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Glossaire :
CYC : Cyclophosphamide

EULAR : European Alliance of Associations for Rheumatology
GPA : Granulomatose avec polyangéite

GEPA : Granulomatose éosinophilique avec polyangéite
HCSP: Haut conseil de santé publique

IDSA : Infectious Disease Society of America

MMF: Mycophenolate Mofetil

MPA : Polyangéite microscopique.

RBD: Receptor binding domain

RTX: Rituximab

VAA: Vascularite associée aux ANCA



INTRODUCTION :

1- Vascularite a ANCA, rituximab et risque infectieux a |'ere pré-COVID

A- Notion générale sur les vascularites a ANCA

Les vascularites associés aux ANCA (VAA) sont des maladies inflammatoires systémiques
caractérisées par une inflammation classiquement nécrosante des petits vaisseaux (artérioles,
veinules, capillaires). Ce cadre inclut les granulomatoses avec polyangéites (GPA,
anciennement maladie de Wegener), la polyangéite microscopique (PAM) et la granulomatose
eosinophilique avec polyangéite (GEPA, anciennement syndrome de Churg et Strauss)(1). Les
VAA se manifestent par des atteintes systémiques pouvant mettre en jeu le pronostic vital ou

étre a l'origine de séquelles fonctionnelles irréversibles.

Le traitement des VAA repose typiquement sur un traitement immunosuppresseur d’attaque
pour induire une rémission clinique et biologique puis un traitement d’entretien pour prévenir

les rechutes et les complications spécifiques de la maladie a long terme.

Le taux de mortalité des VAA avant I'avenement de traitements immunosuppresseurs
avoisinait les 90 % a un an. Cette mortalité a été réduite grace a la corticothérapie et
I'introduction d’agents cytotoxiques, notamment le cyclophosphamide par voie orale. Il a
cependant été rapidement mis en évidence un surrisque d’infections sévéres chez ces patients
a l'origine d’une iatrogénie pouvant grever le pronostic général de ces patients. Il a
notamment été rapidement démontré un surrisque de pneumocystose sous traitement par
cyclophosphamide(2). Deux principales stratégies ont alors visé a prévenir le risque iatrogéne
(infectieux a court et moyen terme, néoplasique a long terme) chez ces patients, a savoir une
réduction du niveau d'immunodépression et la mise en place de prophylaxies anti-infectieuses
spécifiques. Le remplacement du traitement par Cyclophosphamide par voie orale pour la voie
intra-veineuse, exposant les patients a des doses cumulées moindres a entre autre permis une

réduction des infections bactériennes dans certains centres dans les années 90(3).



B- Le Rituximab comme traitement de référence des GPA et MPA.

Le Rituximab est un anticorps monoclonal provoquant une lymphodéplétion B en ciblant le
CD20 qui est exprimé par les cellules B, a I’exception notable des plasmocytes. D’abord utilisé
dans la prise en charge des hémopathies lymphoides en hématologie, il est devenu

rapidement un traitement d’intérét dans de nombreuses maladies auto-immunes.

Le premier rapport sur son utilisation dans les VAA remonte a 2001 (figure 1) chez un patient
rechuteur d’'une granulomatose avec polyangéite qui présentait une toxicité hématologique
du Cyclophosphamide (4), qui fut en rémission aprés des perfusions de Rituximab avec quatre
perfusions de 375 mg/m? a un semaine d’intervalle. Dés cette premiére observation s’est
posée la question du risque de rechute en fonction de la repopulation des lymphocytes CD19

et du titre des ANCA.

En 2005 une premiére étude pilote portant sur 10 patients réfractaires permettait d’obtenir
une rémission clinique chez I'ensemble des patients (5). Les réinjections étaient également
rythmées par la symptomatologie clinique, le titre des ANCA et la repopulation lymphocytaire
B. On notera par la suite qu’il avait été décidé de ne pas vacciner les patients pour le virus de
la grippe devant |'absence de réponse vaccinale attendue, avec le cas d’un patient ayant

présenté une infection virale d’évolution favorable sous Oseltamivir.

Ces premiers résultats ont mené aux essais cliniques qui ont permis de définir la place du
Rituximab dans I'arsenal thérapeutique actuel. L’essai RAVE en 2010 démontrait une non-
infériorité du Rituximab en induction des VAA par rapport au Cyclophosphamide et une
potentielle supériorité dans les formes en rechute(6). La méme année I'essai RITUXVAS qui
comprenait une population plus agée que dans I'essai RAVE, une atteinte rénale systématique
dans les critéres d’inclusion, ne montrait pas de supériorité d’un schéma thérapeutique
comprenant du rituximab avec un schémas hématologique associé a deux injections de
cyclophosphamide a un traitement standard par perfusions de cyclophosphamide pendant 3
a 6 mois. Ces deux études incluaient cependant exclusivement des patients atteints de GPA et
de MPA, le traitement de la GEPA par Rituximab ne reposant actuellement sur aucune étude

controlée.

Dans la GPA et la MPA, I'utilisation du Rituximab en traitement d’entretien a été validée par
les essais MAINRISTAN. La premiere étude en 2014 comparait le Rituximab selon un schéma
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d’entretien semestriel systématique a 500 mg a un traitement par azathioprine, et montrait
sa supériorité avec un taux de rechute majeure a 28 mois de 5 % dans le groupe Rituximab
contre 17 % dans le groupe Azathioprine (7). Cet essai a été complété chez les patients restés
en rémission par MAINRISTAN Il qui comparait ce schéma de réinjection systématique a des
réinjections sur demande en fonction du taux de CD19 et d’ANCA, et ne montrait pas de
surrisque de rechute significatif avec cette derniére stratégie (8). L'essai MAINRISTAN |l
comparait une durée totale de traitement de 4 ans contre 2 ans, montrant un moindre taux
de rechute chez les patients traités de maniére prolongée. Certains facteurs étaient associés

a un surrisque de rechute, notamment la positivité des anticorps anti-PR3(9).

Figure 1 : Historique du développement du Rituximab dans les vascularites a ANCA
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C- Retentissement de la lymphodéplétion B sur la vaccination

La lymphodéplétion induite par le Rituximab est a I'origine d’'une moindre réponse humorale
a la vaccination comme cela avait notamment été démontré pour le vaccin antigrippal (10,11)
ainsi que pour les vaccins antipneumococciques. Le Rituximab ne cible pas en théorie les
plasmocytes et donc la “mémoire vaccinale’”(12), il est donc recommandé de réaliser les
vaccinations avant de débuter, au minimum 15 jours avant, ou a distance des injections de
Rituximab (13). Cette lymphodéplétion B est également variable en fonction des pathologies
sous-jacentes et pourrait étre plus prolongée chez les patients atteints de vascularites a ANCA
(14) par rapport aux connectivites sans qu’il n’y ait de facteur réellement prédictif de cette

durée au niveau individuel, avec une variabilité inter-individuelle importante.



