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1. English version

Following the publication of the French recommendations for the
management of systemic necrotizing vasculitides [1] and of the
French Vasculitis Study Group (FVSG) recommendations on the use
of immunosuppressants and biotherapies for remission induction
and maintenance of anti-neutrophil cytoplasmic antibody (ANCA)-
associated vasculitides [2], the SARS-CoV-2 pandemic requires
updates according to data published in the literature.

There are ongoing discussions regarding the timing of SARS-CoV-
2 vaccination of patients with chronic inflammatory diseases. It has
been reported that patients who received rituximab (RTX) treatment
and who no longer have detectable peripheral B cells in their blood
are not able to build up an antibody response after SARS-CoV-2 vacci-
nation whereas those with detectable B cells can mount antibody
responses [3]. These data were confirmed by prospective study
cohorts of patients with chronic inflammatory diseases who devel-
oped gradual recovery of antibody response to vaccination 9 months
after treatment with RTX [4,5]. Delaying RTX treatment, especially in

Recommandations du Groupe Frangais d’Etude des Vascularites sur la vaccination et
la prophylaxie contre I'infection COVID-19 au cours des vascularites systémiques
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case of maintenance treatment, may thus be justified in patients with
stable disease until peripheral B cells repopulate to allow develop-
ment of neutralizing antibodies in response to vaccination.

To help clinicians put this data into clinical practice, the Scientific
Council of the FVSG adopted a set of recommendations for the man-
agement of SARS-CoV-2 vaccination and prophylaxis in patients with
systemic vasculitis.

First, vaccination against the SARS-CoV-2 is strongly recom-
mended in patients with vasculitis of any type (including ANCA-asso-
ciated vasculitis). Severely immunocompromised patients are at very
high risk for severe forms of COVID-19. Immunosuppressive treat-
ments can affect vaccine response and induce a defect in the produc-
tion of neutralizing antibodies and/or alter T lymphocyte response
(even if the latter is not routinely assessed). In addition, vaccine-
induced vasculitis flare is very rare and could be adequately diag-
nosed with close monitoring and managed.

Second, among patients on immunosuppressive therapy, those
receiving RTX treatment are more likely to experience a severe form
of COVID-19 [6,7] and have a lower probability of developing a pro-
tective antibody titers, especially when they have no detectable B
lymphocytes at the time of vaccination [3,4]. On the other hand, the
probability of developing an anti-SARS-CoV-2 humoral immune
response in the course of RTX treatment is greater if the vaccination


http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.lpm.2021.104107&domain=pdf
mailto:xavier.puechal@aphp.fr
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2021.104107
https://doi.org/10.1016/j.lpm.2021.104107

X. Puéchal, V. Cottin, S. Faguer et al.

is carried out after B-lymphocytes repopulation. For these reasons,
the systematic injection of a 3rd dose of vaccine is recommended in
patients on immunosuppressants to complete initial vaccination
schedule, at least 4 weeks after the second dose, or as soon as possi-
ble for people who have already exceeded this time. The FVSG recom-
mends a case-by-case discussion of delaying the first RTX infusion as
part of induction therapy or spacing infusions as part of maintenance
therapy, depending on the degree of clinical emergency, susceptibil-
ity to severe SARS-CoV-2 infection, anti-S protein antibody levels,
and B cell count.

Third, in a patient receiving RTX who does not have a sufficient
antibody response after 3 doses of vaccine, the T lymphocyte
response appears to be preserved [3] and probably provides some
protection (even if it remains difficult to correlate with a potential
clinical benefit), and the effectiveness of the vaccine booster (from 3
months after the 3rd dose) remains unclear. However, its realization
seems important to discuss, ideally at the time of B-cell repopulation
if it is possible to postpone the RTX infusion (especially in the case of
maintenance treatments).

Fourth, in all cases, monitoring of the antibody response is essen-
tial to identify patients with no or insufficient antibody response,
potentially eligible for cocktails of monoclonal antibodies directed
against SARS-CoV-2 for pre- or post-exposure prophylaxis.

