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CASE REPORT

CLINICAL PRESENTATION

o Admission to the emergency unit

Resting dyspnea and orthopnea for two weeks

Physical signs of major right-sided heart failure

Giant xanthelasma

Progressive bilateral exophtalmos causing partial loss of vision

Bone pain in the lower limbs

« Two-year history of hormonosensitive breast cancer stable under tamoxifen
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CARDIAC MRI




EMERGENCY PERICARDIOCENTESIS
and ANATOMOPATHOLOGY OF THE PERICARDIAL FLUID

FOAMY HISTIOCYTES CD68+ CD1a-
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BONE SCINTIGRAPHY
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So let’s

summarize...




Massive cardiac tamponade, foamy
histiocytes CD68+, CD1a and S100- on
pericardial fluid, bone and cutaneous
biopsies

Xanthelasma
Exophtalmos

Bone pain in the lower limbs with bilateral
symmetric osteosclerosis of the diaphysis
and metaphysis of the long bones

Retro orbital, bone, pericardial and
periaortic hypermetabolic lesions on PET
CT

ECD with:
Cardiac
Retro orbital
Cutaneous

Osseous manifestations

FURTHER PCR ANALYSIS
DEMONSTRATED THE PRESENCE of
V600E BRAF MUTATION on pericardial
fluid



TREATMENT

* Methylprednisolone bolus 500 mg daily, 3 days

 Subcutaneous injections of pegylated alpha-
IFN ( 135 mcg weekly)

 Partial regression of inflammatory markers
and pericarditis one month later ( residual
pericardial effusion of 350 cc)

Bolus de solu i
Medrol IV

rrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrrr

X5-1/Adulte

ITm0.3 IM 0.9




Evolution

» Severe neutropenia and weight
loss  STOP IFN

* Headaches % Brain MRI revealing
multifocal pseudotumoral masses
infiltrating the dura mater

e Administration of
vemurafenib, a selective
BRAF inhibitor




Evolution with vemurafenib

e Pericarditis almost resolved
e Cerebral masses decreased by 50% after two months
* No adverse effects

Before Vemurafenib (4 months)




Discussion and conclusion

» Massive cardiac tamponade is uncommon as first presentation of the
disease

 Detection of pathogenetic histiocytes CD68+, CDla- and BRAF
V600E mutation on pericardial fluid of ECD patients are uncommon

o Efficacy of vemurafenib in case of ECD with cardiac and CNS
Involvement

 Vemurafenib inducing progression of breast cancer?



THANK YOU FOR YOUR
ATTENTION



Maladie Erdheim Chester

 Maladie systémique rare
e Histiocytose non Langheransienne

e Décrite pour la premiere fois en 1930 par William Chester sous le
nom de ‘granulomatose lipidique’

* +/- 500 cas décrits dans la littérature a ce jour

* Majorité des patients diagnostiqués entre 40 et 70 ans (age moyen:
55 ans)

e Prédominance masculine de 73%



Pathogenese

e Pathologie d’origine clonale ?

_ ~ présente chez . o ,
100% cas si techniques suffisamment sensibles utilisées

e Mutation NRASQ61R

e Activation protéine kinase mitogene

e Origine mutation?
e Quid des patients BRAFV600E (-)?
e Quid de la dysregulation immune?



ECD Manifestations clinigues

 Maladie systémique avec manifestations multiples:

Systemic perturbation of cytokine and chemokine network in Erdheim-Chester disease, a single-center series of 37 patients, Blood 2011, 117:2783
Erdheim Chester disease, Clinical and radiologic characteristics of 59 cases, Medicine, 1996, 75, 157



A Clinical Findings
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Osteosclerosis in femurs and tibia

Perinephric stranding (“hairy kidney")

Periaortic infiltration

”Ilw

Lung parenchyma

Pericardial thickening or effusion

Retroperitoneal fibrosis-like infiltrate

Infiltration of entire thoracoabdominal aorta ["coated aorta™)

Consensus guidelines for the diagnosis and clinical management of Erdheim Chester disease, Blood 07/2014, vol 124, N°4