D- Sur-risque infectieux

De maniére générale, le sur-risque infectieux a été largement étudié sur les traitements
immunosuppresseurs dans les vascularites a ANCA. Comme nous I'avons vu, un sur-risque
infectieux a été rapidement mis en évidence lors des premiéres lignes thérapeutiques par
corticothérapie et par cyclophosphamide. Ce sur-risque est le plus important dans les
premieres années apres le début du traitement correspondant a la période pendant laquelle
I'immunodépression est la plus forte. Il a été réduit par la mise en place de mesures
prophylactiques des infections, a savoir le Bactrim a partir des années 90 devant la mise en

évidence d’un surrisque de pneumocystose.(3).

De méme le profil infectieux a été étudié lors des essais évaluant le Rituximab dans Ila
vascularite a ANCA. L’étude RAVE retrouvait un taux comparable d’infections séveres, de 7 %
a 6 mois entre les deux groupes d’étude. L'étude RITUXVAS comprenait des patients plus
comorbides et plus agés et retrouvait un taux d’infections séveres plus élevé (18 %) mais
semblable entre les deux groupes (15). Une étude issue de MAINRISTAN, qui comprenait le
suivi des deux groupes de patients issus de I"étude principale a 60 mois (Rituximab en
entretien vs Azathioprine) (16), bien que sur un nombre faible de patient retrouvait
potentiellement un surrisque d’infections respiratoires (bronchite et pneumopathie
infectieuses) chez les patients traités par Rituximab par rapport au groupe Azathioprine (10
bronchites et 6 pneumopathies avec détresse respiratoire pour 57 patients dans le groupe
Rituximab contre une bronchite et 3 pneumopathies avec détresse respiratoire pour 58
patients dans le groupe Azathioprine). L’essai MAINRISTAN Ill ne retrouvait pas de surrisque
infectieux majeur dans le groupe traité par Rituximab de maniéere prolongée, mais avec un
profil de patients trés sélectionnés ayant déja toléré une premiére série d’injections de
Rituximab de 18 mois sans évenement majeur et donc pouvant exclure certains patients
pouvant étre porteur de comorbidités ou fragilités décompensées a I'issue de la phase initiale

de I’étude.



2- Surrisque infectieux pendant la pandémie de covid 19

L’évolution rapide de la pandémie de Covid 19 est a |'origine d’une rupture dans la gestion du
risque infectieux chez ces patients. D’une part en raison de la méconnaissance initiale du sur-
risque de formes séveres de la maladie, puis du niveau de réponse vaccinale humorale attendu
et enfin de I'efficacité des protections apportées par les nouvelles thérapeutiques préventives
et curatives apparues lors de l'irruption de la pandémie. Devant I'historique de surrisque
infectieux chez les patients traités par anti-CD20 et en I'absence de traitement spécifique au
début de la pandémie, on pouvait craindre un nombre d’infections sévéres trés élevé chez ces

patients.

Les premiéeres études cliniques ont mis en évidence un surrisque de formes graves de Covid
19 chez les patients traités par anti-CD20 pour des maladies inflammatoires rhumatismales
(17-21), mais reposant sur un faible nombre de contaminations lors des premiéres vagues
avec des taux d’incidence sur I'ensemble de la population plus faibles et des populations
d’étude hétérogenes. Cependant il a bien été démontré sur des cohortes nationales avec des
critéres d’inclusion plus larges que I'immunodépression en elle-méme est un facteur de risque
de formes séveres(22). Une étude de cohorte frangaise de 694 patients atteints de maladie
inflammatoire chronique et suspects d’avoir été infecté sur la “premiére vague’ au cours du
printemps 2020 retrouvait un surrisque de forme séveres chez les patients sous corticoides,
mycophenolate mofetil ainsi que sous rituximab, avec un Odd-ratio de formes sévéres de 4,21

chez ces derniers patients (23).

Par ailleurs, de nouvelles entités cliniques ont été décrites chez les patient traités par anti-
CD20, notamment le “covid persistant” en lien avec un défaut de clairance virale a I'origine
d’'une persistance de la positivité de la PCR SARS-CoV2 avec des signes systémiques
d’infections et des anomalies scanographiques persistantes et pouvant avoir des évolutions
atypiques (24,25), mais pour lequel il n’existe pas de critére diagnostic consensuel a ce jour.
Ce tableau clinique est cependant surtout décrit chez les patients avec des affections
hématologiques mais concerne également des patients atteints d’affections rhumatologiques

sous anti-CD20 dont des vascularites a ANCA(26).



3- Traitements prophylactiques et curatifs de la COVID 19 et vascularite a ANCA

A- La vaccination

Les études princeps sur la vaccination reposaient essentiellement sur des populations
immunocompétentes et excluaient d’office les patients sous traitement par anti-CD20 . Des
études ultérieures réalisées au cours du printemps 2021 lors des premiéres campagnes de
vaccination dans les pays occidentaux sur des populations atteintes de maladies
inflammatoires chroniques retrouvaient un moindre taux de réponse vaccinale humoral en
primo-vaccination compris entre 33 et 41 % (27-30), réponse souvent associée avec des délais
plus longs entre les injections de Rituximab et la vaccination. Cependant, la notion de réponse
vaccinale a été évolutive du fait de I'apparition de nouveaux variants nécessitant un taux
d’anticorps vaccinaux plus importants pour étre considérés comme protecteurs. Les seuils de
positivité sur ces premiéres études reposaient sur des cut-off de protection plus bas et les
rendent donc plus difficilement reproductibles sur ce critere intermédiaire seul. La notion de
seuil protecteur en soit a été lui-méme remis en cause pour la corrélation avec un niveau de
protection adéquate. Le dosage d’anticorps neutralisants in vitro correspondant a la capacité
du sérum d’inhiber la liaison de la protéine spike a son récepteur cellulaire, le récepteur a
I'angiotensine Il semble étre corrélé a la protection contre les formes symptomatiques
d’infection a Sars-cov 2, mais ne peut pas étre mesuré en pratique quotidienne dans le suivi
des patients(31). En Novembre 2021, alors que le variant delta était prédominant, un seuil de
264 BAU/ml a été défini comme protecteur par les autorités sanitaires frangaises (conseil
d’orientation de la stratégie vaccinale) afin de déterminer les indications d’anticorps
monoclonaux. Ce seuil a cependant été défini chez une population en majorité
immunocompétente, vaccinée avec le vaccin d’Astra-Zeneca, et concernant une réduction des
infections symptomatiques de 80 % au variant alpha qui n’était plus en circulation au cours de
cette phase de la pandémie(32). Il a cependant été largement conservé au cours des vagues

