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Objectifs du protocole national de diagnostic et de soins

L'objectif de ce Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) est d'informer les profes-
sionnels de santé de la prise en charge optimale et du parcours de soins d’un patient chez qui un
diagnostic de vascularite associée aux ANCA : granulomatose avec polyangéite (GPA) (ancienne-
ment granulomatose de Wegener), granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) (an-
ciennement syndrome de Churg-Strauss), polyangéite microscopique (PAM).

Il a pour but d’'optimiser et d’harmoniser la prise en charge et le suivi de groupe de maladies rares
sur I'ensemble du territoire. Il permet également d'identifier les spécialités pharmaceutiques uti-
lisées dans une indication non prévue dans I'Autorisation de mise sur le marché (AMM) ainsi que
les spécialités, produits ou prestations nécessaires a la prise en charge des patients mais non
habituellement pris en charge ou remboursés.

Ce PNDS est un outil pratique auquel le médecin peut se référer pour la prise en charge de ces
maladies, 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... Il établit en revanche
les modalités essentielles de la prise en charge d'un patient atteint de vascularite associée aux
ANCA.

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d’élaboration d'un protocole national de dia-
gnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).
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Méthode de travail

Le présent PNDS a été élaboré selon la « Méthode d'élaboration d'un protocole national de dia-
gnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la Haute Autorité de Santé en 2012
(guide méthodologique disponible sur le site de la HAS : www.has-sante.fr).

Durant la phase de rédaction, chaque groupe de rédaction composé d'un trindbme ou d'un quatuor
a réalisé une analyse de la littérature en langue anglaise et francaise avant de proposer des re-
commandations accompagnées d'un argumentaire scientifique détaillé.

Par la suite, une réunion en visioconférence a été organisée ou tous les rédacteurs ainsi que les
relecteurs ont pu discuter collégialement de chacune de ces recommandations.

Ensuite, toutes les recommandations établies lors de cette premiére phase ont été soumises a
une série de votes selon une méthode de type Delphi a tous les rédacteurs et tous les relecteurs
afin de ne retenir que les recommandations consensuelles (obtenant un pourcentage d'approba-
tion et un niveau de concordances élevés).

Le document final a ensuite été réalisé a partir de la précédente version du PNDS « Vascularites
nécrosantes systémiques » en actualisant les parties générales et en modifiant toutes les parties
traitant du diagnostic et de la prise en charge avec les nouvelles recommandations établies pré-
cédemment.
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GPA/PAM

Objectifs de traitement et critéres de réponse

» Enoncé de la recommandation

L'objectif du traitement est d’obtenir une rémission compléte, précoce et soutenue et de limiter
le risque de rechute afin de limiter les séquelles liées a la maladie, tout en minimisant les effets
secondaires liés au traitement. Il n'y a, a ce jour, pas de critéres objectifs validés et facilement
applicables en pratique clinique permettant d’évaluer la réponse. En recherche, la rémission com-
pléete est définie par un BVAS nul. En pratique clinique, la rémission est évaluée par les données
clinigues et I'ensemble des examens paracliniques que le praticien juge nécessaire d'obtenir pour
confirmer I'absence d’activité de la vascularite. Il est important de différentier les manifestations
liges a lactivité de la maladie, aux séquelles ou aux complications notamment infectieuses ou
néoplasiques du traitement.

» Argumentaire

Objectifs du traitement

La rémission compléte des vascularites associées aux ANCA (VAA), granulomatose avec polyan-
géite (GPA) et polyangéite microscopique (PAM), est définie au cours des essais cliniques par un
BVAS nul'. Cette absence de maladie active ne signifie pas que tous les parameétres de surveil-
lance retournent aux valeurs normales (exemple : disparition de I'hématurie, mais persistance
d’'une protéinurie ou d’'une insuffisance rénale séquellaire). La rémission partielle, plus difficile a
qualifier, n'a pas de définition consensuelle?. Dans le cas d'une atteinte rénale, il peut s’agir d’'une
hématurie ou d'une protéinurie persistante alors que I'on assiste, en paralléle, & une amélioration
de la créatinine sérique et a la disparition des signes extrarénaux de la maladie. La rémission
partielle pourrait toutefois traduire un processus évolutif latent qui pourrait entrainer des lésions
progressives et irréversibles, augmenter le risque de rechute?, et nécessiter un traitement sup-
plémentaire. La rechute est définie par la réapparition de signes d’activité apres I'obtention d'une
rémission de la VAA. La encore, les définitions varient?. Il a été montré que les rechutes mineures
exposaient au risque de rechute majeure, a d’autres rechutes et nécessitent, en dehors d'une
augmentation transitoire des corticoides, une modification du traitement immunosuppresseur?.
Faute de définition consensuelle, mais également de données probantes, aucune recommanda-
tion internationale ne définit clairement les objectifs du traitement dans les VAA (KDIGO 2024°¢,
EULAR 20227, ACR/VF 20218). Toutefois, il a été démontré que I'obtention d’'une rémission pré-
coce (avant 3 mois) et prolongée (jusqu’a 6 mois) était associée a une meilleure survie qu'une
rémission plus tardive (entre 3 et 6 mois), qu’a la survenue de rechute entre 3 et 6 mois ou qu’a
I'absence de réponse’. Il a également été démontré que I'objectif thérapeutique doit étre la ré-
mission compléte, la rémission partielle (BVAS < 3 et prednisone < 7,5mg par jour) s'associant a
plus de séquelles a 5 ans de suivi*. Ainsi, 'objectif du traitement de la GPA et de la PAM devrait
donc étre I'obtention d'une rémission compléte précoce et prolongée, la diminution du risque de
rechute en limitant les séquelles liées a la maladie et a ses traitements. Améliorer les parametres
de qualité de vie (Qol) affectés par la maladie et maintenir l'insertion socioprofessionnelle et/ou
scolaire et/ou permettre le retour rapide a une activité sociale et/ou scolaire et/ou profession-
nelle sont également des objectifs a atteindre.
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Incertitudes

Rémission sérologique

Plusieurs études montrent que I'absence de rémission sérologique (re-positivation, persistance,
ou élévation du titre des ANCA) est associée a une augmentation du risque de rechute*? no-
tamment dans 2 méta-analyses'®'#. Cela est d'autant plus vrai qu'il s'agit de patients avec PR3-
ANCA™ ' ou présentant une atteinte rénale initiale '°. Il a également été retrouvé que la non-
rémission ou la rechute sérologique était associée a la dégradation de la fonction rénale et a la
survie rénale® 2. La sérologie a 6 mois (par rapport au profil évolutif) n'est, a elle seule, pas
associée a la survie rénale®??3, Ainsi, si I'évolution des ANCA ne semble pas a ce jour devoir a elle
seule guider les traitements (aucun essai « treat-to-target » n'a été construit pour répondre a
cette question), elle doit au minimum amener a adapter la surveillance.

D’autres marqueurs sont a I'étude afin d'individualiser au mieux la prise en charge des patients
(cf. question « place des biomarqueurs »).

Rémission clinique

Sur le plan général : La définition de la rémission clinique basée uniquement sur le BVAS est limi-
tée. Certaines atteintes d’organes ne sont pas considérées et I'évolution insidieuse de la maladie
sans franche traduction clinique non plus. Un travail est en cours a I'échelle internationale pour
définir de nouveaux criteres de rémission complete et partielle, qui seront probablement utilisés
dans les prochains essais cliniques.

Sur le plan rénal : La définition de la rémission rénale selon le BVAS est tout aussi limitée. Elle
repose principalement sur 3 paramétres clés : protéinurie, hématurie et créatininémie (aucun
n'étant nouveau ou n'ayant évolué dans les 4 précédentes semaines). Toutefois chacun d’entre
eux a une valeur pronostique qui justifie une surveillance rapprochée. Il a été montré que I'hé-
maturie persiste dans 40-60% des cas®®> ?? et que la protéinurie persiste dans 30-50% des cas?”*,
de l'ordre de 0,2 & 0,7 g/24h?3252727 |ors de la rémission. La persistance d'une hématurie était
associée au risque de rechute rénale?’-? mais pas a la survie rénale?®?7-??_ La persistance d'une
protéinurie était associée a la survie rénale dans certaines études?®>??, mais pas dans d’autres®’.
Elle était également associée au risque de rechute?”. L’hématurie, I'évolution de la CRP ou du
titre d’ANCA et le jugement clinique ne permettent pas de prédire I'existence de signes histolo-
giques d'activité lorsqu’une biopsie de controle était réalisée®?. Concernant la récupération de la
fonction rénale, celle-ci survient essentiellement dans les 3 premiers mois de traitement, est
moindre entre 3 et 6 mois et est faible entre 6 et 12 mois®*34. La récupération rénale pourrait
dépendre du type d’ANCA, de I'histologie et des traitements® %/, y compris du traitement par
échanges plasmatiques (analyse post-hoc de I'étude PEXIVAS présentée au congres « Internatio-
nal Vasculitis Workshop 2024 » par B. Odler, non encore publiée). La fonction rénale au cours
du suivi était plus fortement associée a la survie rénale que la fonction rénale au diagnostic??-°°.
Si une activité de la vascularite peut étre suspectée en cas de persistance d'anomalies urinaires,
une origine urologique doit également étre évoquée (toxicité vésicale du cyclophosphamide, li-
thiase...). Une évolution non satisfaisante de la fonction rénale, une protéinurie élevée ou s'ag-
gravant anormalement rapidement (néphrotique) doit alors faire discuter la réalisation d’'une biop-
sie rénale au cours du suivi®?, comme cela est la norme au cours de la néphropathie lupique ou
de la transplantation rénale.

Ainsi, sur le plan rénal, I'objectif est au moins une stabilisation, mais surtout une amélioration de
la fonction rénale dans les 3 premiers mois avec la protéinurie la plus faible possible et I'absence
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d'hématurie d'origine glomérulaire (cf question « néphroprotection »).

Sur le plan ORL et pulmonaire : Dans la GPA la persistance a bas bruit de signes ORL (rhinite crou-
teuse, otite) ou pulmonaires (par exemple, nodules et/ou condensations parenchymateux) est
fréquente et d'interprétation difficile. Ces signes peuvent résulter de séquelles, des phénomeénes
de surinfection, mais aussi d’'une authentique inflammation granulomateuse persistante a bas
bruit (« grumbling disease »). L'apparition d'une sténose sous-glottique peut témoigner d'une au-
thentique évolutivité de la vascularite, mais aussi de phénomenes cicatriciels susceptibles d'évo-
luer pour leur propre compte, sans effet des immunosuppresseurs. Ainsi, une évaluation par un
spécialiste expérimenté et le recours a une éventuelle biopsie doivent étre discutés avant d’en-
visager une escalade thérapeutique.
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Place du rituximab, du cyclophosphamide, et de la combinaison rituximab/cyclo-
phosphamide au cours de la GPA et PAM

» Enoncé de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation

Niveau de preuve

1.

Chez les patients atteints de PAM sévere® ou de GPA systémique™™, il est
recommandé d'associer du cyclophosphamide ou du rituximab a la cortico-
thérapie dans le traitement d’'induction.

Niveau 1

Chez les patients atteints de PAM sans facteur de sévérité, un traitement
d'induction par une corticothérapie seule peut étre envisagé avec vérification
de l'obtention et du maintien de la rémission. Le RTX peut étre envisagé, en
particulier si une épargne cortisonique est nécessaire.

Niveau 2

En traitement d’induction, en association a la corticothérapie, il est recom-
mandé de recourir au RTX plutot gu’au CYC chez les patients atteints de VAA
en rechute, chez les femmes en période d’activité génitale, les enfants et ado-

Rechute Niveau 1
Femme Niveau 1
Enfants Niveau 2

lescents, et avec un niveau de preuve plus faible, en cas de positivité des | PR3 Niveau 4

ANCA-PR3, de GPA, chez les personnes agées ou en cas de nécessité d'ob- | GPA Niveau 2

tenir une épargne cortisonique. Agées Niveau 3
GCs Niveau 4

4. La discussion d'un traitement par RTX doit intégrer le contexte épidémique | Niveau 2
et/ou la susceptibilité individuelle du patient aux infections virales (SARS-
CoV2/JC, etc...).

5 Le RTX peut étre administré en traitement d’'induction sous forme de 4 per- | 4 perf Niveau 1
fusions hebdomadaires de 375 mg/m? ou de 2 perfusions de 1 g a 14 jours | 2 perf Niveau 4
d’intervalle.

6. Pour les formes granulomateuses menacant le pronostic vital et/ou fonction- | Niveau 3
nel, comme une masse rétro-orbitaire ou une sténose trachéale, le RTX ou le
CYC peuvent étre proposés en traitement d'induction.

7.l est recommandé de recourir en traitement d’'induction au CYC plutot gu'au | Niveau 4
RTX en cas d’'hémorragie alvéolaire sous ventilation mécanique.

8. Dans le traitement d'induction, il est recommandé de privilégier I'utilisation | Niveau 1
du CYC, en association aux corticoides, en cas d'atteinte rénale sévere au
diagnostic avec créatininémie > 354 pmol/L.

9. Dans le traitement d'induction, chez les patients avec créatininémie > 354 | Niveau 2
umol/L au diagnostic, une combinaison de CYC (faible dose) et de RTX peut
étre envisagée, en association avec les corticoides.

10. En cas d’échec de la mise en rémission sous CYC, aprés avoir confirmé le | Niveau 2
diagnostic et éliminé une pathologie infectieuse intercurrente, il est recom-
mandé de discuter le dossier avec un centre expert et d’envisager I'adminis-
tration de RTX voire de CYC per os pour obtenir la rémission.

11. En cas d’échec de la mise en rémission sous RTX, aprés avoir confirmé le | Niveau 2
diagnostic et éliminé une pathologie infectieuse intercurrente, il est recom-
mandé de doser les CD19 résiduels de facon a rechercher des arguments
pour une immunisation anti-RTX, de discuter le dossier avec un centre expert
et d’envisager I'administration d'un autre anti-CD20 ou de CYC pour obtenir
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‘ la rémission.

*Les critéres de sévérité d'une PAM sont les manifestations « sévéres » et/ou a risque élevé de
rechute qui regroupent (liste non restrictive a ces seules manifestations et a adapter a l'avis du
clinicien) : cardiomyopathie spécifique, ischémie mésentérique spécifique, hémorragie intra-al-
véolaire sévere avec détresse respiratoire, atteinte rénale spécifique active, accident vasculaire
cérébral spécifique, atteinte de(s) paire(s) cranienne(s) et neuropathie périphérique.

**GPA systémique : toute GPA a I'exclusion des formes localisées.

» Argumentaire

1. Chez les patients atteints de PAM sévere* ou de GPA systémique™, il est recommandé
d'associer du cyclophosphamide ou du rituximab a la corticothérapie dans le traitement d'induc-
tion.

Dans l'essai pivot RAVE ayant randomisé 99 patients atteints de GPA et 98 de PAM sévere
(BVAS/GW > 3), une mise en rémission avec sevrage de la prednisone a été obtenue chez 64 %
des patients ayant recu le rituximab et 53 % de ceux ayant été traités par le cyclophosphamide
oral, validant la non-infériorité mais non la supériorité du RTX par rapport au CYC sur ce critére
principal d’efficacité (1).

2. Chez les patients atteints de PAM sans facteur de sévérité, un traitement d'induction par
une corticothérapie seule peut étre envisagé avec vérification de 'obtention et du maintien de la
rémission. Le RTX peut étre envisagé, en particulier si une épargne cortisonique est nécessaire.
En cas de traitement par corticothérapie initialement seule, I'essai CHUSPAN a montré, chez 66
patients atteints de PAM de bon pronostic (2), que 80 % d'entre eux ont atteint une rémission
de plus de 3 mois avec une corticothérapie seule initiale et que la quasi-totalité des autres 'a
atteint avec un traitement de seconde intention (3), avec une survie de 88 % a 9 ans (2). Cepen-
dant, 57 % des patients ayant atteint la rémission initialement ou apres traitement de rattrapage
ont rechuté, dont la majorité avec une rechute sévere (3), et la survie sans rechute n'était que de
l'ordre de 20 % a 9 ans (2), justifiant la nécessité d’'une surveillance prolongée chez ces patients,
dont la majorité nécessitera une adaptation thérapeutique. L'existence initiale d'une mononeu-
ropathie multiple est associée a un taux de rechute supérieur justifiant également I'adjonction du
CYC en premiéere intention (4). La toxicité potentielle du CYC n'incite pas a proposer cette thé-
rapeutique en premiere intention chez les autres patients ayant un bon pronostic. Dans un essai
ayant évalué I'adjonction de I'azathioprine a la corticothérapie qui a inclus 25 patients atteints de
PAM de bon pronostic, > 87 % des patients ont été mis en rémission mais 44 % étaient encore
sous prednisone a 2 ans, un tiers ayant rechuté a 2 ans, sans signal d'efficacité de I'azathioprine,
ce qui ne justifie pas de le recommander dans cette indication (5). Dans I'étude RITAZAREM, 66
des 69 patients, traités par RTX pour une PAM ou GPA en rechute mais sans manifestation sé-
vere, étaient en rémission au 4™ mois malgré I'utilisation initiale d'une corticothérapie & 30 mg/j
(6,7). Aucune étude n'a comparé le RTX a un placebo en association & la corticothérapie chez ces
patients.

3. En traitement d'induction, en association a la corticothérapie, il est recommandé de re-
courir au RTX plutét gu’au CYC chez les patients atteints de VAA en rechute, chez les femmes
en période d'activité génitale, les enfants et adolescents, et avec un niveau de preuve plus faible,
en cas de positivité des ANCA-PR3, de GPA, chez les personnes agées ou en cas de nécessité

Janvier 2026 13



PNDS Vascularites associées au ANCA

d'obtenir une épargne cortisonique.

Dans I'étude RAVE, une analyse du critere principal d’efficacité était prévue spécifiguement chez
les patients en rechute (1). Dans ce sous-groupe de patients, le taux de mise en rémission était
significativement supérieur chez ceux traités par RTX (67 %) comparativement a ceux traités par
CYC (42 %), justifiant 'utilisation préférentielle du biologique chez les patients avec une vascula-
rite en rechute. La toxicité gonadique du CYC limite son utilisation chez la femme en période
d’activité génitale. Chez les enfants et les adolescents, une vingtaine d’enfants atteints de vascu-
larite associée aux ANCA ont été traités par RTX dans une étude ouverte, avec une tolérance et
une efficacité comparables aux données obtenues chez I'adulte (8), ouvrant la voie a son autori-
sation de mise sur le marché et a une recommandation en faveur de son utilisation. Alors que
dans I'étude RAVE, la randomisation des patients était stratifiée sur le type d’ANCA, la spécificité
des ANCA n’affectait pas le critere principal de I'étude, lorsqu'il était analysé par des modeles de
régression logistique (1). Par contre, une analyse post-hoc du sous-groupe de patients avec
ANCA-PR3 de cet essai a montré un taux de mise en rémission supérieur avec un traitement
d'induction par le RTX par rapport au CYC (65 % vs 48 % ; p=0,04) (?). Dans cette méme étude
qui ainclus 151 patients atteints de GPA, le taux de mise en rémission sans corticoides était aussi
légerement supérieur, mais sans atteindre la significativité, lorsqu'ils avaient été traités par RTX
(63 %) plutdt que par CYC (50 %). Un essai émulé chez 194 patients atteints de GPA a montré
que le taux de mise en rémission associée a une posologie de prednisone < 10 mg/j était supé-
rieur chez ceux qui avaient été mis en rémission sous RTX (73 %) comparativement a ceux traités
par CYC (40 %) (10). Pour les personnes agées, voir la recommandation spécifique. Dans I'étude
RAVE, les patients traités par RTX ont recu une dose cumulative plus faible de corticoides (1).
Les études observationnelles ont montré une possibilité d'interrompre précocement les corti-
coides lorsque le RTX était utilisé comme traitement d'induction (11). Dans I'essai émulé, si le
taux de rémission a 6 mois avec une posologie de prednisone < 10 mg/j était en faveur du RTX
a 6 mois, le taux de rémission sans tenir compte de la posologie de prednisone était similaire dans
les groupes RTX et CYC (10). Toutes ces données pourraient suggérer un effet d'épargne corti-
sonique supérieur avec le RTX qu'avec le CYC.

4. La discussion d’'un traitement par RTX doit intégrer le contexte épidémique et/ou la sus-
ceptibilité individuelle du patient aux infections virales (SARS-CoV2/JC, etc...).

Parmi les personnes sous traitement immunosuppresseur, les patients recevant du RTX ont une
probabilité plus importante de présenter une forme sévere d’infection COVID-19 et moindre de
développer une réponse vaccinale satisfaisante, d’autant plus que leurs lymphocytes B ne sont
pas détectables au moment de la vaccination (12).

5. Le RTX peut étre administré en traitement d’'induction sous forme de 4 perfusions heb-
domadaires de 375 mg/m? ou de 2 perfusions de 1 g a 14 jours d'intervalle.

Dans une méta-analyse ayant regroupé 506 patients, aucune différence significative n'était iden-
tifiée entre le schéma a 4 et 2 doses, avec un taux de rémission complete de 85 % et 91 %,
respectivement (13). A 6 mois, chacune des deux stratégies était associée a une posologie de
prednisone identique (8,1 mg/j), un taux d’infections similaire (12 %) et de déces comparable (1
% vs 0 %, respectivement).

6. Pour les formes granulomateuses menacant le pronostic vital et/ou fonctionnel, comme
une masse rétro-orbitaire ou une sténose trachéale, le RTX ou le CYC peuvent étre proposés en
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traitement d'induction.

Une premiére étude montrait un taux d'échec non négligeable du RTX sur les manifestations
granulomateuses (14). Une seconde étude rétrospective chez 59 patients avec masse orbitaire a
rapporté un taux de réponse de 52 % avec le CYC et de 91 % avec le RTX (15). En I'absence
d'étude prospective spécifique, ces données suggerent néanmoins qu'il est difficile de recom-
mander une stratégie plus qu'une autre dans cette situation.

7. Il est recommandé de recourir en traitement d'induction au CYC plutot qu'au RTX en cas
d’hémorragie alvéolaire sous ventilation mécanique.

Les patients avec hémorragie alvéolaire sévere nécessitant une ventilation mécanique étaient
exclus de I'étude RAVE (1). Le niveau de preuve avec le CYC est actuellement supérieur chez ces
patients.

8. Dans le traitement d'induction, il est recommandé de privilégier I'utilisation du CYC, en
association aux corticoides, en cas d'atteinte rénale sévére au diagnostic avec créatininémie >
354 pmol/L.

Dans I'étude RAVE, les patients avec une créatininémie supérieure a 354 umol/L au diagnostic
étaient exclus (1). Méme si des études rétrospectives ont suggéré une efficacité similaire du RTX
et du CYC, y compris chez les patients ayant un débit de filtration glomérulaire (DFGe) < 30
ml/mn/1,73m? (16,17), il n'existe pas d'étude prospective controlée démontrant I'efficacité du
RTX dans cette population.

9. Dans le traitement d’induction, chez les patients avec créatininémie > 354 pmol/L au
diagnostic, une combinaison de CYC (faible dose) et de RTX peut étre envisagée, en association
avec les corticoides.

L'étude RITUXVAS a randomisé 44 patients avec une insuffisance rénale sévére au diagnostic
(DFGe moyen a 16 ml/mn/1,73m?) pour recevoir du CYC (6 perfusions en 3 mois) ou une com-
binaison de CYC (2 perfusions a 14 jours d'intervalle) et de RTX (4 perfusions hebdomadaires de
375 mg/m?). Il n'y a pas eu de différence d'efficacité ni de tolérance entre ces deux schémas, a
court et moyen terme, avec cependant 18 % de mortalité dans chaque bras (18,19). Cette option
peut étre proposée chez les patients avec atteinte rénale sévére, chez qui on souhaite limiter les
doses de CYC (patients jeunes ou ayant été traités antérieurement par le CYC).

10. En cas d’échec de la mise en rémission sous CYC, aprés avoir confirmé le diagnostic et
éliminé une pathologie infectieuse intercurrente, il est recommandé de discuter le dossier avec
un centre expert et d’envisager I'administration de RTX voire de CYC per os pour obtenir la ré-
mission.

Dans I'étude RAVE, les quelques patients en échec de mise en rémission par le CYC ont été
traités par RTX avec succés (1). Dans une étude rétrospective de 29 patients atteints de GPA
réfractaire, une rémission a été obtenue par I'administration du CYC chez 50 % des 18 patients
réfractaires au RTX (20).

11. En cas d’échec de la mise en rémission sous RTX, aprés avoir confirmé le diagnostic et

éliminé une pathologie infectieuse intercurrente, il est recommandé de doser les CD19 résiduels
de facon a rechercher des arguments pour une immunisation anti-RTX, de discuter le dossier
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avec un centre expert et d’envisager I'administration d'un autre anti-CD20 ou de CYC pour ob-
tenir la rémission.

Dans I'étude RAVE, les quelques patients en échec de mise en rémission par le RTX ont été traités
par CYC avec succes (1). Dans I'étude rétrospective de 29 patients atteints de GPA réfractaire,
une rémission a été obtenue par 'administration du CYC en bolus, avec ou sans immunomodu-
lateur associé, chez les 4 patients réfractaires au RTX (20). L'obinutuzumab a été rapporté comme
efficace chez trois patients dans une étude ouverte (21). Trois essais prospectifs sont en cours
avec cet anti-CD20 dans les VAA.
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Tableau 2. Grade des recommandations

Grade des
recommandations

Niveau de preuve scientifique fourni par la littérature

Niveau 1

A . . . .
- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

R i ) - méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;
Preuve scientifique établie Lo . i . i
- analyse de decision fondée sur des études bien menées.

B Niveau 2
- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;

Présomption scientifique
P q - études de cohortes.

Niveau 3
- études cas-témoins.

c X
Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;

- études retrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).

Faible niveau de preuve
scientifique
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Schéma de glucocorticoides

» Enoncé de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation Niveau de preuve
Un schéma de décroissance rapide des corticoides est recommandé, en | Niveau 1
association avec un traitement par RTX ou CYC comme traitement d'in-
duction de la GPA ou PAM sévere, en visant 10 mg/j a 3 mois et 5 mg/j
du 5éme au 12eme mois. En cas de traitement d'induction par RTX, la
réponse thérapeutique initiale doit étre étroitement monitorée.

Des bolus de méthylprednisolone peuvent étre initialement proposés en | Niveau 3
cas d’atteinte menacant le pronostic vital ou d’'un organe ou en cas d'uti-
lisation d'un schéma de décroissance rapide des corticoides.

Une corticothérapie d’entretien peut étre considérée a 5 mg/j pour dimi- | Niveau 2
nuer le risque de rechute.
Le dépistage et la prise en charge des complications de la corticothérapie | Niveau 1
incluent la réalisation d’'une ostéodensitométrie, I'évaluation et la prise en
charge des facteurs de risque cardiovasculaire modifiables, des infections
et d'un diabeéte.

» Argumentaire

1. Un schéma de décroissance rapide des corticoides est recommandé, en association avec un
traitement par RTX ou CYC comme traitement d'induction de la GPA ou PAM sévére, en visant
10 mg/j a 3 mois et 5 mg/j du 5éme au 12&éme mois. En cas de traitement d’induction par RTX,
la réponse thérapeutique initiale doit étre étroitement monitorée.

L'étude PEXIVAS a étudié, avec un fort niveau de preuve, l'efficacité et la tolérance d'un tel
schéma de décroissance rapide des glucocorticoides (GC) chez des patients atteints de VAA sé-
vére avec atteinte rénale ou hémorragie alvéolaire (1). Aprés des bolus de méthylprednisolone (1
a 3 g) chez tous les patients, le schéma de décroissance rapide débutait & 1 mg/kg/j puis le
schéma de décroissance permettait d’obtenir une dose cumulée presque deux fois inférieure a
celle du bras conventionnel (tableau). L'essai a montré la non-infériorité de ce schéma de décrois-
sance rapide par rapport au schéma conventionnel sur un critere associant mortalité et passage
en insuffisance rénale terminale. Par contre, le taux d'infections sévéres a 1 an était significative-
ment moindre chez les patients ayant recu le schéma allégé de GC. Ce schéma de décroissance
rapide des corticoides n'a pas été évalué spécifiguement chez les patients avec une atteinte par-
ticulierement sévere comme ceux ayant une atteinte cérébrale, une dysfonction myocardique
sévere, etc. Dans cette étude, la posologie de 5 mg/j de GC était maintenue jusqu’au 12eme
mois de traitement.

Une étude rétrospective multicentrique francaise, ayant évalué ces schémas de GC en vraie vie,
suggere que le schéma de décroissance rapide des GC était associé de facon significative a un
risque accru de survenue de déces, insuffisance rénale terminale, évolutivité avant rémission ou
rechute comparativement aux patients traités par un schéma de GC a dose standard, en particu-
lier chez les patients recevant un traitement d’induction par RTX (vs CYC) ou ayant une créatini-
némie > 300 umol/L au diagnostic (2). Dans I'essai PEXIVAS, 85 % des patients avaient recu un
traitement d'induction par CYC. Ainsi, ces données incitent a la prudence quand ce schéma de

Janvier 2026 18



PNDS Vascularites associées au ANCA

décroissance est envisagé en association avec un traitement d’'induction par RTX.

Au cours de la PAM sans critere de mauvais pronostic, un traitement par corticoides seuls est
possible (cf recommandation spécifique). Dans cette situation, on ne dispose pas de données de
qualité suffisante pour recommander un schéma de décroissance précis des GC.

L'essai LoVAS a aussi conclu a une moindre survenue d’infections séveres lors d'un traitement
dinduction par RTX, lorsque les patients étaient traités par une corticothérapie a faible dose (7
%) comparativement a ceux traités par une corticothérapie a forte dose (20 %) (3). Les recom-
mandations ne préconisent pas la décroissance rapide des corticoides de I'étude LoVAS, qui a
évalué en ouvert des patients atteints de vascularite sans sévérité, essentiellement ANCA-MPO,
dont 32 % n'ont pas pu suivre le régime de décroissance prédéfini et 61 % n'ont pas pu arréter
les corticoides a 6 mois, comme prévu dans leur bras de randomisation.

'avacopan et les autres inhibiteurs du C5a en cours de développement peuvent aussi étre utili-
sés quand une épargne cortisonée est souhaitable a la phase du traitement d’'induction et font
I'objet d'une recommandation spécifique.

2. Des bolus de méthylprednisolone peuvent étre initialement proposés en cas d'atteinte mena-
cant le pronostic vital ou d’'un organe ou en cas d'utilisation d'un schéma de décroissance rapide
des corticoides.

Des bolus de méthylprednisolone peuvent étre administrés a 15 mg/kg sans dépasser 1 g/j, pen-
dant 3 jours consécutifs.

Tous les patients inclus dans I'étude PEXIVAS avaient recu initialement des bolus de méthylpred-
nisolone (1). Ce schéma de décroissance rapide des corticoides n'a pas été évalué en I'absence
de bolus initiaux de méthylprednisolone.

Aucune étude controlée n’a évalué leur rapport bénéfice/risque chez les patients avec menace
du pronostic vital ou d'un organe. Il n'existe pas non plus de données évaluant leur intérét chez
les patients sans atteinte menacant le pronostic vital ou d'un organe. Ils peuvent participer a la
toxicité des GC et leur risque infectieux doit étre pris en compte.

3. Une corticothérapie d’'entretien peut étre considérée a 5 mg/j pour diminuer le risque de re-
chute.

Dans I'essai REMAIN, 18-24 mois apreés le diagnostic, les patients en rémission persistante ont
été randomisés pour interrompre leur traitement d’entretien associant une faible corticothérapie
et I'azathioprine ou le poursuivre pendant deux années supplémentaires (4). Le pourcentage de
patients ayant rechuté était significativement inférieur dans le bras avec prolongation du traite-
ment d'entretien (22 %) par rapport au bras I'ayant interrompu (63 %).

Une méta-analyse a conclu a l'efficacité du maintien d’'une faible dose de GC pour prévenir les
rechutes (5).

L'essai TAPIR, en cours de publication et dont les résultats ont récemment été présentés en
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congres, a confirmé qu'une faible dose de GC en traitement d'entretien diminuait significative-
ment la probabilité de rechute mais la différence semblait moindre chez les patients qui rece-
vaient du RTX en traitement d’entretien (6).

L'essai francais MAINEPSAN, en cours d’inclusion, évalue le rapport bénéfice/risque d’'une faible
dose de 5 mg/j de GC administrée pendant 1 an pour prévenir les rechutes chez les patients en
cours de traitement d’entretien conventionnel par RTX (NCT03290456).

