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Introduction Méthodes

La granulomatose éosinophilique avec polyangéite (GEPA) est une Design de 'essai MANDARA (NCTO41 57348)

maladie rare, inflammatoire, caractérisée par une un asthme, une

hyperéosinophilie et une vascularite, avec des manifestations ayant des Criteres d’éligibilité clés @
degrés de sévérités variables

Inclusion
Le traitement de la GEPA est stratifié par la présence/I'absence d’une * 218ans
maladie sévere, définit par des manifestations menacant un organe ou le * Diagnostic de GEPA basé sur la présence d’asthme et d’éosinophilie avec >2 caractéristiques supplémentaires de la GEPA
oronostic vital * 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
Les thérapies anti-interleukine-5/interleukine-5 Récepteur sont « Manifestation active menagant un organe ou le pronostic vital dans les 3 mois avant le screening ou la randomisation
recommandées pour les GEPA non séveres, 'efficacité de ces thérapies

chez les patients avec un antécédent de maladie sévere est inconnue

Randomisation 1:1
N=140

O bj ectifs Les investigateurs étaient

Période en double aveugle . . L s s -
@ Déterminer l'efficacité et la tolérance des thérapies anti-IL-5/IL-5R Benralizumab 1 x 30 mg Mepolizumab 3 x 100 mg encouragés & réduire de facon
chez les patients atteints de GEPA, en fonction de la sévérité des ‘ 503 SR SRR =) SC Q4W (n=70) progressive la dose de CS0 chez

técédents d ifastati lées de | ladi dant | les patients sans symptomes
antécédents des manifestations cumulées de la maladie, pendant la ériode & _ actifs (BVAS = 0), conformément
période en double aveugle d’un an ainsi que durant la premiere AL I B Gl e aux pratiques et au jugement

Benralizumab 1 x 30 m
année de I'extension en ouvert (OLE) de I'étude MANDARA. ' 28 : clinique

>1 an SC Q4W (N=128)

Voir Matériel Supplémentaire pour plus de détails sur les criteres d’inclusion clés de 'étude MANDARA

* Données des deux groupes de traitement de MANDARA ont été regroupées pour |'évaluation des criteres d’évaluation selon la présence ou I'absence
Materiels supplémentaires d’antécédents de GEPA sévere au moins 3 mois avant |'inclusion

Scannez le QR code pour obtenir une copie des ces
documents. La GEPA sévere était défini comme la présence (a tout moment) d’au moins un des éléments suivants : ’!

Les documents obtenus via ce QR code sont réservés a un }3
usage personnel et ne peuvent pad étre reproduits sans la
permission des auteurs de ce poster

Cardiomyopathie Of‘% Hémorragie alvéolaire Groupe GEPA sévére =

ﬂ}' Glomérulonéphrite* @Df Traitement par cyclophosphamide ou rituximab Z?Etlii’int? dvecun anteécédant de
sévere

Adresse emallide 'auteur correspondant: benjamin.terrier@aphp.fr *Sélectionnés dans la définition de la GEPA sévere car ils figurent dans les Five Factor Score (FFS) de 1996 et 2009 pour la GEPA; le FFS est un outil pronostique qui

Présenté au congres de la Société Nationale Francaise de Médecine Interne (SNFMI) prédit la mortalité chez les patients atteints de GEPA et qui a été développé a partir de cinq facteurs associés a une mortalité plus élevée
10-12 décembre 2025, France