épidémiques ultérieures.
B- Les anticorps monoclonaux et traitements antiviraux :

Il a été développé dans le méme temps d’autres thérapeutiques prophylactiques contre la

COVID 19 reposant sur I'immunothérapie passive. Ces techniques sont bien connues dans les
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services de médecine interne notamment avec les traitements par immunoglobulines
substitutives chez les patients présentant des déficits immunitaires humoraux congénitaux ou
acquis. Le principe de la sérothérapie en soit est plus ancienne et remonte a la fin du XIX éme
siecle avec l'administration de sérum ciblant la toxine diphtérique. Les indications a
I'immunoprophylaxie avant la pandémie COVID étaient limitées le plus souvent en post-
exposition a des affections virales ou en lien avec des maladies toxiniques chez des patients a
risque de développer des formes séveéres en [|‘absence de protection vaccinale
satisfaisante(33). Il s’agit dans le cadre de la pandémie de COVID 19 de prophylaxie pré-

exposition ou PrEP.

Dans le cadre de la pandémie de covid 19, deux stratégies d'immunothérapie passive ont été
développées : d’'une part sa forme historique (sérothérapie i.e. la perfusion de plasma de sujet
convalescent) et surtout la production d’anticorps monoclonaux qui ciblent la protéine Spike
du Sars-cov 2. Les deux principaux traitements utilisés en France, de nom commercial
“Ronepreve” et “Evusheld” reposent sur I’association de deux anticorps monoclonaux ciblant
le domaine de liaison au récepteur (Receptor Binding Domain, RBD) de la protéine Spike. lls
empéchent ainsi la liaison de ce domaine avec le récepteur de I'enzyme de conversion de
I’'angiotensine (ACE2) et ainsi I'internalisation du virus par les cellules humaines. L'une des
principales limites de ces traitements est la variabilité de leur efficacité au cours des vagues
successives du fait des mutations qu’acquierent le sars-cov 2 et qui peuvent impacter les

séquences codantes pour le RBD.

A co6té de I'immunothérapie passive ont été développé des traitements antiviraux. Le
Remdesivir, administré par voie intraveineuse a donné des résultats mitigés chez des patients
hospitalisés pour pneumonie a Covid-19(34). Le Paxlovid, traitement oral associant une anti-
protéase, le Nirmétralvir, et une molécule de “boosting”, le Ritonavir, est autorisé en France
depuis janvier 2022, en traitement du COVID-19 chez les patients adultes qui ne nécessitent
pas de supplémentation en oxygéne et qui présentent un risque accru d’évolution vers une
forme sévére de la COVID 19. Il agit en inhibant la protéase impliquée dans le clivage de
polyprotéines en protéines de réplication virale. Il a pour principal avantage d’agir sur des
cibles virales relativement stables entre les différents variants. Son inconvénient principal est
qgue l'adjonction de Ritonavir, inhibiteur du CYP 3A4 qui a pour objectif d’augmenter

I’exposition au Nirmetralvir, est a I'origine d’interactions médicamenteuses rendant son
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utilisation difficile dans certaines populations de patient, par exemple chez les patients greffés
d’organes solides du fait d’interactions avec les anti-calcineurines. |l reste cependant utilisable
chez des patients atteints de VAA traités par anti-CD20, qui ont un traitement plus
“minimaliste’”” comprenant le plus souvent du Bactrim pouvant étre associés a de faibles doses

de corticoides.

C- Evaluation de I'efficacité des traitements spécifiques chez les patients
immunodéprimés

Les études princeps sur les anticorps monoclonaux ciblant la protéine Spike et les traitements
antiviraux commercialisés en France incluaient des patients a risque, mais dans une minorité
des cas avec des profils d'immunodépression permettant ainsi difficilement de conclure sur
I'efficacité réelle de ce traitement sur ces patients (35-37), (tableau 1). L'étude PROVENT
évaluant I'efficacité de I'Evusheld en prophylaxie primaire de la survenue d’épisodes de Covid
19 symptomatique comprenait moins de 5 % de patients ayant un traitement
immunosuppresseur ou une maladie a I'origine d’'une immunodépression. Il en est de méme
de I'étude princeps évaluant le Paxlovid en prévention des formes séveres de COVID aprées
contamination. Il est donc en pratique difficile d’évaluer I'impact réel de ces traitements en
pratique courante chez des patients immunodéprimés, notamment sur une potentielle
efficacité moindre, et sur les difficultés pratiques en lien notamment avec les interactions
médicamenteuses, pour le Paxlovid notamment ou les contre-indication relatives, tel le cas
de I'Evusheld qui est associé a un surrisque cardiovasculaire faible mais significatif pouvant le
contre-indiquer chez certains patients. De rares études en vie réelle ont été réalisées avec ces
traitements chez les patients présentant des maladies inflammatoires mais reposant sur des

niveaux de preuve moindres.
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Rationnel de I'étude

Al'heure de la vaccination de masse qui a révolutionné le cours de la pandémie pour la grande
majorité de la population, I'analyse de données de vie réelles reste indispensable pour
optimiser la prise en charge des patients les plus a risque de ne pas bénéficier de la protection
vaccinale. C'est particulierement le cas pour les patients atteints de VAA traités par Rituximab.
Peu de données sont actuellement disponibles concernant la gravité de I'infection en 2022 et
I'efficacité des traitements préventifs. Ce retour d’expérience est important pour les choix
thérapeutiques concernant la prévention des formes graves du Covid 19 mais aussi pour la
prise en charge de la VAA en elle-méme : Recherche d’alternative thérapeutique éventuelle
au Rituximab, modification de la stratégie de réinjection en traitement d’entretien (durée, fixe

ou a la demande ...).

L’objectif de cette étude est d’évaluer les stratégies de prévention d’infections sévéres a Sars-
cov 2, I'incidence des infections a Sars-cov 2 et leurs sévérités chez des patients traités par
anti-CD20 pour une vascularite a ANCA pendant une période de mars 2020 a juin 2022 du

début de la pandémie a la fin de la « 6™ vague » sur le territoire francais métropolitain.
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METHODOLOGIE :

Population :
Il s’agit d’'une étude de cohorte rétrospective monocentrique sur le CHU de Nantes.