4. Le dépistage et |a prise en charge des complications de la corticothérapie incluent la réalisation
d’'une ostéodensitométrie, I'évaluation et la prise en charge des facteurs de risque cardiovascu-
laire modifiables, des infections et d'un diabéte.

Le dépistage et la prise en charge des complications cardiovasculaires, métaboliques, osseuses et
infectieuses doivent suivre les recommandations nationales.

Tableau : Schéma de la corticothérapie administrée du bras réduit selon le poids dans I'étude
PEXIVAS

Posologie de corticoides oraux selon le
Semaines poids (/)
Bolus de méthylprednisolone x 3 jours
<50 kg 50-75 kg >75kg
1 50 60 75
2 25 30 40
3-4 20 25 30
5-6 15 20 25
7-8 12,5 15 20
2-10 10 12,5 15
11-12 7.5 10 12,5
13-14 6 7,5 10
15-16 5 5 7,5
17-18 5 5 7,5
19-20 5 5 5
21-22 5 5 5
23-52 5 5 5
>52 Selon les pratiques de l'investigateur
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Indications des échanges plasmatiques et comment les utiliser

» Enoncé de la recommandation

Nous recommandons de ne pas utiliser de facon systématique les échanges plasmatiques dans
le traitement d'induction des VAA méme séveéres. lls sont indiqués chez les patients présentant
des anticorps anti-MBG (associés ou non a des ANCA), et se discutent au cas par cas chez les
patients avec VAA et une atteinte rénale sévére (créatinine > 300 pmol/L ou se dégradant rapi-
dement malgré le début du traitement d'induction). Les échanges plasmatiques ne sont pas indi-
qués en cas d’hémorragie intra-alvéolaire (HIA) non grave, mais ils peuvent étre discutés en cas
d'HIA grave.

Si des échanges plasmatiques sont réalisés, nous recommandons de privilégier 'abord veineux
périphérique s'il est possible et que le patient ne nécessite pas de cathéter de dialyse, et de
procéder a /7 séances en 14 jours.

» Argumentaire

Indications et non-indications

Les recommandations s'appuient sur les résultats de deux études randomisées controlées ré-
centes, de grande ampleur, ayant testé |'efficacité des échanges plasmatiques (PLEX) en adjonc-
tions au traitement d'attaque dans les VAA : I'essai MEPEX (bolus de méthylprednisolone vs
PLEX, patients avec créatinine > 500 pumol/L)%? et I'essai PEXIVAS (PLEX vs pas de PLEX, patients
avec DFG < 50 ml/min et/ou HIA)®. Il en ressort globalement un bénéfice a court terme sur la
récupération rénale! (y compris dans I'analyse post-hoc de PEXIVAS présentée au congres « In-
ternational Vasculitis Workshop 2024 » par B. Odler, non encore publiée), sans bénéfice a long
terme sur la survie rénale?®, et sans bénéfice sur la survie globale a court ou long terme?®2.
D’autres analyses post-hoc de I'étude PEXIVAS ne montrent pas non plus de bénéfice des PLEX
sur la prévention des rechutes?, ni sur la survie globale en cas d'HIA, quelle gu’en soit la sévérité>.
Une méta-analyse de ces essais et de quelques autres de plus petite taille® a montré une dimi-
nution du risque d’insuffisance rénale terminale a 12 mois (RR 0.62, IC 95% [0.39-0.98]), au prix
d'une augmentation du risque infectieux (RR 1.27, IC 95% [1.08-1.49]). Cette méta-analyse a
conduit a I'abaissement du seuil a partir duquel les PLEX sont considérées comme bénéfiques
dans les VAA avec atteinte rénale sévere, passant ainsi de 500 umol/L (KDIGO 20217, EULAR
20168) a 300 pumol/L (KDIGO 20247, EULAR 2022'9), avec un risque infectieux acceptable eu
égard du risque d'insuffisance rénale terminale®®. Plusieurs études rétrospectives ne retrouvaient
pas non plus de bénéfice a long terme des échanges plasmatiques sur la survie rénale ou glo-
bale'' mais cela reste discordant avec d'autres études récentes'. Le sous-groupe avec HIA,
en particulier sévére, était peu représenté.

[l existe probablement un sous-groupe de patients qui pourraient bénéficier des PLEX en fonction
de I'atteinte histologique rénale, en particulier les glomérulonéphrites les plus prolifératives™. Un
score prédictif de l'intérét des PLEX a été proposé™ mais pas encore validé et le devenir des
patients de I'étude PEXIVAS, stratifiés en fonction de I'atteinte histologique, est encore inconnu.
Ainsi, nous recommandons de ne pas utiliser de facon systématique les échanges plasmatiques
dans le traitement d'induction des VAA, méme séveéres. Leur intérét est probable chez les patients
avec un tableau clinique de VAA et des anti-MBG associés (patients exclus de 'essai PEXIVAS),
jusqu'au résultat de la biopsie rénale (afin de différencier une VAA avec des anti-MBG d’une
maladie de Goodpasture avec des ANCA). Leur utilisation peut se discuter, au cas par cas, chez
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les patients avec une atteinte rénale sévere (créatinine > 300 pmol/L ou se dégradant rapidement
malgré le début du traitement d’induction). Bien qu’encore discutée, leur efficacité en cas d’HIA
isolée, méme grave, n'est pas établie (KDIGO 20247 et EULAR 20221° s'opposent dans leurs
recommandations sur ce point). Dans les situations complexes (par exemple, créatinine = 300
umol/L stable ou sans antériorité ; HIA se dégradant rapidement), nous proposons de prendre
en compte les éléments du tableau suivant pour aider la prise de décision :

En faveur des PLEX En défaveur des PLEX

PLEX possibles sur VVP PLEX uniguement possibles sur VVC

(a fortiori sur cathéter fémoral)
Faible risque infectieux Haut risque infectieux (terrain, intubation)
Absence d’amélioration malgré corticothérapie  Pas de recul sur 'efficacité de la corticothérapie
Fonction rénale se dégradant rapidement Fonction rénale stable ou sans recul

L'intérét de l'utilisation des PLEX chez les patients les plus graves (pronostic vital en jeu), qui
auraient été exclus des essais MEPEX/PEXIVAS, et dans certaines formes cliniques séveres lar-
gement sous-représentées dans les essais randomisés (vascularites cérébrales, myocardites...),
reste inconnu.

Ainsi, le choix de recourir aux PLEX doit prendre en compte non seulement la sévérité clinique
et le terrain du patient mais également I'évolution au cours des premiers jours de traitement et
I'accessibilité de la méthode, et doit faire I'objet d'une discussion avec un centre expert. Le sou-
hait du patient, informé des bénéfices et risques attendus liés aux PLEX, doit également étre pris
en compte. Enfin, la décision initiale de recourir ou non aux PLEX doit étre régulierement rééva-
luée, en particulier dans les cas initialement litigieux.

Modalités d'utilisation

Si l'indication des PLEX est retenue, le schéma classiquement proposé est celui utilisé dans
MEPEX et PEXIVAS : 7 séances en 14 jours (ou quotidien si anti-MBG associés). Le soluté de
substitution est principalement de I'albumine (ou PFC en cas de risque hémorragique : HIA asso-
ciée ou biopsie rénale récente/proche), avec un volume échangé de 1 a 1,5 fois le volume plas-
matique (soit environ 60 ml/kg)* (ou 100 ml/kg sans substitution en cas d'immunoadsorption).

En I'absence de données permettant d’émettre des recommandations sur les points suivants, en
pratique :

e || est préférable de ne pas réaliser de PLEX le lendemain de l'injection de rituximab car
une partie significative (= 50%) pourrait étre déplétéel16,17. Par contre, il est peu pro-
bable que les PLEX aient un effet sur les taux des cyclophosphamide15.

e Afin de diminuer le risque de complications (infectieuses et thrombotiques), il semble |é-
gitime de privilégier les veines périphériques si le capital veineux le permet et si le patient
ne nécessite pas de cathéter de dialyse18.

e La méthode daphérése est au choix du clinicien, I'étude francaise CINEVAS
(NCT03635385), sous presse dans Kidney International Reports et dont les résultats ont
été présentés au congres « International Vasculitis Workshop 2024 », n'ayant pas mis en
évidence de différence entre immunoadsorption et échanges plasmatiques en termes de
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réduction des taux d'auto-anticorps (anti-MPO, PR3 et MBG) entre le début de la 1ére
séance et la fin de la 7eme séance d'aphérése.

e Lanégativation des ANCA n'est pas une cible (3 I'inverse de la négativation des anti-MBG
qui doit étre obtenue avant d'arréter les PLEX, alors réalisés quotidiennement, le cas
échéant), il n'y a pas non plus de paramétre clinique spécifique a viser.
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Durée et modalités de traitement d'entretien

» Recommandations
L’'avacopan peut étre utilisé pour I'induction de la rémission chez les patients atteints de GPA ou
PAM traités par rituximab ou cyclophosphamide afin d’obtenir un sevrage rapide en corticoides.

En l'absence d'étude médico-économique et malgré une AMM large, I'utilisation de I'avacopan
pourrait étre limitée aux patients a haut risque cardiovasculaire ou présentant une contre-indica-
tion formelle aux corticoides a posologie élevée.

Son efficacité n'a pas été évaluée dans les formes les plus séveres d’'hémorragie alvéolaire (re-
quérant une ventilation mécanique) ou d'atteinte rénale (DFGe<15 ml/min/1.7m?).

Si l'indication est retenue, I'avacopan doit étre prescrit & une posologie de 30 mg 2 fois par jour
pendant un an. En cas d’association initiale de I'avacopan aux corticoides, il est suggéré de réduire
rapidement la prednisone a 20 mg/jour et de viser un sevrage en 4 semaines.

» Argumentaire

'activation du complément, en particulier de la voie alterne, joue un réle important dans la sur-
venue et la sévérité de lésions de vascularite associée aux ANCA (VAA) (Xiao H, Am J Pathol
2007, Haas M Kidney Int 2004, Gou Sj, Kidney Int 2012, Gous SJ CJASN 2013, Augusto JF
PlosOne 2016, Hillorst M NdT 2017, Lucientes-Continente L, Kidney Int 2024). A partir de mo-
deles murins de VAA, il a été mis en évidence que l'activation du récepteur du C5a était néces-
saire a l'activation des polynucléaires neutrophiles et au développement de lésions rénales
(Schreiber A JASN 2009, Xiao H JASN 2014). 'avacopan, inhibiteur sélectif du récepteur du C5a
(CD88), a été testé dans des modeles murins avant d’étre développé chez 'homme dans 2 études
de phase 2 et une étude de phase 3 (Xiao H JASN 2014, Jayne D JASN 2017, Merkel P ACR
Open Rheumatol 2020, Jayne D, NEJM 2020).

L'évaluation de I'avacopan au cours de la granulomatose avec polyangéite (GPA) et de la polyan-
géite microscopique (PAM) repose actuellement sur I'étude ADVOCATE, publiée en 2020 (Jayne
D, NEJM 2020) et quelques données rétrospectives de « vie réelle » (Van Leeuwen JR Kidney Int
Rep 2022, Gabilan C Kidney Int Rep 2022, Zonozi R Kidney Int Rep 2024). ADVOCATE est une
étude multicentrigue internationale, randomisée, en double aveugle comparant 'avacopan a une
posologie de 30 mg 2 fois par jour pendant 52 semaines a la prednisone poursuivie selon un
schéma de décroissance de 20 semaines chez des patients atteints de GPA ou de PAM, porteurs
d’ANCA et présentant une atteinte systémique justifiant du recours au cyclophosphamide (CYC)
(35% des cas) ou au rituximab (RTX) (65% des cas) en traitement d’'induction de la rémission. Le
CYC était relayé par I'azathioprine. Les patients traités par RTX ne recevaient pas de traitement
d'entretien de la rémission au cours des 60 semaines de suivi. Les patients du groupe avacopan
ne devaient pas recevoir plus de 20 mg/jour de prednisone au moment de la randomisation et
ne devaient plus recevoir de prednisone au bout de 4 semaines. Parmi les 330 patients inclus
dans I'essai ADVOCATE, 70% présentaient une VAA récente, 81 % une atteinte rénale et 57%
présentaient des MPO-ANCA. Les deux critéres de jugement primaire étaient : i- la rémission
clinique a 26 semaines, définie par un BVAS=0 sans corticoides depuis 4 semaines ; ii- la rémis-
sion prolongée définie comme la rémission obtenue aux semaines 26 et 52 sans rechute et sans
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corticoides au moins 4 semaines avant la semaine 52. L'étude démontre la non-infériorité mais
'absence de supériorité & 26 semaines et la supériorité de I'avacopan a 52 semaines pour le
maintien de la rémission. Parmi les critéres secondaires, par rapport aux patients recevant uni-
quement de la prednisone, I'utilisation de I'avacopan s'accompagne : i- d'une réduction des po-
sologies de prednisone (3846.9 + 1912.9 mg vs. 1675.5 + 2812.55 mg a 52 semaines) et d'une
diminution de la toxicité des corticoides mesurée par le score GTl a la semaine 26 (Jayne D NEJM
2020) ; ii- d'une amélioration des criteres de qualité de vie aux semaines 26 et 52 (Strand V
Lancet Rheumatol 2023) ; iii- d'une amélioration plus importante du débit de filtration gloméru-
laire estimé (DFGe) aux semaines 26 et 52 et d’'une diminution plus rapide du rapport protéine
sur créatinine urinaire. Il n'y a pas de différence entre les 2 groupes en termes d’événements
indésirables, d'événements indésirables infectieux séveres ou liés a la vascularite, de déces. Neuf
patients dans le groupe avacopan et 6 dans le groupe contrdle ont présenté un événement in-
désirable sévére en relation avec une perturbation des tests hépatiques. Dans une cohorte nord-
américaine récemment publiée, la cytolyse hépatique est une des 1 causes d'interruption non
programmée du traitement par avacopan (Zonozi R Kidney Int Rep 2024). Les limites de I'essai
ADVOCATE sont représentées par : i- un sevrage des corticoides plus rapide que dans les pro-
tocoles antérieurs dans le bras contréle. Néanmoins la dose cumulée de CS était proche du
schéma « réduit » du protocole PEXIVAS (dose de prednisone cumulée théorigque a la semaine 26
pour un poids de 70 kilos de 2450 mg selon le protocole ADVOCATE contre 2240 mg selon le
protocole PEXIVAS posologie « réduite ») ; ii- 'absence de traitement immunosuppresseur d’en-
tretien de la rémission chez les 65% des patients du bras contréle ayant recu du RTX, qui rend
difficile l'interprétation des résultats entre les semaines 26 et 52. Le traitement d'entretien est
aujourd’hui largement recommandé apres traitement d’'induction de la rémission par RTX : iii-
I'exclusion des patients les plus sévéres : DFGe<15 ml/mn/1,73m? et hémorragie alvéolaire né-
cessitant une ventilation mécanique ; iv- I'absence de suivi au-dela de 60 semaines, soit 8 se-
maines aprées arrét brutal de I'avacopan; v- le manque de données actuelles sur les manifestations
extra-rénales.

Des limites a 'utilisation de I'avacopan peuvent également persister en raison : i- du co(t élevé
de la molécule et de I'absence d'étude médico-économique dans le systeme de santé francais ;
ii- de 'absence de supériorité a 26 semaines et d'une supériorité discutable de 'avacopan a 52
semaines par rapport au placebo dans la mesure ou les patients ne recevaient pas de traitement
d’entretien pour la vascularite, alors que l'efficacité du traitement d’entretien de la rémission est
aujourd’hui largement démontrée. Si l'autorisation de mise sur le marché semble large (GPA ou
PAM sévere et active, en association avec un traitement par CYC ou RTX), I'utilisation de I'ava-
copan pourrait étre envisagée chez des patients sélectionnés : i- les patients souffrant ou a risque
de complications métaboliques (obésité, diabéte, dyslipidémie et/ou haut risque cardiovasculaire)
(Patel NJ Lancet Rheumatol 2023) ; ii- les patients avec contre-indication a I'utilisation de pred-
nisone, méme en l'absence de preuves formelles : troubles psychiatriques se développant ou
risquant de s’aggraver sous corticoides, glaucome a angle ouvert et risque fracturaire élevé ; iii-
si le bénéfice sur la récupération rénale est confirmé, les patients avec le DFGe le plus altéré (par
exemple entre 15 et 30 ml/mn/1,73m?) seraient ceux qui pourraient bénéficier le plus de l'ava-
copan (Jayne D NEJM 2020, Cortazar F Kidney Int Rep 2023). En revanche, le niveau de preuve
sur l'efficacité et la tolérance de I'avacopan est faible voire inexistant dans les cas suivants : i-
patient avec GPA ou PAM sévéres (DFGe<15 ml/mn/1,73m? et/ou hémorragie alvéolaire sévére)
(Zonozi R Kidney Int Rep 2024, Chalkia A NdT 2024); ii- patient avec GPA ou PAM active ne
justifiant pas de traitement d'induction de la rémission par RTX ou CYC:; iii- patient avec GPA ou
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PAM sans ANCA, patient avec granulomatose éosinophilique avec polyangéite ; iv- chez I'enfant ;
v- patients avec insuffisance hépatique sévere ou recevant un inducteur puissant du CYP3A4. I
est a noter que I'élimination de I'avacopan est principalement hépatique.
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Durée et modalités de traitement d'entretien

» Recommandations et argumentaire

1- Le rituximab doit étre utilisé comme traitement de maintien de la rémission de la GPA/PAM.
La premiere dose doit étre administrée dans le mois suivant la fin du traitement d'induction par
cyclophosphamide et dans les 4 & 6 mois suivant la fin du traitement d'induction par rituximab.
A l'issue du traitement d'induction, il est indispensable de réévaluer la vascularite pour chercher
des signes d'activité de la maladie qui conduiraient a un traitement de rattrapage.

Depuis la publication de I'essai MAINRITSAN(1) établissant la supériorité du rituximab sur
I'azathioprine, il est établi que le rituximab est actuellement le traitement d'entretien le plus effi-
cace pour prévenir les rechutes des GPA et PAM. Sauf situation particuliére (intolérance, asso-
ciation a une autre pathologie), le rituximab doit donc étre préféré en traitement d’entretien par
rapport aux autres options thérapeutiques.

L'intérét du traitement d'entretien dans les vascularites avec insuffisance rénale séquellaire ter-
minale est une source de débat et fait I'objet de I'essai MASTER-ANCA. En I'état actuel des con-
naissances, il est recommandé de donner un traitement d'entretien a ces patients, en dehors de
I'inclusion dans le protocole.

Dans les situations exceptionnelles ou le rituximab serait contre-indiqué (anaphylaxie), un traite-
ment par azathioprine 2 mg/kg/jour ou méthotrexate 0,3 mg/kg/semaine peut étre utilisé (2).
L'obinutuzumab a montré sa bonne tolérance chez des patients ayant fait une réaction allergique
au RTX (3) et pourrait étre une alternative, mais il n’a pas encore fait I'objet d’études prospectives
dans cette indication.

2- Le schéma d'administration du rituximab est une perfusion intraveineuse de 500 mg a MO, +/-
J15, M6, M12 et M18, quelle que soit la molécule utilisée pour le traitement d'induction.

Le schéma initial d'administration du rituximab avait été fixé de facon arbitraire dans MAINRIT-
SAN. Il consistait en une injection de 500 mg de rituximab & JO, J15, M6, M12, M18 apres un
traitement d'induction par cyclophosphamide. Ce schéma est efficace et permet d'obtenir un
taux de rechute majeure de 5% a 28 mois (1). Dans I'essai randomisé MAINRITSAN2 (4) compa-
rant le bras « systématique » utilisé dans MAINRITSAN a une stratégie d'administration a la de-
mande selon I'évolution des paramétres biologiques (lymphocytes CD19 et ANCA), les taux de
rechute majeure étaient respectivement de 3,7% et 7,4% (non statistiquement significatif). Le
suivi de cette étude (5) a permis d'observer une augmentation significative du risque de rechute
dans le bras a la demande et ce schéma ne doit pas étre retenu pour la phase initiale du traitement
d'entretien.

Dans I'essai RITAZAREM, un schéma d'administration plus intensif comportant 5 injections de
1000 mg de rituximab espacés de 4 mois a été comparé a un traitement par azathioprine chez
des patients atteints de GPA en rechute apres un traitement d'induction exclusivement par ri-
tuximab (6). Le taux de rechute majeur est de 5,9% dans le bras rituximab. Il n'est pas possible de
comparer directement les schémas d'administration mais il ne parait pas légitime de retenir le
schéma 1000 mg tous les 4 mois en dehors de situations rares de patients pour lesquels le
schéma standard (i.e. 500 mg/6 mois) serait en échec.

L'habitude actuelle est d'utiliser le schéma rituximab 500 mg J1 J15 MO M6 M12 M18 chez les
patients ayant recu du cyclophosphamide comme traitement d'induction et de ne pas réaliser
l'injection de J15 chez les patients ayant recu du rituximab en induction. Dans I'étude ancillaire
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de MAINRITSAN2 (7), la déplétion lymphocytaire B périphérique était aussi efficace que le pa-
tient recoive une perfusion de 500 mg ou deux perfusions a JO et J15 et ce quel que soit le
traitement d'induction.

3- La prolongation du traitement par rituximab au-dela de M18 peut se discuter au cas par cas
en fonction du profil du patient, de la balance bénéfice/risque et de sa préférence. Un espace-
ment des perfusions ou une administration a la demande pourrait également étre envisagée.
L'essai MAINRITSANG3 a montré une réduction de la fréquence des rechutes chez les patients
recevant une prolongation du traitement par rituximab semestriel au-dela de M18 avec un taux
de survie sans rechute de 96% dans le bras rituximab contre 74,3% dans le bras placebo
(p=0,008) (8).

Ce résultat avait conduit a actualiser les recommandations francaises en 2020 en suggérant de
prolonger le traitement d'entretien a 4 ans, mais en sélectionnant les patients considérés a plus
haut risque de rechute (ANCA anti-PR3 ou patients rechuteurs) (9).

Cependant, les patients rechuteurs dans le bras placebo de I'essai MAINRITSANG étaient tres
majoritairement issu du bras a la demande de I'essai MAINRITSAN2, ce qui a probablement con-
tribué a majorer le risque de rechute dans le bras placebo (5)

Il est cependant difficile d'identifier les patients & haut risque de rechute, et le risque infectieux,
particulierement mis en avant par la pandémie a SARS-CoV2, rend difficile la systématisation de
la prolongation du traitement au dela de 18 mois. Un traitement long (4 ans ou plus) doit tout de
méme étre envisagé chez des patients rechuteurs ou avec une symptomatologie impactant la
qualité de vie (symptoémes ORL, arthralgies). Il doit étre discuté avec le patient et de facon collé-
giale. Des scores prédictifs de rechute et d'infection a la fin du traitement du traitement entretien
a 18 mois ont été proposés mais ces scores n'ont pas été validés dans d'autres études(10).

Les modalités du traitement tres prolongée n'ont pas été comparées entre elles (rituximab systé-
matique semestriel, annuel, & la demande), méme si elles sont utilisées depuis plusieurs années
hors AMM(11). Les données soutenant une stratégie a la demande basée les CD19 et/ou les
ANCA sont pour I'instant insuffisantes, ces parametres n’étant pas suffisamment prédictifs des
rechutes a I'échelle individuelle, mais pourront faire I'objet de nouvelles évaluations dans le futur
en prenant en compte la clinique, I'évaluation de l'activité de la maladie par le patient et le mé-
decin, la CRP, les ANCA (4,12).

Le chiffre de gammaglobulines doivent étre surveillés de fagcon semestrielle si un traitement pro-
longé est utilisé.

4- Les biosimilaires du rituximab peuvent étre utilisés de la méme maniere que la molécule prin-
ceps

5- Le traitement par une faible dose de prednisone (5 mg) au-dela de 12 mois est en cours d’éva-
luation

Les données concernant |'efficacité de faibles doses de prednisone pour prévenir les rechutes
sont issues d'une littérature de bas niveau de preuve, et avant l'utilisation du rituximab (13).
L'essai MAINEPSAN vise a répondre a la question de I'utilité de la corticothérapie dans la pré-
vention des rechutes des patients traités par rituximab. Les résultats de I'essai nord-américain
TAPIR, concernant uniquement des patients atteints de GPA, ont été présentés en congres en
2024, suggérant que le maintien d'une faible dose de corticoides a 5 mg/j diminuerait le risque
de rechute, mais en I'absence de traitement d’entretien par rituximab pour la plupart des patients.
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Les recommandations KDIGO (14) proposent de discuter 'arrét des corticoides a partir d'un an
de traitement et les recommandations EULAR sont moins claires (15).

6- Le traitement par Cotrimoxazole doit étre prescrit pendant le traitement d'entretien par rituxi-
mab et poursuivi 6 mois apres la derniere perfusion.
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GEPA

Objectifs de traitement et critéres de réponse

» Recommandations

e ['objectif du traitement est I'obtention d'une rémission de la maladie sur toutes ses com-
posantes (vascularitiques et respiratoires), avec une dose de glucocorticoides la plus faible
possible (< 7,5 mg a 6 mois, < 5 mg a 12 mois, et < 5 mg aprés 12 mois), avec comme
objectif le sevrage de la corticothérapie.

e |’évaluation de la réponse doit intégrer le score BVAS, la dose de glucocorticoides, le
contréle de I'asthme évalué par le test ACT, et le contréle des manifestations ORL évalué
par le SNOT-22.

» Argumentaire

L'objectif du traitement au cours des vascularites associées aux ANCA est I'obtention de la ré-
mission avec un traitement le plus léger possible pour diminuer le risque de complications liées
au traitement. Les recommandations 2022 de I'EULAR ont défini cette rémission comme I'ab-
sence de signes cliniques en faveur d'une vascularite active, avec ou sans traitement associé
(Hellmich, ARD, 2023). Néanmoins, la GEPA a la particularité d'étre associée a des manifestations
ORL et/ou de I'asthme qui persistent habituellement au-dela de la poussée de vascularite. Cela
justifie des objectifs de traitement différents de la GPA et de la PAM.

Des objectifs de traitement et criteres de réponse ont été proposés au cours d’'une Task Force
sur la GEPA réunie en 2013 (Groh, 2015), Task Force ayant proposé des recommandations pour
I'évaluation et la prise en charge de la GEPA. Il avait été souligné en 2013 gue les manifestations
ORL et/ou les exacerbations d'asthme ne reflétaient pas nécessairement I'activité de la vascula-
rite mais faisaient souvent partie de I'évolution habituelle de la GEPA. Aussi, les immunosuppres-
seurs autres que les glucocorticoides pouvaient contréler les manifestations systémiques de la
GEPA mais pas les manifestations ORL et/ou I'asthme. La plupart des membres de la Task Force
avaient ainsi convenu que la définition de la rémission de la GEPA excluait le contréle de I'asthme
et/ou des manifestations ORL non spécifiques. La Task Force avait proposé comme définition
idéale de la rémission l'absence de signe clinique et d'anomalies biologiques chez des patients
sevrés de glucocorticoides et d'immunosuppresseurs. Cependant, I'obtention de cet objectif
étant rare, du moins avant 'utilisation des anticorps monoclonaux anti-IL-5/IL-5R, la majorité des
membres de la Task Force avait considéré qu'une dose minimale de prednisone et/ou d'immu-
nosuppresseur était acceptable pour définir la rémission. Les experts de I'EULAR [Mukhtyar, ARD,
2009] avaient quant a eux conclu que la définition de la rémission pourrait inclure une dose de
prednisone inférieure ou égale a 7,5 mg/jour pour controler les manifestations systémiques, ce-
pendant, cette dose fixée arbitrairement était discutable.

Les essais thérapeutiques ayant évalué les biothérapies anti-IL-5/IL-5R (MIRRA, MANDARA)
dans un contexte de GEPA réfractaire et/ou en rechute, et ayant inclus majoritairement des pa-
tients ayant une cortico-dépendance importante en raison de la maladie ORL et/ou de 'asthme,
ont quant a eux utilisé comme définition de la rémission un score BVAS de O et une dose de
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prednisolone ou de prednisone de 4,0 mg ou moins par jour. Cependant, cette définition était
adaptée ala durée de suivi dans ces études (52 semaines), rendant un objectif de sevrage complet
de la prednisone tres difficile a atteindre.

Des données obtenues en population ont montré qu’'une corticothérapie systémique, méme a
dose <5 mg/j, était associée a une diminution de la survie globale du fait, notamment, d'une
augmentation des événements cardiovasculaires (Skov IR et al. ERJ 2022). Dans ces conditions et
a I'ere des anti-IL-5/IL-5R, il est logique, comme chez tout asthmatique, de faire du sevrage des
corticoides un objectif thérapeutique au cours de la GEPA.

La rémission implique également I'absence de rechute de la GEPA, définie comme la réapparition
de signes cliniques ou de symptémes attribuables & une maladie active apres une période de
rémission selon des recommandations internationales récentes (Emmi, 2023). La nécessité d'aug-
menter la dose de glucocorticoides ou l'instauration ou l'augmentation d'un immunosuppresseur
doit également étre considérée comme une rechute, et la rechute ou la nouvelle apparition d'une
vascularite systémique (rechute systémique) doit étre différenciée de I'exacerbation isolée de
I'asthme et des manifestations ORL (rechute respiratoire).

Ces différentes données suggerent que les objectifs de traitement pourraient étre différents en
fonction de la phase de la maladie, d’'une part la GEPA & la phase aigué avec les manifestations
vascularitiques (dans les 6-12 mois suivant le diagnostic), et d’autre part la GEPA & la phase chro-
nique ou dominent les manifestations ORL et/ou les exacerbations de I'asthme (aprés les 12
premiers mois suivant le diagnostic).

Objectifs du traitement a la phase aigué de la GEPA (6-12 premiers mois suivant le diagnostic)
Cette période étant dominée par les manifestations vascularitiques de la GEPA, le panel d’experts
propose que I'objectif de réponse repose sur :
e |e contréle de la vascularite avec un score BVAS & O,
e Une dose de glucocorticoides < 7,5 mg/jour voire 5 mg/jour, a adapter selon les comor-
bidités du patient et la tolérance du traitement,
e Enprésence ounond'unimmunosuppresseur associé selon la sévérité initiale de la GEPA.

L'objectif de dose de glucocorticoides sous-entend le contréle de la maladie au sens large, qu'il
s'agisse des manifestations vascularitiques, ORL et/ou I'asthme.

Objectifs du traitement a la phase chronique de la GEPA (aprés les 12 premiers mois suivant le
diagnostic)
Le panel d’'experts propose que I'objectif de réponse lors de cette phase soit celui défini par les
essais MIRRA et MANDARA, tous deux ayant évalué l'intérét des anti-IL-5/IL-5R. Cet objectif de
réponse est défini par :
e Le contréle des manifestations vascularitiques avec un score BVAS a O et I'absence de
rechute telle que définie plus haut,
e Le controle de I'asthme défini par un test de controle de I'asthme (ACT) entre 20 et 25)
e Le contrble des manifestations ORL évalué par le SNOT-22, bien qu'il n’existe pas comme
avec 'ACT de seuil précis permettant de définir un bon contréle
e Une dose de glucocorticoides au long cours <5 mg/jour, avec un objectif idéalement de
O mg/jour.
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Traitement d'induction et place des glucocorticoides, du cyclophosphamide et du
rituximab

» Enoncé de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation Niveau de preuve
La stratégie thérapeutique au cours de la GEPA est orientée selon la pré- | Niveau 4

sence ou non de facteurs de mauvais pronostic définis dans le FFS 1996
En cas de GEPA avec FFS=0, il est recommandé d'utiliser les corticoides | Niveau 4
seuls en premiere intention.

