
Prise en charge pratique des patients sous rituximab

Evidence Based Medicine Recommandations officielles Avis des experts

Décembre 2016

Que faire en cas d’antécédent ou  
d’apparition d’affections cardiovasculaires ?

Il existe au cours de la PR une augmentation du risque cardiovasculaire, prin-
cipalement dû au risque d’infarctus du myocarde et d’accident vasculaire 
cérébral  (1-3). Ce sur-risque cardiovasculaire, dont la physiopathologie n’est pas 
totalement élucidée, est lié à l’inflammation systémique, laquelle est à l’origine 
d’altérations endothéliales et à une plus grande prévalence des facteurs de 
risque cardiovasculaire (2, 3). Certains traitements de fond de la PR, tels que le 
méthotrexate ou les anti-TNFα, ont montré leur capacité à réduire ce sur-risque 
tant en ce qui concerne la fréquence des accidents cardiovasculaires ainsi que la 
mortalité qui leur est liée (4).

• L’évaluation du risque cardiovasculaire :
On ne dispose pas actuellement de données cliniques concernant un potentiel effet 
bénéfique du rituximab sur l’excès de morbidité et de mortalité cardiovasculaires. 
Dans les études à long terme évaluant les effets indésirables du RTX dans les es-
sais contre placebo, il n’y a pas plus d’infarctus du myocarde ou d’accident vascu-
laire cérébral chez les patients traités par RTX que chez ceux ayant reçu le placebo 
et l’incidence est similaire à celle des patients ayant une PR (5, 41). Une amélioration 
de la fonction endothéliale, première étape de l’athérome a été rapportée (6-8). Les 
résultats concernant l’amélioration de la compliance artérielle et la diminution de 
l’épaisseur média sont discordants (9, 10). Toutefois, ces études portent sur de faibles 
effectifs et avec un suivi ne dépassant pas 24 à 52 semaines.

• L’évaluation de l’impact sur le métabolisme lipidique :
Il existe dans la PR une dyslipidémie qui se caractérise par une diminution du HDL 
cholestérol et une augmentation de l’indice athérogène (Cholestérol total / HDL-cho-
lestérol) (11). Dans la PR, le RTX montre dans la plupart des études une amélioration 
du profil lipidique au sixième mois et il existe une augmentation du cholestérol total, 
du HDL-cholestérol mais une diminution de l’indice athérogène (6, 7, 9, 12-14). Ces modi-
fications favorables sont également observées pour les apo-lipoprotéines avec une 
diminution du ratio apoB /Apo A-1 (14). Ces modifications favorables ne semblent 
être observées que chez les patients répondeurs au traitement (9, 14). Toutefois dans 
deux études, il n’existe aucune modification significative du bilan lipidique (8, 10). Par 
ailleurs le RTX pourrait modifier de façon favorable la fraction anti-inflammatoire du 
HDL cholestérol (14).
Au cours du lupus érythémateux systémique, une augmentation du HDL cholestérol 
avec une diminution de l’indice athérogène a été documentée chez douze patients 
après un an de traitement sans variation significative du cholestérol total ni du 
LDL-cholestérol et, dans une autre étude, il a été observé une diminution des trigly-
cérides sans variation statistiquement significative des autres paramètres du bilan 
lipidique (15, 16).

Le rituximab peut-il réduire le  
sur-risque cardiovasculaire au cours de la PR ?
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Les effets indésirables cardiovasculaires sont exceptionnels sous rituximab. Des 
cas d’insuffisance cardiaque congestive immédiate ou retardée, d’insuffisance co-
ronarienne voire d’infarctus du myocarde, de troubles du rythme (tachycardie ventri-
culaire, arythmie) ont parfois été rapportés, avec une fréquence inférieure à 1 pour 
10000 (17-25).

Expérience au cours des lymphomes 
La plupart de ces événements a été signalée chez des patients traités par une 
association RTX et chimiothérapie conventionnelle pour un lymphome non-hodg-
kinien, ayant par ailleurs des antécédents cardiovasculaires (insuffisance corona-
rienne ou insuffisance cardiaque congestive) (18, 19). Leur survenue a été rapportée 
à la lyse cellulaire tumorale qui entraîne la libération d’une grande quantité d’in-
terleukine 6 (IL-6) et de TNFα (18, 19). Ces deux cytokines pro-inflammatoires sont 
inotropes négatives et pourraient de plus avoir plusieurs effets délétères poten-
tiels : une action vasoconstrictrice sur les coronaires, une capacité activatrice sur 
les plaquettes et un effet déstabilisant sur la plaque athéromateuse (18, 19).