Ont été inclus les patients agés de plus de 18 ans suivis dans le service de médecine interne
du CHU de Nantes pour une vascularite a ANCA, de type GPA ou PAM selon la classification de
I'EMA (cf Watts R et al. ARD 2007) ayant recu un traitement par Rituximab. Les patients

atteints de GEPA étaient exclus.

Les patients devaient avoir eu un suivi actif sur la période de pandémie de mars 2020 a juin
2022, a savoir au moins une consultation de suivi avec un référent ou une hospitalisation en
hopital de jour, ou avoir un contact médical avec le CHU pendant cette période avec obtention
des informations concernant leur statut vaccinal, une sérologie vaccinale ou une éventuelle

infection a Sars-Cov 2.

Recueil des données :

Les données concernant la vaccination étaient recueillies soit a partir du dossier des patients,
soit a partir des données disponibles de I’'assurance maladie rapportant les dates et types de

vaccin pour I'ensemble des patients couverts par I'assurance maladie (application e-CPS).

Les données sur la vascularite a ANCA étaient récupérées sur dossier médical, notamment la
date de diagnostic avec les atteintes d’organe, les différentes lignes thérapeutiques, les
données biologiques. Les patients étaient considérés en induction lorsqu’ils recevaient un
traitement immunosuppresseur en phase d’attaque (soit bolus de CYCLOPHOSPHAMIDE,
cures de Rituximab selon les schémas de traitement d’attaque a 1 gramme deux fois a 15 jours
d’intervalle ou a 375 mg/m? par semaine pendant 4 semaines), en réinduction de rechute en
cas de traitement d’une rechute selon le méme schéma thérapeutique, en entretien lorsqu’ils
recevaient un traitement par Rituximab de maniére semestrielle ou sur un schéma
comparable, en phase de surveillance a plus de 6 mois de la derniére cure de rituximab. Cette

phase était considérée lors de la période de primo-vaccination contre la Covid 19.

Le recueil des données comorbidités reposaient sur le Charlson co-morbidity index.
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Les données épidémiologiques notamment le taux d’incidence des tests Covid 19 positifs sur
le département de Loire-Atlantique étaient extraits a partir des banques de données

publiques (data.gouv.fr).
Données concernant les infections a SARS-CoV-2

Il était demandé dans le cadre des soins courants aux patients en raison de leur traitement
immunosuppresseurs de contacter leur médecin référent en cas de test Covid 19 positif pour
définir une conduite a tenir. Cette contamination était tracée dans le dossier médical. Les
données étaient également recueillies sur le dossier médical en cas d’hospitalisation ou en cas
d’infection rapportée a un autre référent. Les épisodes de Covid 19 ont été déterminés comme
séveres si leur saturation était inférieure ou égale a 94 % en air ambiant ou si nécessité

d’adjoindre une oxygénothérapie nasale, en référence aux données de I'IDSA(38).

Le diagnostic était posé en cas de PCR ou de test antigénique positifs, ainsi qu’en cas de

scanner évocateur d’infection Covid le cas échéant.

Les patients avec une infection Sars-CoV2 documentée étaient contactés a posteriori si
nécessaire par téléphone pour recueil des informations concernant la symptomatologie
clinique, leur durée, le contact médical pris, la surveillance infirmiere au domicile, un éventuel

contage et les gestes barrieres réalisés.

Définition de la prophylaxie primaire :

|II

Concernant la définition d’un traitement prophylactique “optimal”, il s’agissait soit d’une
sérologie post-vaccinale avec un titre en anticorps anti-S supérieur ou égal a 264 BAU/ml
(selon les sérologies réalisées au laboratoire du CHU de Nantes), soit en I'absence de réponse
vaccinale une injection d’anticorps monoclonaux : Ronapreve ( Casirivimab 300
mg/Indevimab 300 mg ) en sous cutanée avec une derniére injection a moins d’un mois

jusqu’au mois de janvier 2022 , Evusheld (Tixagevimab 150 mg/Cilgavimab 150 mg) en intra-

musculaire il y a moins de 6 mois.
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Analyses statistiques :

Les analyses statistiques ont été réalisées avec le logiciel R (R Studio, version 4.1.1). Les
données qualitatives étaient étudiées en comparaison par test exact de Fisher, les données
qualitatives par test de Wilcoxon. Les conditions statistiques n’étaient pas remplies pour une
analyse multivariée. L’évaluation de la corrélation des données se faisait sur test de

corrélation de Pearson et Spearman.
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RESULTATS :

1- Caractéristiques générales de la cohorte

En tout, 48 patients ont été inclus dans cette cohorte (Tableau 2). L’'age moyen de la
population est de 65 ans. Parmi ceux-ci, 38 patients présentent une GPA et 10 une PAM. Vingt-
huit patients ont été traités au cours de leur maladie par Cyclophosphamide, 9 par
Méthotrexate et 4 par MMF. La majorité des patients (31) étaient en traitement d’entretien
par Rituximab tandis que 13 sont sous surveillance simple, deux en ré-induction pour une

rechute et un en induction.

Outre I'age et 'immunodépression, les principales comorbidités présentes dans la cohorte de
patient étaient les maladies rénales chroniques chez 14 patients et les pathologies
respiratoires chroniques chez 9 patients. On note un surpoids chez la moitié des patients et

une obésité chez 14,6 % des patients.

On note que les principales atteintes d’organes en lien avec la vascularite étaient ORL et
pulmonaires, probablement en lien avec un recrutement plus associé a la médecine interne
gue du service de néphrologie. Cependant, un peu plus de la moitié des patients avaient une

atteinte rénale (54,2%).