En cas de GEPA FFS>1, il est recommandé d'utiliser d'emblée une com-
binaison de corticoides et d'un immunosuppresseur. Le choix de I'immu-
nosuppresseur se portera sur le cyclophosphamide ou le rituximab qui
sera préféré en cas de positivité des ANCA anti-MPO

» Argumentaire

La stratégie thérapeutique au cours de la GEPA est orientée selon la présence ou non de facteurs
de mauvais pronostic définis dans le FFS 19962,

GEPA sans facteur de mauvais pronostic (FFS=0)

Le traitement initial comprend toujours une corticothérapie débutée a la dose de 1 mg/kg/jour
d’'équivalent prednisone, plafonnée, sauf exception, a 60 mg par jour. Aprés un traitement initial
de 3 semaines a la dose de 1 mg/kg/jour d'équivalent prednisone, les corticoides doivent étre
diminués. En 'absence d’étude disponible, un schéma de décroissance de 12 & 18 mois est re-
commandé avec comme points de repere essentiels 20 mg/j a 3 mois, 10 mg/j a 6 mois et 5 mg/j
a un an d'équivalent prednisone. Un traitement immunosuppresseur n'est pas justifié en premiére
intention dans ces formes®. Il n'est prescrit qu'aux patients dont la GEPA n’est pas controlée par
les corticoides seuls (non obtention de la rémission ou rechute de la vascularite), ou s'il est néces-
saire d’obtenir une épargne cortisonique en cas de cortico-dépendance a plus de 5 mg/j d’équi-
valent prednisone (afin de réduire le risque de survenue d'effets indésirables), ou en cas d'in-
tolérance aux corticoides. Pour mémoire, I'essai prospectif randomisé contrélé contre placebo
CHUSPAN?2 a montré que I'ajout d’azathioprine dés le diagnostic de GEPA sans facteur de mau-
vais pronostic posé, n'apportait aucun bénéfice aux patients en termes de rémission, de rémission
prolongée, de rechutes, d'exacerbation d’asthme ou rhino-sinusienne, ni d'épargne cortisonique®.
De méme, I'étude REOVAS n'a pas montré de bénéfice a I'ajout du rituximab aux corticoides en
premiére intention chez les patients ayant un FFS=0°. Lorsqu’un traitement immunosuppresseur
est indiqué en deuxieme intention en 'absence de signe de gravité (FFS=0), le choix de I'immu-
nosuppresseur se portera sur I'azathioprine par voie orale (a la dose de 2 a 3 mg/kg/jour), le
méthotrexate par voie orale ou sous-cutanée (a la dose de 0,3 mg/kg/semaine) ou le rituximab
par analogie avec le traitement de la PAM ou de la GPA.

GEPA avec facteur(s) de mauvais pronostic (FFS >1)

Le traitement initial comprend toujours une corticothérapie dégressive selon le schéma ci-dessus
associé a un traitement immunosuppresseur. Le cyclophosphamide ou le rituximab peuvent étre
utilisés. En effet, 'essai REOVAS (Rituximab in Eosinophilic Granulomatosis With Polyangiitis),
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essai prospectif, randomisé, contrélé, a comparé le rituximab a la stratégie conventionnelle basée
sur le FFS pour l'induction de la rémission chez les patients atteints de GEPA. La stratégie con-
ventionnelle consistait en une corticothérapie associée a du cyclophosphamide pour les patients
ayant un FFS >1. Cet essai n'a pas montré de supériorité du RTX sur la stratégie conventionnelle
pour induire la rémission & 180 jours. Le suivi a long terme de I'essai REOVAS a confirmé les
résultats obtenus pendant les 12 premiers mois sur I'ensemble de la population de I'étude. L’ana-
lyse restreinte aux patients avec ANCA anti-MPO a montré une meilleure survie sans rechute
mineure et majeure avec le rituximab comparativement a la stratégie conventionnelle®. Le cyclo-
phosphamide est administré sous forme de bolus IV de 600 mg/m2 puis 700 mg/m2 (dose maxi-
male de 1200 mg), a adapter en fonction de 'dge et de la fonction rénale, a J1, J15, J29, puis
toutes les 3 semaines pour un total de 6 bolus. Le rituximab est utilisé & la posologie de soit
375mg/m?2 hebdomadaire pour 4 semaines consécutives ou soit 1g a J1 et J15, posologie utilisée
dans I'essai REOVAS NCT02807103.

A ce jour, I'utilisation du mépolizumab en induction est actuellement a I'étude dans un essai pros-
pectif francais (Essai E-MERGE NCT05030155)].

En cas de maladie réfractaire aux traitements conventionnels, I'utilisation d’échanges plasma-
tiques pour controler la poussée inflammatoire et/ou d'autres thérapies doit faire I'objet d'une
discussion avec un centre de référence ou un centre de compétence.

A llissue du traitement d'induction, une réévaluation de la vascularite a la recherche de signes
d’activité est indispensable, afin de ne pas envisager le passage au traitement d’entretien alors
que la vascularite est toujours active.
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Place de biothérapie anti-IL-5/IL-5R et des autres biothérapies de I'asthme

» Enoncé de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation Niveau de preuve
Le GFEV recommande I'utilisation du mepolizumab a la dose de 300 mg | Niveau 4

SC toutes les 4 semaines (AMM) ou du benralizumab 30 mg SC/4 se- | (fort ou A)
maines (hors AMM a ce jour) dans les formes de GEPA sans gravité, ré-
fractaires ou cortico-dépendantes, en particulier pour les manifestations
asthmatiques ou ORL symptomatiques malgré un traitement local opti-
mal.

Le GFEV suggére une utilisation prudente du dupilumab dans les formes | Niveau 2
de GEPA sans gravité, avec asthme sévére réfractaire ou cortico-dépen- | (faible ou C)
dant, apres échec d’un traitement anti IL-5/5R.,
Le GFEV ne recommande pas I'omalizumab (anti-IgE) dans le traitement | Niveau 2
de la GEPA. (faible ou C)

» Argumentaire

Grace aux traitements d'induction de la rémission, le controle de la GEPA est le plus souvent
obtenu, mais il persiste dans au moins 50 % des cas un asthme résiduel et/ou un trouble venti-
latoire obstructif persistant cortico-dépendant alors que la vascularite n’est plus active. Le traite-
ment de la GEPA (surtout dans ces formes réfractaires ou cortico-dépendantes) nécessite une
collaboration étroite entre les médecins internistes, les pneumologues et les ORL. Les pneumo-
logues s'assurent que le patient recoit un traitement inhalé optimal pour son asthme (association
de 2-agonistes de longue durée d’action et de corticoides inhalés, éventuellement adjonction
d'anticholinergiques, voire de glucocorticoides oraux), que celui-ci est pris de facon correcte (un
accompagnement par de I'éducation thérapeutique peut étre proposé), que les facteurs aggra-
vants de l'asthme comme les comorbidités sont pris en charge (ex : reflux gastro-oesophagien
par des mesures hygiéno-diététiques et des inhibiteurs de la pompe a protons, rhino-sinusite
chronigue), et que I'environnement ne comporte pas de facteur de surcroit (tabac, exposition
allergénique, etc)!. Les ORL s'assurent que la rhino-sinusite chronique est traitée (par des lavages
des fosses nasales et des corticoides par voie nasale), que le traitement est bien réalisé par le
patient, et que la polypose naso-sinusienne bénéficie d'une prise en charge locale ou chirurgicale
optimale. Le contréle de I'asthme peut étre évalué par un score ACT (asthma control test) <20
et <2 exacerbations nécessitant des corticoides. Le contréle ORL peut étre évalué par le score
SNOT-22 et I'examen ORL. En cas de persistance d’'un astnme ou d'une polypose non controlés
malgré un traitement inhalé maximal bien administré, pouvant inclure une corticothérapie orale
et le contréle des comorbidités, la mise sous anti-IL-5 ou anti-IL-5 récepteur doit étre envisagée.
Le mépolizumab, anticorps monoclonal humanisé anti-IL-5 utilisé a 300 mg par voie sous-cutanée
(3 fois la dose utilisée dans I'asthme) toutes les 4 semaines, a montré son efficacité dans une
étude prospective randomisée, contrdlée contre placebo chez 136 patients atteints de GEPA en
rechute ou réfractaire sans atteinte grave de la pathologie, en permettant un meilleur contréle
de la maladie, une diminution des éosinophiles et une diminution des doses de corticoides
oraux?.Une étude rétrospective a montré une efficacité comparable a la dose de 100 mg SC/4
semaines par rapport a 300 mg chez des patients principalement traités pour l'indication d’asthme
difficile en contexte de GEPA®. Le mépolizumab dispose d'une AMM en traitement additionnel
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des formes réfractaires ou récidivantes de GEPA a la posologie de 300 mg SC/4 semaines. A ce
jour, ce traitement efficace et bien toléré n'est que suspensif puisque les patients traités pour un
asthme éosinophilique sévere qui arrétent leur traitement apres 3 ans, se redégradent rapide-
ment*.De plus il faut préciser un colt élevé de ces biothérapies.

Le benralizumab, anticorps monoclonal anti récepteur de I'lL-5, a été utilisé a la posologie de 30
mg par voie SC toutes les 4 semaines (dose double de celle utilisée au cours de I'asthme) dans
une étude de non infériorité par rapport au mépolizumab. Cette étude prospective randomisée,
contrélée en double aveugle incluant 140 patients atteints de GEPA a montré une équivalence
d'efficacité entre les 2 molécules en terme de controle de la maladie et de réduction de la dose
des corticoides’. A ce jour (mai 2024), le benralizumab a 'AMM pour 'asthme sévere & éosino-
philes non controélé, mais pas pour la GEPA. Une étude rétrospective de vie réelle d'utilisation de
cette molécule chez 68 patients a montré que les patients qui étaient en échec du mépolizumab
répondraient moins bien au benralizumab utilisé en seconde ligne®.

Le dupilumab, anticorps monoclonal inhibant la chaine alpha du récepteur pour I'lL-4 I'lL-13, a
montré dans une étude rétrospective incluant 51 patients atteints de GEPA, dont 43 (84%)
avaient recu au moins un anti IL-5 auparavant, une efficacité chez environ un patient sur 2 mais
ce switch s’est accompagné dans 67% des cas d'une augmentation de I'éosinophilie, qui était
associée a une poussée sévere de la GEPA chez 40% des patients’.

De plus, le mépolizumab et le dupilumab ont T'AMM pour la prise en charge thérapeutique des
polyposes nasales séveres, avec ou sans asthme, suite a la démonstration de leur efficacité dans
des essais cliniques randomisés’™.

L'omalizumab (anti IgE) n'a pas été évalué par des études randomisées dans le traitement de la
GEPA. Dans un travail rétrospectif'® le taux de rémission était de seulement 15% et seuls 33%
des patients ont eu une réponse partielle. Ces données ne plaident pas pour une utilisation de
I'omalizumab dans la GEPA.

Les données concernant I'utilisation des nouvelles molécules, notamment le tézépélumab, anti-
TSLP, qui dispose d'une AMM pour le traitement de I'asthme sévere, sont insuffisantes pour
retenir une indication dans la GEPA™. Enfin, de nouvelles études (essai E-MERGE) permettront
de mieux définir la place exacte de ces biothérapies au cours de la GEPA, c'est-a-dire leur réle
comme traitement d'induction ou de maintenance de la rémission ou de traitement des formes
réfractaires et rechutes sans gravité.
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Place de la chirurgie dans les atteintes rhinosinusiennes dans la GEPA

» Recommandations et niveua de preuve
Recommandation Grade
Le traitement médical local a une place essentielle dans les atteintes | Grade A ou fort
ORL de la GEPA, reposant sur le lavage des fosses nasales et les
corticoides locaux.
L'atteinte rhino-sinusienne de la GEPA doit étre prise en charge de | Grade C ou faible
maniere multidisciplinaire, incluant un ORL, pour relier les symptémes a
une atteinte spécifique de la GEPA et discuter l'indication chirurgicale
en cas de symptdmes non controélés.
En cas de symptdmes ORL invalidants malgré un traitement médical | Grade A ou fort
bien conduit, une chirurgie doit étre discutée si le patient n’a jamais été
opéré ou si la récidive est tardive, en particulier en I'absence d’autre
indication a une biothérapie (asthme).
Sile patient a déja été opéré, et d’'autant plus si la récidive est précoce,
une biothérapie anti-IL-5/IL-5R peut étre discutée d'emblée.
Chez les patients présentant une réponse dissociée aux anti-IL-5/IL-5R | Grade C ou faible
(bonne pour l'asthme et insuffisante pour la polypose naso-sinusienne),
une nouvelle chirurgie en association a la poursuite des anti-IL-5/IL-5R
peut étre proposée.

» Argumentaire

Les atteintes rhino-sinusiennes de la GEPA (granulomatose éosinophilique avec polyangéite) sont
multiples et, comme l'asthme, elles peuvent précéder la survenue de la vascularite de plusieurs
années. Elles se manifestent principalement sous la forme de rhino-sinusite chronique, avec ou
sans polypes nasaux.

La rhinite hors cause allergique (congestion nasale, rhinorrhée, démangeaisons et éternuements)
ainsi que la sinusite chronique (douleur ou pression faciale, congestion nasale, écoulement nasal
purulent, réduction ou perte de l'odorat) peuvent étre réfractaires aux traitements
conventionnels, et une intervention chirurgicale est parfois nécessaire.

La polypose naso-sinusienne (obstruction nasale, anosmie, rhinorrhée) est fréquente et peut
significativement dégrader la qualité de vie. Une chirurgie peut permettre d'améliorer I'efficacité
des traitements locaux et par la méme améliorer la qualité de vie des patients.

Dans la GEPA, comme dans toutes les rhino-sinusites chroniques, le traitement local joue un réle
central. Bien que le traitement des atteintes rhino-sinusiennes associées a la GEPA, tout comme
celui de I'asthme, n'ait pas fait I'objet d'études spécifiques, il est raisonnable de considérer que
les modalités de prise en charge de la polypose nasale puissent s'appliquer a celle associée a la
GEPA. Le lavage des fosses nasales au sérum physiologique, suivi de I'application de corticoides
topiques, a montré son intérét dans le traitement des rhino-sinusites chronigues avec ou sans
polypes (1,2). L'éducation aux techniques de lavage & bon volume (250 ml par fosse nasale) avec
un dispositif de douche nasale et d'instillation du traitement local est essentielle pour une bonne
mise en ceuvre du traitement (Vascularites systémiques: Réaliser un lavage de nez efficace

(fai2r.org).
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L'effet des corticoides topiques sur I'épargne de la corticothérapie systémique n'a pas été évalué.
Cependant, étant donné leur bonne tolérance et leur moindre passage systémique, leur
introduction précoce dans I'évolution de la GEPA devrait étre envisagée, y compris chez les
patients sous corticoides oraux. L'utilisation de corticoides intra-nasaux doit toujours étre
associée a des lavages nasaux, leur usage seul pouvant favoriser le développement de croltes
nasales et d'ulcérations.

En cas de rhino-sinusite chronique sans polypes, la configuration des fosses nasales peut
entrainer des phénomeénes de mauvaise ventilation et de confinement sinusien. Les symptomes
peuvent alors étre liés a diverses causes (hypertrophie des cornets, déviation de la cloison, rhinite
allergique, polypose...) (3), que seul un examen endoscopique nasal par un ORL peut identifier,
soulignant l'importance d'une prise en charge multidisciplinaire.

En présence de polypose naso-sinusienne, si la symptomatologie ORL persiste malgré un
traitement local bien conduit, il convient de suivre le référentiel thérapeutique de I'Association
Francaise de Rhinologie de 2023, qui reprend de nombreuses recommandations de 'EUFOREA
(4):

e En cas d'échec du traitement local, une corticothérapie orale courte peut étre discutée.
Si malgré le traitement local et systémique, les plaintes ORL persistent, une intervention
chirurgicale rhino-sinusienne peut étre envisagée, a mettre en balance avec une
biothérapie anti-IL-5/5R. Cependant, les biothérapies approuvées dans la polypose
(mepolizumab et dupilumab) sont remboursées en France uniquement pour les patients
ayant déja subi une chirurgie ORL, quelle qu’elle soit.

e Les indications chirurgicales sont basées sur la symptomatologie du patient, I'impact sur
la qualité de vie (évalué par des questionnaires validés tels que le SNOT-22, le RhinoQol
ou le DyNaChron), I'aspect endoscopique, 'effet des traitements médicaux.

e |es chirurgies pour la polypose incluent principalement la polypectomie et
I'éthmoidectomie. La polypectomie consiste en l'exérése des polypes des fosses nasales
sans ouverture sinusienne, tandis que I'éthmoidectomie consiste en une ouverture de
tous les sinus de la face, apportant des résultats fonctionnels plus durables. Aucune
donnée de la littérature ne permet de privilégier une chirurgie spécifique dans la GEPA.
Cependant, la plupart des études disponibles ont été réalisées avant l'ere des
biothérapies.

Le diagnostic de GEPA peut étre fait a deux instants différents par rapport a la chirurgie des
sinus :

e Lachirurgie des sinus se fait avant le diagnostic de GEPA : les données suggerent que la
récidive de la polypose est souvent précoce et qu'il est préférable de privilégier une
biothérapie plutdt qu'une réintervention en cas de récidive.

e La chirurgie des sinus a lieu alors que la GEPA est connue : les résultats de la chirurgie
sinusienne sont bons, avec une amélioration du SNOT-22 a 6 mois (3).

Les données de la littérature orientent donc vers un traitement médical maximal en premiere
intention (6). En cas de symptémes ORL invalidants malgré un traitement médical bien conduit,
une chirurgie doit étre discutée si le patient n’a jamais été opéré ou si la récidive est tardive, en
particulier en I'absence d’autre indication a une biothérapie (asthme).

Si le patient a déja été opéré, mais que la récidive est précoce, une biothérapie anti-IL-5/IL-5R
peut étre discutée d’emblée.
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Si une chirurgie est nécessaire malgré un traitement optimal, notre consensus d’expert propose
de privilégier une chirurgie fonctionnelle plutét gu’une reboot surgery.

Enfin, chez les patients présentant une réponse dissociée aux anti-IL-5/IL-5R, avec une bonne
réponse sur I'asthme mais une réponse insuffisante sur la polypose naso-sinusienne, les données
spécifiques a la GEPA sont absentes. Dans la polypose associée a un asthme, une étude de faible
effectif a suggéré qu’une nouvelle chirurgie en association avec la poursuite des anti-IL-5/IL-5R
semblait réduire significativement le risque de récidive (5).
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Néphroprotection

» Recommandations

L'adoption d’habitudes de vie saine est un élément primordial s'intégrant aux stratégies
thérapeutiques de néphroprotection (alimentation saine, activité physique, sevrage du tabac). Les
objectifs principaux de néphroprotection sont de prévenir I'nypertension artérielle, normaliser la
pression artérielle et réduire I'albuminurie.

Il est recommandé de viser une pression artérielle <130/80 mmHg avant 65 ans ou 140/90 apres
65 ans en privilégiant en premiere intention I'utilisation d’une association IEC ou ARA2 avec un
inhibiteur calcique ou un diurétique thiazidique. Une limitation de la consommation de sel a <5
g/jour est recommandée chez tous les patients.

En cas de Maladie Rénale Chronique (MRC) avec un DFG <60 mL/min/1 .73 m2, un apport
protéique de 0.8 g/kg/j est recommandé. Pour les patients atteints de MRC (avec ou sans HTA)
associée a une albuminurie/créatininurie >30 mg/g, il est recommandé d’introduire un IEC ou un
ARA2 3 la dose maximale tolérée, puis d'ajouter un iSGLT2 si le DFG est >20 mL/min/1.73m? et
si 'albuminurie reste >200 mg/g.

» Argumentaire
Au cours des vascularites associées aux ANCA (VAA), une atteinte rénale (glomérulonéphrite
extra-capillaire) est présente chez 50 a 80 % des patients lors de la poussée inaugurale [1, 2].
Vingt a 30 % des patients avec atteinte rénale évoluent vers l'insuffisance rénale terminale (IRT)
a 5 ans malgré un traitement immunosuppresseur bien conduit [3, 4]. Apres le traitement
d’'induction de la rémission, 30% des patients gardent une protéinurie > 0.5 g/g [1] témoignant
de lésions séquellaires. De plus, le risque de mortalité toute cause est fortement associé au débit
de filtration glomérulaire (DFG) [5].
La néphroprotection regroupe un ensemble de mesures thérapeutiques visant a prévenir le
développement d'une insuffisance rénale aigue et/ou de limiter I'aggravation des maladies
rénales chroniques (MRC) établies [6]. De plus, la plupart des mesures de néphroprotection sont
également cardioprotectrices, contribuant a réduire le risque de maladies cardiovasculaires. Elles
incluent des recommandations en matiere d’hygiéne de vie et de régime alimentaire, ainsi que
des traitements pharmacologiques.
La MRC se définit par la présence pendant plus de 3 mois, de :
e Marqueurs datteinte rénale (albuminurie ou protéinurie, hématurie, leucocyturie,
anomalie de la morphologie rénale),
e Et/ou d'une insuffisance rénale chronique, définie par un débit de filtration glomérulaire
(DFG) estimé a <60 mL/min/1.73m? (formule CKD-Epi)

Les principaux facteurs de risque de progression de la MRC sont quant & eux : le DFG altéré,
I'albuminurie, 'HTA, le diabéte, I'dge, le sexe masculin et I'obésité.

Le risque de progression de la MRC vers le stade terminal (dialyse), ainsi que le risque
d'évenements cardiovasculaires et de déces, sont fortement corrélés au DFG et au taux
d'albuminurie [7]. Ce risque peut étre stratifié simplement (Figure 1) en combinant la valeur du
DFG estimé et le rapport albuminurie/créatininurie déterminé avec un échantillon urinaire [7].
Une évaluation personnalisée du risque d'IRT pour les patients atteints de MRC de stade 3a 5
peut étre précisé a l'aide d'équations plus complexes, telles que la Kidney Failure Risk Equation
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(KFRE) qui integrent des variables supplémentaires [8].

Les piliers de la néphroprotection sont le contrdle optimal de la pression artérielle et la réduction
de I'albuminurie. La mise en ceuvre de mesures de néphroprotection chez les patients atteints de
MRC a démontré une amélioration du pronostic rénal et global. Aucune étude n'ayant porté
spécifiguement sur les patients atteints de VAA, les recommandations formulées dans le
document s’appuient sur les recommandations nationales et internationales concernant
I'insuffisant rénal chronique, le patient hypertendu et le patient diabétique [6, 7, 9].

Mesures hygiéno-diététiques
Les habitudes de vie saine recommandées en population générale s'appliquent aux patients
atteints de VAA et sont indissociables des interventions plus spécifiques. Il s’agit :

e De l'adoption d'une alimentation saine et équilibrée

e De la pratique d'une activité physique réguliere adaptée aux capacités physiques et a

l'age
e De la lutte contre I'obésité
e Du sevrage du tabac

Recommandation :
Il est recommandé d’adopter des habitudes de vie saine (alimentation saine, activité physique,
sevrage du tabac)

Régime sodé
La limitation des apports sodés est associée & une amélioration du contréle tensionnel et & une
diminution du risque d'événement cardiovasculaires [10]. Dans plusieurs études randomisées
contrélées, un régime appauvrit en sel a permis une amélioration de I'équilibre tensionnel et une
diminution de I'albuminurie [11]. L'OMS recommande un apport de sel < 5 g/jour en population
générale [12]. La quantité de sel alimentaire ingérée est reflétée par la natriurése/24 heures
(objectif de natiurése <85 mmol/24 heures).

Recommandation :
Atteindre un objectif de < 5 g/jour de sel

Apport protidique

Un apport trop élevé en protéines est associé a un déclin plus rapide du DFG chez le patient
atteint de MRC. Les données sont moins robustes chez le sujet indemne de maladie rénale [13].
Méme si I'effet néphroprotecteur d’'un régime appauvrit en protéines reste débattu [14], les
recommandations actuelles suggérent une réduction de I'apport protidique quotidien a <0.8
g/kg/j en cas de DFG estimé <60 mL/min/1.73 m?.

Recommandation :

Cibler un apport protidique de 0.8 g/kg/j en cas de MRC avec DFG <60 mL/min/1.73 m?

Objectifs tensionnels

Le contréle de la pression artérielle permet de réduire le risque cardiovasculaire et la progression
de la MRC. Le seuil dintervention pharmacologique identifié dans la plupart des
recommandations est 140/90 [9, 15] dans la population générale, cependant les cibles
tensionnelles ne sont pas toujours concordantes. A distance des poussées de VAA, la pression
artérielle doit étre réduite chez tous les patients a des cibles <140/90 mmHg. Un objectif de PA
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<130/80 doit étre la cible chez les patients de moins de 65 ans, notamment avec des
comorbidités (diabéte, cardiopathie ischémique, insuffisance cardiaque, AVC, MRC). Il est
recommandé d'initier une bithérapie a faible dose comportant un IEC ou un ARA2 en association
avec un inhibiteur calcique ou un diurétique thiazidique [9].

Recommandation :

Cibler un objectif de pression artérielle <130/80 si age <65 ans (et bonne tolérance du
traitement), <140/90 si age >65 ans

Inhibiteurs de I'enzyme de conversion (IEC) ou antagonistes des récepteurs de I'angiotensine 2 (ARA2)
chez les patients atteints de MRC
Les IEC et les ARA2, outre leurs effets en termes de réduction du risque cardiovasculaire,
permettent de réduire le taux de protéinurie et la progression de la MRC [16-18]. Ainsi, 'une ou
I'autre des classes est recommandée en premiere intention [7] :

e En cas d’hypertension artérielle quelle que soit le taux d’albuminurie

e Enlabsence ou en présence d’'une hypertension artérielle en cas d’albuminurie > 30 mg/g

et quel que soit le DFG estimé.

La dose utilisée sera la dose maximale tolérée, sous surveillance de la pression artérielle, de la
fonction rénale et de la kaliémie. Dans le cadre d’'une poussée de VAA avec IRA, l'initiation peut
étre différée de 4 a 6 semaines.

Recommandation :

Initier un IEC ou un ARA2 en cas de MRC et d'albuminurie >30 mg/g de créatininurie

Inhibiteurs de SGLT2

Les inhibiteurs de SGLT2 (iSGLT2, canagliflozine, dapagliflozine, empagliflozine) administrés en
combinaison avec un IEC ou un ARA2 ont démontré une réduction significative du risque de
mortalité toute cause, de la mortalité cardiovasculaire et d'insuffisance cardiague, en
comparaison au groupe controle (IEC ou ARA2) chez le patient diabétique de type 2 et non
diabétique [19, 20]. Leurs bénéfices au plan rénal a été démontré chez les patients diabétiques
de type 2 et non diabétiques, avec une MRC (DFG 20-75 mL/min/1.73m?) et une albuminurie >
200 mg/g. En synergie avec un IEC ou un ARAZ2, les iSGLTZ2 diminuent le risque de déclin du
DFG, d'IRT et d'IRA [21-23]. L'effet néphroprotecteur n'est pas établi en cas de MRC chez le non
diabétique avec une albuminurie <200 mg/g [7].

Recommandation :

Adjoindre un iSGLT2 en cas de MRC avec DFGe>20 mL/min/1.73m? en cas d’albuminurie >200

mg/g
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Figure 1.
Rapport albuminurie/creatininurie
Pronostic de la MRC selon les (RAC en mg/g)
catégories de DFG et de RAC Al A2 A3
<30 mg/g 30-300 mg/g >300
G1 290
Q<
o £ G2 60-90
v R
T4 G3a 45-59
Q>
0

Vert : faible risque, jaune : risque modéré ; orange : risque elevé, rouge : risque tres élevé. Adapté
depuis Levin et al, Kidney Int, 2024.
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Recommandations chez les patients avec insuffisance
rénale chronique terminale

» Enoncé de la recommandation

Le rapport bénéfice/risque de la poursuite du traitement d'induction de la rémission et/ou de
I'instauration ou de la poursuite d'un traitement de maintien de la rémission mérite d’étre bien
évalué chez les patients atteints de VAA ayant atteint I'insuffisance rénale terminale (IRCT) (DFG
< 15 ml/min/1.73m? ou nécessité de dialyse pendant plus de 3 mois), en particulier en cas d’at-
teinte rénale isolée.

Comme dans la population générale, chaque patient en IRCT doit étre évalué pour une éventuelle
inscription sur liste d’attente de transplantation rénale. Un délai minimal de 6 mois de rémission
semble raisonnable avant d’envisager la transplantation.

» Argumentaire

Gestion du traitement immunosuppresseur chez le patient en IRCT

La survie en dialyse des patients atteints de VAA est similaire a celle des autres patients dialysés
(registre ANZDATAL registre REIN?, registre ERA-EDTA?®), avec toutefois une proportion de mor-
talité de cause infectieuse plus importante?. De plus, I'incidence des rechutes diminue chez les
patients en IRCT alors que leur risque de présenter une complication infectieuse ou cardiovas-
culaire augmente®°. Ainsi, si tous les patients atteints de VAA, y compris ceux avec une atteinte
rénale sévere isolée, justifient d'un traitement d’induction de la rémission, la poursuite de ce trai-
tement au-dela de 4 mois et/ou linstauration d’'un traitement de maintien de la rémission chez
les patients ayant atteint I''RCT (DFG < 15 ml/min/1.73m? ou nécessité de dialyse pendant plus
de 3 mois) reste un sujet débattu.

Les recommandations KDIGO 2024’ suggerent d’envisager 'arrét du traitement immunosup-
presseur apres 3 mois chez des patients dépendants de la dialyse et qui ne présentent aucune
manifestation extrarénale de la maladie. En effet, la probabilité de redevenir indépendant de dia-
lyse, en 'absence de récupération dans les 4 mois, semble faible®. Il n'y a pas d'autres recomman-
dations précises émises sur ce sujet par les autres sociétés (EULAR 20227, ACR/VF 2021, Can-
Vasc 2021, GFEV 2020%). L'étude MASTER-ANCA (NCT03323476), étude francaise prospec-
tive randomisée, évalue actuellement l'intérét de poursuivre le traitement d’entretien chez les
patients en IRCT. Dans l'attente de ces résultats, il n'y a actuellement pas de données suffisantes
pour ne pas traiter ces patients.

Ainsi, nous recommandons une évaluation individuelle de la balance bénéfice/risque, en fonction
du risque de rechute d’'une part (patient ayant des ANCA persistants ou en hausse, a fortiori s'ils
sont de type PR3) et du risque de complications (infectieuses, a fortiori si la dialyse est effectuée
sur un cathéter, ou cardiovasculaires) d’autre part. La possibilité d'une surveillance réguliére lors
de la dialyse est également un élément rassurant a considérer. Le souhait du patient, informé des
bénéfices et risques attendus liés a 'arrét/poursuite du traitement, doit également étre considéré.

[l n'y pas suffisamment de données pour émettre des recommandations concernant l'intérét (ou
non) de surveiller de facon systématique les ANCA en dialyse chronique.

Transplantation rénale
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Il a été montré que la survie globale des patients en IRT atteints de GPA est meilleure apres
transplantation qu'en dialyse (registre USRDS™ ). Elle semble similaire a celles des autres patients
transplantés™ 1, avec toutefois des discordances entre les études, notamment en lien avec le
choix du groupe de référence (dans le registre ANZDATA, par rapport au groupe controle, la
survie patient ajustée est moins bonne pour les PAM (polyangéite microscopique), et la survie
ajustée est similaire pour les GPA (granulomatose avec polyangéite)'; dans le registre
ERA_EDTA, par rapport & une population de patients dialysés, qu'ils soient diabétiques ou non,
atteints d'une glomérulopathie (autre que VAA) ou non, la survie globale était meilleure chez les
patients atteints de VAAS3).

De méme, la survie du greffon des patients atteints de vascularite semble similaire a celles des
autres transplantés™™, avec ici encore des discordances entre les études (dans le registre AN-
ZDATA, par rapport au groupe controle, la survie ajustée du greffon était moins bonne pour les
PAM, et la survie ajustée était similaire pour les GPA ' ; dans le registre ERA-EDTA et le registre
UNQOS, par rapport a une population de patients greffés, qu'ils soient diabétiques ou non, atteints
d'une glomérulopathie (autre que VAA) ou non, la survie greffon était meilleure chez les patients
VAA 319),

Si le risque de rechute de VAA est diminué en dialyse®=® par rapport a la population de patient
atteints de VAA non dialysée, il I'est encore plus aprés transplantation®”*8, probablement en rai-
son du traitement immunosuppresseur. Bien qu'associées a la perte du greffon'?, les rechutes ne
représentent en fait qu'une faible proportion de celles-ci'”?° et des causes de décés?™.

Les KDIGO 2024’ recommandent d'attendre au moins 6 mois de rémission clinique avant la
transplantation (ce qui en pratique est en général inférieur a la durée minimale sur la liste d’at-
tente), une transplantation trop précoce (rémission < 12 mois) ayant été associée a une moindre
survie patient??. Des rechutes ont été décrites quelle que soit le délai entre la rémission et trans-
plantation, et des rechutes peuvent survenir dans des détails tres variables (de 15 jours a plus de
15 ans)?®?4, Les KDIGO recommandent également de ne pas considérer la persistance d ANCA
positifs comme un frein a l'inscription ni a la transplantation, toutefois en raison d'études discor-
dantes, la valeur pronostique de la séropositivité des ANCA reste débattue : certains auteurs
rapportent un surrisque de rechute chez les patients ANCA positifs lors de la transplanta-
tion'>17:2>2¢ d'autres ne retrouvaient pas d’effet?*?’. La séropositivité n’était en tout cas pas as-
sociée 3 la survie greffon ou patient???’. Chez les patients doubles positifs (ANCA et anti-MBG),
il est en revanche nécessaire que ces derniers soient négatifs pour la transplantation en raison
du risque de rechute (dans les cas de véritables maladies de Goodpasture)?”.