Mise au point diagnostique

Table 4

Baseline clinical evaluation recommendations for patients diagnosed with

ECD

Medieal history

Constlutonal: [evers, mght sweals, fabgue
HEENT: double vision, retro-orbital pam
Cardhovascular: dyspnea, orthopnea
Pulmonary: dyspnes, cough
Musculoskeleal: bone pam
Dermutologc: xanthekism, rash
Endocrme: polydpsia/polyuri,
synecomashia, decreased bbdo
Newrologic: ataxia, dysarthna, dysphaga,
cogmive dechme

Psyehatric: depression, dismhibition,

mappropriale kughmg or crymg

Radiological evaluation

All patients

CT chest, abdomen, and pelvis
PET/CT meludmyg distal extremiies
MRI bram wath contrast and detaled
exammation ol the sella (urcica

Cardac MRI

Selected patients based on symploms or

organ involvement

MRT orbil with conlrast
Renal artery ulrasound
High-resoluton CT chest
Pulmomary [imeton lesls
Testcular ultrasound

Electromyography

Physical examination

HEENT: xanthelssma, exophthalmos
Cardrac: hypertension, regular pulse, cardiomegaly, murmurs,
ECG abnommahies

Pulmonary: drmmished aerabon, rales

Newrologie: discomugate gaze, cramal nerve palsies, dysarthra,

alaxic or magnetic gail, hyperrellexia

Psyehnatnc: pseudobulbar alleet

Consensus guidelines for the diagnosis and clinical management of Erdheim Chester disease, Blood 07/2014, vol 124, N°4

Laboratory evaluation

Complete blood count
with dillerential
Comprehensive melabohc
panel

Envihrocyte sedmentation
Tile

(-reactve prolem
Mommg urme osmokihly
Mommg serum cortisol
TSH und free T4
Proksetm, leslosterong
(males), LH, FSH
Vitanm B12, (hiamme
levels

BRAF V600 genotypmg



Criteres diagnostiques histologiques
e En corrélation avec contexte clinique et radiologique

= Histiocytes spumeux / lipidiques entourés de fibrose
= Cellules géantes de Touton
= Caractéristiques immunohistochimiques:

= DDaveclLCH, + CD1la et Langerine

* Biopsies osseuses (décalcifiées) - non utilisables pour analyse génétique
* Nécessité de multiplication des prélevements

» Histiocytes spumeux parfois discrets!



Genetique
e Recherche de |la mutation BRAF V600 E indispensable

e Test influencé par la proportion d’histiocytes présents au sein
du tissu biopsié

e Mutation plus difficile a identifier au sein du tissu osseux

e Mutation négative BRAF V600 E a confirmer par:



Traltement

e Peu d’études prospectives

e Recommandé pour tous les patients excepte les
patients asymptomatiques



IFN alpha

* Traitement avec le plus haut niveau de
recommandation (grade 2C)

e Survie globale significativement améliorée et facteur
indépendant de survie prolongée*

e Dose IFNalpha de 3 Miu 3X/semaine définie comme
dose standard™*

e Dose insuffisante pour les atteintes cardiaques et du
SNC*** = dose d’'IFNalpha 18 MIU/semaine est
recommandeée



IFN alpha

Effets secondaires nombreux
Fievre, fatigue, état grippal, myalgies, arthralgies
Dépression et TS

Alopécie, prurit

Toxicité hépatique avec T TA

Myélosuppression

PEG-IFN-alpha plus efficace et généralement mieux toléré (analogie
R/ hépatite C)



Inhibiteurs sérine-threonine kinases, Vemurafenib

 Amélioration clinique et radiologique*

o Effets Il: fatigue, arthralgies, céphalées, développement de
carcinomes cutanés

* Durée optimale du traitement, conséquence arrét du traitement,
effets Il a long terme inconnus



raltemen

Table 5

Treatment recommendations for ECD patients

Therapy

Climical trial (st
or second-lne

lredalment)

First-lne

Treatment

Vemuralemb
(NCT0O1524978)

Tocihaumab
(NCTO1727206)
Strolmus and predmsone

(ACTRN12613001321730)

PEG-TFNu!?

