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Utilisation du rituximab dans 
les affections du SNC

Malgré l’absence d’étude randomisées en double aveugle (grade A), le rituximab 
a montré un effet significatif dans certaines maladies neurologiques telles que la 
neuromyélite optique de Devic, dans certaines formes de scléroses en plaques, les 
polyneuropathies avec gammapathie monoclonale IgM et anticorps anti-MAG, les 
syndromes ospoclonies-myoclonies (1), la myasthénie, le syndrome de Lambert-Ea-
ton, et le syndrome de l’homme raide (stiff-man syndrome) (2). Les manifestations 
neurologiques liées à d’autres pathologies comme le lupus, le Sjögren, les syn-
dromes des anti-phospholipides, le purpura thrombotique (3), la neurosarcoïdose (4), 
et la maladie de Waldenström (5) pourraient aussi être améliorées par le rituximab.
Les études versus placebo se résument à une étude de phase II, positive, dans la 
SEP rémittente, et une étude de phase II négative dans les formes progressives 
primaires (7, 8). Il existe également 2 études négatives dans des neuropathies asso-
ciées à une gammapathie monoclonale IgM (9, 10) mais les critères d’évaluation de 
ces neuropathies sont compliqués à valider.

Le mode d’action du rituximab dans ces affections repose certainement sur une 
action immuno-régulatrice, plus que sur une déplétion en auto-anticorps (1). Le ritu-
ximab passe dans le liquide cérébro-spinal, surtout si la barrière hémato-méningée 
est altérée, et peut y être encore détecté 6 mois après les perfusions (6).

Des effets indésirables neurologiques parfois marqués ont été observés. De rares 
effets indésirables neurologiques ont été suspectés d’avoir été favorisés par le ri-
tuximab, mais sans études contrôlées ou cas témoins pour certifier une relation 
de causalité : syndromes de Guillain-Barré, encéphalopathies postérieures (11-14) ou 
leucoencéphalopathies multifocales progressives (LEMP), infection opportuniste à 
virus JC, ces dernières pouvant survenir lors de tout traitement immunosuppresseur 
au long cours (15).

Dans la neuromyélite optique Devic on observe des taux élevés d’anticorps anti-pro-
téine aquaporine-4, corrélés à l’activité de la pathologie (16). Ces auto-anticorps ne 
sont pas détectés dans les SEP (17). On peut les observés associés à des maladies 
auto-immunes comme le syndrome de Gougerot-Sjögren, le lupus ou le syndrome 
des antiphospholipides constituant ainsi un syndrome de chevauchement (18, 19).
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Deux études ayant inclus 8 et 25 patients ont rapporté une très nette réduction de 
la fréquence des poussées de syndrome de Devic sous rituximab (20, 21). Le rituximab 
a également montré son efficacité dans des études de formes pédiatriques (22, 23). 
L’amélioration se poursuit au fil des cures et n’est pas corrélée au taux d’anti-
corps anti-aquaporine-4, mais plus à la déplétion B (24). Cependant, le rituximab n’est 
pas toujours efficace, des échecs ayant été rapportés malgré une déplétion B com-
plète (25). Le traitement est habituellement administré tous les 6 mois mais des stra-
tégies de surveillance (CD19, CD27+) ont été proposées pour limiter la fréquence et 
les doses de traitement administré (26, 27). Sa place dans l’arsenal thérapeutique de 
la neuromyélite optique est habituellement en 2ème ligne (28) mais une étude récente a 
montré que le traitement était aussi, voire plus efficace en 1ère ligne, y compris dans 
les formes pédiatriques (29, 30).

•

L’efficacité du rituximab dans certaines SEP pourrait s’expliquer par l’activation anor-
male des B qui secrètent trop de lymphotoxine et de TNF (31), cette sécrétion facili-
tant l’activation des T (31), dont surtout les Th17 (32). Le rituximab peut contrôler ces 
lymphocytes B (33), et la sécrétion excessive de CXCL13 (34), ce qui devrait induire 
comme dans la PR (35) une baisse de la réponse Th17 intra-thécale. Le traitement par 
rituximab pourrait toutefois avoir des effets duaux. En effet, si le rôle pathogène de 
certains B a été mis en évidence dans le modèle murin de l’encéphalite allergique 
expérimentale, d’autres B (B régulateurs secrétant de l’IL-10) freinent au contraire le 
développement de cette pathologie et sans doute aussi celui des SEP. La déplétion 
des premiers pourrait donc être bénéfique, mais pas celle des seconds (36). Ces don-
nées expérimentales doivent être complétées.

Les traitements dans les SEP devraient aussi faciliter la remyélinisation des axones 
lésés (37). Même si les lymphocytes B ont un rôle direct sur les processus de dé-
myélinisation et remyélinisation, le rituximab est dans la SEP en concurrence avec 
d’autres molécules avec des capacités de régénération, ainsi qu’avec d’autres mo-
noclonaux immuno-modulateurs (alemtuzumab : anti-CD52, ocrelizumab : anti-CD20, 
daclizumab : anti-CD25, et natalizumab : anti-VLA-4). Les traitements immuno-mo-
dulateurs partagent en théorie avec le rituximab un risque possible de survenue de 
LEMP (leucoencéphalite multifocale progressive au papovavirus JC), mais à ce jour 
le seul anticorps monoclonal ayant provoqué des LEMP dans la SEP est le natalizu-
mab avec un risque particulièrement élevé chez les patients traités pendant plus de 
2 ans avec un index de virus JC supérieur à 1, 5 (risque de l’ordre de 3%) (15).