Les recommandations de 'ACR/VF 2021'° recommandent I'évaluation conditionnelle a la trans-
plantation pour les patients VAA en rémission. Il n'y a pas d'autres recommandations précises
émises sur ce sujet par les autres sociétés (EULAR 20227, ACR/VF 2021, CanVasc 2021,
GFEV 2020%).

Ainsi, comme dans la population générale, la transplantation rénale reste le traitement de choix
de linsuffisance rénale terminale. A ce titre, nous recommandons d'évaluer tout patient VAA en
IRT pour une éventuellement inscription sur la liste d’attente, et ce des un DFG < 20 mL/min.
Comme dans les autres néphropathies, afin d’optimiser les chances des patients de pouvoir étre
transplanté dans de bonnes conditions, la correction d'une éventuelle dénutrition, une évaluation
musculaire et cardio-vasculaire (voire une rééducation si nécessaire), de méme qu’'une évaluation
gériatrique le cas échéant, sont recommandés en amont de la transplantation, particulierement
chez ces patients déja traités par immunosuppresseurs et corticoides.
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Il N’y pas suffisamment de données pour émettre des recommandations spécifiques concernant :
e |e traitement idéal apres la transplantation rénale
e L'intérét (ou non) de surveiller de facon systématique les ANCA au décours de la greffe
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Recommandations sur la prise en charge chez la personne
agée de plus de 75 ans

» Enoncé de la recommandation et niveau de preuve

Recommandation Niveau de preuve
La prise en charge de la personne agée (> 75 ans) atteinte de vascularite | Niveau 2
a pour objectif la survie sans rechute associée a la préservation de son

autonomie.
Chaque événement accroissant le risque de perte d’autonomie, il est re- | Niveau 4
commandé d'intégrer dans la prise en charge la prévention des complica-
tions iatrogenes notamment infectieuses par une mise a jour du calendrier
vaccinal, une vaccination anti pneumococcique, I'adjonction de trimétho-
prime-sulfaméthoxazole et une surveillance rapprochée des gammaglo-
bulines en cas de traitement par rituximab.

Pour le traitement d'induction, il est recommandé de privilégier I'associa- | Niveau 4
tion du rituximab et d’'une corticothérapie a décroissance rapide selon
I'étude PEXIVAS.

Un traitement d'entretien de 2 ans, associant 'administration semestrielle | Niveau 4
de 500 mg de rituximab a une corticothérapie dégressive, est recom-
mandé pour prévenir les rechutes.

» Argumentaire

1. La prise en charge de la personne agée (> 75 ans) atteinte de vascularite a pour objectif la
survie sans rechute associée a la préservation de son autonomie.

Les objectifs de prise en charge de la personne agée sont les mémes que ceux des patients plus
jeunes, en vy ajoutant la prévention de la dépendance. Chez la personne agée hospitalisée > 70
ans, l'incidence de la dépendance liée a une hospitalisation est proche de 50 %, la dépendance
iatrogéne pouvant étre évitée dans 80 % des cas (1,2). Dans une étude prospective de 1377
patients atteints de VAA, I'importance des séquelles augmentait avec I'age et était plus en lien
avec les comorbidités ou la toxicité des traitements gu’avec les manifestations de la VAA (3). En
plus d'altérer la qualité de vie, la perte d’autonomie est responsable d’une augmentation du risque
de ré-hospitalisation et de décés. Dans une cohorte de 83 patients atteints de VAA de 74 ans
d’'age médian, une moindre autonomie était associée a une moindre survie globale (4). Dans une
étude prospective de 120 patients atteints de VAA d'age médian de 54 ans, une faible force de
préhension, marqueur de sarcopénie et de fragilité, était indépendamment associée a la survenue
d'effets indésirables graves ainsi qu’a davantage de séquelles (5).

2. Chague événement accroissant le risque de perte d’autonomie, il est recommandé d'intégrer
dans la prise en charge la prévention des complications iatrogénes notamment infectieuses par
une mise a jour du calendrier vaccinal, une vaccination anti pneumococcique, I'adjonction de
triméthoprime-sulfaméthoxazole et une surveillance rapprochée des gammaglobulines en cas de
traitement par rituximab.

Des recommandations sur la prévention de la dépendance iatrogene liée a I'hospitalisation chez
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la personne agées ont été rédigées par la Haute Autorité de Santé (1). Dans une cohorte pros-
pective européenne, la survenue d'infections, plus que l'activité de la VAA, était associée a un
sur risque de déces suivant la premiere année d’'une poussée de VAA (6). Un effort particulier
doit donc étre centré sur la prévention des infections dans cette population a risque.

3. Pour le traitement d'induction, il est recommandé de privilégier 'association du rituximab et
d’'une corticothérapie a décroissance rapide selon I'étude PEXIVAS.

Le rituximab a été peu évalué comme traitement d'induction chez les personnes agées atteintes
de VAA (7,8). Une étude francaise multicentrique a observé un taux de rémission compléete de
86 % a 6 mois chez 66 patients atteints de VAA d’age médian 80 ans et traités en induction par
du rituximab associé a une corticothérapie a forte dose (8-10). Ces résultats sont similaires aux
cohortes de patients plus jeunes atteints de VAA traités par rituximab en induction (11,12) et
suggerent que le rituximab possede la méme efficacité. Dans la cohorte francaise de patients >
75 ans, traités en induction par rituximab et corticothérapie a forte dose selon les recommanda-
tions francaises de 2019 issues du protocole CORTAGE, le taux d'infection sévere s'élevait a 21
% a 6 mois, soit 46,6 pour 100 patients-années (8). Les infections étaient a bacille gram négatif
dans 55 % des cas, reflétant une immunodéficience médiée par les neutrophiles et monocytes-
macrophages que I'on observe chez les patients sous corticothérapie (13). A titre comparatif,
dans une cohorte francaise de 114 patients (4ge médian 52 ans) traités par rituximab en induction
pour une VAA, le taux d'infection sévéere était de 4,9 pour 100 patients-années (11). L'essai thé-
rapeutique LoVAS a conclu a une moindre survenue d'infections sévéres lors du traitement d‘in-
duction par rituximab, lorsque les patients (dge médian 73 ans) étaient traités par une corticothé-
rapie a faible dose (7,2 %) comparativement a ceux traités par une corticothérapie a forte dose
(20 %) (14). De plus, chez les patients agés ayant recu du rituximab comme traitement d’entretien,
le taux d'infection sévere n'était que de 8,4 pour 100 patients-années (9). Toutes ces données
suggérent que le taux élevé d'infection sévére observé chez la personne agée a la phase initiale
est lié aux fortes doses de corticoides administrées. Les recommandations ne préconisent pas la
rapide décroissance des corticoides de I'étude LoVAS, qui a évalué en ouvert des patients atteints
de vascularite sans sévérité, essentiellement ANCA-MPO, dont 32 % n’ont pas pu suivre le ré-
gime de décroissance prédéfini et 61 % n'ont pas pu arréter les corticoides a 6 mois. Méme si
I'essai thérapeutique PEXIVAS (dge médian 63 ans) n’a pas inclus spécifiqguement des personnes
agées, son fort niveau de preuve incite a recommander ce régime court de décroissance de cor-
ticothérapie (15).

4. Un traitement d’entretien de 2 ans, associant 'administration semestrielle de 500 mg de ri-
tuximab a une corticothérapie dégressive, est recommandé pour prévenir les rechutes.

Dans une cohorte rétrospective de 299 patients atteints de GPA ou MPA, les patients dont le
diagnostic avait été posé apres 75 ans avaient une moindre probabilité de recevoir un traitement
d'entretien par immunosuppresseur que les patients agés entre 65 et 75 ans (16). Pourtant, dans
le sous-groupe des patients > 75 ans, la survie sans rechute était meilleure lorsqu'’ils étaient trai-
tés par une association d'immunosuppresseur et de corticoides que lorsqu'ils étaient traités par
corticoides seuls. Ces données suggerent qu’un traitement immunosuppresseur d’entretien doit
étre administré aux patients agés pour prévenir les rechutes, une nouvelle escalade des corti-
coides et d'immunosuppresseurs et donc le risque infectieux et de déces. Une cohorte francaise
de 63 patients > /5 ans traités par rituximab en entretien, a observé un taux de rechute majeure
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de 1,8 pour 100 patients-années (8). A titre comparatif, dans une cohorte francaise de 91 pa-
tients (dge médian 52 ans) sous rituximab en traitement d’entretien pour une GPA, le taux de
rechute majeure était de 4,2 pour 100 patients années (11). Le taux d'infection sévére dans la
cohorte francaise > 75 ans était de 14 % a 2 ans (soit 8,4 pour 100 patients-années) (8). Ces
résultats sont globalement similaires a ceux de deux cohortes francaise et américaine (4,9 et 7,1
pour 100 patients-années, respectivement) (11,17). Ces données plaident en faveur du rituximab
comme traitement d’entretien.
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Recommandations sur la place des biomarqueurs dans le
suivi des VAA

» Recommandations et argumentaire

1) La surveillance de la CRP est recommandée lors de chaque réévaluation de la vascularite

La C-reactive protein (CRP) est régulierement augmentée chez les patients en poussée de VAA.
Toutefois, son augmentation et son taux ne sont pas suffisamment corrélées a I'activité de la VAA
et a son devenir pour en faire un test prédictif de précision, utilisée seule.

En revanche, son faible co(t, sa positivité chez certains patients présentant une VAA active mais
infra-clinique, et la possibilité d'identifier un processus inflammatoire (infectieux) sous-jacent dé-
butant, en particulier chez les patients recevant une corticothérapie, doit conduire a son dosage
systématique. La persistance ou I'apparition d’'une élévation de la CRP au cours du suivi, doit
conduire a une exploration des foyers infectieux potentiels et a rechercher d'autres signes cli-
niques ou biologiques d’'activité de la VAA.

2) La surveillance de la fonction rénale (créatininémie et estimation du débit de filtration glomé-
rulaire par la formule CKD-EPI), du rapport protéinurie/créatininurie (sur échantillon urinaire) et
de 'hématurie (par bandelette urinaire et/ou ECBU) est recommandée lors de chaque réévalua-
tion de la vascularite

L'atteinte rénale est trés fréquente au diagnostic ou lors d’'une rechute de VAA. La surveillance
des parametres rénaux au cours du suivi a pour objectifs: d’estimer le bon contréle de la vascu-
larite rénale, d'identifier une éventuelle rechute limitée au rein et d’'optimiser le traitement né-
phroprotecteur non immunosuppresseur. Les 3 paramétres usuels (créatininémie avec estimation
du débit de filtration glomérulaire (DFG), ratio protéinurie sur créatininurie sur échantillon, et
hématurie) doivent étre mesurés a chaque consultation de maniéere systématique, les atteintes
rénales pouvant étre infra-cliniques et non corrélées au devenir des autres atteintes de la vascu-
larite.

Ala fin du traitement d'induction (habituellement M3), la persistance d’'une protéinurie supérieure
a 0.5 g/g et/ou d'une hématurie sont associées a un moins bon pronostic rénal (1). La persistance
d'une hématurie au-dela de M3 est associée a une majoration du risque de rechute rénale a
moyen terme, mais doit aussi faire s’interroger sur la persistance d’'une activité de la vascularite.
On s'aidera alors des éléments suivants : uPCr > 0.5 g/g et/ou aggravation ou non amélioration
du DFG et/ou signes extra-rénaux d'activité de la vascularite. L'évaluation non-invasive de la
réponse rénale, dans I'attente d’autre biomarqueurs (cf. infra), repose donc sur un faisceau d'ar-
guments directs et indirects (estimation de l'activité extra-rénale, élimination des diagnostic al-
ternatifs, intensité de la protéinurie, persistance ou réapparition de I'hématurie microscopique).
En cas de doute, la surveillance clinico-biologique doit étre rapprochée et une biopsie rénale de
contrble proposée pour ne pas négliger la possibilité d'une vascularite rénale active nécessitant
une modification du traitement immunosuppresseur ou pour étayer la présence uniquement de
lésions chroniques inactives qui justifient simplement d'une optimisation de la néphroprotection
non spécifique.

La réapparition d’'une hématurie a distance d'une normalisation du sédiment urinaire est un ar-
gument en faveur d'une rechute rénale débutante, mais doit également faire éliminer une cause
urologique spécifique (néoplasie urothéliale favorisée par le cyclophosphamide et/ou un taba-
gisme actif).

Janvier 2026 59



PNDS Vascularites associées au ANCA

L'aggravation d’'une insuffisance rénale sous-jacente doit également faire discuter un controéle
histologique pour éliminer une poussée de la vascularite rénale (cf. supra, protéinurie et hématu-
rie), soit pour éliminer une autre cause d’insuffisance rénale, comme une néphropathie immu-
noallergique (par exemple au sulfamethoxazole - trimethoprime).

3) Larecherche d’ANCA et de leur spécificité anti-PR3 et anti-MPQO peuvent étre réalisée lors
du suivi du patient. Néanmoins, leur évolution, prise isolément, ne doit pas étre un élément dé-
terminant du traitement (en dehors d’'un essai thérapeutique).
La surveillance des ANCA et la valeur prédictive de leur positivité persistante ou de leur positi-
vation dans la survenue d'une rechute de VAA est source d'une tres vaste littérature scientifique.
De nombreuses études montrent une réduction du risque de rechute lorsque les ANCA sont
négativés apres le traitement d'induction(2,3) avec une meilleure valeur prédictive négative des
ANCA anti-MPO (4-6). Les données concernant les ANCA anti-PR3 incitent a plus de prudence
méme si dans I'étude prospective RAVE, en 'absence de traitement d’entretien par rituximab, la
repositivation des ANCA anti-PR3 ou I'augmentation de leur titre étaient associées a un risque
augmenté de rechute(7). Dans les études poolées MAINRITSAN, la négativation des ANCA anti-
PR3 n'est pas associées a I'absence de rechutes. Dans une étude rétrospective réalisée a Cochin,
25% des rechutes de patients suivis pour une vascularite anti-PR3 survenaient en I'absence
d'ANCA(8) et dans I'étude de Mc Lure, la positivation des ANCA était statistiquement associée
aux rechutes mais 50% des patients avec des ANCA positifs n'ont pas rechuté(9).
Deux études prospectives randomisées avaient pour but d'évaluer un traitement en fonction des
parametres biologiques, CD19 et ANCA, en phase d'entretien des VAA.
Dans l'essai randomisé MAINRITSAN2, les patients du groupe « a la demande » recevaient 500
mg de rituximab tous les 3 mois si leurs CD19 étaient positifs ou si leurs ANCA se positivaient
ou avaient une augmentation significative de leur titre. Ce groupe était comparé au schéma
standard d'entretien (Rituximab systématique a la dose de 500 mg a JOJ15 puis tous les 6
mois)(10). Dans cette étude, 5 profils d'évolution d'ANCA ont été identifiés: toujours négatifs,
négatifs puis positifs, positifs puis négatifs, positifs en augmentation, positifs stables. Il n'a pas
été mis en évidence d'association statistique et ces profils et le fait de rechuter. Il est tout de
méme a noter qu'aucun patient ayant une vascularite anti MPO n'a rechuté avec des ANCA né-
gatifs.
Dans l'essai MAINTAINCAVAS(11), les patients étaient tirés au sort entre recevoir une nouvelle
injection de rituximab soit en cas de repopulation B périphérique (lymphocytes CD19+ > 9/mm?
- groupe « CD19 »), soit en cas de repositivation des ANCA ou majoration significative du titre
ANCA (groupe « ANCA »).. Dans cette étude, des 14 patients ayant présenté une poussée cli-
nigue dans le groupe « ANCA », 5 patients n'avaient pas de critére sérologique de traitement, 1
patient avait présenté une poussée sérologique traitée par rituximab mais a quand méme déve-
loppé une poussée clinique, et 8 patients ont eu une poussée sérologique simultanément a leur
poussée clinique, empéchant ainsi 'utilisation du rituximab selon le protocole. Il n'y a donc pas
de parallélisme strict entre I'évolution des ANCA et I'évolution clinique a I'échelle individuelle.
Pour résumer:

e la négativité des anticorps anti-MPO semble avoir une bonne valeur prédictive négative

sur la survenue d'une rechute (ce qui n'est pas le cas pour les anti-PR3)
e identifier un profil d'évolution d'ANCA et I'associer a un profil évolutif de patient peut
étre intéressant pour aider au diagnostic des rechutes ultérieures
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e une repositivation des ANCA ou une augmentation de leur titre ne doit pas étre le seul
facteur amenant a modifier ou introduire un traitement immunosuppresseur mais doit
inciter a la prudence et a une surveillance plus rapprochée.

4)  Le typage lymphocytaire CD19+ régulier ne doit pas étre systématique (en dehors d’essais
thérapeutiques). En cas de rechute survenant chez un patient insuffisamment déplété en lym-
phocytes B, une modification ou une intensification du traitement par antiCD20 peut étre discu-
tée.

La surveillance de la déplétion lymphocytaire B périphérique (quantification des lymphocytes
CD19+ circulants) est parfois utilisée pour vérifier 'efficacité du rituximab dans la phase d'induc-
tion ou d'entretien de la rémission, dans la vascularite a ANCA. Méme si la majorité des rechutes
de la vascularite surviennent apres réapparition des lymphocytes B en périphérie, un certain
nombre de rechutes peuvent survenir chez des patients qui n'ont pas de lymphocytes CD19+
circulants (10,12,13) car les CD19 circulants ne sont pas un reflet exact de la population B tissu-
laire. En cas de maladie mal contrdlée sous traitement immunosuppresseur par rituximab, la cons-
tatation d'une déplétion lymphocytaire B incompléte (CD19+>0/mm?®) a moins de 6 mois de la
derniére perfusion, peut inciter a rechercher des anticorps anti-rituximab(14). Si ceux-ci sont po-
sitifs, il faudra discuter la modification du traitement vers un autre antiCD20 humanisé comme
I'obinutuzumab. Si la déplétion lymphocytaire B est obtenue au décours de la perfusion de rituxi-
mab mais sa durée est trop courte ( < 6 mois) , le rapprochement des injections ou la majoration
de la dose de rituximab peuvent étre proposés.

5) Les autres biomarqueurs (sCD163, MCP-1, KIM-1, sous populations lymphocytaires, chemo-
kines/cytokines...) n'ont pas encore fait la preuve de leur utilité en pratique clinique

De trés nombreux biomarqueurs sanguins et urinaires ont été étudiés, notamment dans les at-
teintes rénales des vascularites 8 ANCA (ADN mitochondrial, Pentraxin 3, CXCL13, ILé, 118, 1115,
[118b, MMP3, lymphocytes T urinaires, MCP-1, KIM-1...).(15-17) Certains d’entre eux, notam-
ment le CD163 urinaire semblent corrélés a I'activité rénale de la vascularite sur des séries ré-
trospectives(18). Néanmoins aucun n'a pu démontrer a ce jour son utilité en pratique clinique
courante et ne possede une spécificité/sensibilité suffisantes pour remplacer la biopsie rénale
dans le diagnostic de la poussée initiale ou de la rechute de la vascularite.
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Tableaux de synthése des références

Tableau 1. Recommandations de bonne pratique

Auteur, année, ré-
férence, pays

Objectif

Stratégie de
recherche bi-
bliographique
renseignée

(Oui / Non)

Recueil de
I'avis des pro-
fessionnels

(Oui / Non;
Lesquels)

NEE
de l'avis
des pa-
tients

(Oui /
Non)

Populations et
techniques (ou
produits étudiés)

Résultats (avec grade des recommanda-
tions si disponible)

Floege et al., 2024, | Mise a jour gui- | Oui (revues Oui (Work Non Patients avec Induction: RTX ou CYC + GC (1B). Ré-
Réf. 6 48, Interna- | deline KDIGO | systématiques | Group multi- men- VAA (GPA, PAM, | duction rapide GC recommandée. Ava-
tional (KDIGO) 2024 pour pour chaque disciplinaire, tionné GEPA), focus sur | copan en add-on approuvé. Echanges
prise en charge | question PICO) | revue publique | explicite- | atteinte rénale plasmatiques: a considérer si créat >3.4
VAA en mai 2023) ment mg/dl ou hémorragie alvéolaire avec hy-
poxémie (Practice Point). Mainte-
nance: RTX ou AZA + GC faible dose
(1C), durée 18 mois-4 ans. Méthodologie
GRADE utilisée
Hellmich et al., Mise a jour Oui (revues Oui (Task force | Oui (prise | Patients avec 15 recommandations développées. In-
2024, Réf. 7 44, reco EULAR systématiques) | internationale | de déci- | VAA (GPA, PAM, | duction sévere: RTX ou CYC + GC. Ré-
Europe (EULAR) 2022 pour EULAR/ERA- sion par- | GEPA), toutes duction GC: priorité majeure. Ava-
prise en charge EDTA/EUVAS, | tagée manifestations copan: option pour épargne GC. Mainte-
VAA vote en ligne mention- nance: RTX ou AZA. Niveaux d'évidence
membres EU- | née) et grades de reco dérivés, force d'accord
VAS) déterminée
Chung et al., 2021, | Premiére gui- Oui (revues Oui (Voting Pa- | Oui (Pa- | Patients avec 26 reco + 5 position statements
Réf. 8, USA deline ACR/VF | systématiques | nel: 9 rhuma- tient Pa- | GPA, PAM, (GPA/PAM); 15 reco + 5 position state-
(ACR/Vasculitis pour prise en pour 47 ques- | tologues nel de 11 | GEPA (adultes et | ments (GEPA). Toutes reco condition-
Foundation) charge VAA tions PICO adultes, 5 pé- patients pédiatriques) nelles (manque d'ECR multiples/faible
qualité preuves). Induction/maintenance
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GPA/PAM, 34 | diatres, 2 pa- avec dif- severe: RTX recommandé. GEPA non-sé-
pour GEPA) tients; consen- | férents vere: mepolizumab. Méthodologie
sus >70%) types de GRADE
vascula-
rites)
Puéchal et al., Reco pour ges- | Non précisé Oui (French Non Patients avec Reco sur vaccination COVID-19 et pro-
2022, Réf. 49, tion vaccina- Vasculitis men- vascularites sys- | phylaxie. RTX associé a réponse vacci-
France (FVSG) tion et prophy- Study Group) tionné témiques dans nale diminuée (20% séropositivité si RTX
laxie COVID- contexte COVID- | 6 mois). Stratégie guidée par B CD19
19 chez pa- 19 suggérée pour délai doses maintenance
tients avec vas-
cularites systé-
miques
Rovin et al., 2021, Executive sum- | Oui (revues Oui (Work Non Patients avec VAA sévere: RTX ou CYC + GC
Réf. 71, Internatio- | mary guideline | systématiques) | Group multi- men- maladies glomé- | (1B). Maintenance: RTX ou AZA
nal (KDIGO) KDIGO 2021 disciplinaire) tionné rulaires incluant (1B). EP: recommandé si créat >5.7
pour maladies GN-ANCA mg/dl ou hémorragie alvéolaire mena-
glomérulaires cante (2C). Méthodologie GRADE
(incluant VAA)
Yates et al., 2016, Reco EU- Oui (revues Oui (Task force | Non Patients avec Induction sévéere: CYC ou RTX +
Réf. 72, Europe LAR/ERA- systématiques) | EULAR/ERA- men- VAA (GPA, PAM, | GC. Maintenance: AZA, MTX ou
(EULAR/ERA- EDTA 2016 EDTA) tionné GEPA) RTX. EP: a considérer si atteinte rénale
EDTA) pour prise en sévere ou hémorragie alvéolaire. Réduc-
charge VAA tion GC: recommandée. Niveaux d'évi-
dence et grades fournis
Walsh et al., 2022, | Guideline pra- | Oui (revue sys- | Oui (panel mul- | Oui (3 Patients avec Reco forte: réduction dose GC (schéma
Réf. 75, Internatio- | tique clinique tématique et tidisciplinaire patients | VAA sévere PEXIVAS). Reco conditionnelle contre
nal (BMJ Rapid Re- | sur EP et doses | méta-analyse incluant pa- dans pa- EP pour la plupart des patients. EP a
commendations) GC pour VAA dédiée) tients) nel) considérer: si hémorragie alvéolaire avec
hypoxémie ou atteinte rénale trés sévere
(décision partagée). Méthodologie
GRADE, MAGICapp interactive
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Terrier et al., 2020, | Reco GFEV sur | Oui (revue lit- | Oui (French Non Patients avec Induction GPA/PAM sévere: RTX ou
Réf. 107, France utilisation IS et | térature) Vasculitis men- VAA (GPA, PAM, | CYC + GC. Maintenance: RTX préféré a
(GFEV) biothérapies Study Group, tionné GEPA) AZA. GEPA: GC + IS selon sévérité, me-
pour induction experts multi- polizumab si réfractaire. Durée mainte-
et maintenance disciplinaires) nance: 18-24 mois minimum. Grades de
VAA recommandation fournis
Groh et al.,, 2015, Reco consen- QOui (revue lit- | Oui (Task force | Non Patients avec Evaluation: bilan systématique cardiaque,
Réf. 113, Interna- Sus pour éva- térature) internationale | men- GEPA pulmonaire, neurologique, ORL. Traite-
tional (EGPA Con- luation et prise multidiscipli- tionné ment non-sévere (FFS=0): GC seuls. Trai-
sensus Task Force) | en charge naire: rhuma- tement sévere (FFS>1): GC + CYC ou
GEPA tologues, RTX. Maintenance: AZA, MTX ou
pneumologues, RTX. Asthme/rhinosinusite: traitement
internistes, spécifique associé. Consensus d'experts
ORL)
Mukhtyar et al., Reco EULAR Oui (revue sys- | Oui (Task force | Non Patients avec Induction: CYC + GC pour formes sé-
2009, Réf. 114, Eu- | pour prise en tématique) EULAR) men- vascularites pe- veres. Maintenance: AZA ou MTX. EP: si
rope (EULAR) charge vascula- tionné tits/moyens vais- | atteinte rénale sévere ou hémorragie al-
rites petits et seaux (VAA, véolaire. Durée: minimum 18-24 mois.
moyens vais- PAN) Niveaux d'évidence et grades fournis
seaux
Emmi et al.,, 2023, Guideline evi- Oui (revues Oui (panel in- Oui (re- Patients avec Diagnostic: criteres ACR/EULAR
Réf. 116, Interna- dence-based systématiques, | ternational présen- GEPA 2022. Non-sévere: GC seuls initiale-
tional pour diagnostic | méthodologie | multidiscipli- tants pa- ment. Sévere: GC + CYC ou RTX. Réfrac-
et prise en GRADE) naire) tients in- taire/rechute: mepolizumab (1B). Mainte-
charge GEPA clus) nance: durée selon risque re-
chute. Asthme: anti-IL5 si non controlé.
Méthodologie GRADE, niveaux d'évi-
dence fournis
Raherison-Semjen Mise a jour Oui (revue lit- | Oui (SPLF, Non Patients asthma- | Paliers thérapeutiques: CSI + LABA selon
et al., 2021, Réf. reco francaises | térature) SP2A, experts | men- tiques adultes sévérité. Asthme sévere: biothérapies
123, France pour prise en pneumo- tionné (anti-IgE, anti-IL5, anti-1L4/13). Phénoty-
(SPLF/SP2A) charge asthme logues/allergo- page: éosinophiles, FeNO, Igk. GEPA: re-
adulte logues)
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chercher si asthme + éosinophilie + ma-
nifestations systémiques. Grades de re-
commandation
Hellings et al., Statement sur | Oui (basé sur Oui (panel Non Patients avec Traitement médical: corticoides topiques
2024, Réf. 137, Eu- | considérations | EPOS2020) EUFOREA in- men- RSC avec poly- nasaux (1A). Chirurgie: si échec traite-
rope (EUFO- cliniques pour ternational) tionné pose nasale ment médical. Biothérapies: dupilumab,
REA/EPOS2020) rhinosinusite mepolizumab, omalizumab si sévere/ré-
chronique avec fractaire (LA). Suivi: score SNOT-22, en-
polypose na- doscopie. Niveaux d'évidence EPOS2020
sale
HAS, 2021, Réf. Guide parcours | Oui (revue lit- | Oui (groupe de | Oui (re- Patients adultes Dépistage: DFGe + albuminurie. Classifi-
146, France de soins MRC | térature HAS) | travail multidis- | présen- avec MRC cation: stades G1-G5, A1-A3. Néphro-
adulte ciplinaire HAS) | tants pa- protection: IEC/ARA2, controle PA, res-
tients) triction sodée. Orientation néphro-
logue: DFGe 45 ou albuminurie >300
mg/g. Préparation suppléance: des stade
G4. Recommandations HAS
Levin et al., 2024, Executive sum- | Oui (revues Oui (Work Non Patients avec Evaluation: DFGe (CKD-EPI 2021) +
Réf. 147, Interna- mary guideline | systématiques) | Group interna- | men- MRC ACR. Néphroprotection: IEC/ARA2 (1B),
tional (KDIGO) KDIGO 2024 tional) tionné iSGLT2 (1A si DFGe >20). PA cible: 120
pour évaluation mmHg systolique (2B). Restriction so-
et prise en dée: 2g/j (2C). Protéines: 0.8 g/kg/j si
charge MRC DFGe 30 (2C). Méthodologie GRADE
Unger et al., 2020, | Recommanda- | Oui (revue lit- | Oui (panel ISH | Non Patients hyper- Diagnostic: PA >140/90
Réf. 149, Interna- tions pratiques | térature) international) men- tendus mmHg. Cible: 130/80 mmHg si toléré,
tional (ISH) globales ISH tionné 140/90 sinon. MRC: IEC ou ARA2 pre-
2020 pour miere ligne si albuminurie. Traite-
HTA ment: combinaison préférée. Sel: 5g/j.
Recommandations essentielles et opti-
males selon ressources
OMS, 2020, Réf. Recommanda- | Oui (revues Oui (panel Non Population géné- | Adultes: 2g sodium/j (5g sel/j) - recom-
152, International tions OMS sur | systématiques | OMS) men- rale et groupes a | mandation forte. Enfants: ajustement se-
réduction ap- Cochrane) tionné risque lon besoins énergé-
port sodé tigues. MRC/HTA: méme cible, bénéfice
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cardiovasculaire et rénal. Méthodologie
GRADE
Chung et al., 2021, | Guideline Oui (revues Oui (panel mul- | Oui (re- Patients avec Induction active sévere: RTX ou CYC +
Réf. 173, USA ACR/Vasculitis | systématiques | tidisciplinaire présen- VAA (GPA, PAM, | GC (forte). Maintenance: RTX préféré a
(ACR/VF) Foundation PICO) ACR/VF) tants pa- | GEPA) AZA/MTX (conditionnelle). Durée main-
pour prise en tients tenance: >2 ans aprés rémission (condi-
charge VAA dans pa- tionnelle). Transplantation: aprés rémis-
nel) sion stable. Méthodologie GRADE
Mendel et al., Mise a jour Oui (revue lit- | Oui (groupe Non Patients avec 28 recommandations. Induction: RTX ou
2021, Reéf. 174, Ca- | reco cana- térature systé- | CanVasc multi- | men- VAA (GPA, PAM, | CYC + GC selon sévérité. Mainte-
nada (CanVasc) diennes Can- matique) disciplinaire: tionné GEPA) nance: RTX préféré. Durée: minimum 2
Vasc 2020 rhumatologues, ans. Transplantation: apres =12 mois ré-
pour VAA néphrologues, mission, ANCA négatifs préférables. Dia-
pneumologues) lyse: maintenir IS si rechutes fréquentes.
Niveaux d'évidence fournis
Terrier et al., 2020, | Reco GFEV sur | Oui (revue lit- | Oui (French Non Patients avec Induction GPA/PAM sévere: RTX ou
Réf. 175, France utilisation IS et | térature) Vasculitis men- VAA (GPA, PAM, | CYC + GC. Maintenance: RTX préféré a
(GFEV) biothérapies Study Group, tionné GEPA) AZA. GEPA: GC + IS selon sévérité, me-
pour induction experts multi- polizumab si réfractaire. Durée mainte-
et maintenance disciplinaires) nance: 18-24 mois mini-

