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• L’étude MANDARA1 a évalué l’efficacité et la tolérance des 
thérapies anti-interleukine‑5/anti-interleukine-5 Récepteur 
(anti‑IL‑5/IL-5R) (benralizumab versus mépolizumab) chez des 
patients atteints de granulomatose éosinophilique avec 
polyangéite (GEPA). Les résultats de la période en double 
aveugle d’un an et de la première année de l’extension en 
ouvert ont montré que :

o >60 % des patients ayant une GEPA récidivante ou réfractaire, 
avec une maladie active ne menaçant pas le pronostic vital ni 
un organe à l’inclusion, ont obtenu une rémission (définie par 
un score d’activité de la vascularite de Birmingham [BVAS] = 0 
et une dose de glucocorticoïdes oraux [CSO] ≤ 4 mg/j).

o >40% des patients ont arrêté les CSO sous traitement par 
thérapie anti-IL-5/IL-5R

o Les fréquences des manifestations actives liées aux voies 
respiratoires ou non ont été nettement réduites après un an de 
traitement par anti‑IL‑5/IL-5R2

• Chez les patients atteints de GEPA, après deux ans de traitement par thérapie anti-IL-5/IL-5R, les fréquences des manifestations actives liées et non liées aux voies respiratoires ont été nettement 
réduites.

• La progression des séquelles a été faible pendant ces 2 années de traitement par thérapie anti-IL-5/IL-5R 
• Ces résultats suggèrent que le traitement des patients atteints de GEPA par des thérapies anti‑IL‑5/IL_5R induit des effets durables pour réduire les manifestations de la maladie, qu’elles soient liées ou 

non aux voies respiratoires.
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Résultats

Conclusions

Introduction

Objectifs
Cette analyse se concentre sur l’évolution des différentes 
manifestations cliniques actives et des séquelles à long terme 
sur la même période de 2 ans. 

Méthodes
MANDARA study design (NCT04157348)1:1 N=140

Inclusion 

• ≥18 ans 

• Diagnostic de GEPA basé sur la présence d’asthme ou 
d’éosinophilie avec ≥2 caractéristiques supplémentaires de la 
GEPA

• Antécédents de GEPA récidivante ou réfractaire traité par 
corticothérapie orale (CSO ≥7.5 mg/jour) ± traitement stable 
par immunosuppresseurs pendant ≥4 semaines avant la 
randomisation

Exclusion

• Manifestation active menaçant un organe ou le pronostic 
vital dans les 3 mois avant le screening ou la randomisation

Critères d’éligibilité clés

Fréquence (%) des manifestations de la GEPA Éléments de séquelles selon le VDI mesurés chez des patients atteints de GEPA

Voir Méthode Supplémentaire pour plus d’information sur la méthode et voir Table S1 Supplémentaire pour les caractéristiques démographiques et cliniques des patients à l’inclusion

Critères d’évaluation
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10-12 décembre 2025, France

• Toutes les manifestations liées aux voies respiratoires se sont résolues rapidement chez la majorité des patients et 
étaient présentes chez <4 % des patients à la semaine 104.

• Au total, 29 nouveaux éléments de séquelles ont été recensés chez 25 patients jusqu’à la semaine 104, dont 18 
survenus pendant la période en double-aveugle et 11 au cours de la première année de l’extension en ouvert. 

• Une limite de cette analyse est la proportion relativement faible de patients présentant, à l’inclusion, une atteinte 
extra-pulmonaire sévère et active (critères d’exclusion).
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Nombre de patients:

Semaines

Période en double aveugle Période d’extension en ouvert

0 4 8 12 16 20 48 52 6864 76 80 8472603228 44 5624 4036 1041009692

– – – – – – – 0.8 –– – – ––––– – –– –– –––––

128 126 125 125 125 126 126 128 124126 125 112 114123118126124 126 112128 123125 120118109112115

3.1 0.8 0.8 0.8 – – – – –– 0.8 1.8 –0.8––– – –– –– ––0.91.80.9

0.8 – 0.8 0.8 – – 0.8 0.8 –– – – ––––– – –– –– –––––

1.6 0.8 0.8 0.8 – 0.8 – – –– – – ––––– – –– –– –––––

2.3 – – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––

– – – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––

– – – – – – – – –– – – ––0.9–– – –– –– –––––

– – – – – – – – –– – – ––0.9–– – –– –– –––––

0.8 – – – – – – – –– – 0.9 0.9–––– – –– –– ––0.90.90.9

88

14.1 8.7 4.8 4.0 2.4 1.6 – 0.8 –– 1.6 1.8 –0.80.9–– – –4.7 0.81.6 2.5––0.9–

15.6 10.3 3.2 4.0 2.4 1.6 2.4 4.7 1.62.4 4.8 2.7 0.92.41.71.62.4 3.2 3.64.7 3.31.6 3.31.7–1.85.2

Cardiomyopathie

9.4 3.2 1.6 – – 1.6 0.8 0.8 0.80.8 2.4 1.8 0.90.8––– 0.8 0.9– –0.8 0.8––––
Neuropathie périphérique 
sensitive