Fifth, the FVSG encourages vaccination of the family and profes-
sional circle [8], adherence to barrier measures and urgent contact
with the patient's physician in case of: (i) documented infection (pos-
itive PCR) to consider administration of a monoclonal antibody cock-
tail for curative purposes within 5 days after first signs of SARS-CoV-
2 infection, (ii) contact with a patient with COVID-19 for administra-
tion of monoclonal antibodies for post-exposure prophylaxis, and
(iii) in the near future for primary prophylaxis prior to any contact at
risk, in the absence of a sufficient SARS-CoV-2 antibody response [9].
An antibody threshold of anti-spike antibodies less than 264 BAU/ml
(Binding Antibodies Unit/mL) is considered insufficient to protect
effectively and represent a threshold below which immunocompro-
mised patients could be eligible for monoclonal antibodies for pri-
mary prophylaxis (i.e., prior to any contact with a COVID-19 positive
patient or prior to any infection) [9,10]. In severe form of vasculitis,
induction therapy should not be delayed and pre-exposure prophy-
laxis may be considered from the beginning if there is a high inci-
dence of SARS-CoV-2 infections over the period even though
evidence awaits validation by further studies. Finally, patients with-
out antibody response after three doses of vaccine who develop
severe SARS-CoV-2 infection requiring oxygen therapy may benefit
high dose casirivimab-imdevimab curative treatment.

Recommendations developed by the FVSG are intended to inform
particular patterns of practice and not to dictate the care of a particu-
lar patient, with the ultimate determination regarding its application
to be made by the physician in light of each patient’s individual cir-
cumstances and preferences. Due to the rapidly expanding informa-
tion and evolving evidence related to COVID-19, which may lead to
modification of some guidance statements over time, it is anticipated
that updated versions of this recommendation will have to be pub-
lished.

2. French version

Suite a la publication des recommandations frangaises sur la prise
en charge des vascularites systémiques nécrosantes [1] et du Groupe
Francais d’Etude des Vascularites (GFEV) sur l'utilisation des immu-
nosuppresseurs et biothérapies en traitement d’induction et d’entre-
tien des vascularites associées aux ANCA 2], la situation épidémique
actuelle impose I'actualisation de ces propositions pour prendre en
compte les données les plus récentes de la littérature.

Le moment le plus opportun pour la vaccination contre le corona-
virus SARS-CoV-2 des patients atteints de maladie inflammatoire
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systémique reste discuté. Il a été rapporté que les patients traités par
rituximab (RTX) ne développaient pas d’anticorps apres vaccination
SARS-CoV-2 en I'absence de cellules B périphériques détectables au
moment de la vaccination, au contraire de ceux ayant une repopula-
tion lymphocytaire B [3]. Ces données ont été validées par des études
prospectives de cohorte de patients atteints de maladie inflamma-
toire chronique, qui ont présenté une réponse vaccinale humorale
réapparaissant progressivement 9 mois apres vaccination [4,5]. Le
report d’'une perfusion de RTX peut ainsi se justifier, particulierement
dans le cas d’'un traitement d’entretien chez un patient avec vascular-
ite stable, jusqu’a la repopulation lymphocytaire B pour permettre le
développement d’anticorps neutralisants en réponse a la vaccination.

Pour aider les cliniciens a mettre en pratique ces données, le Con-
seil Scientifique du GFEV propose des recommandations sur la vacci-
nation et la prophylaxie contre I'infection SARS-CoV-2 chez les
patients atteints de vascularite systémique.

La vaccination contre le SARS-CoV-2 est fortement recommandée
chez les patients atteints de vascularite, quel que soit leur type (dont
les vascularites associées aux ANCA). Les personnes séverement
immunodéprimées sont a tres haut risque de formes graves de la
COVID-19. Les traitements immunosuppresseurs peuvent impacter la
réponse vaccinale et induire un défaut de production d’anticorps
neutralisants et/ou altérer la réponse lymphocytaire T (méme si cette
derniére ne se mesure pas en routine). De plus, les poussées
évolutives de vascularite sont exceptionnelles apres une telle vacci-
nation et peuvent étre aisément diagnostiquées lors d'un suivi
rapproché et controlées.