VAA mum. IRCT: transplantation apres rémis-
sion stable. Grades de recommandation
fournis

HAS, 2017, Réf. Prévenir la dé- | Oui (revue lit- | Oui (groupe de | Non Personnes agées | Mobilisation précoce: des J1 si possible
192, France pendance ia- térature HAS) | travail multidis- | men- hospitalisées (recommandé). Prévention dénutri-
trogene liée a ciplinaire HAS: | tionné tion: évaluation nutritionnelle systéma-

I'nospitalisation gériatres, inter- tique. Prévention confusion: orientation,

chez les per- nistes, infir- limitation contentions. Révision médica-

sonnes agées miers) menteuse: limiter polymédication. Sortie
préparée: anticipation des admission.
Fiche points clés HAS
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Georgin-Lavialle et | Recommanda- | Oui (revue lit- | Oui (filiere Oui (as- Adolescents et Préparation transition: débuter dés 12-
al., 2021, Réf. 224, | tions pour la térature, con- | FAI2R: inter- socia- jeunes adultes 14 ans. Education thérapeutique: auto-
France (FAI2R) transition pé- sensus d'ex- nistes, pé- tions de | avec maladies nomisation progressive du patient. Coor-
diatrie-adulte perts) diatres, rhuma- | patients | auto-im- dination: consultation conjointe pédiatre-
dans les mala- tologues, né- consul- munes/auto-in- médecin adulte recommandée. Dossier
dies auto-im- phrologues, tées) flammatoires médical: transfert complet et struc-
munes et auto- spécialistes rares (incluant turé. Suivi post-transition: vigilance ac-
inflammatoires maladies rares) VAA) crue premiere année. Spécificités
rares VAA: continuité traitement IS, surveil-
lance rechutes, fertilité. Recommanda-
tions consensuelles FAI2R
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Tableau 2. Revues systématiques de la littérature

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

Stratégie de
recherche
bibliogra-
phique ren-
seignée

(Oui / Non)

Critéres
de sélec-
tion des
études

Popula-
tions et
techni
ques (ou
produits)
étudiées

Criteres d'éva-
luation

Résultats et signification

Monti et al, | Revue systéma- | Oui (Me- | ECR in- | 68 ECR sur | Domaines: acti- | Activité maladie: évaluée dans 67/68 ECR
2020, Réf. 2, In- | tique des me- | dline, Co- | cluant pa- | 1101 réfé- | vité maladie, | (98%). BVAS le plus utilisé mais définitions
ternational sures de résul- | chrane tients rences dommages, rémission/rechute hétérogenes. Dom-
tats utilisées | CENTRAL, avec GPA | identifiées. | mortalité, PROs, | mages: VDI dans 30 ECR (44%). Morta-
dans les ECR | Clinical- et/ou Patients exposition mé- | lité: 26  ECR  (38%). PROs: 28  ECR
pour VAA Trials.gov PAM. Me- | avec GPA | dicamen- (41%). Sécurité: 58 ECR (85%). Biomar-
jusqu'au 30 | sures de | et/ou PAM | teuse/sécurité, | queurs: 24 ECR (35%). Timing variable (3,
avril 2019) résultats biomarqueurs. 6, 12 mois). Conclusion: Hétérogénéité im-
spécifiées Instruments uti- | portante dans définitions endpoints et ti-
comme lisés et timing | ming. PROs et dommages souvent omis
primaires d'évaluation
et/ou se-
condaires
dans sec-
tion mé-
thodes
Birck et al, | Revue systéma- | Oui (re- | Etudes Patients Association Conclusion: Valeur prédictive modeste des
2006, Réf. 13, | tique sur valeur | cherche mesurant | avec VAA | entre variations | dosages sériégs  ANCA. Augmentation
Allemagne des dosages sé- | systéma- ANCA sé- | (Wegener, | ANCA et acti- | ANCA associée a risque rechute mais VPP
ries ANCA pour | tique, dé- | riés chez | PAM, vas- | vité maladie/re- | faible. Persistance positivité ANCA asso-
monitoring acti- | tails non | patients cularite li- | chutes ciée a plus de rechutes. Ne doit pas étre
vité maladie | précisés VAA avec | mitée  au utilisé seul pour décisions thérapeutiques
chez  patients | dans  abs- | données rein)
VAA tract)
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sur  acti-
vité mala-
die
Tomasson et al., | Méta-analyse Oui (re- | Etudes Patients Valeur prédic- | Sensibilité globale: 0.70 (IC95% 0.58-
2012, Réf. 14, | sur valeur do- | cherche mesurant | avec VAA | tive ANCA pour | 0.81). Spécificité: 0.66 (0.55-
International sages ANCA | systéma- ANCA en rémis- | rechute (sensi- | 0.76). LR+: 2.1 (1.6-42.7). LR-: 0.44 (0.30-
pendant rémis- | tique, dé- | pendant sion bilité, spécificité, | 0.60). HR rechute: 3.11 (1.7-5.65). Conclu-
sion pour pré- | tails non | rémission rapports de vrai- | sion: Précision modeste des ANCA pour
dire rechute | précisés avec don- semblance) prédire rechutes. Supporte utilisation moni-
VAA dans  abs- | nées sur toring sérié comme biomarqueur mais limi-
tract) rechutes tations importantes
ulté-
rieures
Bénard et al., | Revue systéma- | Oui (re- | Etudes Patients Taux rémission, | Comparaison schémas RTX (détails spéci-
2021, Réf. 50, | tique et méta- | cherche compa- avec VAA | rechutes, évé- | fiques non disponibles dans abstract). Pas
France analyse compa- | systéma- rant diffé- | recevant nements indési- | de différence significative efficacité/sécu-
rant 2 schémas | tique, dé- | rents RTX en in- | rables selon | rité entre schémas dans la plupart des ana-
d'induction RTX | tails non | schémas duction. schéma RTX lyses. Conclusion: Données supportent
pour VAA Précisés d'induc- Comparai- flexibilité dans choix schéma RTX pour in-
dans  abs- | tion RTX | son sché- duction
tract) chez pa-| mas poso-
tients logiques
VAA différents
Walsh et al., | Méta-analyse Oui (re- | Etudes Patients Taux rechutes | Durée GC prolongée: associée a J, taux re-
2010, Réf. 63, | sur effets durée | cherche évaluant avec VAA | selon durée trai- | chutes. Trade-off: toxicité GC vs préven-
International GC sur taux re- | systéma- durée trai- | recevant tement GC tion rechutes. Conclusion: Balance béné-
chute VAA tique, dé- | tement GC de du- fice-risque complexe, nécessite individuali-
tails non | GC chez | rées va- sation durée GC
Préciseés patients riables
dans  abs- | VAA avec
tract) données
sur re-
chutes
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Walsh et al., | Revue systéma- | Oui (Me- | ECR et | Patients Mortalité, IRCT, | Mortalité: pas de bénéfice EP (RR 0.86,
2022, Réf. /0, | tique et méta- | dline, Em- | études avec VAA | rechutes, El IC95% 0.61-1.20). IRCT: pas de bénéfice
International analyse mise a | base, CEN- | observa- recevant (RR 0.95, 0.80-1.14). Composite morta-
jour sur effets | TRAL  jus- | tionnelles | ou non EP lité/IRCT: pas de bénéfice (RR 0.95, 0.83-
EP dans VAA qu'a  sept | compa- en plus 1.09). Infections sévéres: T avec EP (RR
2021) rant EP vs | traitement 1.28, 1.00-1.65). Conclusion: EP n'‘améliore
controle standard pas survie ou fonction rénale, T infections.
chez pa- Remet en question utilisation systématique
tients
VAA
Bhat et al, | Revue systéma- | Oui (bases | ECR com- | Patients Scores  symp- | Corticoides topiques: amélioration signifi-
2024, Réf. 134 | tique et méta- | de données | parant avec RSC | tobmes (SNOT- | cative scores symptomes vs placebo. Effet
139, USA analyse sur cor- | multiples) corti- sans poly- | 22), endoscopie, | modeste: taille d'effet faible a modérée. Sé-
ticoides to- coides to- | pose nasale | qualité de vie curité: bonne tolérance locale. Conclu-
piques pour piques na- sion: Corticoides topiques = traitement de
RSC sans poly- saux Vs premiere ligne RSC sans polypose, effica-
pose nasale pla- cité modeste mais significative
cebo/con-
tréle pour
RSC sans
polypose
McMahon et al., | Revue systéma- | Oui (Co- | ECR com- | Patients PA, protéinurie, | Restriction sodée: | PA systolique -6.9
2021, Réf. 151, | tique Cochrane | chrane parant ap- | adultes DFGe, événe- | mmHg (IC95% -8.5 & -5.2). | PA diasto-
International sur  restriction | CENTRAL, port sodé | avec MRC | ments cardio- | lique -3.9 mmHg (-5.04-2.7). |, Protéinurie
(Cochrane) sodée pour | MEDLINE, réduit vs | (tous vasculaires, qua- | -0.4 g/j (-0.6 a -0.2). DFGe: pas de diffé-
MRC EMBASE habituel stades) lité de vie rence significative court terme. Conclu-
jusgu'a chez pa- sion: Restriction sodée |, PA et protéinurie
2020) tients chez MRC, bénéfice cardiovasculaire pro-
MRC bable
Hahn et al,  Revue systéma- | Oui (Co- | ECR com- | Patients Progression Régime hypoprotidique (0.5-0.6 g/kg/j): |
2020, Réf. 154, | tique Cochrane | chrane parant ré- | adultes vers IRCT, mor- | risque IRCT (RR 0.64, [C95% 0.49-
International sur régimes hy- | CENTRAL, gime hy-| MRC non- | talité, DFGe, | 0.85). Mortalité: pas de différence. Qualité
(Cochrane) poprotidiques MEDLINE, poproti- diabétique | qualité de vie preuves: modérée. Adhérence: difficile  a
EMBASE) dique vs
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pour MRC non- normal maintenir. Conclusion: Régime hypoproti-
diabétique chez MRC dique ralentit progression MRC mais adhé-
non-dia- rence problématique
bétique
Zelniker et al, | Revue systéma- | Oui  (Pub- | ECR Patients MACE, hospita- | MACE: || 11% (HR 0.89, 1C95% 0.83-
2019, Réf. 159, | tique et méta- | Med, EM- | d'out- diabéte lisation IC, pro- | 0.96). Hospitalisation I1C: |, 31% (HR 0.69,
International analyse sur | BASE, Co- | comes type 2 dans | gression MRC, | 0.61-0.79). Progression MRC: |, 45% (HR
iSGLT2 pour | chrane jus- | cardiovas- | essais mortalité 0.55, 0.48-0.64). Bénéfice rénal: indépen-
prévention car- | gu'a sept | culaires EMPA- dant de présence  MCAS. Conclu-
diovasculaire et | 2018) avec REG, CAN- sion: iISGLT2 = bénéfice cardiovasculaire et
rénale (diabéte iSGLT2 VAS, rénal majeur chez diabete type 2
type 2) chez dia- | DECLARE-
bete type | TIMI 58
2
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Tableau 3. Etudes cliniques

Auteur, année,
référence, pays

Objectif

PNDS Vascularites Primitives du Systeme Nerveux Central

Méthodolo-
gie, niveau
de preuve

Population

Intervention

Critéeres de ju-
gement

Résultats et signification

Mukhtyar et al., | Modifier et vali- | Etude de vali- | Patients Validation Validité, fiabi- | BVAS v3: validé pour évaluation activité
2009, Réf. 1, UK | der BVAS version | dation pros- | avec vascu- | BVAS v3 lité, sensibilité | VAA. Amélioration: meilleure définition
3 pective. Ni- | larites sys- au change- | items, scoring simplifié. Utilisation: devenu
veau 2b témiques ment BVAS v3 | standard pour essais cliniques VAA. Conclu-
sion: BVAS v3 = outil validé et fiable pour
mesurer activité maladie dans VAA
Delvino et al, | Evaluer  préva- | Etude de co- | 456 pa- | Suivi longitudi- | Prévalence ré- | Rémission complete: atteinte chez minorité
2023, Réf. 4, Ita- | lence rémis- | horte pros- | tients GPA | nal, évaluation | mission/LDA, | patients. LDA: plus fréquent que rémission
lie/International sion/faible  acti- | pective multi- | ou PAM rémission/LDA | accrual dom- | compléete. Dommages (VDI): accumulation
vité et impact sur | centrique. Ni- et dommages | mages selon | moindre si rémission/LDA maintenue. Con-
dommages veau 2b (VDI) statut maladie | clusion: Maintien rémission/LDA associé a
GPA/PAM moins de dommages a long terme
Miloslavsky et al., | Evaluer devenir | Analyse post- | Patients GC seuls pour | Controle  re- | Controle rechutes non-séveres: GC seuls
2015, Réf. 5, USA | rechutes non-sé- | hoc essai | VAA avec | rechutes non- | chute, néces- | souvent suffisants initialement. Escalade: fre-
veres VAA trai- | RAVE. Ni- | rechutes séveres sité  escalade | quemment nécessaire a moyen terme. Con-
tées par GC veau 2b non-sé- thérapeutique | clusion: Rechutes non-séveres peuvent étre
veres traitées initialement par GC mais surveillance
étroite nécessaire
Gopaluni et al., | Evaluer effet acti- | Etude de co- | 341 pa- | Analyse activité | Survie, IRCT, | Activité persistante Mé: associée a T morta-
2019, Réf. 9, UK | vité maladie a M3 | horte  pros- | tients VAA | maladie a M3 et | rechutes selon | lité (HR 2.0), T IRCT (HR 2.5), T rechutes. Ré-
et M6 sur devenir | pective.  Ni- | (EUVAS Mé  post-dia- | activité  rési- | mission Mé6: meilleur pronostic long terme.
long terme VAA | veau 2b trials) gnostic duelle Conclusion: Activité maladie a M6 = prédic-
teur majeur devenir long terme, cible théra-
peutique importante
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Kemna et al, Evaluer ANCA | Etude de co- | 156 pa- | Dosages ANCA | Valeur prédic- | Atteinte rénale: ANCA prédictif rechutes (HR
2015, Réf. 10, | comme prédic- | horte pros- | tients VAA | sériés tive ANCA | 4.5, p0.001). Sans atteinte rénale: ANCA non
Pays-Bas teur rechute se- | pective. Ni- | en rémis- pour rechutes | prédictif (p=0.45). Conclusion: Utilité ANCA
lon atteinte ré- | veau 2b sion selon atteinte | pour prédire rechutes limitée aux patients
nale rénale avec atteinte rénale
Casal Moura et | Evaluer maintien | Etude de co- | 203 pa- | Analyse  fac- | Rémission sou- | Rechutes MPO+: moins fréquentes que
al., 2023, Réf. 11, | rémission et | horte rétros- | tients teurs associés | tenue, re- | PR3+ mais significatives. Facteurs risque re-
USA risque rechute | pective mo- | MPO+ rémission et re- | chutes, fac- | chute: persistance  ANCA, activité  rési-
MPO-VAA avec | nocentrique. | VAA avec | chutes teurs prédictifs | duelle. Conclusion: MPO+ VAA nécessite
atteinte rénale Niveau 3b atteinte ré- aussi maintenance prolongée malgré risque
nale rechute moindre que PR3+
McClure et al., | Evaluer statut | Etude de co- | Patients Dosages PR3- | Cinétique Négativation PR3-ANCA: fréquente apres
2019, Réf. 12, UK | PR3-ANCA apres | horte  pros- | VAA PR3+ | ANCA  sériés | PR3-ANCA, RTX. Repositivation: associée a T risque re-
RTX pective. Ni- | traités par | post-RTX association chute. Persistance négativité: meilleur pro-
veau 2b RTX avec rechutes | nostic. Conclusion: Monitoring PR3-ANCA
utile apres RTX pour identifier patients a
risque rechute
Fussner et al., | Déterminer fac- | Etude de co- | 215 pa- | Dosages PR3- | Facteurs asso- | Utilité variable: selon méthode dosage, seuils,
2016, Réf. 15, | teurs influencant | horte rétros- | tients GPA | ANCA sériés cies & utilité | timing. Augmentation titre: VPP modeste
USA utilité clinique do- | pective.  Ni- | PR3+ prédictive pour rechute. Conclusion: Utilité PR3-ANCA
sages sériés PR3- | veau 3b PR3-ANCA sérié limitée, ne doit pas guider seul décisions
ANCA thérapeutigues
van Dam et al., | Evaluer PR3- | Etude de co- | 97 patients | Dosages PR3- Rechutes selon | Repositivation/7 PR3-ANCA: HR 3.9 (IC95%
2021, Réf. 16, | ANCA pour pré- | horte pros- | VAA traités | ANCA  sériés | évolution PR3- | 1.7-8.9) pour rechute. Timing: repositivation
Pays-Bas dire rechutes | pective. Ni- | par RTX post-RTX ANCA précede souvent rechute de plusieurs
apres RTX veau 2b mois. Conclusion: PR3-ANCA utile pour pré-
dire rechutes apres RTX, peut guider timing
retraitement
Thompson et al., | Evaluer utilité cli- | Etude de co- | Patients Dosages PR3- | Association Sensibilité: 70%  pour  rechutes. Spécifi-
2020, Réf. 17, | nique dosages sé- | horte  pros- | GPA PR3+ | ANCA sériés PR3-ANCA cité: 66%. VPP: modeste. Conclusion: PR3-
USA ries  PR3-ANCA | pective. Ni- avec activité | ANCA = biomarqueur imparfait, doit étre in-
dans VAA veau 2b maladie et re- | tégré dans évaluation clinique globale
chutes
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Wester Trejo et | Evaluer rechutes | Etude de co- | 535 pa- | Analyse re- | Facteurs pré- | Rechutes rénales: imprévisibles par para-
al., 2019, Réf. 3, | rénales VAA: pré- | horte  pros- | tients VAA | chutes rénales | dictifs re- | metres  cliniques/biologiques  usuels. Im-
Suede/Internatio- | dictibilité et im- | pective (EU- | avec at- chutes rénales, | pact: associées a | fonction rénale long
nal pact pronostic VAS  trials). | teinte  ré- impact sur | terme. Conclusion: Rechutes rénales = évé-
Niveau 2b nale fonction rénale | nement grave, difficile a prédire, nécessite
prévention optimale
Franssen et al., | Identifier déter- | Etude de co- | 38 patients | Analyse  fac- | Survie rénale, | Créatinine initiale: prédicteur majeur devenir
1998, Réf. 18, | minants devenir | horte rétros- | GN nécro- | teurs pronos- | facteurs pré- | rénal. Histologie: % croissants, sclérose glo-
Pays-Bas rénal GN nécro- | pective. Ni- | sante tiques rénaux dictifs IRCT mérulaire associés a pronostic. Conclu-
sante MPO+ veau 3b MPO+ sion: Sévérité initiale atteinte rénale déter-
mine largement pronostic
Oristrell et al., | Evaluer taux re- | Etude de co- | 110 pa- | Analyse selon | Rechutes, sur- | Persistance ANCA+: associée a T rechutes et
2021, Réf. 19, Es- | chute et pronos- | horte rétros- | tients VAA | patterns ANCA | vie rénale se- | | survie rénale. Négativation ANCA: meil-
pagne tic rénal selon | pective. Ni- long terme lon évolution | leur pronostic rénal. Conclusion: Evolution
patterns  ANCA | veau 3b ANCA ANCA long terme corrélée au pronostic rénal
long terme
Aljuhani et al., | Evaluer sous- | Etude de co- | 142 pa- | Analyse sous- | Devenir cli- | Titres élevés: associés a T activité maladie et
2021, Réf. 20, | types et titres an- | horte rétros- | tients VAA | types ANCA et | nique selon ca- | rechutes. Sous-types: PR3 vs MPO influen-
USA ticorps pour pré- | pective. Ni- titres ractéristiques | cent présentation et évolution. Conclu-
dire devenir VAA | veau 3b ANCA sion: Caractéristiques ANCA (type, titre) pré-
disent partiellement devenir clinique
Samoreau et al., | Evaluer associa-  Etude de co- | 326 pa- | Analyse ciné- | Survie rénale, | Négativation ANCA: associée a meilleure
2023, Reéf. 21, | tion cinétique | horte rétros- | tients GN- | tique ANCA rechutes selon | survie rénale (HR 0.4). Persistance/repositi-
France ANCA avec sur- | pective multi- | ANCA évolution vation: T risque rechute et IRCT. Conclu-
vie rénale et re- | centrique. Ni- ANCA sion: Cinétiqgue ANCA = marqueur pronos-
chutes GN-ANCA | veau 3b tique rénal et prédicteur rechutes
McDermott et al., | Evaluer effet ré- | Etude émula- | 233 pa- | Analyse rémis- | Rechutes, Rémission sérologique: |, rechutes (HR 0.3),
2022, Réf. 22, Ir- | mission  sérolo- | tion essai | tients VAA | sion sérolo- | IRCT, mortalité | |, IRCT (HR 0.4), | mortalité (HR 0.5). Con-
lande gique sur re- | cible. Niveau gique (ANCA-) | selon statut | clusion: Négativation ANCA = cible théra-
chutes, IRCT, | 2b vs persistance | ANCA peutique importante, associée a meilleurs ré-
mortalité VAA ANCA+ sultats
Janvier 2026

75




PNDS Vascularites Primitives du Systeme Nerveux Central

Etude de co-

Boud'hors et al., | Evaluer ajout pa- 326 pa- | Analyse para- | Valeur prédic- | Créatinine Mé: prédicteur majeur IRCT. Pro-
2023, Réf. 23, | rametres Mé | horte rétros- | tients GN- | metres Mé6 | tive para- | téinurie Mé: associée a | survie ré-
France pour prédiction | pective multi- | ANCA (créat, protéi- | metres Mé | nale. ANCA Mé: valeur prédictive addition-
pronostic  rénal | centrique. Ni- nurie, hématu- | pour IRCT nelle. Conclusion: Evaluation Mé améliore
GN-ANCA veau 3b rie, ANCA) prédiction pronostic rénal long terme
Chen et al., 2014, | Evaluer si durée | Etude de co- | 67 patients | Analyse durée | Fonction  ré- | Durée hématurie: non prédictive fonction ré-
Réf. 24, USA hématurie prédit | horte rétros- | GN-ANCA | hématurie nale & 1 an se- | nale a 1 an. Conclusion: Hématurie persis-
fonction rénale a | pective. Ni- lon durée hé- | tante ne prédit pas nécessairement mauvais
1 an GN-ANCA veau 3b maturie pronostic rénal a court terme
Oomatia et al.,, | Evaluer durée ré- | Etude de co- | 78 patients | Analyse ciné- | Timing récup Nadir créatinine et protéinurie: surviennent
2016, Réf. 25, UK | cupération rénale | horte rétros- | GN-ANCA | tique récupéra- plus tardivement que autres signes rémission
apres GN-ANCA | pective.  Ni- tion rénale clinigue. Récupération rénale: se poursuit
veau 3b longtemps apres diagnostic. Implica-
tion: scores d'activité devraient intégrer créa-
tinine au-dela évaluation initiale.
Stone etal., 2010, | Comparer RTX vs | ECR  multi- | 197 pa- | RTX 375 | Primaire:  ré- | Rémission 6 mois: RTX 64% vs CYC/AZA
Réf. 38, USA/In- | CYC pour induc- | centrique, tients GPA | mg/m? x 4 sem | mission com- | 53% (non-infériorité démontrée, p0.001; su-
ternational tion rémission | non-infério- ou PAMsé- | + GC vs CYC | pléete & 6 mois | périorité p=0.09). Rechutes majeures: simi-
(RAVE) VAA rité.  Niveau | vere (nou- | oral 2 mg/kg/j | (BVAS=0, sans | laires. Sous-groupe PR3+: RTX supérieur (OR
1b veau dia- | (3-6 mois) puis | GC).  Secon- | 2.11, IC95% 1.04-4.30). Rechutes: RTX meil-
gnostic ou | AZA + GC daires: re- | leur pour maladie récidivante (OR 3.57 & 6
rechute). chutes, El mois). El: similaires entre groupes. Conclu-
Exclusion: sion: RTX non-inférieur a CYC, possiblement
créat >4 supérieur pour PR3+ et rechutes
mg/dl
Ribi et al., 2010, | Evaluer traite- | ECR  multi- | 124 pa- | GC seuls vs GC | Rémission, re- | Rémission initiale: 82% avec GC seuls. Né-
Réf. 39, France ment PAN et | centrique tients PAN | + immunosup- | chutes, survie, | cessité IS: 18% ont requis =1 IS avant rémis-
PAM sans FPP prospectif. ou PAM | presseur (selon | séquelles sion. Rechutes: fréquentes malgré rémission
Niveau 1b sans fac- | randomisation initiale. Survie 5 ans: 93%. Conclusion: GC
teurs de | initiale) seuls efficaces initialement mais rechutes fré-
mauvais qguentes, nécessitant IS chez ~50% a long
pronostic terme
(FFS=0)
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Samson et al., | Suivi long terme | Etude de co- | 118 pa- | Suivi aprées trai- | Survie, survie | Suivi moyen: 98.2+41.9 mois. Survie 8 ans:
2014, Réf. 40, | essai Ribi 2010 horte  pros- | tients PAN | tement initial | sans maladie, | 86%. Rechutes: 53% a 25.6+£27.9 mois. Né-
France pective, suivi | ou PAM | par GC £ IS rechutes, sé- | cessité IS: 47% durant suivi. VDI moyen:
prolongé. Ni- | sans FPP quelles (VDI) 1.9+41.9. Séquelles fréquentes: neuropathie
veau 2b (FFS=0) de périphérique, HTA, ostéoporose. Conclusion:
I'essai initial Survie excellente mais rechutes fréquentes
(53%), nécessitant IS chez prés de la moitié
Samson et al., | Identifier prédic- | Analyse post- | Patients Analyse  fac- | Facteurs asso- | Multinévrite multiple: prédicteur indépen-
2014, Réf. 41, | teurs nécessité IS | hoc essai ran- | GEPA, teurs prédictifs | ciés a néces- | dant nécessité IS (p0.05). Conclusion: Multi-
France pour GEPA, PAN, | domisé. Ni- | PAN, PAM | nécessité sité IS névrite multiple identifie sous-groupe néces-
PAM sans FPP veau 2b sans FPP IS/immunomo- sitant IS méme sans FPP
dulateurs
Puéchal et al, | Evaluerajout AZA | ECR  multi- | 95 patients | GC + AZA 2 | Primaire: taux | Endpoint primaire M24: AZA 47.8% vs pla-
2017, Réf. 42, | aux GC pour | centrique, (51 GEPA, | mg/kg/j x 12 | combiné cebo 49% (p=0.86). Rémission initiale: AZA
France GEPA, PAM, PAN | double- 25  PAM, | mois (n=46) vs | échecs induc- | 95.7% vs placebo 87.8%. Rechutes totales:
non-séveres aveugle, con- | 19 PAN) | GC + placebo x | tion + rechutes | AZA 44.2% vs placebo 40.5%. Epargne GC:
trélé placebo. | sans  FPP, | 12 mois (n=49) | a M24. Secon- | pas de différence. GEPA exacerbations
Niveau 1b nouveau daires: rémis- | asthme/rhinosinusite: AZA 24% vs placebo
diagnostic sion, rechutes, | 19.2%. El séveres: AZA 47.8% vs placebo
épargne GC, El | 46.9%. Conclusion: AZA n'améliore pas ré-
mission, rechutes ou épargne GC pour vas-
cularites non-séveres
Smith et al., 2020, | Evaluer RTX pour | Cohorte 188 pa- | RTX 375 | Rémission a 4 | Rémission 4 mois: 90% (171/188). Echec
Réf. 43, Interna- | réinduction aprées | prospective tients GPA | mg/m® x 4 + | mois, El, décés | controle maladie: 3.2% (6/188). Décés: 4
tional (RITAZA- | rechute VAA observation- | ou PAM en | GC (dose haute (pneumonie x2, AVC, vascularite active). El
REM induction) nelle (phase | rechute 1 mg/kg/j ou séveres: 41 chez 27 patients (infections sé-
induction RI- basse 0.5 veres: 13). Antécédents: 79% CYC, 36% RTX.
TAZAREM). mg/kg/j selon Rechutes: 63% majeures. Conclusion: RTX
Niveau 2b choix médecin) tres efficace pour réinduction apres rechute
(20% rémission), profil sécurité acceptable
Puéchal et al., | Comparer RTX vs | Etude obser- | 372 pa- | RTX (n=186) vs | Primaire:  ré- | Rémission Mé aprés IPTW: RTX 74.2% vs
2022, Réf. 45, | CYC pour induc- | vationnelle tients GPA | CYC (n=186) + | mission a Mé | CYC 65.8% (différence 8.4%, 1C95% 0.3-
France (COMBI- | tion GPA en vraie | comparative, | (nouveau GC pour induc- | (BVAS=0, 16.5%, p=0.04). Nouveaux diagnostics: RTX
VAS) vie diagnostic | tion prednisone
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émulation es- | ou rechute) <10 mg/j). Se- | 76.9% vs CYC 67.3% (p=0.09). Patients ré-
sai cible, | de 32 hopi- condaires: cents (2013-2018): RTX 77.8% vs CYC
IPTW. Niveau | taux fran- sous-groupes | 68.4% (p=0.08). MPO+: pas de différence si-
2b cais nouveaux dia- | gnificative. Conclusion: RTX supérieur a CYC
gnostics, pour induction GPA en conditions réelles,
MPO+, traités | surtout PR3+
récemment
Unizony et al., | Evaluer résultats | Analyse post- | Patients Analyse selon | Rémission, re-  PR3-ANCA: meilleure réponse a RTX qu'a
2016, Réf. 46, | traitement VAA | hoc essais | VAA traités | PR3-ANCA vs | chutes selon | CYC. MPO-ANCA: réponses similaires RTX
USA selon type ANCA | RAVE et | par RTX ou | MPO-ANCA type ANCA et CYC. Rechutes: plus fréquentes chez
autres. Ni- | CYC PR3+ que MPO+. Conclusion: Type ANCA
veau 2b influence réponse thérapeutique, PR3+ bé-
néficie plus de RTX
Brogan et al, | Evaluer RTX chez | Essai de | 25 patients | RTX 375 | Primaire: sécu- | Rémission Mé: 88% (22/25). PVAS: diminu-
2022, Réf. 47, In- | enfants avec | phase lIA, ou- | pédia- mg/m?* x 4 sem | rité/tolérance. | tion significative. Fonction rénale: améliora-
ternational GPA/PAM vert,  multi- | triques + GC Secondaires: tion. El: infections  fréquentes mais gé-
centrigue. Ni- | GPA (n=18) rémission, rables. Conclusion: RTX efficace et relative-
veau 2b ou PAM PVAS, fonction | ment s(r chez enfants avec GPA/PAM
(n=7), age rénale
médian 14
ans
Holle et al., 2012, | Comparer effica- | Etude de co- | 59 patients | RTX pour mani- | Réponse com- = Manifestations vasculitiques: réponse com-
Réf. 51, Alle- | cité RTX pour ma- | horte rétros- | GPA ré- | festations gra- | plete, réponse | plete  79%. Manifestations  granuloma-
magne nifestations gra- | pective. Ni- | fractaire nulomateuses partielle selon | teuses: réponse complete 40%
nulomateuses vs | veau 3b (n=30) vs vas- | type manifes- | (p0.01). Masses  orbitaires: réponse  plus
vasculitiques GPA culitiques tation lente et moins complete. Conclusion: RTX
réfractaire (n=29) plus efficace pour manifestations vasculi-
tigues que granulomateuses. Manifestations
ORL/orbitaires peuvent nécessiter traite-
ments additionnels
Durel et al.,, 2019, | Décrire  masses | Série de cas | 59 patients | Analyse  pré- | Caractéris- Présentation: exophtalmie, diplopie, dou-
Réf. 52, France orbitaires  dans | multicen- VAA avec | sentation  cli- | tiques masses | leur. Histologie: inflammation granuloma-
VAA masse orbi- | nique, radiolo- teuse fréguente. Traitement: RTX efficace
taire
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trique rétros- gique, histolo- | orbitaires, ré- | mais réponse parfois lente/incompléte. Re-
pective.  Ni- gique, traite- | ponse traite- | chutes: fréquentes au niveau orbitaire. Con-
veau 4 ment, évolution | ment clusion: Masses orbitaires = manifestation
difficile a traiter, nécessitant suivi prolongé et
parfois traitements combinés
Casal Moura et | Evaluer efficacité | Etude de co- | 128 pa- | RTX + EP vs | Rémission ré- | Indépendance dialyse: RTX comparable a
al., 2020, Réf. 53, | RTX et EP pour | horte rétros- | tients VAA | CYC £ EP + GC | nale, indépen- | CYC. Survie rénale: pas de différence RTX vs
USA VAA avec atteinte | pective mo- | avec at- dance dialyse, | CYC. EP: bénéfice pour patients les plus sé-
rénale sévere nocentrique. | teinte ré- survie rénale, | veres (créat >5.7 mg/dl ou dialyse). Conclu-
Niveau 3b nale sévere survie patient | sion: RTX efficace méme pour atteinte rénale
(créat >4 tres sévere. EP bénéfique pour sous-groupe
mg/dl  ou le plus sévere
dialyse)
Morel et al, | Evaluer place RTX | Etude de co- | 191 pa- | RTX vs CYC + | Survie rénale, | Survie rénale: RTX non-inférieur a CYC pour
2022, Réf. 54 | et EP pour at-| horte rétros- | tients VAA | EP + GC rémission, re- | atteinte rénale sévere. EP: bénéfice incertain,
France teinte rénale sé- | pective multi- | avec at- chutes a réserver aux cas les plus séveres. Rémis-
vere VAA centrique. Ni- | teinte  ré- sion: taux similaires RTX vs CYC. Conclu-
veau 3b nale sévere sion: RTX option valide méme pour atteinte
rénale sévere, EP a discuter au cas par cas
Jones et al., 2010, | Comparer RTX+2 | ECR  multi- | 44 patients | RTX 375 | Primaire (24 | Endpoint primaire 24 mois: RTX 42% vs con-
Réf. 55 56, Eu- | pulses CYC vs | centrique, GPA ou | mg/m? x 4 + 2 | mois): compo- | tréle 36% (p=1.00). Rémission 12 mois: simi-
rope (RITUXVAS) | CYC pour VAA | randomisa- PAM avec | pulses CYC IV + | site déces, | laire entre groupes. Rechutes: RTX 21% vs
avec atteinte ré- | tion 3:1. Ni- | atteinte ré- | GC (n=33) vs | IRCT, rechute. | contréle 18% (p=1.00). Toutes rechutes RTX
nale veau 1b nale sévere | CYC IV 3-6 | Secondaires: apres retour lymphocytes B. Fonction rénale:
(nouveau mois puis AZA | rémission, amélioration similaire. El: comparables. Con-
diagnostic) | + GC (n=11) fonction ré- | clusion: RTX+2CYC non-inférieur a CYC
nale, El pour atteinte rénale sévéere, y compris dialyse
Sorin et al., 2023, | Identifier facteurs | Etude cas-té- | 1085 pa- | Analyse fac- | Facteurs Echec induction: 6.3% (68/1085). Facteurs
Réf. 57, France risque et devenir | moins natio- | tients GPA | teurs associés | risque  échec | risque: atteinte rénale sévere, manifestations
échec induction | nale rétros- | (68 échecs | échec  induc- | induction, ORL réfractaires, age avancé. Mortalité: plus
GPA pective.  Ni- | induction, tion mortalité, IRCT | élevée chez échecs (HR 3.2). IRCT: plus fré-
veau 3b 1017 con- quent chez échecs. Conclusion: Echec induc-
troles) tion = pronostic sombre, nécessite stratégies
thérapeutiques alternatives précoces
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Amudala et al, | Evaluer obinutu- | Série de cas | 8 patients | Obinutuzumab | Réponse  cli- | Réponse: 7/8  patients réponse  favo-
2022, Réf. 58, | zumab pour VAA | rétrospec- VAA ré- | (anti-CD20 nique, tolé- | rable. Tolérance: acceptable, El gérables. In-
USA tive. Niveau 4 | frac- glyco-engi- rance dication: alternative potentielle si échec/in-
taires/into- | neered) tolérance RTX. Conclusion: Obinutuzumab =
lérants RTX option prometteuse pour VAA réfractaires a
RTX, nécessite études plus larges
Walsh et al,| Evaluer EP et|ECR multi- 704 pa- | EP vs pas d'EP; | Primaire: com- | EP vs pas d'EP - endpoint primaire: HR 0.86
2020, Réf. 59 67/, | doses réduites | centrique tients VAA | GC dose ré- | posite morta- | (IC95% 0.65-1.13, p=0.27). Mortalité: HR
International GC pour VAA sé- | 2x2 factoriel, | sévere duite vs stan- | lité ou IRCT. | 0.82 (0.54-1.27). IRCT: HR 0.95 (0.67-1.35).
(PEXIVAS) vere ouvert.  Ni- | (créat =150 | dard. Tous: RTX | Secondaires: Infections séveres: T avec EP (42% vs 36%).
veau 1b umol/L ou | ou CYC mortalité, GC réduits vs standard - endpoint primaire:
hémorragie IRCT, re- | HR 0.87 (0.65-1.16, p=0.34). Mortalité: HR
alvéolaire) chutes, infec- | 0.59 (0.37-0.93, p=0.02). Infections sévéres:
de 16 pays tions séveres, | similaires. Conclusion: EP n'améliore pas sur-
qualité de vie | vie/fonction rénale, T infections. GC réduits
aussi efficaces avec |, mortalité
Nagle et al., 2025, | Evaluer utilisation | Etude de co- | 313 pa- | Schéma GC ré- | Rémission, re- | Rémission: taux similaires a GC standard. Re-
Réf. 60, France réelle schéma GC | horte obser- | tients GPA | duit PEXIVAS | chutes, survie, | chutes: pas d'T vs GC standard. Survie: com-
réduit PEXIVAS | vationnelle ou PAM | (sans  predni- | El, comparai- | parable. El liés GC: | vs schéma standard.
pour GPA/PAM rétrospective | (nouveau sone mainte- | son avec co- | Conclusion: Schéma GC réduit PEXIVAS effi-
multicen- diagnostic nance) + RTX | horte histo- | cace et sGr en pratique réelle, confirme résul-
trique. Ni- | ou rechute) | ou CYC rigue GC stan- | tats essai
veau 3b traités par dard
schéma GC
réduit
PEXIVAS
Jayne etal., 2007, | Comparer EP vs | ECR  multi- | 137 pa- | EP x 7 (n=70) | Primaire: sur- | Indépendance dialyse 3 mois: EP 69% vs MP
Réf. 65, Europe | bolus méthyl- | centrique. Ni- | tients wvas- | vs méthylpred- | vie rénale a 3 | 49% (p=0.02, OR 1.9). Survie rénale 12 mois:
(MEPEX) prednisolone veau 1b cularite ré- | nisolone IV 3g | mois (indépen- | EP meilleure (p=0.04). Survie patient: simi-
pour vascularite nale sévére | (n=67), tous + | dance dialyse). | laire. El: comparables. Conclusion: EP supé-
rénale sévere (créat >500 | CYC oral + GC | Secondaires: rieur a bolus MP pour récupération rénale a
mol/L) survie  rénale | court terme dans atteinte rénale trés sévére
12 mois, survie
patient, El
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Walsh et al., | Suivi long terme | Suivi pro- | 137 pa- | Analyse long | Survie rénale, | Survie rénale long terme: différence initiale
2013, Réf. 66, In- | MEPEX: EP vs | longé  ECR | tients terme EP vs MP | survie patient,  s'estompe avec temps. Survie patient: simi-
ternational méthylpredniso- | MEPEX. Ni- | MEPEX rechutes a long | laire entre groupes. Rechutes: comparables.
lone veau 2b (suivi  mé- terme Conclusion: Bénéfice initial EP sur fonction
dian 3.95 rénale non maintenu a long terme, résultats