Tableau 2 : Caractéristiques générales de la population de I’étude (N=48)
Caractéristiques

générales :
Sexe (H/F) 20/28
Age (1Q) 65,1 (60,9-73,1)
Vascularite
GPA 38 (79,1)
PAM 10 (20,9)
ANCA
PR3 30 (62,5)
MPO 18 (37,5)
Co-morbidités :
Obésité (IMC > 30/m?) 7 (14,6)
Surpoids (IMC > 25 24 (50)
kg/m?)
HTA 15 (31,3)
Diabete 5(10,5)
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Pathologie respiratoire 9(31,3)

chronique
Néoplasie 1(2,1)
Maladie rénale 14 (29,2)
chronique
Maladie hépatique 1(2,1)
chronique

Atteinte d’organe de

la vascularite.
ORL 34 (70,8)
Pneumologique 27 (56,3)
Rénale 26 (54,2)
Articulaire 19 (39,6)
Neurologique 13(27,1)
Ophtalmologique 16 (37,3)

Traitement

immunosuppresseur
Cyclophosphamide 28 (58,3)
Azathioprine 13 (27,1)
Mycophenolate Mofetil 4(8,3)
Methotrexate 9 (18,8)

Phase de traitement

(lors de la primo-

vaccination ou suivi)
Induction 1(2,1)
Entretien 31 (64,6)
Réinduction rechute 2(4,2)
Surveillance 14 (29,2)

2- Données sur la réponse vaccinale

Parmi 30 patients avec des données disponibles sur la primo-vaccination (considérés comme
répondeurs si la sérologie est > a 264 BAU), seuls 8 patients étaient répondeurs (tableau 3).
Ils étaient plus agés que les patients non répondeurs mais de maniére non significative (68,6
vs 63,9 ans). La majorité des patients répondeurs étaient en phase de surveillance tandis (6/8)
tandis que la nette majorité des patients non répondeurs étaient en phase active de

traitement.

Les éléments significativement associés a une bonne réponse vaccinale étaient le délai entre
la derniére injection de Rituximab et la premiere dose vaccinale (591 jours vs 123 jours), ainsi
gue le taux de lymphocyte CD19. De fagon non surprenante il existe une corrélation entre le
délai de rituximab et la mesure du taux de CD19 (figure 2, corrélation= 0,83, méthode de

Spearman).
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Tableau 3 : Taux de
réponse vaccinale
(primo vaccination)

H/F
Age

MPO
PR3

Nombre de poussées

Parameétres
hématologiques

Ly CD19 (1073/mm3)
Ly CD 4 (107"3/mm3)
Taux IgG (g/L)

Taux IgM (g/L)

Délais RTX-vaccin
(jours)

Phase de traitement :
Entretien ou
traitement de rechute
Surveillance

Patients répondeurs
(n=8)

4/4
68,4 (62,6-74)

4
4

2,17

0,107
0,679
9,05
0,42

591 (423 — 808)

Patients non
répondeurs (n=22)

11/11
62,9 (63,7 -72,6)

7
15

2,33

0,005
0,597
6,65
0,71

123 (91 -159)

21

NS

NS

p < 0,001
NS
NS
NS

p < 0,001

P <0,001

A I'exception d’un patient, on observe une quasi-absence de réponse vaccinale a moins de

250 jours (figure 2), en lien avec I'absence de repopulation lymphocytaire B. Au-dela de ce

délai de taux de réponse vaccinale augmente parallelement la repopulation lymphocytaire B.
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Interrelation entre délai rituximab-reconstitution lymphocytaire B et réponse vaccinale
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Figure 2 : Réponse vaccinale et reconstitution lymphocytaire B en fonction du délai d’injection
de Rituximab. Les patients qui ont une réponse vaccinale (>264 BAU/ml) sont représentés par
les points verts, ceux n’ayant pas de réponse vaccinale par les points rouges, ceux n’ayant pas

de donnée sérologiques disponibles par les points gris.

3- Recours aux anticorps monoclonaux
Sur 'ensemble de la cohorte, 31 patients n’avaient pas de réponse vaccinale mise en évidence

soit en primo-vaccination soit aprés un rappel et étaient donc éligibles a une prévention
primaire par anticorps monoclonaux, I'antériorité du traitement par rituximab étant a elle
seule une indication (tableau 3). Cinquante-huit pourcent de ces patients éligibles ont recu du
Ronapreve sur la période ou il était disponible. Dix-sept patients ont recu de I'Evusheld
préventif. Quatre patients ont été contre-indiqués en raison de leurs facteurs de risque et/ou
antécédents cardiovasculaires. On note un refus chez 4 patients qui avaient été vaccinés avec

une sérologie négative. Parmi eux 2 patientes agées de moins de 30 ans.
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Tableau 3 Proportion de patients ayant regu
les anticorps monoclonaux en prévention
primaire quand éligibles (N=31)

RONAPREVE préventif : 18 (58,0%)
EVUSHELD préventif 17 (54,8%)
Principales raisons de non réalisation :

Contre-indication du prescripteur 4

(cardiovasculaire)

Refus du patient :

Autre contre-indication prescripteur
Infection COVID récente

Autre

I QI

On note également une évolution de la pratique médicale concernant le recours aux
anticorps monoclonaux : le délais médian de réalisation des injections de Ronapreve par
rapport a sa mise a disposition (acces précoce le 4 aolt 2021) était de 130 jours. Ce délais
médian était de 39,5 jours pour I'Evusheld (accés précoce le 9 décembre 2022). La majorité
des injections ont eu lieu sur une période courte de décembre a janvier 2022 (annexe 2)
correspondant a une augmentation importante des cas et la période de transition entre une
prédominance de circulation du variant delta et omicron avec un relais rapide réalisé entre
le Ronapreve et I'Evusheld chez les mémes patients. Par ailleurs les patients éligibles avaient
été identifiés lorsqu’ont été porté les indications de Ronapreve permettant probablement

un rappel plus rapide des mémes patients pour les injections d’Evusheld.

4- |nfections a SARS CoV2

Concernant l'incidence des infections a SARS-CoV2, il avait aucun cas rapporté sur la
population traitée par Rituximab sur la période allant du début de la pandémie jusqu’a I'hiver
2021-22. Sur I'ensemble de nos patients VAA, on note une patiente infectée printemps 2021
sous la forme d’un Covid 19 grave d’évolution fatale alors qu’elle était a la phase de diagnostic
de sa vascularite a ANCA qui n’a donc pas été inclue dans I'analyse. L'ensemble des cas ont
été constatés sur une période de tres forte circulation virale sur le département de Loire-
Atlantique, correspondant a la fin de la période de circulation du variant delta et de la période

de la circulation du variant omicron (figure 3). On note au cours de cette période un décés
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chez I'un des patient directement lié a une pneumopathie Covid-19. Il s’agissait d’une patiente
de 89 ans suivie pour une GPA en traitement d’entretien par Rituximab avec réinjection
systématique tous les 6 mois, sans réponse vaccinale et refus des anticorps monoclonaux. Elle
fut hospitalisée pour une pneumopathie hypoxémiante a Sars-cov 2 nécessitant une
oxygénothérapie au masque haute concentration. L’évolution fut fatale malgré un traitement

par Dexamethasone.

Incidence des cas de COVID en population générale en Loire Atlantique et pour les
vascularites 3 ANCA
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Figure 3 : Cas incidents des infections COVID chez les patients avec une vascularite a ANCA (échelle de
droite) au cours de de la pandémie a SARS-CoV2 rapportée a l'incidence hebdomadaire sur la
population de Loire-Atlantique (échelle de gauche). On note la survenue de I’essentiel des cas au cours

d’une période de forte circulation virale sur le département.