TFN-u'”

Dosc and schedule

480-960 mg PO (wice
darily”

Per chmeal nal gudelme

Per chmeal nal gudelme

35 ng SChwk (standard
dose) or 180 pg SCwk
{high dose)

3mll] SC TTW
(slandard dose) or 6-9
mll] SC TTW (hi

Level ol

recommendation

Grade C2

Grade C2

Grade C2

Grade C2

Grade C2

Comment

Dramatic eficacy descrbed 3 cases”' and anecdotal experience with oll-label use are
known. Enrollment m prospective chimeal mal s essential W document elficacy and

polential loxicities as well as delermme duration ol therapy.

Phase TT chmeal il of ths ani-TL6 antbody m ECD s underway based on rationale of

systemic elevation ol TL-6 documented m ECD patients. '

Prospective mal underway based on concepl oM mierfermg with mmune dysregulation m
ECD. Moreover, recent identification ol activating R4S mutation m ECD'? may provide

rationale [or mTOR mhibition by sTolmus m cerlam ECD palients.

Currently the therapy with largest chimical evidence-base m ECD.7% Case series have
demonstrated survival benefil with the use of some form of TFN-w.* High-dose TFN-u

ended for patients with CNS or cardiac mvolvement.®!

Optimal duration of therapy uknown but use up 0 3 y has been described.®



Thérapie anticytokine

= Effet observé chez 5 patients *
= Efficace en cas de douleurs osseuses
= 1 cas de manifestation cardiaque traitée avec succes**

= Pas d’effet décrit en cas d’atteinte du SNC



Corticostéroides, chimiothérapie cytotoxiques, radiothérapie et chirurgie
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Response to interferon-a in patients 2 and 3.
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Fadi Braiteh et al. Blood 2005;106:2992-2994
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Retro-orbital and retroperitoneal disease in patient 1.
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FIGURE 1. Magnetic resonance imaging of orbit. (Top) Extensive retrobulbar soft tissue mass is seen on the T1-weighted image.
(Bottom) After 2 months of interferon therapy, the extent of retrobulbar infiltration has decreased.

Bita Esmaeli, Amir Ahmadi, Rosa Tang, Jade Schiffman, Razelle Kurzrock

Interferon therapy for orbital infiltration secondary to Erdheim-Chester disease

American Journal of Ophthalmology, Volume 132, Issue 6, 2001, 945-947

http://dx.doi.org/10.1016/S0002-9394(01)01141-2



Sequential PET. Patient no. 1 (left): Sequential PET showing high initial pathologic uptake of
18F-fluorodeoxyglucose in soft tissue and bones before vemurafenib treatment, and
significantly less uptake after 1 month and major regression after 4 months of v...

Before Vemurafenib Vemurafenib Before Vemurafenib
Vemurafenib 1 month 4 months Vemurafenib 1 month
Patient #1 Patient #2

Julien Haroche et al. Blood 2013;121:1495-1500

¢ blood

©2013 by American Society of Hematology
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CT scan and MRI imaging assessment.

1-month

CT-scan

Patient #1

MRI r

CT-scan

Patient #2

Patient #3

Before With
Vemurafenib Vemurafenib

Julien Haroche et al. Blood 2013;121:1495-1500

blood



1.3 Severite des atteintes: BVAS-WG score

BYWAS for Wegener”s (Granulomatosis Evaluation Form
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1.4 Traitement des vascularites a ANCA ¢

Cyclophosphamide et corticoides! 30ans...

Rechutes frequentes, doses cumulées, effets
secondaires...

Nouvelle strategie thérapeutique...LE
RITUXIMAB

Etudes RAVE(13,14), RITUXVASs (iﬂdUCtiOﬂ
rémission)

Etude MAINRITSANGue (maintien rémission)

—+
ADCE = anlibady-dapsndant cell mediatad cytaloscity {fj
CDC = camplement-dependant cylolosy

Soky =l al. Blood Z000;95°2500; Ret el al. Bvood 153453435, Byrd el 2l Blood. 2003;52: 1008

Rituximab
Mechanisms of Action

Apce s Macraphags,
: ia“ monooyle, o
rgturel killer cell

Rituximab oM

FryRil, FoyRil
Call lysis
coc
] |,
4 M _—
'I‘:r ; (4" [
lul"‘:i | _..