Au sein des personnes sous traitement immunosuppresseur, les
patients recevant du RTX ont une probabilité plus importante de
présenter une forme sévere d’infection COVID-19 [6,7] et moindre de
développer une réponse vaccinale satisfaisante, d’autant plus que
leurs lymphocytes B ne sont pas détectables au moment de la vacci-
nation [3,4]. En revanche, la probabilité de développer une réponse
anticorps anti-SARS-CoV-2 apres RTX est plus importante si la vacci-
nation est réalisée apres repopulation lymphocytaire B. Pour ces rai-
sons, l'injection systématique d'une 3eme dose de vaccin est
recommandée chez les patients sous immunosuppresseurs, 4 sem-
aines apres la deuxieme dose, ou des que possible quand ce délai est
dépassé. Le Conseil Scientifique du GFEV conseille de discuter, au cas
par cas, la conduite a tenir concernant un éventuel recul d’'une pre-
miere perfusion de RTX (dans le cadre d'un traitement d’induction)
ou un éventuel espacement des perfusions (dans le cas d’un traite-
ment d’entretien), selon le degré d'urgence clinique, les facteurs de
susceptibilité a une forme sévere d’infection SARS-CoV-2, le taux
d’anticorps dirigés contre la protéine S et le taux des lymphocytes B.

Chez un patient recevant du RTX mais ne présentant pas de
réponse anticorps suffisante apres 3 doses de vaccin, la réponse lym-
phocytaire T semble préservée [3] et procure probablement une cer-
taine protection, - méme s'il est impossible de I'évaluer précisément
-, et l'efficacité du rappel vaccinal (des 3 mois apres la 3eme dose)
n'est pas démontrée. Néanmoins, sa réalisation semble importante a
discuter, idéalement au moment de la reconstitution lymphocytaire
B s’il est envisageable de décaler la perfusion de RTX (notamment
dans le cas des traitements d’entretien).

Dans tous les cas, la surveillance de la réponse anticorps est indis-
pensable pour identifier les patients n'ayant pas de réponse anticorps
ou une réponse anticorps insuffisante, qui sont potentiellement
éligibles aux anticorps monoclonaux dirigés contre le SARS-CoV-2, en
prophylaxie pré- ou post-exposition. On incitera également a la vac-
cination de I'entourage [8], au respect des mesures barriéres et a la
prise de contact en urgence avec le médecin suivant le patient en cas
1/ d’'infection documentée (PCR+) pour discuter I'administration d’'un
traitement par anticorps monoclonaux a visée curative dans les
5 jours suivant les premiers signes de I'infection SARS-CoV-2, 2/ de
contact avec un patient ayant la COVID-19, pour l'administration
d'anticorps monoclonaux en prophylaxie post-exposition, et 3/ tres
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prochainement en prophylaxie primaire avant tout contact a risque,
en I'absence de réponse vaccinale suffisante [9]. Un seuil d'anticorps
inférieur a 264 BAU (Binding Antibodies Unit)/ml est jugé insuffisant
pour protéger efficacement, et représente le seuil au-dessous duquel
les patients immunodéprimés seront éligibles aux anticorps mono-
clonaux en prophylaxie primaire (c'est a dire avant tout contact avec
un patient positif pour la COVID-19 ou avant toute infection) [9,10].
En cas de forme sévere de vascularite, le traitement d’induction ne
doit pas étre retardé et une prophylaxie pré-exposition pourrait étre
envisagée d’emblée en cas d'incidence élevée des infections sur la
période, méme si cette attitude devra étre validée. Enfin un patient,
sans réponse anticorps vaccinale apres 3 doses de vaccin, qui
développe une infection SARS-CoV-2 sévere nécessitant une oxy-
génothérapie, peut bénéficier d’'un traitement curatif a forte dose par
I'association casirivimab-imdevimab.

Ces recommandations élaborées par le Conseil Scientifique du
GFEV sont destinées a proposer des attitudes pratiques et non a dicter
les soins d'un patient particulier, la décision finale concernant leur
application devant étre prise par le médecin apres prise en compte
des circonstances individuelles et des préférences de chaque patient.
En raison de l'accroissement rapide de l'information et de I'évolution
des preuves relatives a la COVID-19, qui peuvent conduire a des mod-
ifications des pratiques au fil du temps, il est probable que des ver-
sions actualisées de cette recommandation devront étre publiées.
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