Résultats
Proportion de patients avec des Caractéristiques démographiques et cliniques a l'inclusion (Population d’analyse Les taux de rémission ajustés (BVAS=0, dose de CSO <4 mg/jour) étaient
antécédents de GEPA sévere sur la période OLE) similaires dans les groupes GEPA sévere ou non-sévere
Caractéristiques a I’'entrée dans la période en DB Antef:efi ent d_if EPA ZaEr:Aan’te‘c eden_t8:e
GEPA sévere GEPA non- SEVEre (n_ ) severe (n_ ) B Antécédent de GEPA sévere
32.8% sévere Age, moyenne (SD), années 53.6 (14.06) 52.3 (13.99) Sans antécédent de GEPA sévere
n=42/128 67.2% .. o
n = 86/128 Sexe, féminin, n (%) 27 (64.3) 50 (58.1) Différence: 8.25 (95%
moyenne (SD) 2.2 (3.54) 1.8 (2.91) Cl: -3.72, 20.21;
BVAS epg
>0, n (%) 20 (47.6) 39 (45.3) Différence: 14.28 p=0.1766) Différence: 10.89 (95%
. - - . o T . 100 - (95% CI: —2.53, 31.10; Cl: -5.82, 27.60;
Dur?e depuis le diagnostic de GEPA, médiane (min, max), 2.25 (0.6, 13.1) 3.02 (0.6, 38.0) ° | |
années p=0.0960) p=0.2015)
GEPA récidivante et réfractaire, n (%) 13 (31.0) 21 (24.4) 30
o\° " I I 824 I I
0 4 (9.5) 18 (20.9) @ '
Nombre de rechutes les 2
2 derniéres années, n (%) 16 (38.1) 25(29.1) T 60 - 63.6 Différence: 7.98
>1 21 (50.0) 39 (45.3) & 60.2 ' (95% Cl: —7.52, 23.47;
Cardiomyopathie (ECG/MRI) 29 (69.0) 0(0.0) 2 p=0.3129)
Antécédents de la GEPA, , . L. ~ 40 -
| n (%) Glomérulonéphrite 4 (9.5) 0 (0.0) é I I
Patients Hémorragie alvéolaire 3(7.1) 0 (0.0) S
©
totaux Dose de CSO, médi i /i 10.0 (7.5, 40.0 10.0 (5.0, 35.0 ~ 20 -
N=128 ose de , médiane (min, max), mg/jour .0 (7.5, 40.0) .0 (5.0, 35.0) 20.9
Traitement par Tous 32(76.2) 45 (52.3)
immunothérapie depuis le Cyclophosphamide 11 (26.2) 0 (0.0) 0 - T ' ' '
diagnostic, n (%) Rituximab 4(9.5) 0 (0.0) Rémission a la BVAS=0a la Dose de CSO <4  Rémission a la semaine 24
semaine 104 semaine 104 mg/jour a la maintenue jusqu’a la semaine
_ _ _ _ ) _ _ semaine 104 104
’ * Dans les 3 mois avant I'inclusion dans MANDARA, aucun patient ne présentait de signe de Patients
! maladie actlye severe’, ni n avait re.gu de cyclophospha,mllde ou de r|tUX|mz’:\b‘ , ’ répondeurs, n = 31 59 38 71 31 55 1 18
* Une proportion plus élevée de patients ayant des antécédents de GEPA sévere a présenté 21
rechute au cours des 2 années précédant I'entrée dans I'étude.
* Une proportion plus élevée de patients sans antécédents de GEPA sévere n’a pas eu de
rechute au cours des 2 années précédant 'entrée dans I'étude * Les taux ajustés de rémission a la semaines 104 et ceux pour la rémission a la semaine 24
maintenue jusqu’a la semaine 104 étaient similaires indépendamment des antécédents de
Voir Table S1 Supplémentaire pour les détails concernant les caractéristiques démographiques et sévérité de la maladie
cliniques a l'inclusion
Les proportions de patients avec une épargne en CSO étaient similaires dans les groupes Evenements indésirables

GEPA sévere et GEPA non sévere

Antécédent de GEPA sévere Sans antécédent de GEPA sévere

B Antécédent de GEPA séveére Sans antécédent de Benralizumab/ Mepolizumab/ Benralizumab/ Mepolizumab/
100 - GEPA sévere Evénement indésirable, n (%) benralizumab benralizumab benralizumab benralizumab
Différence: 4.63 (n=24) (n=18) (n=42) (n=44)
(95% Cl: —=12.11, 21.37; p=0.5875) Tous El 24 (100.0) 18 (100.0) 40 (95.2) 43 (97.7)
80 - Tous EIG 4 (16.7 5(27.8 9(21.4 11 (25.0
X I I Différence: 16.37 - PEaTa—— (16.7) (27.8) (21.4) (25.0)
o (95% ClI: —1.54, 34.27; p=0.0732) t;‘:tsemz‘net”a" a tarret du 0(0.0) 0(0.0) 1(2.4) 1(2.3)
=2
= 1 67.2
3 60 | I Evénements indésirables les plus fréquents (>15% des patients dans tous les groupes; termes préférés MedDRA)
(7))
§ COVID-19 15 (62.5) 12 (66.7) 17 (40.5) 30 (68.2)
% 40 - Rhinopharyngite 4 (16.7) 5(27.8) 4 (9.5) 11 (25.0)
?5 38.4 Céphalée 3 (12.5) 2 (11.1) 9 (21.4) 12 (27.3)
= 20 - Sinusite 6 (25.0) 2 (11.1) 9 (21.4) 6 (13.6)
Arthralgie 4 (16.7) 2(11.1) 10 (23.8) 8 (18.2)
Bronchite 2 (8.3) 1 (5.6) 9(21.4) 5(11.4)
0 y \ . . .
Réduction de 250% de la dose de CSO par Arrét complet des CSO entre Lr;feg:;zgriis voies respiratoires 2 (8.3) 3(16.7) 4 (9.5) 3 (6.8)
rapport a l'inclusion entre les semaines 101- les semaines 101-104 &
patient 104 Nausée 1(4.2) 0 (0.0) 0 (0.0) 7 (15.9)
atients ..
répondeurs, n = 30 5g 27 34 Urticaire 4 (16.7) 1 (5.6) 0 (0.0) 0 (0.0)

Les événements indésirables étaient codés selon MedDRA version 26.0

Limites de I’'étude

* Parmiles limites de cette analyse, I'information concernant la multinévrite n’a pas été recueillie et n’a donc pas été intégrée dans la définition de la maladie sévere
* Enraison de la collecte limitée des antécédents médicaux, la proportion de patients avec des antécédents de maladie sévere a peut-étre été sous-estimée

Conclusions

* Les thérapies anti-IL-5/IL-5R ont montré une efficacité similaire sur deux ans (période en double aveugle d’'un an et année 1 de I'OLE) concernant la rémission, I'utilisation des glucocorticoides oraux (CSO) et les profils de sécurité, chez les
patients atteints de GEPA, quel que soit les antécédents de sévérité de la maladie

e Ces données suggerent un role des thérapies anti-IL-5/IL-5R, y compris chez des patients ayant des antécédents de manifestations séveres de GEPA

e Le role des thérapies anti-IL-5/IL-5R dans le traitement des manifestations séveres actives de la GEPA nécessite des études supplémentaires
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