B WAl
il

el Iysis

-

Apoplosis

Complement aclivation (C1C10C1g)
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1.5 ETUDE RAVE

Original Article
Efficacy of Remission-Induction Regimens for
ANCA-Associated Vasculitis

Ulrich Specks, M.D., Peter A. Merkel, M.D., M.P.H., Philip Seo, M.D., Robert Spiera,
M.D., Carol A. Langford, M.D., M.H.S., Gary S. Hoffman, M.D., Cees G.M.
Kallenberg, M.D., Ph.D., E. William St. Clair, M.D., Barri J. Fessler, M.D., Linna Ding,
M.D., Ph.D., Lisa Viviano, R.N., Nadia K. Tchao, M.D., Deborah J. Phippard, Ph.D.,
Adam L. Asare, Ph.D., Noha Lim, Ph.D., David Ikle, Ph.D., Brett Jepson, M.S., Paul
Brunetta, M.D., Nancy B. Allen, M.D., Fernando C. Fervenza, M.D., Ph.D., Duvuru
Geetha, M.D., Karina Keogh, M.B., B.Ch., Eugene Y. Kissin, M.D., Paul A. Monach,
M.D., Ph.D., Tobias Peikert, M.D., Coen Stegeman, M.D., Ph.D., Steven R.
Ytterberg, M.D., Mark Mueller, B.S., C.C.R.P., Lourdes P. Sejismundo, R.N.,
Kathleen Mieras, C.C.R.P., John H. Stone, M.D., M.P.H., for the RAVE-ITN Research
Group

N Engl J Med
Volume 369(5):417-427
August 1, 2013

The NEW ENGLAND

JOURNALof MEDICINE
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ETUDE RAVE s, e I

Objectif: Etude rituximab versus cyclophosphamide en induction de rémission des vascularites a
ANCA

-Etude de non infériorité (évaluation a 6,12,18 mois )

Critere principal d’évaluation: Rémission complete BVAS-WG= O et corticoides= O

Criteres secondaires : Rémission compléte BVAS-WG et prednisone <10 mg, rechutes, effets secondaires

-Criteres d’inclusion:
*\Vascularites a ANCA séveres ( BVAS-WG >3)
*MPO ou PR3 ANCA +

Groupe Rituximab Groupe controle cyclophosphamide

1-3 gr IV méthylprednisolone 1-3 gr IV meéthylprednisolone
*Prednisone doses progressivement *Prednisone doses progressivement
réduites réduites

*RTX 375 mg/m2 1X/semaine 4X, *CYP 2 mg /kg/jour per os, RTX placebo
cyclophosphamide placebo pour 3-6 mois  3-6 mois

*Maintenance: Azathioprine (AZA) *Maintenance Azathioprine - 18 mois

placebo = 18 mois

JOURNAL o MEDICINE



Efficacy Outcomes

Erasme

Table 1. Efficacy Outcomes.

