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• La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) 
est une maladie rare, inflammatoire, caractérisée par un 
asthme, une éosinophilie et une vascularite nécrosante des 
vaisseaux de petits à moyens calibres 

• Les résultats de la période en double aveugle (DB) d’1 an 
et de la période d’extension en ouvert (OLE) de l’essai 
MANDARA1 chez des patients atteints de GEPA récidivante 
ou réfractaires démontrent que :

o Plus de 60% des patients avec une maladie active non-
sévère à l’inclusion ont obtenu la rémission

o Plus de 40% des patients ont arrêté la corticothérapie 
orale (CSO) après un traitement par thérapie anti-
interleukine-5/intereuline-5 récepteur (anti-IL-5/IL-5R)

• Chez les patients atteints de GEPA traités par des thérapies anti‑IL‑5/IL-5R, la majorité des rechutes sont liées aux voies respiratoires, incluant des rechutes d’asthme et/ou naso-sinusiennes
• Les rechutes les plus fréquentes non liées aux voies respiratoires étaient les arthralgies/arthrites, les myalgies et les neuropathies périphériques sensitives
• Les mécanismes sous-jacents des rechutes liées et non liées aux voies respiratoires chez les patients recevant des thérapies anti‑IL‑5/IL-5R sont mal élucidés et nécessitent des investigations 
supplémentaires

• Ces résultats apportent un éclairage sur les caractéristiques des rechutes chez les patients atteints de GEPA sous thérapies anti‑IL‑5/R
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Résultats

Conclusions

Introduction

Objectif
Décrire les sous-types de rechutes survenues chez les 
patients au cours de la période en double aveugle (DB) et de 
la première année de la phase d’extension en ouvert (OLE).

Méthodes
Design de l’essai MANDARA (NCT04157348)1:1 
N=140

Inclusion 

• ≥18 ans 

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

• Antécédents de GEPA récidivante ou réfractaire traitée 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

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

Proportion de patients ayant présenté une rechute de la GEPA et nombre de rechute par 
groupe de traitement

Proportion de patients ayant présenté une 
rechute de GEPA, n/N (%)

20/62 (32.3)Mepolizumab/be
nralizumab

21/70 (30.0)

15/66 (22.7)Benralizumab/be
nralizumab

21/70 (30.0) 

30 67

34 60

DB OLE 

Nombre de rechute, n

DB DB + OLE

37

26

OLE 

Voir le Tableau supplémentaire S1 pour les caractéristiques démographiques et cliniques à l’entrée de la période en double aveugle

Proportion (%) des sous types de rechutes chez les patients atteints de GEPA

Naso-sinusien
11 (17.2%)

Non-
respiratoire
12 (18.8%)

8 (12.5%)

 4 (6.3%)

7 (10.9%) 2 (3.1%)

Asthme
20 (31.3%)

Asthme
20 (31.7%)

Naso-sinusien
16 (25.4%)

Non-
respiratoire
12 (19.0%)

8 (12.7%)

 4 (6.3%)

1 (1.6%)

2 (3.2%)

Période en double aveugle (DB)
 (Evènements totaux = 64)

1ère année d’extension en aveugle (OLE)
(Evènements totaux = 63)

Les sous‑types de rechutes étaient similaires entre les périodes en double aveugle (DB) et en ouvert (OLE), bien qu’il y ait eu 6 rechutes de moins 
concernant l’asthme et non liées aux voies respiratoires, et 5 rechutes naso-sinusiennes de plus, durant la première année de l’OLE.

Proportion (%) de sous types de rechute chez les patients avec une GEPA

Asthme
40 (31.5%)

Naso-sinusien
27 (21.3%)

Non-respiratoire
24 (18.9%)

16 (12.6%)

 8 (6.3%)

8 (6.3%)
4 (3.1%)

Période en double aveugle + 1ère année de l’extension en ouvert (évènements totaux = 127)

Sur les 2 années de traitement, 103 (81.1%) rechutes impliquaient l’asthme et/ou une atteinte naso-sinusienne  

Voir Figure Supplémentaire S1 pour le résumé des caractéristiques des rechutes, sous forme de heatmap

Manifestation de la maladie lors des rechutes non liées aux voies respiratoires a sur une 
période de 2 ans

Manifestations de la maladie, % 

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

Surdité de transmission

Protéinurie

Fatigue

Fièvre

Diarrhée sanglante

Perte de poids > 2 kg

Hématurie

Ulcères buccaux

Céphalées

Purpura

Multinévrites

Autres formes de vascularite cutanée

Neuropathie périphérique sensitive

Myalgie

Arthralgie/Arthrite

2,3

2,3

2,3

2,3

4,5

4,5

4,5

6,8

6,8

9,1

9,1

15,9

29,5

36,4

38,6

a Les rechutes peuvent être associées à plus d’une manifestation de la maladie. Nombre total d’épisodes de rechute dans la catégorie « rechutes non liées aux voies 
aériennes » N = 44.

Voir Figure Supplémentaire S2 pour les manifestations de la maladie lors des rechutes non liées aux voies respiratoires, par groupe de traitement

Définition

Chaque rechute a été examinée par le comité de supervision de l’étude et catégorisée de manière standardisée.

Classification

Une rechute était définie par une maladie active (BVAS >0), OU des symptômes d’asthme actif (Asthma Control 
Questionnaire [ACQ]-6), OU des symptômes nasaux actifs (Questionnaire sur les symptômes naso-sinusiens), plus l’un des 
éléments suivants :
• Augmentation de la dose de CSO >4 mg/jour
• Initiation ou augmentation d’autres immunosuppresseurs
• Hospitalisation pour une aggravation de la GEPA

Asthme Naso-
sinusien

Non-
respiratoire

7 catégories de rechute, incluant les combinaisons

Items du BVAS relatifs aux sinus ou 
au nez

   Naso-sinusien

Sifflements selon le BVAS ou 
augmentation du score ACQ-6

Asthme

Items du BVAS autres que les 
sifflements ou l’atteinte naso-

sinusienne

      Non-respiratoires

Définition des rechutes et classification
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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)