ans) finaux incertains
Junek et al.,, 2024, | Evaluer risque re- | Analyse post- | 704 pa- | Analyse re- | Rechutes (défi- | EP: pas d'effet sur risque rechute (HR 1.08,
Réf. 68, Interna- | chute VAA selon | hoc ECR | tients PEXI- | chutes selon EP | nies par BVAS | 1IC95% 0.77-1.51). GC réduits: pas d'T re-
tional (PEXIVAS) | EP et doses GC | PEXIVAS. Ni- | VAS vs pas d'EP et | >0 nécessitant | chutes vs standard (HR 1.12, 0.80-1.57).
dans PEXIVAS veau 2b GC réduits vs | T traitement) | Conclusion: Ni EP ni réduction GC n'augmen-
standard tent risque rechute, supportant approches

moins intensives
Fussner et al, Evaluer EP pour | Analyse sous- | 164 pa- | EP vs pas d'EP | Mortalité, be- | Mortalité: tendance | avec EP (HR 0.56,
2024, Réf. 69, In- | hémorragie  al- | groupe ECR | tients PEXI- | chez  patients | soin ventilation | IC95% 0.27-1.14, p=0.11). Ventilation méca-
ternational (PEXI- | véolaire dans | PEXIVAS. Ni- | VAS avec | avec hémorra- | mécanique, nique: pas de différence. Durée hospitalisa-
VAS) VAA veau 2b hémorragie | gie alvéolaire durée hospita- | tion: similaire. Sous-groupe hypoxémie sé-
alvéolaire lisation vere: possible bénéfice EP. Conclusion: EP
pourrait bénéficier aux patients avec hémor-
ragie alvéolaire et hypoxémie sévere, néces-

site confirmation
Nezam et al, | Evaluer si histolo- | Etude de co- | 165 pa- | Analyse corré- | Fonction ré- | Classe sclérotique: mauvais pronostic rénal
2022, Réf. 77, | gie rénale prédit | horte rétros- | tients VAA | lation histologie | nale & 12 mois | malgré EP. Classes focale/cres-
France fonction  rénale | pective multi- | avec  IRA | rénale (classifi- | selon  classe | centique/mixte: meilleure  récupération. %
chez VAA avec | centrigue. Ni- | (créat >200 | cation Berden) | histologique glomérules normaux: prédicteur indépendant
IRA traités par EP | veau 3b umol/L) avec récupéra- récupération. Conclusion: Histologie rénale
traités par | tion rénale aide & identifier patients bénéficiant d'EP,
EP classe sclérotique = peu de bénéfice attendu
Cervantes et al, | Core curriculum | Revue narra- | Patients Principes, indi- | Aspects pra- | Indications VAA: catégorie Il (EP acceptable)
2023, Réf. 79, | sur échanges | tive  éduca- | nécessitant | cations, tech- | tiques EP selon ASFA. Technique: échange 1-1.5 volé-
USA plasmatiques thé- | tive. Niveau 5 | EP pour di- | niques, compli- mie plasmatique, albumine 5% comme fluide

rapeutiques verses indi- | cations EP remplacement. Complications: hypocalcé-
cations in- mie, troubles coagulation, infections liées ca-
cluant VAA théter, réactions allergiques. Acces vascu-
laire: cathéter veineux central temporaire ou
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tunnelisé. Conclusion: EP = procédure com-
plexe nécessitant expertise, indications a bien
peser

Puisset et al., | Pharmacociné- Etude phar- | 58 patients | Analyse PK | Concentra- Aphérese: |, concentrations RTX de ~30-
2013, Reéf. 80, | tique population | macociné- rénaux re- | RTX avec ou | tions RTX, clai- | 40% par séance. Clairance RTX: T pendant
France RTX avec ou sans | tique. Niveau | cevant RTX | sans aphérése | rance, impact | aphérese. Implication: possibilité ajuster
aphérese chez | 3b + aphérese aphérese doses RTX si aphérese concomitante. Con-
patients rénaux clusion: Aphérese élimine significativement
RTX, timing relatif RTX/aphérese important
McDonald et al., | Effet EP sur ni- @ Etude obser- | Patients RTX + EP quo- | Niveaux RTX, | EP quotidien: |, |, niveaux RTX (médiane 50%
2008, Réf. 81, UK | veaux RTX et ré- | vationnelle PTT aigué | tidien déplétion lym- | par séance). Déplétion B:retardée vs RTX
ponse chez pa- | prospective. | idiopa- phocytes B, ré- | seul. Réponse clinique: maintenue malgré |,
tients PTT Niveau 3b thique re- ponse clinique | niveaux. Conclusion: EP élimine substantiel-
cevant RTX lement RTX mais efficacité clinique préser-
F [EP vée, possiblement par exposition cumulée
suffisante
Barth et al., 2020, | Approche pra- | Revue  pra- | Patients Techniques ac- | Faisabilité, Acces périphérique: possible pour ~40-60%
Réf. 82, USA tique acces vas- | tique. Niveau | nécessitant | cés vasculaire | complications, | patients si veines adéquates. Avantages: |
culaire  périphé- | 5 EP périphérique vs | sélection ap- | infections, | thrombose vs cathéter cen-
rique pour EP central pour EP | propriée acces | tral. Sélection: évaluation veines, débit re-
quis, durée traitement. Conclusion: Acces
périphérique sous-utilisé, devrait étre privilé-
gié si anatomie favorable
Furuta et al, | Comparer GC | ECR  multi- | 140 pa- | RTX + GC dose | Primaire:  ré- | Rémission Mé: GC réduits 93% vs haute dose
2021, Réf. 61, Ja- | dose réduite vs | centrique, tients VAA | réduite (max | mission a Mé | 20% (différence 2.9%, IC95% -6.6 a 12.3%,
pon (LoVAS) haute dose + RTX | non-infério- (nouveau 0.5 mg/kg/j, | (BVAS=0). Se- | non-infériorité démontrée p0.001). El: GC
pour induction | rité. Niveau | diagnostic | n=69) vs RTX + | condaires: re- | réduits |, infections (23% vs 41%, p=0.02), |
VAA 1b ou rechute) | GC haute dose | chutes, El, | diabéete nouveau (3% vs 13%, p=0.03). Re-
(0.8 mg/kg/j, | épargne GC chutes M24: similaires. Conclusion: GC dose
n=71) réduite + RTX non-inférieur a haute dose, |,
El significativement
Karras et al., | Evaluer durée | ECR  multi- | 162 pa- | RTX  mainte- | Primaire:  re- | Rechutes majeures: 4 ans 2.5% vs 18 mois
2017, Réf. 62, | prolongée main- | centrique. Ni- | tients GPA | nance 4 ans | chutes ma- | 18.5% (HR 0.46, 1C95% 0.19-1.10, p=0.08).
tenance (4 ans) vs | veau 1b ou PAM en | (n=81) vs 18 Rechutes totales: 4 ans 17.3% vs 18 mois
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Europe  (MAIN- | standard (18 rémission mois  (n=81). | jeures. Secon- | 29.6% (HR 0.51, 0.26-0.99, p=0.04). El sé-
RITSAN 2) mois) VAA aprés  in- | Schéma: 500 | daires: re- | veres: similaires (4 ans 25% vs 18 mois 22%).
duction mg JO, J14, puis | chutes totales, | Hypogammaglobulinémie: plus fréquente a 4
500 mg/6 mois | El, dommages | ans (35% vs 15%, p=0.003). Conclusion:
Maintenance prolongée 4 ans |, rechutes to-
tales sans T El sévéres, mais T hypogamma-
globulinémie
Merkel et al,  Evaluer GC faible | ECR  multi- | 100 pa- | Prednisone 5 | Primaire: re- | Rechutes totales: prednisone 5 mg 28% vs
2024, Réf. 64, | dosevsarrét pour | centrique. Ni- | tients GPA | mg/j (n=50) vs | chutes a 24 | arrét 42% (HR 0.59, 1C95% 0.30-1.16,
USA/Canada (TA- | maintien  rémis- | veau 1b en rémis- | arrét progressif | mois. Secon- | p=0.13). Rechutes majeures: prednisone
PIR) sion GPA sion >6 | (n=50), tous | daires: re- | 12% vs arrét 22% (p=0.19). Tendance: faveur
mois sous | sous RTX main- | chutes ma- | prednisone 5 mg mais non significatif. El: si-
RTX + | tenance jeures, El, qua- | milaires. Conclusion: Tendance J, rechutes
prednisone lité de vie avec prednisone 5 mg maintenance mais dif-
<5 mg/j férence non significative. Décision individua-
lisée
Xiao et al., 2007, | Evaluer role voie | Etude expéri- | Souris défi- | Induction GN | Sévérité ~ GN | Souris C5-déficientes: protégées contre GN
Réf. 83, USA alterne  complé- | mentale (mo- | cientes en | par anti-MPO | selon compo- | anti-MPO. Voie alterne: essentielle & patho-
ment dans patho- | dele  murin). | facteurs chez souris WT | sants complé- | genese. Voie classique: non requise. Conclu-
genese VAA Niveau pré- | complé- vs déficientes | ment sion: Voie alterne complément = cible théra-
clinique ment complément peutique potentielle VAA
Gou et al., 2013, | Evaluer activation | Etude trans- | 85 patients | Dosages pro- | Niveaux pro- | Phase active: 11 C3a, C5a, SC5b-9 vs rémis-
Réf. 84, Chine complément cir- | versale cas- | VAA actif, | duits activation | duits activation | sion et controles. Corrélation: avec BVAS et
culant chez pa- | témoins. Ni- | 30 rémis- | complément selon activité | créatinine. Rémission: normalisation partielle.
tients VAA veau 3b sion, 30 | (C3a, C5a, | maladie Conclusion: Activation complément circulant
controles sC5b-9) marqueur activité VAA
sains
Gou et al, 2013, | Evaluer produits | Etude cas-té- | 56 patients | Dosages  uri- | Produits acti- | Urines: 71 Bb et C5a chez GN-ANCA actif
Réf. 85, Chine activation voie al- | moins  avec | GN-ANCA, | naires Bb, C5a; | vation voie al- | vs rémission/controles. Biopsies: dépodts C3,
terne dans urines | biopsies. Ni- | 20 autres | immunohisto- | terne urinaires | C5b-9 glomérulaires et tubulo-interstitiels.
et reins VAA veau 3b GN, 10 | chimie rénale et tissulaires Corrélation: avec sévérité lésions histolo-
controéles giques. Conclusion: Activation locale voie al-
terne dans reins VAA, biomarqueurs urinaires
potentiels
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Augusto et al., | Evaluer valeur | Etude de co- | 125 pa- | Analyse C3 sé- | Survie rénale, | C3 bas (21% patients): associé a T IRCT (HR
2016, Réf. 86, | pronostique C3 | horte rétros- | tients GN- | rique au dia- | survie patient | 2.9, p=0.001) et T mortalit¢ (HR 3.2,
France sérigue bas au | pective mo- | ANCA gnostic selon C3 p=0.02). Indépendant: de créatinine initiale et
diagnostic ~ GN- | nocentrique. histologie. Conclusion: C3 bas = marqueur
ANCA Niveau 3b pronostique défavorable indépendant dans
GN-ANCA
Lucientes-Conti- | Evaluer role voie | Etude cas-té- | 395 pa- | Génotypage Susceptibilité | Variants gain-de-fonction voie alterne: 7T
nente et al., 2024, | alterne  complé- | moins + co- | tients VAA, | variants voie al- | VAA, sévérité | susceptibilité VAA. Activation complément:
Réf. 87, Espagne | ment dans sus- | horte. Niveau | 198 con- | terne; dosages | selon géné- | corrélée a sévérité atteinte rénale. Conclu-
ceptibilité et sé- | 3b troles complément tique/activa- sion: Voie alterne complément détermine
vérité VAA tion complé- | susceptibilité et sévérité VAA, valide ciblage
ment thérapeutique
Schreiber et al., | Evaluer role ré- | Etude expéri- | Souris WT | Induction GN | Activation Souris ChaR-déficientes: protégées contre
2009, Réf. 88, Al- | cepteur C5a dans | mentale (mo- | vs défi- | par anti-MPO neutrophiles, GN anti-MPO. Mécanisme: C5a active neu-
lemagne/USA activation neutro- | déle  murin). | cientes ré- sevérité GN | trophiles via C5aR. Conclusion: C5aR = cible
philes et GN- | Niveau pré- | cepteur selon C5aR thérapeutique attractive pour VAA
ANCA clinique Cha
Xiao et al., 2014, | Evaluer blocage | Etude expéri- | Souris avec | Antagoniste Sévérité  GN, | CCX168: protection complete contre GN
Réf. 89, USA C5aR (CD88) | mentale (mo- | GN  anti- | C5aR (CCX168, | fonction ré- | anti-MPO. Mécanisme: blocage activation
pour protection | dele  murin). | MPO précurseur ava- | nale, survie neutrophiles médiée par Cb5a. Conclusion:
contre GN-MPO | Niveau pré- copan) vs con- Preuve de concept blocage C5aR efficace,
clinique trole base développement avacopan
Jayne et al., 2017, | Evaluer avacopan | ECR de phase | 67 patients | Avacopan 10 | Primaire: sécu- | L'inhibition du récepteur C5a par I'avacopan
Réf. 90, Interna- | (inhibiteur C5aR) | I, dose-fin- | VAA actif mg BID (n=23), | rité/tolérance. | a été efficace pour remplacer les glucocorti-
tional (CLEAR) pour VAA ding. Niveau 30 mg BID | Secondaires: coides a forte dose
2b (n=21) vs pred- | rémission,
nisone (n=23), | BVAS, fonc-
tous + CYC ou | tion rénale,
RTX épargne
Merkel et al, | Evaluer avacopan | ECR de phase | 42 patients | Avacopan 30 | Rémission, Rémission S12: avacopan + GC réduits com-
2020, Réf. 91, In- | en traitement ad- | II, extension. | VAA actif mg BID + GC | maintien ré- | parable & GC standard. Maintien rémis-
ternational juvant VAA Niveau 2b dose réduite vs | mission, sécu- | sion: similaire entre groupes. Sécurité long
(CLASSIC) GC standard, | rité long terme | terme: avacopan bien toléré jusqu'a 52 se-
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tous + CYC ou maines. Conclusion: Avacopan permet ré-
RTX duction GC sans perte efficacité, profil sécu-
rité favorable a long terme
Jayne et al,, 2021, | Evaluer avacopan | ECR de phase | 331 pa- | Avacopan 30 | Co-primaires: Rémission S26: avacopan /2.3% vs predni-
Réf. 92, Interna- | vs prednisone | lll, multicen- | tients VAA | mg BID | rémission S26 | sone 70.1% (différence 2.2%, IC95% -7.2 a
tional (ADVO- | pour VAA trique, actift  (GPA | (n=166) vs | (non-infério- 11.6%, non-infériorité p0.001). Rémission
CATE) double- ou PAM, | prednisone dé- | rité), rémission | soutenue S52:avacopan 65.7% vs predni-
aveugle. Ni- | nouveau croissante soutenue S52 | sone 54.9% (différence 10.8%, 1C95% 1.5-
veau 1b diagnostic | (n=164), tous + | (supériorité). 20.1%, supériorité p=0.007). Fonction ré-
ou rechute) | CYC ou RTX Secondaires: nale: T DFGe avec avacopan (+7.3 vs +4.1
fonction ré-  mL/min/1.73m?*,  p=0.03). GTI  (toxicité
nale, toxicité | GC): |, avec avacopan (p0.001). El: similaires;
GC, qualité de | hépatotoxicité avacopan 10% vs 4%. Conclu-
vie sion: Avacopan non-inférieur S26, supérieur
S52, meilleure récupération rénale, |, toxicité
GC
van Leeuwen et | Evaluer avacopan | Série de cas | 7 patients | Avacopan 30 | Réponse  cli- | Réponse: /7 patients amélioration  cli-
al., 2022, Réf. 93, | en usage compas- | prospective. | VAA ré- | mg BID en add- | nique, tolé- | nique. Epargne GC: réduction significative
Pays-Bas sionnel pour VAA | Niveau 4 fractaire ou | on ou rempla- | rance, épargne | chez tous. Tolérance: bonne, 1 cas élévation
difficile a traiter intolérant cement GC GC transaminases réversible. Indications: re-
aux traite- chutes réfractaires, intolérance GC, manifes-
ments stan- tations persistantes. Conclusion: Avacopan =
dards option utile pour VAA difficiles, permet
épargne GC significative
Gabilan et al., | Evaluer avacopan | Série de cas | 5 patients | Avacopan 30 | Rémission, Rémission: 5/5 patients a S12-24. Fonction
2022, Réf. 94, | en premiere ligne | rétrospec- VAA (nou- | mg BID + RTX, | fonction ré- | rénale: amélioration chez tous. GC: évités ou
France comme  option | tive. Niveau 4 | veau dia- | sans ou avec | nale, épargne minimisés chez tous. Tolérance: bonne. Con-
d'épargne GC gnostic) GC minimaux GC clusion: Avacopan permet induction sans GC
pour VAA avec ou avec doses minimales, option pour pa-
contre-in- tients a haut risque toxicité GC
dication re-
lative  aux
GC
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Zonozi et al., | Evaluer expé- | Etude de co- | 67 patients | Avacopan 30 | Rémission, re- | Rémission: 81% a 6 mois. Rechutes: 15% du-
2024, Réf. 95, | rience réelle ava- | horte rétros- | VAA traités | mg BID + GC + | chutes, fonc- | rant suivi (médiane 12 mois). DFGe: amélio-
USA copan pour VAA | pective multi- | par ava- | RTX ou CYC tion rénale, El, | ration moyenne +8.2
centrique. Ni- | copan (42 épargne GC mL/min/1.73m? Epargne GC: dose médiane
veau 3b induction, prednisone 5 mg/j a 6 mois. El: hépatotoxi-
25 mainte- cité 12% (grade 1-2 majoritairement), infec-
nance/ré- tions 25%. Conclusion: Avacopan efficace en
fractaire) pratique réelle, confirme résultats ADVO-

CATE, surveillance hépatique nécessaire
Strand et al, | Evaluer impact | Analyse post- | 331 pa- | Avacopan vs | SF-36, EQ- | SF-36 PCS: T avec avacopan vs prednisone
2023, Réf. 96, In- | avacopan sur | hoc ECR | tients prednisone 5D-5L, FACIT- | & S52 (différence 2.8, p=0.02). SF-36
ternational qualité  de vie | ADVOCATE. | ADVO- Fatigue MCS: similaire. EQ-5D-5L: tendance faveur
(ADVOCATE) VAA Niveau 2b CATE avacopan. FACIT-Fatigue: T avec avacopan
(différence 3.4, p=0.01). Conclusion: Ava-
copan améliore qualité de vie physique et fa-
tigue vs prednisone, bénéfice cliniguement