Rituximab

Cyclophosphamide—
Azathioprine

Efficacy Measure (N =99) (N =93) Difference P vValue
nup ber (percent) percentage pofnts (9526 CI)
Complete remission
6 mo 63 (64) 52 (53) 11 (—2 to 24) 0.13
12 mo a7 (a47) 38 (39) 9 (—5 to 22) 0.22
18 mo 39 (39) 32 (33) 7 (—7 to 20) 0.32
Remission and =10 mg/day of prednisone
6 mo 7O (71) 60 (61) 10 (—4 to 23) 0O.16
12 mo 59 (60) 60 (61) —2 (—15 to 12) 0.82
18 mo 54 (55) 52 (53) 2 (—12 to 15) 0.84
Complete remission at any tirme 76 (77) 7O (71) O0.15
Remission and =10 mg/day of prednisone B2 (83) B34 (86) 0.21
at armny tirme::
Remission at any tirMmei 89 (90) B9 (91) O.50
Complete remission in patients with relaps-
ing disease at baseline
6 mo 34,51 (67) 21 /50 (42) 25 (6 to 44) 0.01
12 mo 25/51 (49) 12/50 (24) 25 (7 to 43) 0.009
18 mo 19/51 (37) 10/50 (20) 17 (O to 34) 0.06
PO P TInnte
Estirmated creatinine clearance
Total cohort
Baseline 76.83+3.77 91.56x=3.75 —14.74 0.01
S mo FE.59x=3.75 93.14x=3.73 —14.55 0.01
12 mo 80.36x=3.87 Q4. 72+3.86 —14.37 0.01
18 mol B2 124 12 96.30=+=4_12 —14.12 0O.02
Patients with major renal disease%]
Baseline 53.54+4.63 7O.52+4 64 —16.97 0.01
6 rmo 57.06+4.59 73.71+4.60 —16.65 0.01
12 mo 50.57+=4 .80 76.91+4 .80 —16.34 0.02
18 mof 64.08+5.21 80.10=x=5.10 —16.02 0.03

Plus—minus wvalues are means =SE.

Complete remission was defined as a score of O on the Birmingharm Wasculitis Activity Scores for Wegener’'s Granulo-

matosis (BVAS/WG; with scores ranging from O to 63, and higher scores indicating more active disease),

Nno predni-

sone therapy, and no other reason to be considered as having had treatment failure. Data were analyzed according to
the intention-to-treat principle with worst-case imputation. Only patients who had a complete remission at 6 rmonths
were included in the 12Z2-month analysis, and only those who maintained the complete remission at 12 months were in-

cluded in the 18-month analysis.

Remission was defined as a score of O on the BVAS/WG.
The two groups did not differ significantly with respect to improvement in estirmated creatinine clearance levels be-

tween baseline and 18 months (P=0.90 for the total cohort and

disease).

P—=0.80 for the subgroup of patients with rmajor renal

A total of 51 patients in each of the groups had major renal disease, which was defined as the presence of at least one

factor designated as a major abrnormality in the renal category of the BVAS/ WG (urinary red-cell casts,

glomerulonephritis, or an increase of =302& in baseline serurm creatinine concentration).

biopsy-prowven
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1.7 Le rituximab en Belgique

* Remboursement depuis mai 2014

e Patients MPA/ GPA avec BVAS/WG >3

» Accessible aux pneumologues, néphrologues, rhumatologues et internistes
 Criteres de remboursement:

1. Rechute apres traitement d’induction standard par cyclophosphamide

2. Contre-indication au cyclophosphamide

3. Réfractaire au cyclophosphamide



2. PATIENTS ET METHODES ol B

 Etude retrospective réalisee au sein de 4 CHU belges (Erasme-ULDB,
Gasthuisberg-KUL, CHU Sart-Tilman-Ulg, Mont-Godinne-UCL)

» Centres determinés via données de prescription de la firme ROCHE

« 57 patients préesentant une vascularite a ANCA (GPA, MPA), recrutes via
praticiens/ pharmacies des 4 CHU, et ayant recu un traitement d’induction par
rituximab debuté a partir du 18" mai 2014, date de son remboursement en Belgique

» Obtention des accords des comites d’éthiques des 4 CHU
 Collecte des donneées entre février et juin 2017 au sein des CHU



2.1 Caractéristiques de I’étude et criteres d’évaluation

2.1.1 Caractéristiques des patients

2.2.2 Etude d’efficacité

* Age

* Sexe

* Centre hospitalier

* Prescripteur

« GPA/MPA

* Anca

* Criteres de remboursement
* Atteinte d’organes

* Atteinte sévere selon BVAS-WG
 Effets secondaires rituximab
* Prophylaxie

Evolution ANCA, CD19 a 6, 12, 18, 24 mois

Evolution dose de corticoides au cours du
temps

Taux de rémission compléte (BVAS-WG=0,
corticoides=0) a 6, 12, 18, 24 mois

Taux de rémission compléte (BVAS-WG=0,
dose de prednisone <10 mg a 6, 12, 18, 24
mois