Les patients avec un épisode de Covid-19 documenté étaient du méme age que les patients
n’ayant pas présenté de Covid-19. On remarque cependant un IMC plus important chez ces
patients (tableau 3). On note un seul épisode de pneumopathie Covid-19 dans la population
en surveillance simple, chez une patiente de 49 ans, mais ayant nécessité une hospitalisation
et une oxygénothérapie nasale. De facon intéressante cette patiente, qui était perdue de vue,
s’est avéré ne pas avoir développé de réponse vaccinale, du fait de la persistance d’'une

lymphodéplétion B compléte a 33 mois de la derniére injection de rituximab. Une proportion
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plus importante de patients étaient en phase active de traitement dans le groupe qui a

présenté une infection a SARS-CoV2 mais de fagon non significative.

Tableau 3 :

Profil comparatif des  Covid + (n=11) Non Covid (n=37)
patients COVID +

Age 65,3 64,5 NS
Sexe (H/F) 3/8 17/20

BMI 30,1 24,4 p<0,01
Répondeurs vaccins 1(9,0) 7 (18,9) NS

Co-morbidités :

Maladie respiratoire 2 (18,1) 7 (27,0) NS
Diabete 3(27,2) 2 (5,4) p =0,07
Maladie vasculaire 2 (18,1) 4 (10,8) NS
Maladies rénales 5 (45,5) 9 (24,3) NS
chroniques

Phase de traitement

de la maladie

Phase active 10 (91,0) 24 (64,9) NS
Surveillance 1(9,0) 13 (35,1)

Les patients considérés en phase active sont les patients en phase d’induction, d’entretien ou de traitement de rechute.
Comparaison entre les deux groupes par test exact de fisher

La majorité des patients ayant présenté une infection Covid-19 n’avaient pas de prophylaxie
considérée comme “optimale” (Annexe 1). On note la survenue de trois formes séveres, 'un
ayant entrainé un déces cité précédemment, la patiente également cité perdue de vue, et une
patiente de 71 ans infectée avec un variant Delta ayant nécessité une hospitalisation devant
une hypoxémie nécessitant une oxygénothérapie a 4L/min et traitée par Ronapreve en curatif.
Aucun de ces patients n’avait recu d’anticorps monoclonaux bien qu’ils étaient éligibles en
prophylaxie primaire. Les raisons étaient le refus des anticorps chez deux patients et I'absence
de contact médical spécialisé depuis le début de la pandémie chez le troisieme. Parmi
I'ensemble des patients ayant développé une COVID, 8 ont présenté une infection a SARS-CoV
2 alors que le PAXLOVID était disponible, mais seulement 4 en ont recu. Les raisons étaient un

retard de contact médical ou de diagnostic chez deux patients, un traitement curatif par
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Xevudy chez un autre patient, et I'impossibilité d’obtenir du Paxlovid en pharmacie de ville

dans un délai de 5 jours apres le début des symptomes chez un quatrieme patient.

25



DISCUSSION :

1- Une incidence significative d’infection a SARS-CoV?2

Malgré le faible effectif, cette étude met en évidence lors des périodes de forte circulation
virale une incidence significative des infections a SARS-CoV2 chez les patients atteints de

vascularite a ANCA et traités par Rituximab.

On note la survenue de trois hospitalisations au cours de I'hiver 2021-22 pour une infection a
SARS-CoV2 hypoxémiante, qui fut fatale dans 1 cas. Aucun de ces trois patient n’avait de
réponse vaccinale satisfaisante et ils n’avaient pas recu d’anticorps monoclonaux en
prophylaxie primaire bien qu’ils étaient éligibles. Aucun de ces patients n’avait pu bénéficier
du Paxlovid, en raison d’une oxygénorequérance au diagnostic pour deux d’entre eux et

I'indisponibilité de ce traitement a cette période de la pandémie pour le troisieme.

La quasi-totalité des infections a SARS-CoV2 a eu lieu au cours de I'hiver 2021-22 qui
correspond a une période de plus grande circulation du virus. La majorité des patients infectés
rapportait poursuivre le port du masque et maintenait |'application de solution
hydroalcoolique malgré la levée des restrictions sanitaires au cours de cette méme période
(données de l'interrogatoire téléphoniques, non figurées). Ces patients immunodéprimés
pourraient donc de maniére paradoxale étre plus a risque au cours de ces périodes de grande
circulation virale avec des variants considérés comme plus “bénins’’ dans un contexte de levée
des restrictions sanitaires, et un relachement des mesures barrieres par le reste de la
population. Une étude américaine récente sur une population plus générale atteintes de
maladies inflammatoires systémiques retrouvait également une augmentation du nombre de
cas lors ces vagues “omicron’’ avec une réduction relative du risque de formes sévére de 71
% mais un nombre absolu de formes séveres restant comparable du fait de I'laugmentation du
nombre total de cas (39) . Les études les plus récentes sur les vagues de contamination au
cours de I'hiver 2021-22 semblent montrer un surrisque significatif d’hospitalisation chez les
patients sous anti-CD20 par rapport aux autres immunosuppresseurs (40), avec un risque
d’hospitalisation évalué a 25% en cas d’infection a un variant omicron chez les patients traités

par anti-CD20 mais sur de faibles effectifs sur cette population spécifique.
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Dans notre cohorte, le taux de contamination était de 22,9 %. Une étude nationale danoise
de séroprévalence estimait une incidence des contaminations de 66 % dans une population
de donneurs de sang durant cette méme période dont un tiers n’était pas détectée par tests
PCR(41). Bien qu’il ne s’agisse pas des mémes populations, la différence estimportante. Il peut
donc s’agir soit d’'un manque de signalement par les patients de leurs tests positifs, soit de la
survenue de formes pauci-symptomatiques ne faisant pas I'objet de tests, soit d’'un taux de
contamination réellement plus faible en lien avec le maintien des gestes barrieres dans cette
population a risque. On peut également émettre I'hypothése que les patients aient été plus a
méme de contacter leurs médecins référents en connaissance de potentiels traitements
curatifs, pouvant étre a l'origine d’une sous-estimation du nombre de cas lors des premieres
phases de la pandémie. On retrouve également un taux de contamination qui semble plus
élevé dans le groupe de patients en phase de traitement actif, bien que non significatif (91 %
des patients qui présentent une infection covid 19 vs 64,9%, tableau 3). Cependant ces
patients peuvent également avoir été plus enclins a contacter leurs médecins référents alors
gu’ils étaient sous traitement. L’évaluation de la séroprévalence par mesure des anticorps
anti-nucléocapsides qui permettrait de différencier une infection naturelle d’une réponse
vaccinale ou de l'injection d’anticorps monoclonaux serait hasardeuse du fait du traitement

par rituximab et I'absence de réponse humorale naturelle.