Expérience dans la PR 
Lors des essais thérapeutiques effectués dans la PR, quelques rares effets car-
diovasculaires (hypertension artérielle, tachycardie, arythmie, insuffisance coro-
narienne, tamponnade) ont été observés, sans aucune différence significative 
par rapport aux patients ayant reçu le placebo. La plupart des patients avaient 
des antécédents cardiovasculaires (26, 27). Il est possible que la survenue de ces 
événements soit en partie imputable aux corticoïdes administrés conjointement 
au RTX (ou au placebo) dans ces études.

De ce fait, le RTX est contre-indiqué en cas d’insuffisance cardiaque sévère (stade 
IV NYHA) ou d’insuffisance coronarienne mal équilibrée (angor instable). En cas de 
doute, un avis spécialisé cardiologique est recommandé.

L’existence d’une hypertension artérielle, de troubles du rythme ou de la conduc-
tion ou d’une coronaropathie et/ou d’une maladie thromboembolique n’est pas 
une contre-indication au RTX si ces pathologies sont bien équilibrées. Dans le cas 
contraire, leur équilibration est nécessaire préalablement au traitement par RTX.

•

•

Existe-t-il un risque d’accident  
cardiovasculaire lors d’un traitement par rituximab ?

Existe-t-il des interactions entre  
le rituximab et les traitements cardiologiques ?

Les statines pourraient diminuer l’efficacité du RTX, au moins en théorie, mais cela 
n’est pas confirmé en pratique clinique.

En effet la déplétion en cellules B nécessite l’intégrité de la couche lipidique cellu-
laire qui est modifiée par l’hypocholestérolémie induite par les statines et il a été 
montré que l’association de statine au RTX diminuait in vitro la lyse de cellule de 
lymphomes B (28). Toutefois, plusieurs études observationnelles n’ont pas montré de 
diminution de la survie chez les patients traités par RTX pour un lymphome selon 
qu’ils aient ou non un traitement par statines (29-34). Dans la PR, les premières don-
nées (registre DREAM) ont suggéré que les statines pourraient diminuer l’efficacité 
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du RTX (35). Vingt trois patients exposés aux statines ont été comparés à 164 patients 
non exposés. A six mois, la diminution du DAS (Disease Activity Score) était moins 
importante chez les sujets exposés (0,5 +1,9 vs 1,0 +1,3), la durée de réponse plus 
courte (7 vs 9 mois ; p <0,001) et le risque d’échec plus important (HR=2,3 ; IC95% 
1,4-3,9 ; p=0,002). Cela n’a pas été confirmé par l’équipe de Emery et al, ni dans 
l’étude posthoc des essais randomisés contre placebo avec le RTX (36, 37). 

En pratique, il n’y a donc pas de recommandation pour ne pas associer des sta-
tines au rituximab.

Existe-t-il des interactions entre  
le rituximab et les traitements anticoagulants ?

Prise en charge des facteurs  
de risque cardiovasculaire en pratique 

Il n’existe à ce jour aucune donnée mentionnant l’existence d’interactions entre le 
RTX et les anticoagulants oraux ou parentéraux.

Selon les dernières recommandations de l’EULAR, le rhumatologue doit être respon-
sable de la gestion du risque cardiovasculaire chez les patients ayant une polyar-
thrite rhumatoïde (38). La diminution du risque passe par un contrôle optimal de la 
polyarthrite. L’évaluation du risque est recommandée pour tous les patients tous 
les cinq ans et lorsque le traitement est modifié. La prise en charge des facteurs de 
risque cardiovasculaire repose sur les recommandations spécifiques à chaque pays. 
La prise en charge de la dyslipidémie, du diabète, et de l’hypertension artérielle a 
fait récemment l’objet d’une mise au point par des experts français (39).

La prise en charge du risque cardiovasculaire nécessite également de prescrire le 
moins longtemps possible et à la posologie la plus faible possible des corticoïdes, 
des anti-inflammatoires non stéroïdiens surtout chez les patients qui ont des anté-
cédents cardiovasculaires ou des facteurs de risque cardiovasculaire et qu’il faut in-
sister auprès de nos patients pour qu’ils aient une alimentation équilibrée, réalisent 
régulièrement de l’exercice physique et arrêtent leur tabagisme (38).

Prise en charge de la dyslipidémie
La prise en charge de la dyslipidémie dépend du risque cardiovasculaire global (40). 

▷ Les patients à très haut risque cardiovasculaire sont les suivants : patholo-
gies cardiovasculaires ischémiques incluant infarctus du myocarde, angine de 
poitrine, coronaropathie silencieuse ou stent, accident vasculaire cérébral ou ac-
cident ischémique transitoire, artériopathie oblitérante des membres inférieurs, 
plaque carotidienne, insuffisance rénale modérée à sévère (débit de filtration 
glomérulaire DFG < 60 ml/min), diabète de type 2 ou type 1. 