Taux de rechutes entre 0 et 6 mois, 6-12
mois, 12-18 mois et 18-24 mois

4

Taux comparés a ceux obtenus dans RAVE
47
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3. Resultats
3.1 Caractéristiques de base des patients . I- m

3.1.1 Répartition de I’age des patients et centres prescripteurs

Centre
50
60 —
40.4%
40 |
31.6% o0 = 45.6%
30 40 |-
> 19.3%
. 0
20 F N o 26.3%
22.8%
0, 20 -
" 8.8%
0% or 5.3%
0 | | | | |
<20  20-40 40-60 60-80 >80 0 I I I |
Age (année) Erasme KU Leuven Liége Mont Godinne

Age moyen : 57.3£16 ans, Hommes: 50.9%, Femmes 49.1%, BVAS-WG: 22 patients: 6.2+2.5



3.1.2 Reépartition des atteintes
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3.1.3 Criteres de remboursement et repartition des prescripteurs

%

50

40

30

20

10

Cause de remboursement

42.1%

21.1% 21.1%

12.3%

1
2 @ S S S
‘(\‘{’\ 2 O © ©
(@) Q) . (_,’b' .. ofb' . O{b'
& & & & &
L & & &
N N N
N N N
O C ©
& 2
e &
&
& &
& &

100 =

o 73.7%

%

40 |-

0 T

Prescripteur

17.5%

8.8%

0%
T

MG

|
Rhumato

|
Néphro

Pneumo

Schéma de prescription 4X 375 mg/m2: 88% des patients
1 gr 2X a 15 jours d’intervalle: 12% des patients



3.1.4 Repartition des ANCA et Evolution des anti-MPO, anti-PR3, et des CD19

%

100

90

80

70

60

40

30

20

10

GPAB4%  MPA:16%

e N
pas d'anca
M c-anca
M p-anca
c-anca MPA
M p-anca MPO
M p-anca-PR3

M c-anca-PR3

GPA MPA

%0

30

ol g

20

15

10

MPO
n=57
21.1%
n=56
i 7 1% n=53
5.7%
n=53  n=53
- H 19%  19%
: SuEE
0
Temps (mois)

%0

80

60

40

20

PR3

n=57

=51 = e

17.6% 1986 46
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Temps (mois)

3

30

25

20

20

15

10

CD19
n=20
30%
n=40
n=17
25%
n=24 23.5%
20.8%

T T T T
b 12 18 24

Temps (mois)

51



3.1.5 Evolution doses de corticoides

100

80

60

%

40

20

N <4mg
4-8mg

N 8-16mg

s 16-32mg
>32mg

0 mois 6 mois

12 mois
Temps

18 mois

24 mois

52



3.2 Etudes d’ efficacité =

3.2.1 Rémissions et rechutes Groupe total de patients

Rémission compléte (corticoides=0) et rémission compléte n=22
(prednisone<10 mg) groupe total de patients 40 -
50 - N=51 o \ 31.8%
N= 47 ® rémission compléte et
70 - 66.7 corticoides=0 30 - 27.3%
22.7%
60 - 55.3 N=40  ®rémission compléte et -
50 4 prednisone<10 mg S 2oF .
40 -
10 =
30 - 4.5%
20 1 0 T T T T m
10 - <6 6-12  12-18 18-24 >24
. 0 Intervalle avant 1ére rechute (mois)
6 mois 12 mois 18 mois 24 mois
Rituxirmals
Efficacy Moasure (PN = DD)
Frase
Complete remission
O ey O3 (Ga)
12 rvias A7 (A7)
1B 2D (AD)
Remiissiorn and <10 mg/day of prednisone
LI AT FO (71)
12 o 59 (G60O) 53

1B rmio A (55)
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3.2.2 Rémissions et rechutes sous-groupe maladie sévere