On notera I'absence de survenue d’épisode de covid 19 prolongé en I'absence de PCR restées
positive de maniére prolongée avec des signes systémiques a distance de l'infection chez ces
patients. Une patiente hospitalisée pour une infection a SARS-CoV2 avec une nécessité
d’oxygénothérapie conservait une dyspnée chronique mais probablement en lien avec une

désadaptation a I'effort, sur un terrain de sédentarité connue et d’obésité.

2- Une réponse vaccinale réduite par le rituximab devant faire discuter du schéma
d’administration.

La plupart des patients en phase de traitement actif n’ont pas présenté de réponse vaccinale
satisfaisante. Les deux principaux éléments associés a une réponse vaccinale satisfaisante sont
le délai entre la derniére réinjection de Rituximab et le début du schéma vaccinal, ainsi que la

repopulation lymphocytaire B, comme cela avait été démontré dans des études antérieures.
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Il resterait cependant une réponse vaccinale lymphocytaire T mise en évidence qui ne serait
pas impactée par la lymphodéplétion B. La signification clinique en terme de protection contre
les infections et les formes séveres de cette réponse lymphocytaire T n’est pas pleinement

déterminée (42,43)

En phase d’entretien, les réinjections de Rituximab sont réalisées tous les 6 mois selon le
schéma validé dans I'essai MAINRISTAN. Les stratégies de réinjections individualisées ont été
en pratique utilisées dés les premiéres séries de cas de VAA traitées par Rituximab et ont été
validés sur certaines études a plus grande échelle, notamment MAINRISTAN 11(8). Cette étude
retrouvait un risque de rechute majeure de 17,3% dans le groupe avec des injections de
Rituximab a la demande contre 9,9 % dans le groupe avec des injections systématiques
semestrielles. Cependant dans le groupe avec des injections a la demande, la médiane de
temps entre deux injections restait a 6,1 mois, comparable au schémas d’injection
systématique, méme si ce délai a été rallongé chez certains patients qui pourraient bénéficier
a terme de cette stratégie thérapeutique. Outre I'expérience du clinicien, certains éléments
peuvent étre pris en compte comme les antécédents de rechutes, le type d’ANCA et leur
positivité, le taux de CD19, ainsi que de maniére plus subjective le niveau de compréhension
du patient sur le risque et les signes de rechute. Dans une étude publiée en ao(t 2022, Mrak
et al. rapportent une meilleure réponse sérologique en cas de rappel vaccinal en I'absence de
réinjection de Rituximab, mais reposant toujours sur le critére intermédiaire du taux
d’anticorps qui reste critiquable(44). Dans cette étude, il était toujours considéré un seuil de
séroconversion a 0,8 BAU/ml, bien au deca du seuil de 264 BAU/ml considéré par les autorités
sanitaires durant I’hiver 2021-22. Il conviendra de réévaluer de maniere spécifique la réponse
vaccinale, I'incidence de Covid-19 sévéres et le taux de rechute de la vascularite a ANCA dans

cette population en cas de décision de décaler les injections.

3- Laréévaluation du surrisque infectieux et de la prévention pendant la
pandémie de COVID 19.

Les patients atteints de vascularite a ANCA présentent un sur-risque infectieux par rapport a
la population générale (45), surtout dans les premiers mois suivant le diagnostic. La
pneumocystose, la grippe et les infections a pneumocoques font I'objet d’une prévention

primaire spécifique ancienne et bien codifiées.
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La spécificité liée a la pandémie a Sars-cov2 est la rapidité de la mise au point de traitements
prophylactiques par vaccination et anticorps monoclonaux mais associée a une
méconnaissance initiale du niveau de protection qu’ils pourraient apporter chez des patients
immunodéprimés, pas ou peu représentés dans les études princeps ayant conduit aux
autorisations de mise sur le marché. Dans une série de cas de 31 patients atteints de maladies
inflammatoires systémiques traités par Nirmatrelvir/Ritonavir, il est rapporté une bonne
tolérance de ce traitement (46), I'absence d’hospitalisation en lien avec I'infection a sars-cov2,
mais une rechute précoce de I'infection a moins de 30 jours chez deux patients dont un avait

recu du Rituximab.

Il reste donc difficile de pouvoir prévenir de maniere optimale les formes séveres d’infection
a Sars-cov2 car cela nécessite une mise a jour réguliére des connaissances des lignes
thérapeutiques disponibles, et une organisation spécifigue dans les services pour
I'administration rapide de ces traitements lorsqu’ils sont indiqués. Deux associations
différentes d’anticorps monoclonaux ont ainsi dus étre administrées sur des périodes courtes
sur la période 2021-22 en raison des modifications de sensibilité des variants. De méme,
I’'apparition des sous variants omicron a été a I'origine d’'une modification de sensibilité aux
derniers anticorps injecté a savoir I'Evusheld (47), rendant plus hasardeux encore le fait de
considérer ces patients comme entiérement protégés en I'absence de réinjection précoce. Par
ailleurs, nous n’avons pas considéré sur la période décrite I'indication de majoration des
posologies d’Evusheld recommandées en raison de la moindre sensibilité des sous variants

BA.1 et BA.2 pouvant faire discuter la notion méme de protection optimale(48).

4- Intéréts de I’étude et critiques

Cette cohorte rétrospective a permis d’évaluer I'incidence des infections a sars-cov2 parmi les
patients atteints d’une vascularite a ANCA avec une pratique systématique de vaccination et
d’injection d’anticorps monoclonaux lorsqu’ils étaient indiqués. L'objectif principal est de
prévenir la survenue de formes séveres nécessitant une hospitalisation ainsi que les déces.
L'ensemble des patients hospitalisés ou décédés n’avait pas de prophylaxie optimale. A noter
gue l'une des patientes était a distance de la derniére injection de Rituximab mais a développé
une forme hypoxémiante malgré une vaccination devant une lymphodéplétion persistante. Il

se justifie donc la poursuite d’un suivi spécialisé chez ces patients considérés en rémission
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avec un monitoring immunologique pour prévenir les formes grave chez ces patients a risque

d’étre perdus de vue.

