clairance de la créatinine est inférieure a 30 ml/min, et doit étre prudente
si la clairance de la créatinine est comprise entre 30 et 60 ml/min.

L'association du méthotrexate et du sulfaméthoxazole/triméthoprime
augmente les risques de toxicité hématologique. Cette association doit donc
étre prescrite avec une extréme prudence, et impose une surveillance étroite
si elle est nécessaire. En pratique, la prévention de la pneumocystose est
indiquée si les lymphocytes T CD4+ sont inférieurs & 250/mm?®. Dans cette
situation, il est préférable de proposer des aérosols de 300 mg de
pentamidine tous les 21 —28 jours en prévention de la pneumocystose,
plut6t que le sulfaméthoxazole/triméthoprime.

Schéma de prescription habituel du méthotrexate prescrit pour une durée de
18 mois (durée optimale non définie — le traitement dure habituellement de
12 a 36 mois) :

Délai depuis le début du METHOTREXATE
traitement (mg/kg/sem)
J 0 et/ou en relais du 0,3
CYCLOPHOSPHAMIDE (maxi 25 mg/sem)
6°™ mois 0,3
12°™ mois 0,3
15°™ mois 0,3
18°™ mois Arrét *

* Décroissance possible du méthotrexate de 2,5 mg tous les mois en fin de
traitement, avant son arrét.
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Annexe 9. Adaptation des doses et
précautions d’emploi du mycophénolate
moféetil

Le mycophénolate mofétii n'’a pas encore I'AMM dans les maladies
systémiques (AMM pour la prévention du rejet de greffe d'organe). Il est
cependant de plus en plus utilisé dans le traitement du lupus, et maintenant
de certaines vascularites systémiques. Une étude européenne est en cours
(IMPROVE), dont les résultats devraient préciser le réle et I'efficacité exacte
de ce traitement en entretien au cours des vascularites associées aux
ANCA. Un protocole européen (MYCYC) doit prochainement étudier sa
place éventuelle en traitement d’induction.

La dose initiale prescrite en entretien est habituellement de 2 g/jour. Cette
dose peut étre atteinte progressivement, en commencgant par 500 mg X
3/jour pendant 15 jours, et en augmentant a 2 g/jour ensuite, en fonction de
la tolérance clinique (diarrhées en particulier). En cas de diarrhée
apparaissant a la dose de 2 g par jour, le patient pourra étre maintenu a 1,5
g/j, en essayant a nouveau de passer a 2 g au bout d’'un mois si possible. Si
le patient ne tolére qu'une dose de 1,5 g/j, voire 1 g/j, cette dose sera
maintenue jusqu’a la fin du traitement si la rémission est maintenue.

Schéma de prescription habituel du mycophénolate mofétil prescrit pour une
durée de 18 mois (durée optimale non définie — le traitement dure
habituellement de 12 a 36 mois) :

Délai depuis le début du MYCOPHENOLATE
traitement MOFETIL (g/j)

J 0 et/ou en relais du 2
CYCLOPHOSPHAMIDE

6°™ mois 2
12°™ mois 15
15°™ mois 1
18°™ mois Arrét *

En I'état actuel des connaissances, il est déconseillé de prescrire une dose
de 3 glj.

La numération formule sanguine sera habituellement surveillée tous les 15
jours en début de traitement pendant 1 mois, puis tous les 2 a 3 mois au
minimum jusgu’a son arrét.
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