Rémission complete (corticoides=0) et rémission complete 10 -
(prednisone<10 mg) - sous-groupe maladie sévére 35,7
35 -
N=37
30 -
80 - 73 N=34
5 s 214 214
% 20 -
M rémission compléete et
corticoides=o0 15 -
10 -
5
H rémission compléete et
prednisone<10 mg 0 I T |
<6 6a 12 mois 12 a 18 mois 18 a 24 mois
6 moi 12 moi 18 moi 24 moi .
o moe mo mo intervalle de temps avant rechute
Rituximal
Efficacy Moasure (N = D9)
Complete remiission
G rvies G (GA)
12 v A7 (A7)
1B v 2D (39)
Remiasion and <10 mg/day of prednisone
O rvvs FO (71)
12 mo 59 (G6O)
18 mo S4 (55) 54




Tests exacts de Fisher, rémissions

3.2.3 Tests de contingence rémissions complete et rechutes

Tests exacts de Fisher, rechutes

6 mois 12 mois 18 mois 24 mois p
p p p p
GPA/MPA 0.674
Atteinte rénale 0.318 0.716 0.808 0.290
PR3/MPO 0.573
PR3/MPO 0.361 0.307 0.031% 0.137
GPA/MPA 0.785 0.779 0.067 0.806 Atteinte rénale 0.890
Remboursement 0.937
0.756 0.307 0.334 0.183
Remboursement
ia chyd Maladie sévere 0.419
Maladie severe ou 0.530 0.485 0.118 0.570
non
t=6 mois pour CD19" Avant rechute
DT1 Présence Présence
Pas de changement
DT2 Absence Absence
DT3 Présence Absence Disparition
DT4 Absence Présence Apparition
% Situation 1 Situation 2 Sitaution 3 Situation 4
* CD19 33.3 53.3 133 0.0 0.157 Test Mc Nemar




4. DISCUSSION

4.1 Etude d’efficacité e I
4.1.1 Rémission completes, comparaison avec RAVE 314

» Taux de rémission complete (BVAS-WG=0) et corticoides=O largement inférieurs a ceux de RAVE @314
—> Pas de schéma de décroissance des corticoides comme dans RAVE s34
—> Patients en remission complete maintenus sous petites doses de corticoides

» Taux de rémission complete moyennant une dose de prednisone <10 mg correspondent aux taux de rémission
complete obtenus a 6, 12, 18 mois dans RAVE @314

6 mois 12 mois 18 mois 24 mois

Taux de rémission compléte et prednisone<10 mg groupe total patients 66,7 55,3 40 25
taux de rémission compléte et prednisone<10 mg sous groupe atteinte sévere 73 55,8 50 32
Taux de rémission compléte et prednisone<10 mg groupe RAVE 70 59 54

2,8

56



4.1.2 Résultats a 24 mois

6 mois

Taux de rémission compléte et prednisone<10 mg groupe total patients 66,7
taux de rémission compléte et prednisone<10 mg sous groupe atteinte

sévere 73
Taux de rémission compléte et prednisone<10 mg groupe RAVE 70
taux de rémission compléte et corticoides=0 groupe total patients 0
taux de rémission compléte et corticoides=0 sous groupe atteinte sévere 0
taux de rémissiln compléte et corticoides=0O RAVE 64

12 mois 18 mois 24 mois
55,3 40
55,8 50
59 54
4,2 25
5,9 3,6
47 39
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25

32

Diminution du taux de rémission compléte sous prednisone <10 mg explicable en partie par les rechutes,

dont le taux entre 18 et 24 mois est particulierement éleve

6 mois
rechutes groupe total de patients
rechutes sous-groupe atteinte sévere
rechutes cumulées/ patients évalués groupe total de patients
rechutes cumulée/ patients évalués sous-groupe atteinte sévere

rechutes RAVE entre 6 et 18 mois

12 mois 18 mois 24 mois
13,7 22,7 27,3
21,4 21,4 21,4
35
32
32

31,8
35,7
59,4

56



4.1.3 Courbe de survie de Kaplan-Meier Etasime I' ﬂ
% remission complete sous prednisone <10 mg sans rechutes au cours du temps

o
o
|

o
o
|

N
o
|

Survie sans rechute (%)
S
|

Mois



4.1.4 Tests de contingence et comparaison avec RAVE (i:14 R I' ﬂ

» Pas d’influence du type d’ANCA, du type de pathologie, des criteres de remboursement, de
I’atteinte rénale, de la présence d’une atteinte sévere sur les rechutes/ les remissions compléetes