Cette étude de cohorte, bien que rétrospective a I'avantage d’étudier une population
relativement homogene de patients atteints de vascularites et recevant dans son ensemble
un traitement immunosuppresseur par Rituximab. Il existe des études avec des effectifs plus
importants mais comprenant plusieurs types de maladies inflammatoires systémiques avec
des degrés d’'immunodépression variables. De méme, nous avons une description précise de
cette population et notamment des cas de patients atteints de covid-19. Dans cette étude
nous avions également une vue d’ensemble des différentes prophylaxies des infections
séveres alors qu’elles sont en général étudiées au cas par cas chez des patients trées

sélectionnés.

Les principaux points faibles sont le caractére rétrospectif de I'’étude, pouvant étre a I’origine
d’une perte d’information notamment sur d’éventuels cas de Covid-19 non déclarés pouvant
étre a l'origine d’'une sous-estimation de son incidence, ainsi que des caractéristiques des
populations atteintes de Covid-19. Cependant les cas sévéres ou nécessitant un traitement de
Covid-19 ont été probablement plus facilement rapportés a leurs médecins référents. Il n’est
cependant pas possible de déterminer la proportion de cas sévere parmi les patients infectés
en raison des faibles effectifs et de I'impossibilité de déterminer de maniére précise le nombre
de cas d’infections a Sars-cov2. Ensuite le terme de “prophylaxie optimale” est en soit
discutable, car elle se base sur les recommandations du HCSP reposant comme nous |’avons
vu sur un seuil de sérologie considéré comme protecteur dans une population
immunocompétente et sur la labilité de la sensibilité des différents sous variants aux anticorps
monoclonaux. Par ailleurs il avait été recommandé une augmentation des posologies
d’Evusheld en prophylaxie primaire a 600 mg au lieu de 300 mg a partir du 11/04/2021 devant
I'apparition de nouveaux variants, adaptation qui n’a pas été réalisée de maniere

systématique chez nos patients.
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CONCLUSION :

Malgré la mise a disposition de vaccins et de thérapies spécifiques contre les infections a sars-
cov2, il persiste un risque de formes sévere chez les patients sous traitements
immunosuppresseurs et particulierement les patient sous Rituximab dont ceux présentant
une vascularite a ANCA. Les particularités liées a la dynamique de la pandémie, la mise a
disposition rapide d’un arsenal thérapeutique conséquent mais pouvant tout aussi
rapidement étre frappé d’obsolescence en raison de la mutagenése du sars-cov2, nécessitent
une adaptation rapide par les praticiens qui prennent en charge ces patients. Au-dela de la
prise en charge individualisée par un médecin référent, cela nécessite une organisation
coordonnée au sein des services afin d’identifier les patients pouvant étre éligibles a ces
traitements et organiser leur mise en place. Il s’agit d’un axe d’amélioration des pratiques a
envisager, a savoir la mise en place d’outils de screening systématique des patients éligibles a
ces traitements, mis a jour régulierement par des médecins spécialistes. Il aurait pour objectif
de permettre un traitement chez des patients en phase de surveillance post-traitement, mais
aussi en cours de traitement (vus tous les 6 mois) ainsi que de mettre a jour les traitements
en fonction de la sensibilité des souches circulantes. Son évaluation reposerait sur la réduction

des formes séveres et de déces de Covid-19.

L'autre axe d’amélioration serait une méthode qui a déja montré son efficacité dans le passé,
a savoir la réduction de I'immunodépression chez ces patients en diminuant par exemple le
rythme de réinjection des cures de Rituximab afin d’obtenir une réponse vaccinale, sans pour
autant majorer le risque de rechute, stratégie qui nécessitera une évaluation en terme

d’efficacité sur la survenue de formes séveres de Covid-19.
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Annexe 2: injections hebdomadaires d’anticorps monoclonaux en hopital de jour de

médecine interne en prophylaxie primaire.

La majorité des injections ont été réalisées sur une période de novembre 2021 a février 2021
(échelle de droite). Les premieres injections de RONAPREVE (orange) ont été réalisées alors
que les cas de variant delta étaient en augmentation au mois de Novembre-Décembre
(incidence totale de COVID en Loire Atlantique, échelle de gauche). Les injections d’EVUSHELD

ont été réalisées en relai surtout au début du mois de janvier 2022.

Injections hebdomadaires d'anticorps monoclonaux en prophylaxie
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NOM : DESRUES PRENOM : Timothée

Titre de These: THERAPEUTIQUES PREVENTIVES ET CURATIVES DE
L'INFECTION A SARS-COV2 DANS LES VASCULARITES A ANCA TRAITEE PAR
RITUXIMAB EVALUATION RETROSPECTIVE DANS UNE COHORTE DE
PATIENTS DU CHU DE NANTES DE MARS 2020 A JUIN 2022

RESUME

Les vascularites associées aux ANCA (VAA) sont des maladies inflammatoires
systémiques dont le traitement repose sur des médicaments immunosuppresseurs. Le
Rituximab qui induit une lymphodéplétion B en ciblant le récepteur CD20 est I'un des
traitements de référence depuis une décennie. Cependant, il expose a des infections
séveres et a une moindre réponse vaccinale, notamment en période de pandémie de
COVID 19. L’objectif de cette étude monocentrique, rétrospective était d’évaluer la
réponse vaccinale, les stratégies de prophylaxie, I'incidence et I'issue des infections a
SARS-CoV 2 dans une population de 48 patients suivis pour une VAA traité par
Rituximab. On retrouve une incidence significative d’infections au cours de la vague
“omicron” dont trois cas séveres, I'un d’entre eux ayant mené au déces du patient,
aucun n’ayant eu de prophylaxie optimale.

ANCA associated vasculitis (AAV) are systemic inflammatory diseases whose
treatment rely on immunosuppressive drugs. Rituximab is a monoclonal antibody
which target CD20 receptor, which induces a B cell depletion. It is for a decade one of
the main treatment in induction and maintenance of AAV remission. Nonetheless it
exposes to an increased risk of severe infection and to a reduced vaccine
effectiveness, especially in period of COVID 19 pandemic. The purpose of this
monocenter, retrospective study was to assess vaccine effectiveness, prophylactic
strategies, and SARS-CoV 2 infection outcomes in a population of 48 patients followed
for AAV treated with Rituximab. It showed a significant incidence of infection during the
omicron wave, with three severe cases, one of them leading to death, and none of
them having optimal prophylaxis.

MOTS-CLES

V ASCULARITE ASSOCIEE AUX ANCA — RITUXIMAB — SARS-CoV 2 - COVID -VACCINATION —
PROPHYLAXIE PRE-EXPOSITION
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