significatif
Patel et al., 2023, | Evaluer  impact | Analyse post- | 331 pa- | Avacopan  vs | GTI-Metabolic | GTI-MD S26: avacopan 10.4 vs prednisone
Réf. 97, Interna- | avacopan sur | hoc ECR | tients prednisone Domains (GTI- | 23.5 (différence -13.1, p0.001). GTI-MD
tional (ADVO- | toxicité GC (GTI- | ADVOCATE. | ADVO- MD): IMC, gly- | S52: avacopan 11.2 vs prednisone 23.4 (dif-
CATE) MD) Niveau 2b CATE cémie, PA, pro- | férence -12.2, p0.001). Composantes: |,
fil lipidique prise poids, | hyperglycémie, || HTA avec
avacopan. Conclusion: Avacopan |, |, toxicité
métabolique GC, bénéfice majeur pour pa-
tients a risque cardiovasculaire/métabolique
Cortazar et al., | Evaluer récupéra- | Analyse sous- | 83 patients | Avacopan Récupération A DFGe S52: avacopan +10.0 vs prednisone
2023, Réf. 98, In- | tion rénale avec | groupe ECR | ADVO- (n=40) vs pred- | rénale (DFGe),  +6.3 mL/min/1.73m* (différence +3.7,
ternational avacopan chez | ADVOCATE. | CATE avec | nisone (n=43) IRCT, rémis- | p=0.07). DFGe 20 mL/min: avacopan +14.8
(ADVOCATE) patients VAA | Niveau 2b DFGe 30 sion vs prednisone +8.0 (différence +6.8,
avec DFGe bas mL/min/1. p=0.03). IRCT: avacopan 5% vs prednisone
73m? 12% (p=0.23). Rémission S52: avacopan 53%
vs prednisone  33% (p=0.08). Conclu-
sion: Avacopan améliore récupération rénale
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chez patients avec DFGe tres bas, bénéfice
plus marqué si atteinte sévere
Chalkia et Jayne, | Revue sur stan- | Revue narra- | Patients Synthése trai- | Etat de l'art | Induction: RTX ou CYC + GC (dose réduite
2024, Réf. 99, UK | dard de traite- | tive. Niveau 5 | avec VAA | tements actuels | traitement préférée). Avacopan: option épargne GC ap-
ment VAA VAA VAA prouvée,  améliore récupération ré-
nale. EP: role limité, réserver aux cas tres sé-
veres. Maintenance: RTX préféré, durée 2-4
ans selon risque rechute. Nouveautés: ava-
copan, schémas GC réduits, stratification se-
lon ANCA. Conclusion: Traitement VAA en
évolution rapide, individualisation selon séveé-
rité et facteurs de risque
Guillevin et al., | Comparer RTX vs | ECR  multi- | 115 pa- | RTX 500 mgJO, | Primaire:  re- | Rechutes majeures M28: RTX 5% vs AZA
2014, Réf. 100, | AZA pour mainte- | centrique, tients GPA | J14, M6, M12, | chutes ma- | 29% (HR 0.17, 1C95% 0.05-0.55,
France  (MAIN- | nance VAA ouvert.  Ni- | ou PAM en | M18 (n=57) vs | jeures a M28. | p=0.002). Rechutes totales: RTX 18% vs AZA
RITSAN) veau 1b rémission AZA 2 mg/kg/j | Secondaires: 50% (p=0.001). EI séveres: similaires (RTX
aprés  in- | x 22  mois | rechutes to- | 25% vs AZA 23%). Survie: 100% les deux
duction (n=58) tales, El, survie | groupes. Conclusion: RTX supérieur a AZA
CYC + GC pour maintenance VAA, | ] rechutes ma-
jeures
Pagnoux et al, | Comparer AZAvs | ECR  multi- | 126 pa- | AZA 2 mg/kg/j | Primaire:  re- | Rechutes: AZA  36% vs MTX  33%
2008, Réf. 101, | MTX pour main- | centrique. Ni- | tients GPA | (n=63) vs MTX | chutes. Secon- | (p=0.71). El: AZA  69% vs MTX 75%
France (WE- | tenance VAA veau 1b ou PAM en | 0.3 mg/kg/sem | daires: El, sur- | (p=0.46). EI sévéres: similaires. Survie: com-
GENT) rémission (n=63) x 12 |vie, fonction | parable. Conclusion: AZA et MTX équiva-
aprés in- | mois rénale lents pour maintenance VAA, choix selon to-
duction |érance et comorbidités
CYC
Charles et al, | Comparer RTXin- | ECR  multi- | 162 pa- | RTX individua- | Primaire:  re- | Rechutes M28: individualisé 17.3% vs fixe
2018, Réf. 102, | dividualisé vs fixe | centrique. Ni- | tients GPA | lisé selon | chutes a M28. | 9.9% (p=0.22). Nombre perfusions: indivi-
France  (MAIN- | pour mainte- | veau 1b ou PAM en | CD19/ANCA Secondaires: dualise 3 wvs fixe 5 (p0.001). El: simi-
RITSAN 2) nance VAA rémission (n=81) vs RTX | nombre perfu- | laires. Colt: |, avec individualisé. Conclu-
fixe 500 mg/6 | sions, El, colt | sion: RTX individualisé = moins de perfusions
mois (n=81) x sans T significative rechutes, option accep-
18 mois table
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Delestre et al., | Analyse poolée et | Analyse poo- | 277 pa- | RTX  mainte- | Rechutes, sur- | Suivi médian: 60 mois. Rechutes cumu-
2024, Réf. 103, | devenir long | lée essais | tients GPA | nance  (diffé- | vie, IRCT, | lées: 35% a 5 ans. Facteurs risque re-
France terme patients | MAINRIT- ou PAM | rents schémas) | dommages a | chute: PR3+, GPA, rechute antérieure. Sur-
MAINRITSAN SAN 1, 2, 3. | des essais long terme vie: 95% a 5 ans. IRCT: 5% a 5 ans. Conclu-
Niveau 2b MAINRIT- sion: RTX maintenance efficace long terme,
SAN rechutes tardives possibles, surveillance pro-
longée nécessaire
Charles et al., | Evaluer réduction | Analyse post- | 162 pa- | Analyse impact | Rechutes selon | 2 perfusions initiales (JO+J14): tendance |
2020, Réf. 105, | nombre  perfu- | hoc ECR | tients nombre perfu- | nombre perfu- | rechutes vs 1 perfusion. Différence: non si-
France sions RTX initiales | MAINRIT- MAINRIT- | sions initiales | sions initiales gnificative statistiguement. Conclusion: 2
pour mainte- | SAN 2. Ni- | SAN 2 (JO+J14 vs JO perfusions initiales possiblement préférables
nance VAA veau 2b seul) mais 1 perfusion acceptable si contraintes
Charles et al., | Evaluer RTX | ECR  multi- | 97 patients | RTX 500 mg/6 | Primaire:  re- | Rechutes M56: RTX prolongé 4% vs placebo
2020, Réf. 106, | maintenance pro- | centrigue. Ni- | GPA ou | mois années 3- | chutes a M56. | 26% (HR  0.13, 1C95% 0.03-0.56,
France  (MAIN- | longée (4 ans) vs | veau 1b PAM en ré- | 4 (n=50) vs pla- | Secondaires: p=0.002). Rechutes majeures: RTX 2% vs
RITSAN 3) standard (2 ans) mission cebo années 3- | rechutes ma- | placebo 15% (p=0.03). Hypogammaglobuli-
VAA apres 4 (n=47) jeures, El, hy- | némie 5g/L: RTX 46% vs placebo 19%
MAINRIT- pogammaglo- | (p=0.006). Infections séveres: simi-
SAN 2 bulinémie laires. Conclusion: RTX 4 ans |, | rechutes vs
2 ans, mais T hypogammaglobulinémie
McClure et al., Développer mo- | Etude de co- | 206 pa- | Analyse  fac- | Modeéles pré- | Facteurs risque rechute: PR3+, GPA, rechute
2021, Réf. 108, | deles prédiction | horte rétros- | tients VAA | teurs prédictifs | diction rechute | antérieure, intervalle RTX >6 mois. Facteurs
UK rechute et infec- | pective. Ni- | sous RTX | rechutes et in- | et infection risque infection: age, DFGe bas, hypogam-
tion sous RTX | veau 3b mainte- fections maglobulinémie. Modeles: AUC 0.70-
maintenance VAA nance 0.75. Conclusion: Modeles permettent stra-
tification risque pour individualiser mainte-
nance RTX
Charles et al., | Evaluer RTX pour | Etude de co- | 80 patients | RTX induction | Rémission, re- | Rémission: 87% aprés induction RTX. Re-
2014, Réf. 109, | induction et | horte rétros- | VAA traités | et/ou mainte- | chutes, El chutes: 32% durant suivi (médiane 25
France maintenance VAA | pective multi- | par RTX nance mois). El: infections 15%, hypogammaglobu-
(étude rétrospec- | centrique. Ni- linémie 20%. Conclusion: RTX efficace en
tive) veau 3b pratique réelle, données supportant essais
randomisés
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Zonozi et al,| Comparer RTX|ECR mono- | 81 patients | RTX si CD19 | Primaire: re- | Rechutes: repopulation B 7% vs flare sérolo-
2024, Réf. 110, | maintenance centrigue. Ni- | VAA en ré- | >10/uL (n=41) | chutes. Secon- | gique 22% (HR 0.31, 1C95% 0.09-1.09,
USA guidé par repopu- | veau 2b mission vs RTX si T | daires: nombre | p=0.06). Perfusions RTX: repopulation B plus
lation B vs flare sous RTX ANCA (n=40) perfusions, El | fréquentes. Conclusion: Stratégie repopula-
sérologique VAA tion B tend a | rechutes mais T exposition
RTX, choix selon préférence patient/médecin
Hellmich et al., | Mise a jour classi- | Revue narra- | Patients Synthése clas- | Etat de l'art | Classification: criteres ACR/EULAR 2022.
2022, Réf. 112, | fication et prise | tive. Niveau 5 | avec GEPA | sification et | GEPA Phénotypes: vasculitique vs éosinophilique.
Allemagne en charge GEPA traitements Traitement: GC + IS selon sévérité. Anti-IL5:
GEPA mepolizumab approuvé, benralizumab pro-
metteur. Pronostic: FFS guide intensité trai-
tement
Skov et al., 2022, | Evaluer ten- | Etude de co- | Jeunes Analyse re- | Evaluations Evaluation spécialisée: sous-utilisée chez as-
Réf. 115, Dane- | dances et prédic- | horte rétros- | adultes as- | cours aux spé- | pneumologue, | thmatiques sous GC chroniques. Prédicteurs:
mark teurs évaluations | pective (re- | thmatiques | cialistes allergologue sévérité, comorbidités. Implication GEPA:
spécialisées chez | gistres). Ni- | sous  GC selon caracté- | asthme cortico-dépendant doit faire recher-
asthmatiques veau 3b oraux ristiques cher GEPA. Conclusion: Améliorer acces spé-
sous GC oraux cialistes pour asthme sévere
Guillevin et al., | Identifier facteurs | Etude de co- | 342 pa- | Analyse fac- | Survie, fac- | Five Factor Score (FFS): créatinine >140
1996, Réf. 117, | pronostiques horte  pros- | tients PAN | teurs pronos- | teurs associés | umol/L, protéinurie >1g/j, atteinte Gl, cardio-
France PAN et GEPA pective. Ni- | ou GEPA tiques a mortalité myopathie, atteinte SNC. FFS=0: survie 5 ans
veau 2b 88%. FFS=1: survie 5 ans 65%. Conclusion:
FFS = outil pronostique validé guidant inten-
sité traitement
Samson et al, | Evaluer devenir  Etude de co- | 118 pa- | Suivi apres trai- | Survie, re- | Survie 5 ans: 97%. Rechutes: 43% (majoritai-
2013, Réf. 118, | long terme GEPA | horte  pros- | tients tement initial chutes, sé- | rement asthme/rhinosinusite).  Séquelles:
France dans essais pros- | pective (suivi | GEPA des quelles, qualité | neuropathie 40%, asthme persistant 80%.
pectifs essais).  Ni- | essais de vie Qualité de vie: altérée vs population géné-
veau 2b CHUS- rale. Conclusion: Bon pronostic vital mais
PAN/CHU morbidité significative, rechutes fréquentes
SPAN2
Puéchal et al, | Evaluer devenir | Suivi pro- | 51 patients | Suivi aprés GC | Rechutes, sur- | Suivi médian: 68 mois. Rechutes: 55%
2019, Réf. 119, | long terme GEPA | longé  ECR. | GEPA non- | £+ AZA vie, séquelles a | (asthme/rhinosinusite majoritaires). Rechutes
France non-sévere apres | Niveau 2b severe long terme vasculitiques: 20%. Survie: 98%. Conclusion:
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essai  rémission- (FFS=0) de GEPA non-sévere = bon pronostic vital mais
induction l'essai rechutes fréquentes, surtout manifestations
CHUS- respiratoires
PAN2
Terrier et al, | Comparer RTX vs | ECR  multi- | Patients RTX vs CYC ou | Primaire:  ré- | Résultats: RTX non-inférieur ou supérieur au
2025, Réf. 121, | traitement con- | centrique. Ni- | GEPA GC seuls selon | mission.  Se- | traitement conventionnel pour induction
France (REOVAS) | ventionnel pour | veau 1b (nouveau sévérité condaires: re- | GEPA (détails selon publication compléte).
induction GEPA diagnostic chutes, Conclusion: RTX = option pour induction
ou rechute) épargne GC, El | GEPA
Dutertre et al., | Evaluer efficacité | Abstract con- | Patients Analyse effica- | Rémission sou- | Résultats: Données sur efficacité compara-
2024, Réf. 122, | long terme ré- | gres ACR. Ni- | GEPA cité long terme | tenue, re- | tive long terme différents régimes induction
France gimes induction | veau 4 différents  ré- | chutes long | GEPA (détails selon abstract complet). Con-
GEPA gimes induction | terme clusion: Informations sur durabilité rémission
selon traitement initial
Wechsler et al, | Evaluer mepo- ECR  multi- | 136 pa- | Mepolizumab Primaire:  se- | Semaines rémission: mepolizumab 28% vs
2017, Réf. 124, | lizumab vs pla- | centrique, tients 300 mg SC/4 | maines en ré- | placebo 3% (OR 5.91, 1IC95% 2.68-13.03,
International cebo pour GEPA | double- GEPA ré- | sem (n=68) vs | mission + dose | p0O.001). Rémission S52: mepolizumab 32%
(MIRRA) aveugle. Ni- | frac- placebo (n=68)  GC <4 mg/j. | vs placebo 3% (p0.001). Rechutes: | 50%
veau 1b taire/re- x 52 sem Secondaires: avec  mepolizumab. Epargne  GC: mepo-
chuteur rémission, re- | lizumab permet |, dose GC. Conclusion: Me-
chutes, polizumab efficace pour GEPA réfractaire,
épargne GC permet rémission et épargne GC
Bettiol et al, | Evaluer mepo- | Etude de co- | 108 pa- | Mepolizumab Rémission, re- | Rémission: 83% a 12 mois. Dose GC mé-
2022, Réf. 125, | lizumab pour | horte obser- | tients 100-300  mg | chutes, diane: |, de 10 mg/j a 5 mg/j (p0.001). Re-
Europe GEPA en pratique | vationnelle GEPA trai- | SC/4 sem épargne GC, El | chutes: 29% durant suivi (médiane 22
réelle euro- | multicen- tés par me- mois). Arrét  mepolizumab: rechute  chez
péenne trique. Ni- | polizumab 78%. El: 15% (majoritairement mi-
veau 3b (13 centres neurs). Conclusion: Mepolizumab efficace en
européens) pratique réelle, mais rechutes fréquentes a
l'arrét
Liu et al., 2022, | Evaluer devenir | ECR  multi- | 295 pa- | Poursuite me- | Primaire: exa- | Exacerbations: T aprés arrét (61% vs 46%,
Réf. 126, Interna- | apres arrét mepo- | centrique. Ni- | tients polizumab cerbations. Se- | HR 1.61, p=0.002). Eosinophiles: remontent
tional (COMET) lizumab au long | veau 1b asthme sé- condaires: apres arrét. Controle asthme: détérioration
cours pour controle apres arrét. Conclusion: Arrét mepolizumab
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asthme  sévere vere éosi- | (n=150) vs ar- | asthme, éosi- | = risque rechute, traitement prolongé néces-
éosinophilique nophilique | rét (n=145) x | nophiles saire. Applicable a GEPA
sous mepo- | 52 sem
lizumab =3
ans
Wechsler et al., | Comparer benra- | ECR  multi- | 140 pa- | Benralizumab Primaire:  ré- | Rémission S36+548: benralizumab 59% vs
2024, Réf. 127/, | lizumab vs mepo- | centrique, tients 30 mg SC/4 | mission S36 + | mepolizumab 56% (différence 2.7%, IC95% -
International lizumab pour | double- GEPA ré- | sem x 3 puis /8 | S48.  Secon- | 134 a 18.8%, non-infériorit¢é démon-
(MANDARA) GEPA aveugle, frac- sem (n=70) vs | daires: re- | trée). Rechutes: similaires. Epargne GC: simi-
double- taire/re- mepolizumab chutes, laire. Déplétion éosinophiles: plus complete
dummy. Ni- | chuteur 300 mg SC/4 | épargne GC, El | avec benralizumab. Conclusion: Benra-
veau 1b sem (n=70) x lizumab non-inférieur a mepolizumab pour
52 sem GEPA, alternative thérapeutique validée
Cottu etal., 2023, | Evaluer  benra- | Etude de co- | 31 patients | Benralizumab Rémission, re- | Rémission: /7% a 6 mois. Dose GC: |, de 15
Réf. 128, France | lizumab pour | horte rétros- | GEPA trai- | 30 mg SC/4-8 | chutes, mg/j & 5 mg/j (p0.001). Eosinophiles: indé-
GEPA pective multi- | tés par | sem épargne GC, EI | tectables chez 97%. Rechutes: 19% durant
centrique. Ni- | benra- suivi. El: rares,  bénins. Conclusion: Benra-
veau 3b lizumab lizumab efficace pour GEPA, déplétion éosi-
nophiligue complete, bonne tolérance
Molina et al, | Evaluer dupilu- | Etude de co- | 23 patients | Dupilumab Controle Contréle asthme: amélioration 91%. Poly-
2023, Réf. 129, | mab pour mani- | horte rétros- | GEPA avec | 200-300  mg | asthme, poly- | pose nasale: amélioration 87%. Dose GC: |
Europe festations  sino- | pective multi- | manifesta- | SC/2 sem pose  nasale, | significative. Rechutes vasculitiques: 0% du-
nasales et asthme | centrique eu- | tions sino- épargne  GC, | rant suivi (médiane 12 mois). Hyperéosino-
réfractaires GEPA | ropéenne. Ni- | na- rechutes vas- | philie: transitoire chez 35%. Conclusion: Du-
veau 3b sales/asth culitiques pilumab efficace pour manifestations respira-
me réfrac- toires GEPA, pas de rechute vasculitique ob-
taires servée
Han et al., 2021,  Evaluer  mepo- | ECR  multi- | 407 pa- | Mepolizumab Primaire: score | Score polypose: mepolizumab -0.73 vs pla-
Réf. 130, Interna- | lizumab pour RSC | centrique, tients RSC | 100 mg SC/4 | polypose na- | cebo -0.20 (différence -0.53, p0.001). Obs-
tional (SYNAPSE) | avec polypose na- | double- avec poly- | sem (n=206) vs | sale + obstruc- | truction nasale: mepolizumab -30.1 vs pla-
sale aveugle. Ni- | pose nasale | placebo tion nasale | cebo -17.7 (p0.001). SNOT-22: amélioration
veau 1b sévere (n=201) x 52| S52. Secon- | significative. Chirurgie évitée: mepolizumab
sem daires: SNOT- | 9% vs placebo 23% (p0.001). Conclu-
sion: Mepolizumab efficace pour polypose
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22, chirurgie, | nasale sévere, applicable aux manifestations
olfaction ORL GEPA
Bachert et al, | Evaluer dupilu- | 2 ECR multi- | 724 pa- | Dupilumab 300 | Primaire: score | Score polypose S24: dupilumab -1.89 vs pla-
2019, Réf. 131, | mab pour RSC | centriques, tients RSC | mg SC/2 sem | polypose na- | cebo -0.17 (p0.001). Congestion nasale: du-
International (LI- | avec polypose na- | double- avec poly- | vs placebo x 24 | sale + conges- | pilumab -1.34  vs  placebo -0.45
BERTY NP SI- | sale sévere aveugle. Ni- | pose nasale | ou 52 sem tion nasale. Se- | (p0.001). SNOT-22: amélioration  significa-
NUS-24/52) veau 1b sévere (Sl- condaires: tive. Olfaction: restauration partielle. Chirur-
NUS-24: SNOT-22, ol- | gie: |, 83% avec dupilumab. Conclusion: Du-
n=276; Sl- faction, chirur- | pilumab tres efficace pour polypose nasale
NUS-52: gie sévere
n=448)
Canzian et al., | Evaluer biothéra- | Etude de co- | 59 patients | Mepolizumab Rémission, re- | Mepolizumab: rémission 75%, | GC signifi-
2021, Réf. 132, | pies pour GEPA | horte rétros- | GEPA ré- | (n=40), oma- | chutes, cative. Omalizumab: rémission 58%, surtout
Europe réfractaire/rechu- | pective multi- | frac- lizumab (n=12), | épargne GC si asthme allergique. RTX: rémission 57/%,
teur centrique eu- | taire/re- RTX (n=7) surtout si manifestations vasculitiques. Con-
ropéenne. Ni- | chuteur clusion: Biothérapies efficaces pour GEPA
veau 3b traités par réfractaire, choix selon phénotype (éosino-
biothéra- philique vs vasculitique)
pies
Menzies-Gow et | Evaluer tezepelu- | ECR  multi- | 1061  pa- | Tezepelumab Primaire: exa- | Exacerbations: tezepelumab |, 56% vs pla-
al., 2021, Reéf. | mab pour asthme | centrique, tients 210 mg SC/4 | cerbations an- | cebo (RR 044, 1C95% 0.37-0.53,
133, International | sévére non con- | double- asthme sé- | sem (n=529) vs | nualisées. Se- | p0.001). VEMS: amélioration +0.13 L vs pla-
(NAVIGATOR) trolé aveugle. Ni- | vére  non | placebo condaires: cebo (p0.001). Efficace: tous phénotypes
veau 1b controélé (n=532) x 52 | fonction pul- | (éosinophilique et non-éosinophilique). Con-
sem monaire, con- | clusion: Tezepelumab (anti-TSLP) efficace
trole asthme pour asthme sévere, potentiel pour GEPA 3
explorer
Staricha et al., | Revue état de l'art | Revue narra- | Patients Synthése trai- | Etat de l'art | Premiére ligne: corticoides topiques na-
2023, Réf. 135 et | prise en charge | tive. Niveau 5 | avec poly- | tements médi- | traitement mé- | saux. Deuxieme ligne: corticoides  oraux
140, USA médicale  poly- pose nasale | caux polypose | dical courts. Biothérapies: dupilumab, mepo-
pose nasale nasale lizumab, omalizumab si sévere/réfrac-
taire. Chirurgie: si échec médical. GEPA: re-
chercher si polypose + asthme + éosinophi-
lie. Conclusion: Algorithme  thérapeutique
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progressif, biothérapies révolutionnent prise
en charge

D'Onofrio et al., | Décrire manifes- | Etude de co- | 42 patients | Analyse mani- | Fréquence, Rhinosinusite: 95% patients. Polypose na-
2023, Réf. 136, | tations ORL pré- | horte + revue | GEPA (co- | festations ORL | type,  timing | sale: 70%. Manifestations ORL précédent
Italie coces GEPA littérature. horte) + re- manifestations | diagnostic: médiane 5 ans. Asthme + poly-
Niveau 3b vue littéra- ORL pose: combinaison évocatrice. Conclu-
ture sion: Manifestations ORL = signes précoces
GEPA, dépistage important chez patients
avec polypose + asthme
Guilleminault et | Evaluer effet | Etude de co- | 28 patients = Chirurgie en- | Controle Contréle asthme: maintenu/amélioré post-
al., 2023, Réf. | maintenu chirur- | horte rétros- | asthme sé- | doscopique si- | asthme, réci- | chirurgie. Récidive polypose: |, sous anti-IL5
138, France gie sinusienne | pective. Ni- | vere sous | nusienne sous | dive polypose, | vs historique. Qualité de vie: amélioration
chez patients | veau 3b anti-IL5 anti-IL5 qualité de vie | SNOT-22. Conclusion: Chirurgie sinusienne
asthme sous anti- avec poly- + anti-IL5 = stratégie combinée efficace, ap-
IL5 avec polypose pose nasale plicable a GEPA
persistante persistante
Benichou et al., | Evaluer associa- | Etude de co- | 506 pa- | Analyse protéi- | Rechutes ré- | Protéinurie >0.5 g/j post-induction: HR 2.1
2023, Réf. 141, | tion protéinu- | horte  pros- | tients VAA | nurie et héma- | nales, IRCT, | pour IRCT (IC95% 1.3-3.4, p=0.002). Héma-
France/Interna- rie/hématurie pective (es- | avec at- | turie aprés in- | mortalité selon | turie persistante: HR 1.8 pour rechute rénale
tional post-induction sais EUVAS). | teinte  ré- | duction protéinu- (p=0.01). Combinaison: risque cumulé. Con-
avec devenir VAA | Niveau 2b nale (essais rie/hématurie | clusion: Protéinurie et hématurie résiduelles
EUVAS) résiduelles = marqueurs pronostiques défavorables,
cibles thérapeutiques potentielles
Jennette et Nach- | Revue sur GN- | Revue narra- | Patients Synthése pa- | Etat de l'art | Pathophysiologie: ANCA activent neutro-
man, 2017, Réf. | ANCA et vascula- | tive. Niveau 5 | avec GN- | thophysiologie, | GN-ANCA philes — nécrose vasculaire. Histologie: GN
142, USA rite ANCA diagnostic, trai- nécrosante pauci-immune. Classification: fo-
tement GN- cale, crescentique, mixte, sclérotique. Traite-
ANCA ment: RTX ou CYC + GC. Pronostic: selon
classe histologique et fonction rénale ini-
tiale. Conclusion: Revue  complete  GN-
ANCA
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Berden et al., | Proposer classifi- | Etude de co- | 100 pa- | Classification Valeur pronos- | 4 classes: focale (>50% glomérules normaux),
2010, Réf. 143, | cation  histopa- | horte rétros- | tients GN- | histologique en | tique classifi- | crescentique (>50% croissants), mixte, sclé-
International thologique  GN- | pective multi- | ANCA (dé- | 4 classes cation pour | rotique (>50% sclérose globale). Survie ré-
ANCA centrigue (va- | veloppe- IRCT nale 5 ans: focale 93%, crescentique 76%,
lidation). Ni- | ment) + mixte 61%, sclérotique 50% (p0.001). Con-
veau 2b 100  (vali- clusion: Classification Berden = outil pronos-
dation) tique validé, guide intensité traitement
Bate et al., 2024, | Améliorer score | Etude de co- | 1591 pa- | Développe- Prédiction Variables: DFGe initial, % glomérules nor-
Réf. 144 Interna- | de risque rénal | horte (déve- | tients VAA | ment Improved | IRCT a 1, 3, 5| maux, age, ANCA type. C-statistic: 0.85
tional VAA pour pra- | loppement et | avec at- | Kidney Risk | ans (IC95% 0.82-0.88). Supérieur: au score origi-
tigue cliniqgue et | validation). teinte  ré- | Score nal et classification Berden seule. Calculateur
essais Niveau 2b nale  (co- en ligne: disponible. Conclusion: Score amé-
hortes in- lioré = meilleure prédiction IRCT, utilisable en
ternatio- pratique
nales)
Sanchez Alamo et | Evaluer  devenir | Etude de co- | 535 pa- | Analyse survie | Survie globale, | Survie 10 ans: 70%. Facteurs mortalité: age
al., 2023, Réf.| longterme et fac- | horte pros- | tients VAA | et facteurs pro- | facteurs asso- | (HR 1.06/an), DFGe bas (HR 1.02/mL/min),
145, International | teurs pronos- | pective multi- | (essais EU- | nostiques ciés a mortalité | atteinte pulmonaire (HR 1.8), rechutes (HR
tiques survie VAA | centrique VAS, suivi 1.5). Causes déces: infections 25%, cardio-
(EUVAS). Ni- | médian 7.3 vasculaire  20%, cancer 15%. Conclu-
veau 2b ans) sion: Mortalité long terme significative, pré-
vention infections et cardiovasculaire essen-
tielles
Tangri et al, | Valider équations | Méta-analyse | 721,357 Validation Discrimination | C-statistic KFRE 4 variables: 0.90 (IC95%
2016, Réf. 148, | prédiction risque | de cohortes | patients KFRE (4 et 8| et calibration | 0.89-0.92) pour IRCT 2 ans. Calibration: ex-
International IRCT (Kidney Fai- | de validation. | MRC (31 | variables) pour prédic- | cellente globalement. Variables: age, sexe,
lure Risk Equa- | Niveau 1a cohortes, tion IRCT 2 et | DFGe, ACR. Applicable: toutes populations
tion) 30 pays) 5 ans MRC. Conclusion: KFRE = outil validé inter-
nationalement pour prédire IRCT, aide déci-
sion orientation néphrologie
Neal et al., 2021, | Evaluer effet | ECR en clus- | 20,995 Sel  substitué | Primaire: AVC. | AVC: sel substitué | 14% (RR 0.86, IC95%
Réf. 150, Chine | substitution  sel | ter, ouvert. | participants | (75% NaCl + | Secondaires: 0.77-0.96, p=0.006). Evénements CV ma-
(SSass) sur événements | Niveau 1b (villages ru- | 25% KCI) vs sel | événements jeurs: |, 13%  (p=0.03). Décés  toutes
raux Chine) | normal x 5ans | CV  majeurs, | causes: |, 12% (p=0.02). Hyperkaliémie: pas
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cardiovasculaires avec ATCD décés, hyper- | d'T significative. Conclusion: Substitution sel
et déces AVC ou kaliémie = intervention simple et efficace pour |, évé-
HTA + age nements CV, applicable a MRC avec pru-
>60 ans dence
Ko et al., 2020, | Revue sur effets | Revue narra- | Population | Synthese effets | Impact régimes | Population générale: régime hyperprotidique
Réf. 153, USA régimes  hyper- | tive. Niveau 5 | générale et | apports  pro- | hyperproti- = hyperfiltration, risque progression MRC in-
protidiques  sur patients téiques sur | diques certain. MRC établie: restriction protéique
santé rénale et MRC fonction rénale modérée (0.6-0.8 g/kg/j) ralentit progres-
longévité sion. Sources protéiques: végétales possible-
ment préférables. Conclusion: Eviter excés
protéiques si MRC, privilégier sources végeé-
tales
GISEN Group, | Evaluer effet ra- | ECR  multi- | 352 pa- | Ramipril  2.5-5 | Primaire: dé- | Déclin DFG: ramipril -0.53 vs placebo -0.88
1997, Réf. 156, | mipril sur déclin | centrique, tients  né- | mg/jvs placebo | clin DFG. Se- | mL/min/mois (p=0.03). IRCT (protéinurie >3
[talie (REIN) DFG et IRCT dans | double- phropathie condaires: g/j): ramipril J, 50% (p=0.02). Protéinurie: |,
néphropathie aveugle. Ni- | protéinu- IRCT, protéi- | 30% avec ramipril. Conclusion: IEC = né-
protéinurique veau 1b rigue non- nurie phroprotection majeure dans néphropathie
non-diabétique diabétique protéinurique, base du traitement MRC
(protéinurie
>1 g/j)
Brenner et al,  Evaluer effet lo- | ECR  multi- | 1513 pa- | Losartan  50- | Primaire: com- @ Endpoint primaire: losartan | 16% (RR 0.84,
2001, Réf. 157, | sartan sur out- | centrique, tients dia- 1 100 mg/j vs | posite double- | IC95% 0.72-0.98, p=0.02). Doublement
International (RE- | comes rénaux et | double- béte type 2 | placebo (+ trai- | ment  créati- | créatinine: |, 25% (p=0.006). IRCT: | 28%
NAAL) cardiovasculaires | aveugle. Ni- | avec  né- | tement antihy- | nine, IRCT, dé- | (p=0.002). Protéinurie: |, 35%. Conclu-
dans néphropa- | veau 1b phropathie | pertenseur ces. Secon- | sion: ARA2 = néphroprotection dans néphro-
thie  diabétique conventionnel) | daires: protéi- | pathie diabétique, indépendamment de I'ef-
type 2 nurie, événe- | fet sur PA
ments CV
Lewis et al., 2001, | Evaluer effet | ECR  multi- | 1715  pa- | Irbesartan 300 | Primaire: com- | Endpoint primaire: irbesartan | 20% vs pla-
Réf. 158, Interna- | irbesartan sur | centrigque, tients dia- | mg/j vs amlodi- | posite double- | cebo (p=0.02), | 23% vs amlodipine
tional (IDNT) outcomes rénaux | double- bete type 2 | pine 10 mg/j vs | ment  créati- | (p=0.006). Doublement créatinine: irbesar-
dans néphropa- | aveugle. Ni- | avec  né- | placebo nine, IRCT, dé- | tan | 33% vs placebo. IRCT: irbesartan |,
thie  diabétique | veau 1b phropathie 23% vs placebo. Conclusion: ARA2 supérieur
type 2
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ces. Secon- | & amlodipine et placebo pour néphroprotec-
daires: protéi- | tion, effet indépendant de PA
nurie
Cowie et Fisher, | Revue sur méca- | Revue narra- | Patients Synthese mé- | Mécanismes Mécanismes: |, précharge/postcharge, |
2020, Réf. 160, | nismes bénéfice | tive. Niveau 5 | diabete canismes cardio-néphro- | pression intraglomérulaire, amélioration mé-
UK cardiovasculaire type 2 | iISGLT2 protection tabolisme cardiaque, | inflammation, | fi-
iSGLT2 au-dela et/ou brose. Indépendant glycémie: bénéfice chez
du controle glycé- MRC/IC non-diabétiques. Conclusion: iSGLT2 = ef-
mique fets pléiotropes multiples expliquant béné-
fice CV et rénal
Perkovic et al, | Evaluer canagli- ECR  multi- | 4401 pa- | Canagliflozine Primaire: com- | Endpoint primaire: canagliflozine |, 30% (HR
2019, Réf. 161, | flozine sur out- | centrique, tients dia- | 100 mg/j vs | posite IRCT, | 0.70,1C95% 0.59-0.82, p=0.00001). IRCT: |,
International comes rénaux | double- bete type 2 | placebo doublement 32%. Doublement créatinine: |, 40%. Hospi-
(CREDENCE) dans néphropa- | aveugle. Ni- | avec  né- créatinine, dé- | talisation IC: | 39%. Arrét prématuré: pour
thie  diabétique | veau 1b phropathie ces rénal/CV. | efficacité. Conclusion: iSGLT2 = néphropro-
type 2 (DFGe 30- Secondaires: tection majeure dans néphropathie diabé-
90, ACR progression tique, changement de paradigme
>300 MRC, événe-
mg/g) ments CV
Heerspink et al., | Evaluer dapagli- | ECR  multi- | 4304 pa- | Dapagliflozine | Primaire: com- = Endpoint primaire: dapagliflozine | 39% (HR
2020, Réf. 162, | flozine sur out- | centrique, tients MRC | 10 mg/j vs pla- | posite | DFGe | 0.61, IC95% 0.51-0.72, p0.001). Non-diabé-
International comes rénaux | double- (DFGe 25- | cebo >50%, IRCT, | tiques: bénéfice similaire (HR 0.50). Mortalité
(DAPA-CKD) dans MRC (diabé- | aveugle. Ni- | 75, ACR déces ré- | toutes causes: | 31% (p=0.004). Arrét pré-
tigue et non-dia- | veau 1b 200-5000 nal/CV. Secon- | maturé: pour efficacité. Conclusion: iSGLT2
bétique) mg/g) dont daires: pro- | efficace dans MRC diabétique ET non-diabé-
32% non- gression MRC, | tique, extension indications
diabétiques mortalité
EMPA-KIDNEY Evaluer empagli- | ECR  multi- | 6609  pa- | Empagliflozine | Primaire: com- | Endpoint primaire: empagliflozine |, 28% (HR
Collaborative flozine sur pro- | centrique, tients MRC | 10 mg/j vs pla- | posite progres- | 0.72, IC95% 0.64-0.82, p0.001). Progression
Group, 2023, Réf. | gression MRC double- (DFGe 20- | cebo sion MRC ou | MRC: | 29%. Hospitalisation toutes
163, International aveugle. Ni- | 45, ou décés CV. Se- | causes: | 14% (p=0.003). Bénéfice: méme si
(EMPA-KIDNEY) veau 1b DFGe 45- condaires: hos- | DFGe 20-30 ou ACR 300 mg/g. Conclu-
90 + ACR pitalisation, sion: iISGLT2 bénéfique dans large spectre
>200 mortalité
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mg/g) dont MRC, y compris non-diabétiques et DFGe
54% non- bas
diabétiques
Tang et al., 2013, | Evaluer devenir | Etude de co- | 587 pa- | Analyse survie | Survie patient, | Survie 5 ans dialyse: 54%. Survie 5 ans trans-
Réf. 164, Austra- | patients VAA | horte rétros- | tients VAA | et modalités | survie  tech- | plantation: 90%. Transplantation: 35%  des
lie/Nouvelle-Zé- | avec IRCT en | pective (re- | avec IRCT | suppléance nique, acces | patients. Survie greffon 5 ans: 85%. Récidive
lande Australie/NZ gistre  AN- | (1963- transplantation | post-transplantation: 8%. Conclusion: Trans-
ZDATA). Ni- | 2010) plantation = meilleure survie que dialyse pour
veau 3b VAA-IRCT, récidives rares
Romeu et al., | Evaluersurvie pa- | Etude de co- | 649 pa- | Analyse survie | Survie patient, | Survie médiane: 3.8 ans. Survie 5
2014, Reéf. 165, | tients VAA endia- | horte rétros- | tients VAA | et facteurs pro- | causes déces, | ans: 45%. Causes déces: cardiovasculaire
France lyse  chronique | pective (re- | en dialyse | nostiques facteurs asso- | 30%, infections 25%, cancer 10%. Facteurs
(registre REIN) gistre REIN). | chronique ciés mortalité: age, diabéte, cardiopathie, dénutri-
Niveau 3b (2002- tion. Conclusion: Mortalité élevée en dialyse,
2011) comparable autres néphropathies, comorbi-
dités déterminantes
Hruskova et al., | Caractériser de- | Etude de co- | 1,878 pa- | Analyse survie, | Survie patient, = Survie 5 ans dialyse: 55% (GPA 58%, PAM
2015, Réf. 166, | venir GPA et | horte rétros- | tients GPA | transplantation, | accés  trans- | 53%). Transplantation: 22% des pa-
Europe (ERA- | PAM nécessitant | pective (re- | ou PAM | récidives plantation, sur- | tients. Survie 5 ans post-transplanta-
EDTA) suppléance  ré- | gistre ERA- | avec IRCT vie greffon tion: 90%. Survie greffon 5 ans: 80%. GPA vs
nale (registre | EDTA).  Ni- | (1993- PAM: survie similaire. Conclusion: Trans-
ERA-EDTA) veau 3b 2010, 12 plantation améliore survie, acces insuffisant
pays euro- en Europe
péens)
Kauffmann et al., | Evaluer  activité | Etude de co- | 122 pa- | Analyse re- | Rechutes, in- | Rechutes: 25% durant dialyse (majoritaire-
2021, Réf. 167, | maladie et El chez | horte rétros- | tients VAA | chutes, El, trai- | fections sé- | ment extra-rénales). Infections séveres: 45%
France VAA en dialyse | pective multi- | en dialyse | tement immu- | véres, morta- | (associées a 1S). Mortalité: 35% a 5 ans. IS
chronique centrigue. Ni- | chronique | nosuppresseur | lité selon trai- | maintenance: | rechutes mais T infec-
veau 3b (suivi  mé- tement IS tions. Conclusion: Balance bénéfice-risque IS
dian 4.2 difficile en dialyse, individualiser selon risque
ans) rechute
Lionaki et al, | Décrire évolution | Etude de co- | 107 pa- | Analyse re- | Rechutes, sur- | Rechutes: 20% durant dialyse (médiane 2
2009, Réf. 168, | clinigue VAA en | horte rétros- | tients VAA | chutes, survie, | vie, facteurs | ans). Rechutes extra-rénales: majori-
USA dialyse chronique causes déces pronostiques
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pective mo- | en dialyse taires. Survie 5 ans: 50%. Causes déces: in-
nocentrique. | chronique fections 35%, cardiovasculaire 25%. Facteurs
Niveau 3b rechute: PR3+, GPA, maladie active a initia-
tion dialyse. Conclusion: Rechutes possibles
en dialyse, surveillance nécessaire
Weidanz et al, | Evaluer rechutes | Etude de co- | 57 patients | Analyse re- | Rechutes, in- | Rechutes sous 1S:14% vs sans IS 28%
2007, Réf. 169, | et infections sous | horte rétros- | VAA débu- | chutes et infec- | fections sé- | (p=0.15). Infections séveéres sous IS: 52% vs
UK IS continu aprés | pective. Ni- | tant dialyse | tions selon | veresselon IS | sans IS 22% (p=0.02). Mortalité infec-
début dialyse | veau 3b poursuite IS tieuse: T sous IS. Conclusion: IS continu en
VAA dialyse = |, rechutes mais T 7 infections, pru-
dence recommandée
Lee et al., 2014, | Identifier prédic- | Etude de co- | 155 pa- | Analyse  fac- | Récupération Récupération rénale (indépendance dia-
Réf. 171, USA teurs devenir trai- | horte rétros- | tients VAA | teurs pronos- | rénale, survie, | lyse): 65%. Facteurs récupération: créatinine
tement VAA avec | pective. Ni- | avec insuf- | tiques facteurs pré- | initiale plus basse, % glomérules normaux
insuffisance  ré- | veau 3b fisance ré- dictifs plus élevé. Survie 5 ans: 65%. Conclu-
nale sévere nale sévere sion: Récupération rénale possible méme si
(créat =3 sévere, histologie guide pronostic
mg/dl  ou
dialyse)
Wallace et al., | Evaluer survie | Etude de co- | 1,516 pa- | Transplantation | Survie patient | Survie 5 ans: transplantation 86% vs dialyse
2018, Réf. 176, | apréstransplanta- | horte rétros- | tients GPA | vs dialyse 55% (p0.001). HR mortalité transplantation
USA tion pour IRCT | pective (re- | avec IRCT vs dialyse: 0.27 (IC95% 0.20-0.37). Béné-
due a GPA | gistre (2000- fice: maintenu apres ajustement comorbidi-
(USRDS) USRDS). Ni- | 2014): 592 tés. Conclusion: Transplantation = survie
veau 3b transplan- nettement supérieure a dialyse pour GPA-
tés, 924 IRCT
dialyse
Moroni et al, | Evaluer pronostic | Etude de co- | 56 patients | Transplantation | Survie greffon, @ Survie greffon 10 ans: 70%. Survie patient
2007, Réf. 177, | long terme trans- | horte rétros- | vascularites | rénale survie patient, | 10  ans: 85%. Récidive  vascularite: 11%
Italie plantation rénale | pective multi- | systé- récidives (VAA). Perte greffon par récidive: 4%. Con-
chez patients vas- | centrique. Ni- | miques clusion: Excellents résultats transplantation
cularites  systé- | veau 3b transplan- pour vascularites, récidives rares et rarement
miques tés  (dont cause perte greffon
35 VAA)
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Marco et al, | Evaluer devenir | Etude de co- | 32 patients | Transplantation | Survie greffon, | Survie greffon 10 ans: 75%. Survie patient
2013, Réf. 178, | long terme VAA | horte rétros- | VAA trans- | rénale survie patient, | 10 ans: 88%. Récidive VAA: 9% (3/32). Perte
Espagne apres transplanta- | pective mo- | plantés récidives greffon par récidive: 0%. Délai médian trans-
tion rénale nocentrique. | (suivi mé- plantation: 24 mois post-rémission. Conclu-
Niveau 3b dian 8.5 sion: Bons résultats long terme, récidives
ans) rares et gérables
Shen et al., 2011, | Evaluer devenir | Etude de co- | 435 pa- | Transplantation | Survie greffon, | Survie greffon 5 ans: GPA 78% vs controles
Réf. 179, USA transplantation horte rétros- | tients GPA | rénale survie patient, | 80% (p=NS). Survie patient 5 ans: GPA 88%
rénale chez rece- | pective (re- | transplan- rejet vs contréles 90% (p=NS). Rejet aigu: simi-
veurs avec GPA gistre tés (1996- laire. Conclusion: Résultats  transplantation
USRDS). Ni- | 2006) vs GPA comparables a population générale
veau 3b controles transplantée
apparies
Geetha et al., | Evaluer trans- | Etude de co- | 85 patients | Transplantation | Survie greffon, | Survie  greffon 5  ans: 83%. Récidive
2011, Réf. 180, | plantation rénale | horte rétros- | VAA trans- | rénale récidives, fac- | VAA: 17% (14/85). Perte greffon par réci-
USA dans VAA (étude | pective multi- | plantés (4 teurs risque dive: 7.5%. Facteurs risque récidive: PR3+,
multicentrigque) centrigue. Ni- | centres GPA, délai court transplantation. ANCA+ &
veau 3b USA) transplantation: tendance T récidive (non si-
gnificatif). Conclusion: Bons résultats, réci-
dives modérément fréquentes mais rarement
fatales pour greffon
Allen et al., 1998, | Evaluer devenir | Etude de co- | 107 pa- | Transplantation | Survie patient, | Survie 5 ans transplantation: 85% vs dialyse
Réf. 181, UK suppléance  ré- | horte rétros- | tients VAA | vs dialyse survie greffon, | 50%. Survie greffon 5 ans: 75%. Récidive
nale dans vascu- | pective mo- | avec IRCT récidives post-transplantation: 15%. Conclu-
larite  systémique | nocentrique. | (1975- sion: Transplantation = meilleure survie, réci-
ANCA+ Niveau 3b 1996); 47 dives gérables
transplan-
tés, 60 dia-
lyse
Goceroglu et al., | Evaluer devenir | Etude de co- | 107 pa- | Transplantation | Survie greffon, | Survie greffon 5 ans: 85%. Survie greffon 10
2016, Reéf. 182, | transplantation horte rétros- | tients GN- | rénale récidives, fac- | ans: 70%. Récidive  GN-ANCA: 14%. Perte
Pays-Bas  (DU- | rénale dans GN- | pective natio- | ANCA teurs pronos- | greffon par récidive: 5%. Facteurs réci-
TRAVAS) ANCA (étude | nale. Niveau tiques
néerlandaise) 3b
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transplan- dive: PR3+, délai court, ANCA+ a transplan-
tés (1995- tation. Conclusion: Excellents résultats, réci-
2014) dives modérées, PR3+ = risque accru
Briganti et al., | Evaluer risque | Etude de co- | 1,505 pa- | Transplantation | Perte greffon | Récidive GN globale: 8.4% & 10 ans. Perte
2002, Réf. 183, | perte greffon par | horte rétros- | tients rénale par récidive se- | greffon par récidive: 3.6% a 10 ans. VAA
Australie récidive GN pective  (re- | transplan- lon type GN spéecifiguement: récidive ~10%, perte gref-
gistre  AN- | tés pour fon ~5%. Facteurs risque: type GN, donneur
ZDATA). Ni- | GN (dont vivant, jeune age. Conclusion: Récidive GN =
veau 3b VAA) cause minoritaire perte greffon, VAA = risque
modéré
El-Husseini et al., | Evaluer devenir | Etude de co- | 1,212 pa- | Transplantation | Survie greffon, | Survie greffon 5 ans: vascularite 80% vs con-
2018, Reéf. 184, | transplantation horte rétros- | tients vas- | rénale survie patient, | troles 82% (p=NS). Survie patient 5 ans: vas-
USA chez patients vas- | pective  (re- | cularite pe- rejet cularite 89% vs controles 91% (p=NS). Rejet
cularite petits | gistre UNOS). | tits  vais- aigu: similaire. Conclusion: Résultats  trans-
vaisseaux  (base | Niveau 3b seaux plantation vascularites comparables a popu-
nationale) transplan- lation générale
tés (2000-
2014)  wvs
controéles
Little et al., 2009, | Déterminer Etude de co- | 107 pa- | Analyse timing | Récidives se- | Récidive globale: 14%. Délai rémission 12
Réf. 185, UK/Ir- | quand transplan- | horte rétros- | tients vas- | transplantation | lon délai rémis- | mois: récidive 30% vs =212 mois 10%
lande tation est s(re | pective multi- | cularite et récidives sion-transplan- | (p=0.02). ANCA+ 3 transplantation: récidive
dans vascularite | centrique. Ni- | systémique tation 25% vs ANCA- 8% (p=0.04). Conclusion: At-
systémique veau 3b transplan- tendre >12 mois rémission et ANCA- réduit
tés risque récidive
Binda et al., 2021, | Revue sur VAA et | Revue narra- | Patients Synthése litté- | Etat de l'art | Timing optimal: 212 Mois rémis-
Réf. 186, Italie transplantation tive. Niveau 5 | VAA candi- | rature  trans- | transplantation | sion. ANCA: négatifs préférables mais pas
rénale dats ou re- | plantation VAA | VAA contre-indication absolue si positifs. IS post-
ceveurs transplantation: standard, pas de protocole
transplan- spécifiqgue VAA. Récidives: 10-20%, majori-
tation tairement traitables. Surveillance: ANCA,
créatinine, sédiment urinaire. Conclu-
sion: Transplantation = option excellente
pour VAA-IRCT
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Nachman et al., | Analyse poolée | Analyse poo- | 127/ pa- | Transplantation | Récidives, fac- | Récidive: 17% (22/127). Délai médian réci-
1999, Réf. 187, | récidive VAA | [ée  études | tients VAA | rénale teurs risque dive: 31 mois. Perte greffon par réci-
International apres transplanta- | observation- | transplan- dive: 8%. Facteurs risque: PR3+, GPA, mala-
tion nelles. Ni- | tés (3 co- die active  pré-transplantation. Conclu-
veau 2b hortes) sion: Récidives modérément fréquentes, sur-
veillance prolongée nécessaire
Geetha et al., | Evaluer perti- | Etude de co- | 57 patients | Analyse  réci- | Récidives se- | ANCA+ a transplantation: 35% patients. Ré-
2017, Réf. 188, | nence positivité | horte rétros- | VAA trans- | dives selon sta- | lon ANCA+ vs | cidive si ANCA+: 25% vs ANCA- 10%
USA ANCA au mo- | pective. Ni- | plantés tut  ANCA & | ANCA- (p=0.15). Tendance: T récidive si ANCA+
ment transplanta- | veau 3b transplantation mais non significatif. Conclusion: ANCA+ =
tion VAA facteur risque potentiel, pas contre-indica-
tion absolue, surveillance renforcée
Masset et al., | Décrire présenta- | Série de cas. | 8 patients | Analyse carac- | Présentation Rechutes précoces (1 an): souvent rénales,
2022, Réf. 189, | tions rechutes | Niveau 4 VAA avec | téristiques re- | clinique, ti- | séveres. Rechutes tardives (>1 an): souvent
France VAA précoces et rechute chutes pré- | ming, devenir | extra-rénales, moins séveres. Traite-
tardives apres post-trans- | coces vs tar- ment: RTX efficace. Perte greffon: 1/8. Con-
transplantation plantation | dives clusion: Rechutes précoces et tardives = pré-
sentations différentes, vigilance prolongée
nécessaire
Gera et al, 2007, | Evaluer récidive | Etude de co- | 35 patients | Transplantation | Récidives, sur- | Récidive: 17% (6/35). Délai médian réci-
Réf. 190, USA VAA apres trans- | horte rétros- | VAA trans- | rénale sous IS | vie greffon dive: 24 mois. Perte greffon par réci-
plantation & l'ére | pective mo- | plantés moderne  (ta- dive: 3%. 1S moderne: pas de | claire réci-
IS moderne nocentrique. | (1996- crolimus, MMF) dives vs historique. Conclusion: Récidives
Niveau 3b 2005) persistent malgré IS moderne, surveillance
nécessaire
Choy et al., 2006, | Revue sur réci- | Revue narra- | Patients Synthese réci- | Taux récidive, | VAA: récidive 10-20%, perte greffon 5-
Réf. 191, Hong | dive GN apres | tive. Niveau 5 | transplan- | dives GN post- | impact sur | 10%. Comparaison autres GN: IgAN 30-
Kong transplantation tés pour | transplantation | greffon selon | 50%, GNMP  80-100%, FSGS  30-
rénale GN (in- type GN 50%. VAA: risque récidive modéré vs autres
cluant GN. Facteurs: type ANCA, délai, activité pré-
VAA) transplantation. Conclusion: VAA = risque