▷ Chez les autres patients, le risque cardiovasculaire global doit être évalué par 
l’équation Heart SCORE qui permet de calculer le risque de mortalité cardiovas-
culaire à 10 ans. Cette équation prend en compte l’âge, le sexe, le tabagisme, 
la pression artérielle systolique, le cholestérol total et le HDL-cholestérol. Elle 
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permet de définir :
• les patients à très haut risque vasculaire (SCORE ≥10%) ; 
• à haut risque cardiovasculaire (SCORE ≥5% et <10%,) ; 
• à risque modéré (SCORE ≥1% et <5%) ; 
• et à faible risque (SCORE <1%). 

Le Heart Score peut être calculé en ligne http://www.heartscore.org/Pages/
welcome.aspx. 

▷  L’évaluation du risque doit être réalisée quand le rhumatisme inflammatoire 
chronique est contrôlé car l’inflammation modifie les paramètres lipidiques. Ainsi 
le traitement hypolipémiant ne doit pas être discuté lorsque la PR est active et 
doit être traitée par RTX surtout s’il existe des incertitudes sur l’efficacité du RTX 
chez les patients sous statines. Le score obtenu doit être multiplié par 1,5 en 
cas de PR. 

▷  Le risque cardiovasculaire global doit être évalué au moins tous les 5 ans et 
après chaque changement majeur de traitement de fond du rhumatisme pour les 
PR et tous les ans pour les patients atteints de lupus (38). A partir du risque cardio-
vasculaire global, des cibles pour le LDL cholestérol ont été définies ainsi que la 
prise en charge thérapeutique pour atteindre ces cibles (règles hygiéno-diététiques 
(RHD) et/ou statines) (Tableau 1). En cas de traitement par statine, il faudra s’as-
surer au troisième mois que la cible du LDL cholestérol est bien obtenue.  

Heart SCORE® (%)
(x 1,5 si PR)

CIBLE

Valeurs de cholestérol LDL

< 0,70 g/L
< 1,8 mmol/L

0,70 < 1,00 g/L
1,8 à < 2,5 
mmol/L

1,00 à 1,90 g/L
2,5 à < 4,9 
mmol/L

> 190 mg/dL
> 4,9 mmol/L

< 1 1,15 g/l
pas d’interven-
tion

pas d’intervention RHD
RHD ± traitement 
si non contrôlé

≥ 1 à < 5 1,15 g/l RHD RHD
RHD ± traitement 
si non contrôlé

RHD ± traitement 
si non contrôlé

≥ 5 à < 10 1,00 g/l RHD ± traitement RHD ± traitement
RHD + traitement 
immédiat

RHD + traitement 
immédiat

≥10 
ou très haut risque CV 0,70 g/l RHD ± traitement

RHD + traitement 
immédiat

RHD + traitement 
immédiat

RHD + traitement 
immédiat

• Tableau 1. Prise en charge de la dyslipidémie.

RHD : règles hygiéno-diététiques

Prise en charge de l’hypertension artérielle
Les patients ayant un rhumatisme inflammatoire chronique doivent avoir un dé-
pistage annuel de l’hypertension artérielle et à chaque consultation dans le lupus 
(39). Si la si TA ≥140/90 mmHg, il faut confirmer par mesure hors du cabinet (au-
to-mesure ou Mesure Ambulatoire de la Pression Artérielle) ou adresser au médecin 
traitant ou au cardiologue pour une prise en charge de l’hypertension. 
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En auto-mesure, la TA doit être <135/85 mmHg. Si la TA est  ≥ 180/110 mmHg, 
il faut adresser d’emblée au médecin traitant ou au cardiologue pour une prise en 
charge de l’hypertension. Les patients ayant une hypertension traitée doivent avoir 
une mesure tensionnelle pluriannuelle.

Prise en charge du diabète
Il est recommandé de dépister un diabète tous les 1 à 3 ans, en fonction des fac-
teurs de risque (surpoids, obésité, tour de taille élevé, corticoïdes, ATCD familial 
de diabète, ATCD personnel de glycémie élevée) (39). 

Le diagnostic de diabète se fait en présence d’une glycémie à jeun ≥ 7,0 mmol/l 
(1,26 g/l) confirmée sur 2ème prélèvement ou d’une glycémie ≥ 11,1 mmol/l (2 g/l).  
En cas de découverte de diabète, se référer au médecin traitant, à l’endocrinologue 
ou au diabétologue.

En cas de diabète déséquilibré, il est important de discuter de l’opportunité d’un 
traitement par rituximab du fait des prémédications par méthylprednisolone.

•
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