3.9 4.0 2.4 0.8 0.8 – 0.8 1.6 –– 0.8 – ––––– – –– –– –––––Multinévrite

Protéinurie >1+

Hématurie ≥10 RBC/HPF

Douleur cardiaque 
ischémique
Insuffisance cardiaque 
congestive

Diarrhée sanglante

Surdité neurosensorielle

3.1 0.8 0.8 – – – – – –– – 0.9 0.9–––0.8 – –– –– 0.80.90.9––Céphalée

Douleur abdominale 
ischémique

Surdité de transmission

Epistaxis / Croûtes / 
Ulcères /Granulome

Atteintes des sinus 
paranasaux

25.8 7.9 2.4 2.4 2.4 2.4 – 3.9 0.82.4 4.0 2.7 2.61.62.54.00.8 0.8 0.93.1 2.43.2 3.33.4–2.72.6

1.6 0.8 – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––
Infiltrats pulmonaires

Asthme (sifflements)

7.8 1.6 – 1.6 0.8 0.8 0.8 1.6 0.8– 0.8 0.9 –––1.62.4 2.4 0.90.8 0.80.8 0.83.41.8––
Arthralgie/arthrite

– – – – – – 0.8 0.8 –– – – ––––0.8 0.8 –– 0.8– 0.8––––
Perte de poids ≥2 kg

0.8 – – – 0.8 0.8 – – –– – – ––0.9–– – –– –– –0.9–––

0.8 0.8 – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––

2.3 1.6 1.6 0.8 0.8 – – – –– – – ––––– – –1.6 –– 0.80.9–1.81.7

Purpura

Autres formes de 
vascularite cutanée

Ulcère

– – – – – – – 0.8 –– – – ––––– – –– –0.8 –––––
Ulcère buccal

0.8 0.8 0.8 – – – 0.8 – –– – – ––––– – –– –– –––––Conjonctivite/ 
Blépharite/Kératite 

1.6 – – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––
Vision floue

0.8 – – – – – – – –– 0.8 0.9 0.9–––– – –– –– –0.9–0.90.9
Uvéite

0.8 – – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –––––Anomalies rétiniennes

Symptômes 
Généraux 6.3 4.0 1.6 0.8 1.6 2.4 – 1.6 –0.8 0.8 – ––––0.8 0.8 –0.8 –1.6 2.50.90.9–1.7

Myalgie

– – – – – – – – –– – – ––––– – –– –– –0.9–––Fièvre ≥38oC

Semaines

VD
I

Nombre de patients : 

Période en double aveugle Période d’extension en ouvert

Respiratoire Dyspnée chronique

Cardivasculaire Cardiomyopathie

Neuropsychiatrique Neuropathie périphérique

ORL

Autres

Amyotrophie ou faiblesse 
musculaire significative

128

0

3.9

12.5

51.6

5.5

19.5

4.7

14.1

53.1

6.3

21.1

4.7

14.1

53.1

6.3

21.1

4.7

14.1

52.3

6.3

20.3

3.9

13.3

51.6

5.5

20.3

128

24

128

52

128

76

128

104

Sinusite chronique/lésions 
radiologiques

70.3 71.971.971.971.9

Perte auditive 8.6 10.210.29.49.4

Obstruction nasale / rhinorrhée 
chronique / croûtes

30.5 32.832.832.032.0

Polypes nasaux 21.1 22.722.721.121.1

Insuffisance surrénalienne 1.6 6.36.33.93.1

Anosmie – 0.80.80.80.8

Hépatite éosinophilique – 0.80.8––

Urticaire – 0.80.80.80.8

Malignité 0.8 1.61.61.60.8

Insuffisance médullaire – 0.80.80.8–

Ostéopénie – 0.80.8––

Ostéoporose/tassement 
vertébral

Musculosquelettique

Période d’extension en ouvert

≥1 an Benralizumab 1 × 30 mg SC Q4W (n = 128)

Randomisation 1:1
N = 140

(n=66) (n=62)

Benralizumab 1 × 30 mg SC 
Q4W (n = 70)

Période en double aveugle

52 semaines

Mepolizumab 3 × 100 mg SC 
Q4W (n = 70)

Présents 
pour ≥3 

mois

ORL :
Epistaxis/Croûtes/Ulcères/ 

Granulomes 
Sinus paranasaux 

Poumons : 
Sifflements (asthme), 
Infiltrats pulmonaires

Manifestations liées aux voies 
respiratoires

Généraux
Cutanées

Membranes muqueuses/yeux
Perte auditive

Cardiovasculaire Abdominal
Rénal

Système nerveux

Manifestations non liées aux 
voies respiratoires

Activité de la maladie selon le BVAS

Nouveaux éléments de séquelles, définit comme liée à la 
GEPA selon le score BVAS, ayant progressé vers le VDI

Index de Séquelle pour la Vascularite (VDI)

Les investigateurs étaient 
encouragés à réduire de 

façon progressive la dose 
de CSO chez les patients 
sans symptômes actifs 

(BVAS = 0), conformément 
aux pratiques et au 
jugement clinique