CD19 non prédictifs de rechute

 RAVE: Taux de rechutes plus important en cas de GPA, PR3-ANCA et rechuteurs au
depart



Tests de contingence

Tests exacts de Fisher, rémissions Tests exacts de Fisher. rechutes

6 mois 12 mois 18 mois 24 mois p
p p p p
GPA/MPA 0.674
Atteinte rénale 0.318 0.716 0.808 0.290
PR3/MPO 0.573
PR3/MPO 0.361 0.307 0.031% 0.137
GPA/MPA 0.785 0.779 0.067 0.806 Atteinte rénale 0.890
Remboursement 0.937
0.756 0.307 0.334 0.183
Remboursement
ia chyd Maladie sévere 0.419
Maladie severe ou 0.530 0.485 0.118 0.570
non
t=6 mois pour CD19" Avant rechute
DT1 Présence Présence
Pas de changement
DT2 Absence Absence
DT3 Présence Absence Disparition
DT4 Absence Présence Apparition
% Situation 1 Situation 2 Sitaution 3 Situation 4 P*

*  CD19 33.3 53.3 13.3 0.0 0.157 Test Mc Nemar




Kaplan—Meier Plots of the Risk of Disease Relapse after Complete Remission

B Time to First Relapse after Complete Remission,
According to Baseline Type of ANCA
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4.2 Caracteristiques des patients Erasme I' ﬂ

= Quid des Iinternistes comme prescripteurs principaux du rituximab?

* Données ROCHE: Prescription par les rhumatologues (43.1%), ensuite par des
néphrologues (33.3%), des internistes (19.4%) et ensuite des pneumologues

(4.2%) .
 Rhumatologues ou internistes : qui prescrit le plus ? ? wHo's

WINNER?

D

= Erasme: second centre prescripteur!


https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwicjOqxx__VAhVKalAKHYftAr0QjRwIBw&url=https://coolernow123.wordpress.com/2011/04/14/the-winner-is/&psig=AFQjCNEJy1dcvj_wwVNcw-c5M_OSZ0yaTA&ust=1504203009869284
https://www.google.be/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwicjOqxx__VAhVKalAKHYftAr0QjRwIBw&url=https://coolernow123.wordpress.com/2011/04/14/the-winner-is/&psig=AFQjCNEJy1dcvj_wwVNcw-c5M_OSZ0yaTA&ust=1504203009869284

4.3 Blals

Etude rétrospective

Diminution du nombre de patients évaluables au cours du temps
BVAS-WG score obtenus chez seulement 22/57 patients étudies
Notion de rémission laissée a I’appreéciation des prescripteurs
Biais de recrutement de population

Limitation en termes de validité de comparaison a RAVE

Schéma de décroissance des corticoides non appliqué

3 categories de patients ( selon criteres de remboursement) versus 2 catégories dans RAVE
RAVE: patients MPO et PR3+ >< GPA / MPA avec ANCA (-)

Erasme F m
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5. Conclusion

e Taux de remission complete moyennant une dose de prednisone<10 mg
correspondant a ceux obtenus dans |I’etude RAVE

e Taux de rechutes entre 18 et 24 mois éleve
» Reconstitution des lymphocytes B apres 18 mois de traitement?

» Neécessitée d’un enregistrement et d’un remboursement du rituximab en traitement
de maintenance?

e Asuivre...Mainritsan2, Ritazarem....
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Echocardiographie 18/09

 Epanchement péricardique circonférentiel a
prédominance antérieure abondant, avec compression du
VD. FEVG normale, pas de valvulopathie significative. VCI
non dilatée.

, retour en medecine interne pour poursuite
de la mise au point...
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