récidive acceptable, transplantation recom-
mandée
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Gill et al., 2010, | Evaluer change- | Etude de co- | 754  per- | Analyse trajec- | Incapacité Hospitalisation: T risque incapacité nouvelle
Réf. 193, USA ment de handicap | horte  pros- | sonnes toires fonction- | dans AVQ (ac- | (OR 62,1C95% 41-93). Restriction activité: T
apres hospitalisa- | pective. Ni- | dgées >70 | nelles apres | tivités vie quo- | risque moindre (OR 4.5). Récupération: 30%
tion ou restriction | veau 2b ans non | hospitalisation | tidienne) ne récupérent pas niveau fonctionnel anté-
d'activité chez institution- | ou  restriction rieur. Facteurs risque: dge avancé, fragilité
personnes agees nalisées activité préexistante, durée hospitalisation. Conclu-
(suivi 10 sion: Hospitalisation = risque majeur déclin
ans) fonctionnel chez agés, prévention essentielle
Bloom et al, Evaluer associa- | Etude de co- | 1,338 pa- | Analyse selon | Caractéris- Age =65 ans: T atteinte rénale (68% vs 52%,
2023, Réf. 194, | tion entre age au | horte rétros- | tients VAA | groupes d'age | tiques maladie, | p0.001), T MPO+ (45% vs 28%). Dommages
USA diagnostic et ca- | pective (re- | (registre au diagnostic dommages (VDI): T avec age (score moyen 4.2 vs 3.1,
ractéris- gistre VCRC). | Vasculitis (VDI), mortalité | p0.001). Mortalité: T avec age (HR 2.8 pour
tiques/dom- Niveau 3b Clinical >65 ans). Rechutes: || chez agés. Conclu-
mages VAA Research sion: Age avancé = présentation plus sévére,
Consor- plus de dommages, moins de rechutes
tium)
McGovern et al., | Evaluer devenir | Etude de co- | 229 pa- | Analyse survie | Survie, IRCT, | Survie 5 ans >70 ans: 55% vs 70 ans 85%
2020, Réf. 195, | long terme pa- | horte rétros- | tients VAA | et outcomes | rechutes, in- | (p0.001). IRCT: similaire entre groupes. Re-
UK tients agés avec | pective. Ni- | dont 97 | selon age fections chutes: |, chez >70 ans (25% vs 40%,
VAA veau 3b >70 ans p=0.02). Infections sévéres: T chez >70 ans
(35% wvs 18%, p=0.003). Causes déces
agés: infections 40%, cardiovasculaire
25%. Conclusion: Mortalité T chez agés, sur-
tout par infections, rechutes moins fré-
quentes
Henriquez et al., | Evaluer force de | Etude de co- | 156 pa- | Mesure force | Fractures, El | Force préhension basse: associée a T frac-
2020, Réf. 196, | préhension horte  pros- | tients vas- | préhension séveres, mor- | tures (HR 3.2, p=0.01), T El sévéres (HR 2.1,
France comme marqueur | pective. Ni- | cularites (handgrip) talité selon | p=0.02), T mortalité (HR 2.5, p=0.03). Mar-
comorbidité dans | veau 2b nécro- force préhen- | queur fragilité: indépendant de I'age. Conclu-
vascularites né- santes sys- sion sion: Force préhension = marqueur simple de
crosantes témiques fragilité prédisant complications, utile pour
(dont VAA) stratification risque
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Little et al., 2010, | Evaluer contribu- | Etude de co- | 535 pa- | Analyse causes | Mortalité, Mortalité 1 an: 11%. Causes déces: infec-
Réf. 197, Europe | tion relative El et | horte  pros- | tients VAA | mortalité  pre- | causes déces | tions 48%, vascularite active 19%, cardiovas-
(EUVAS) vascularite active | pective (es- | (4  essais | miere année (El vs vascula- | culaire 14%. Premiére année: El > vascularite
a mortalité pré- | sais EUVAS). | EUVAS) rite active) active comme cause déceés. Facteurs morta-
coce VAA Niveau 2b lité: age, DFGe bas, leucopénie. Conclu-
sion: Mortalité précoce surtout par El (infec-
tions), optimiser balance efficacité/toxicité
traitement
Timlin et al, | Evaluer RTX pour | Etude de co- | 32 patients | RTX induction | Rémission, EI, | Rémission: 91% (similaire aux jeunes). El: in-
2015, Réf. 198, | induction rémis- | horte rétros- | VAA 265 | (375 mg/m’ x 4 | comparaison fections 25% (similaire aux jeunes). Morta-
USA sion chez patients | pective. Ni- | ans traités | ou 1g x 2) avec patients | lité: 9% a 1 an. Conclusion: RTX efficace et
agés VAA veau 3b par RTX in- plus jeunes toléré chez agés, alternative au CYC
duction
Thietart et al., | Evaluer RTX pour | Etude de co- | 140 pa- | RTX induction | Rémission, re- | Rémission: 85% a 6 mois. Survie 2
2022, Réf. 199, | induction et | horte rétros- | tients VAA | et/ou mainte- | chutes, survie, | ans: 70%. Rechutes: 15% (faible). Infections
France maintenance chez | pective multi- | 275 ans | nance El séveres: 30%. Hypogammaglobuliné-
patients >75 ans | centrique. Ni- | traités par mie: 40%. Mortalité: infections 45% des dé-
VAA veau 3b RTX ces. Conclusion: RTX efficace chez =75 ans
mais mortalité élevée surtout infectieuse,
surveillance rapprochée nécessaire
Pagnoux et al, Evaluer traite- | ECR  multi- | 104 pa- | CYC dose fixe | Primaire:  ré- | Rémission: dose réduite 80% vs standard
2015, Réf. 200, | ment vascularites | centrique, tients vas- | (500 mg J1, | mission + EI| 88% (p=NS). El séveres: dose réduite 59% vs
France (COR- | nécrosantes chez | ouvert.  Ni- | cularites J15,J29 puis /3 | séveres.  Se- | standard 75% (p=0.08). Infections  sé-
TAGE) patients 265 ans | veau 1b nécro- sem X 6) + GC | condaires: sur- | veres: dose réduite 29% vs standard
santes =65 | dose réduite vs | vie, rechutes 35%. Mortalité¢ 1  an: 17% (les deux
ans (GPA, | CYC standard + groupes). Conclusion: Schéma réduit CYC +
PAM, GC standard GC = efficacité similaire avec tendance | El
GEPA, chez agés
PAN)
Puéchal et al., | Evaluer RTX pour | Etude de co- | 114 pa- | RTX induction | Rémission, re- | Rémission induction: 93%. Rechutes sous
2019, Réf. 202, | induction et | horte rétros- | tients GPA | (375 mg/m? x 4 | chutes, survie, | maintenance: 18% a 5 ans. Survie 5 ans: 92%.
France maintenance GPA | pective mo- | traités par |ou 1g x 2)]| El Hypogammaglobulinémie: 25%. Infections
(cohorte mono- | nocentrique. | RTX séveres: 15%. Conclusion: RTX efficace pour
centrique) Niveau 3b
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et/ou mainte- induction et maintenance GPA, profil sécurité
nance (500 mg- acceptable
1g /6 mois)
Azoulay et al., | Revue sur insuffi- | Revue narra- | Patients Synthése étio- | Etat de l'art | Etiologies: infections opportunistes (PCP,
2019, Réf. 204, | sance respiratoire | tive. Niveau 5 | immunodé- | logies, diagnos- | IRA chez im- | CMV, Aspergillus), infections bactériennes,
France aigué chez immu- primeés tic, traitement | munodéprimés | toxicité médicamenteuse, progression mala-
nodéprimés avec insuf- die sous-jacente. Diagnostic: TDM thorax,
fisance res- LBA précoce, biomarqueurs. Pronostic: mor-
piratoire ai- talité 30-50% en réanimation. VAA: hémor-
gué ragie alvéolaire, infections sous IS. Conclu-
sion: Approche diagnostique systématique,
traitement empirique large puis ciblé
Thietart et al., | Comparer risque | Etude de co- | stand 573 | Analyse re- | Rechutes, fac- | Rechutes >75 ans: 15% vs 75 ans 35% (HR
2022, Réf. 207, | rechute VAA se- | horte rétros- | patients chutes  selon | teurs associés | 0.45, |IC95% 0.28-0.72, p0.001). Indépen-
France lon age pective multi- | VAA (dont | groupes d'age dant: de type ANCA, traitement, durée suivi.
centrique. Ni- | 140 275 Hypotheses: immunosénescence, mortalité
veau 3b ans) compétitive. Conclusion: Patients >75 ans =
risque rechute significativement plus faible,
implications pour durée maintenance
Merkel et al, Evaluer sécurité | Analyse poo- | 218 pa- | RTX (suivi jus- | El, infections, | Infections séveres: 15/100 patients-années
2021, Réf. 208, | long terme RTX | lée sécurité | tients GPA | qu'a 7 ans) hypogamma- (stable dans le temps). Hypogammaglobuliné-
International dans GPA et PAM | long terme. | ou PAM globulinémie, mie 300 mg/dL: 4%. Cancers: pas d'T vs po-
Niveau 2b traités par cancers pulation générale. Mortalité: 3.5/100 pa-
RTX (essais tients-années. Conclusion: RTX = profil sécu-
RAVE et rité acceptable a long terme, surveillance 1gG
extension) recommandée
Terrier et al, | Evaluer efficacité | Etude de co- | 117 pa- | Suivi prolongé | Rechutes, sur- | Suivi médian: 60 mois. Rechutes cumu-
2018, Réf. 210, | long terme des | horte pros- | tients VAA | aprés fin main- | vie, IRCT & | lées: RTX 32% vs AZA 50% (p=0.04). Re-
France régimes de main- | pective (suivi | des essais | tenance long terme chutes apres arrét traitement: fréquentes
tenance VAA essais MAIN- | MAINRIT- dans les 2 groupes. Survie 5
RITSAN). Ni- | SAN 1 (RTX ans: 95%. IRCT: 5%. Conclusion: Bénéfice
veau 2b vs AZA) RTX vs AZA maintenu a long terme, mais re-
chutes tardives fréquentes aprées arrét
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Terrier et al, | Evaluer anticorps | Etude de co- | 67 patients | Suivi longitudi- | Corrélation Titres  anti-MPOQO: corrélés  avec  BVAS
2009, Réf. 212, | anti-MPO comme | horte  pros- | VAA nal titres anti- | titres  ANCA | (r=0.45, p0.001). T titres: précede rechute
France marqueur d'acti- | pective. Ni- | MPO+ MPO avec activité | dans 65% des cas (médiane 3 mois
vité VAA veau 2b maladie et re- | avant). Sensibilité T ANCA pour re-
chutes chute: 75%. Spécificité: 60%. Conclu-
sion: Anti-MPO = marqueur utile d'activité, T
titres doit alerter sur risque rechute
Fussner et al., | Identifier facteurs | Etude de co- | 156 pa- | Suivi longitudi- | Valeur prédic- | T PR3-ANCA: VPP pour rechute 40%, VPN
2016, Réf. 214, | déterminant uti- | horte  pros- | tients VAA | nal titres PR3- | tive T ANCA | 80%. Utilité maximale: patients avec ATCD
USA lité clinique me- | pective. Ni- | PR3+ ANCA pour rechute | rechute, GPA, atteinte respiratoire. Utilité li-
sures sériées | veau 2b selon caracté- | mitée: patients en premiere rémission,
PR3-ANCA ristiques  pa- | PAM. Conclusion: Surveillance  PR3-ANCA
tients utile surtout chez patients a haut risque re-
chute
Thai et al., 2014, | Evaluer PR3- | Etude de co- | 126 pa- | Analyse rela- | Valeur prédic- | T PR3-ANCA: précede rechute dans 55%
Réf. 215, France | ANCA comme | horte rétros- | tients GPA | tion titres PR3- | tive ANCA | des cas. Sensibilité: 70%. Spécifi-
marqueur de re- | pective. Ni- | PR3+ ANCA et re- | pour rechute cité: 55%. VPP: 35%. VPN: 85%. Conclu-
chute GPA veau 3b chutes sion: PR3-ANCA = marqueur imparfait, VPN
élevée utile pour rassurer si stable/J,
Specks et al., | Evaluer efficacité | Suivi pro- | 197 pa- | RTX vs CYC | Rémission Rémission compléte soutenue M12-18: RTX
2013, Réf. 217, | régimes induction | longé  ECR | tients VAA | puis AZA, suivi | compléte sou- | 39% vs CYC/AZA 33% (p=NS). Rechutes
USA (RAVE - | VAA (suivi RAVE) | RAVE. Ni- | de  I'essai | 18 mois tenue, re- | M18: RTX 32% vs CYC/AZA 29%
suivi) veau 1b RAVE chutes (p=NS). Sous-groupe rechuteurs: RTX supé-
rieur (67% vs 42%, p=0.01). Conclusion: RTX
et CYC/AZA équivalents globalement, RTX
supérieur chez rechuteurs
Alberici et al., | Evaluer suivi long Etude de co- | 69 patients | RTX  mainte- | Rechutes, El, | Rechutes sous RTX: 12% (faible). Rechutes
2015, Réf. 218, | terme patients | horte rétros- | VAA sous | nance prolongé | hypogamma- apres arrét RTX: 40% a 2 ans. Hypogamma-
UK sous RTX mainte- | pective. Ni- | RTX main- globulinémie globulinémie  6g/L: 45%. Infections  sé-
nance répété | veau 3b tenance ré- veres: 15%. Conclusion: RTX  maintenance
VAA pété (mé- répété efficace mais rechutes fréquentes a
diane 5 I'arrét, surveillance 1gG nécessaire

perfusions)
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Combier et al., | Evaluer immuni- | Etude de co- | 120 pa- | Recherche anti- | Fréquence im- | Immunisation anti-RTX: 23% (maladies systé-
2020, Réf. 219, | sation anti-rituxi- | horte  pros- | tients mala- | corps anti-RTX | munisation, miques) vs 5% (PR). VAA spécifiquement:
France mab dans mala- | pective. Ni- | dies auto- | (HACA) facteurs asso- | 20%. Facteurs risque: intervalle long entre
dies auto-im- | veau 2b immunes ciés, impact cli- | perfusions, faibles doses. Impact: |, efficacité
munes systé- (dont VAA) nique RTX, réactions perfusionnelles. Alternative:
miques traités par ofatumumab (anti-CD20 humanisé). Conclu-
RTX sion: Immunisation anti-RTX fréquente dans
VAA, ofatumumab = option si échec RTX
Giaglis et al, | Evaluer ADN mi- | Etude de co- | 85 patients | Dosage ADN | Corrélation ADN mitochondrial: T chez VAA actifs vs ré-
2023, Réf. 220, | tochondrial horte pros- | VAA + 40  mitochondrial avec activité | mission (p0.001) et vs contréles (p0.001).
Suisse/Allemagne | comme indicateur | pective. Ni- | contréles circulant maladie, valeur | Corrélation BVAS: r=0.52 (p0.001). AUC dis-
inflammation ac- | veau 2b sains diagnostique crimination actif/rémission: 0.82. Conclusion:
tive VAA ADN mitochondrial = biomarqueur promet-
teur d'activité VAA, & valider prospective-
ment
Jonasdottir et al., | Evaluer pen- | Etude de co- | 72 patients | Dosage  pen- | Corrélation PTX3: T chez VAA actifs vs rémission
2023, Réf. 221, | traxine-3 comme | horte  pros- | VAA + 50 | traxine-3 avec activité | (p0.001). Corrélation BVAS: r=0.48 (p0.001).
Suéde biomarqueur VAA | pective.  Ni- | contréles (PTX3) sérique | maladie, valeur | PTX3 élevée: associée a T mortalité (HR 2.3,
veau 2b pronostique p=0.02). Supérieur a CRP: pour discrimina-
tion activité. Conclusion: PTX3 = biomar-
queur d'activité et pronostique prometteur
dans VAA
Monach et al, | Evaluer biomar- | Etude de co- | 186 pa- | Panel biomar- | Corrélation MMP-3: corrélé avec BVAS (r=0.35, p0.001).
2022, Réf. 222, | queurs sériques | horte pros- | tients VAA | queurs sériques | avec  activité | CXCL13: T avant rechute. Panel combiné:
USA d'activité dans | pective (suivi longi- | (MMP-3, TIMP- | maladie, pré- | AUC 0.75 pour prédiction rechute. Supérieur
suivi longitudinal | (VCRC). Ni- | tudinal) 1, CXCL13, sl- | diction re- | aux ANCA seuls: pour certains patients. Con-
VAA veau 2b CAM-1, etc)) chutes clusion: Panel biomarqueurs = complément
aux ANCA pour monitoring, a valider
Moran et al, | Evaluer CD163 | Etude de co- | 107 pa- | Dosage CD163 | Corrélation usCD163: TT chez VAA actifs vs rémission
2021, Réf. 223, | soluble urinaire | horte  pros- | tients VAA | soluble urinaire | avec  activité | (p0.001). Corrélation activité rénale: r=0.65
Irlande comme biomar- | pective. Ni- | avec at- | (usCD163) rénale, valeur | (p0.001). AUC discrimination actif/rémission
queur VAA veau 2b teinte  ré- diagnostique rénale: 0.91. Prédiction rechute rénale:
nale + 50 et pronostique | usCD163 élevé = HR 2.8 (p=0.01). Supérieur
controles a: protéinurie, hématurie, ANCA pour activité
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rénale. Conclusion: usCD163 = excellent bio-
marqueur d'activité rénale VAA, potentiel
pour monitoring non-invasif
Sattui et al., 2024, | Evaluer effets age | Etude de co- | 2,012 pa-  Analyse selon | IRCT, morta- Fragilité élevée: T mortalité (HR 2.4, IC95%
Réf. 225, USA et fragilité sur | horte rétros- | tients VAA | age et indice de | lité, infections | 1.9-3.0), T infections sévéeres (HR 1.8, IC95%
risques IRCT, dé- | pective. Ni- | 265 ans | fragilité séveres selon | 1.5-2.2). IRCT: associée a age mais pas fragi-
ces et infection | veau 3b (cohorte age et fragilité | lité indépendamment. Age =80 ans: T morta-
sévere chez VAA Medicare) lité (HR 1.9) vs 65-69 ans. Fragilité: meilleur
agés prédicteur que age seul pour El. Conclusion:
Fragilité = facteur pronostique majeur chez
VAA agés, a intégrer dans décisions théra-
peutiques
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