Dans les formes de SEP avec rechutes, plusieurs études ont conclu que l’admi-
nistration de rituximab réduisait de manière très marquée la prise de contraste en 
gadolinium des lésions en IRM cérébrales (38). Ces études ont également enregistré 
une baisse nette du taux de lymphocytes B et T dans le liquide cérébro-spinal, mais 
sans diminution du taux d’immunoglobulines intra-thécales. Toutefois il n’a pas été 
observé de régression des lésions séquellaires responsables d’un handicap déjà 
induites par les poussées antérieures. Récemment, deux études de phase III avec 
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l’ocrelizumab (anti-CD20) ont confirmé le bien fondé de cette stratégie thérapeutique 
anti-B dans la SEP avec une supériorité démontrée sur la quasi-totalité des critères 
évalués par rapport à un traitement de référence (interféron Béta-1a) (39). 

Dans les formes progressives de SEP, une étude de phase III comparant le rituximab 
au placebo s’est avérée négative (40). Cependant, l’analyse des sous-groupes a mon-
tré le potentiel de cette approche chez les patients plus jeunes (moins de 55 ans) 
avec une SEP active (prise de contraste à l’IRM). Ces résultats ont permis de propo-
ser une nouvelle étude avec l’ocrelizumab, en utilisant des critères d’inclusion plus 
stricts. Cette étude améliore les symptômes cliniques et les lésions en IRM avec 
une réduction de la progression du handicap d’un peu plus de 24% (41). 

•

Le syndrome opsoclonie-myoclonie (associées à une ataxie cérébelleuse) corres-
pond à une atteinte du noyau fastigial du cervelet ou des afférences à celui-ci, qui 
aboutissent à sa désinhibition (42). Il peut aussi faire suite à d’autres pathologies : 
infections (West Nile virus, Lyme), néoplasies (lymphomes non-Hodgkiniens, adéno-
carcinomes du rein, du sein, de l’ovaire, du poumon à petites cellules (43)), maladies 
céliaques, ou allogreffes de cellules souches . Bien que la présence d’auto-anticorps 
variés (antineuro-leukin, anti-endomysium, anti-CV2) soit inconstante, la participation 
de B autoréactifs a été suspectée. Le rituximab est utilisé avec succès chez diffé-
rents patients sous la forme de cas cliniques et de courtes séries non randomisées 
à ce jour.

Une amélioration de 44% en moyenne a été observée chez seize jeunes patients 
ayant été traités par rituximab, mais à titre de complément de traitement (en sus de 
l’ACTH et/ou des IgIV) (44). 
Chez douze enfants, l’adjonction de rituximab aux IgIV et à l’ACTH a permis une amé-
lioration de la motricité de 80% et la reprise de la déambulation chez tous sauf un. 
La déplétion en B mémoires CD27+), en B CD5+ et CD38+ semble plus durable 
dans le liquide cérébrospinal (12 à 18 mois) que dans le sang (45).

Par analogie, le rituximab a été utilisé hors AMM dans les syndromes paranéopla-
siques avec parfois des résultats intéressants même si le traitement de la tumeur 
reste la principale thérapie (46). Depuis, une dizaine d’années est apparu le concept 
d’encéphalite auto-immune, associé aux anticorps anti-NMDA ou à de nombreux 
autres anticorps anti neuronaux. Initialement la description des encéphalites à anti-
corps anti-NMDA a été faites chez des jeunes femmes atteintes de tératome ovarien 
mais par la suite l’analyse des cohortes ont montré que près de la moitié des pa-
tients n’avaient pas de cancer associé, ce qui a fait émerger le concept d’encépha-
lite auto-immune (47). Le rituximab a été testé dans cette affection avec des résultats 
intéressants mais le traitement était le plus souvent utilisé en association avec le 
cyclophosphamide ou dans les suites immédiates d’un traitement aigu par corti-
coïde et/ou immunoglobuline (48). 

Syndrome opsoclonie-myoclonie, syndrome  
paranéoplasique, encéphalite auto-immune
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Même si certaines études ouvertes ont décrit une amélioration moyenne de la force 
de 20% (49), l’efficacité du rituximab dans les poly-neuropathies associées à une IgM 
monoclonale (à activité anti-MAG, ou anti-GM1) parait minime avec une amélioration 
de seulement 10% des paramètres électro-physiologiques dans la série de Kilidreas 
et al (50), et seulement 2/17 patients avec une amélioration vraiment significative 
dans la série ouverte de Niermeijer et al (51).

Une étude randomisée versus placebo a porté sur 26 patients avec une poly-neu-
ropathie démyélinisante associée à la présence d’une IgM anti-MAG (52). A 8 mois, 
4 des 13 patients randomisés dans le bras rituximab s’étaient améliorés de manière 
significative versus 0 des 13 du bras placebo. La concentration d’IgM avait baissé 
de 34%, et le titre des anti-MAG de 50% (52). En revanche, l’étude récente RIMAG ran-
domisée menée sur 54 patients (rituximab n=21 et placebo n=27) n’a pas montré 
d’amélioration significative par le rituximab de la poly-neuropathie associée à une 
IgM monoclonale avec activité anti-MAG (53). Les critères d’évaluation notamment 
des symptômes sensitifs sont actuellement débattus et des études complémen-
taires risquent d’être nécessaires pour pouvoir conclure sur l’efficacité du rituximab 
dans cette indication.

Les réponses semblent du même ordre dans les poly-neuropathies démyélinisantes 
sans gammapathie monoclonale. Dans une série de 13 polyneuropathies démyélini-
santes, sept des neuf patients ayant partiellement répondu souffraient aussi d’une 
pathologie hématologique que le rituximab pouvait améliorer (54). Le rituximab ne 
semble que peu (55), ou pas (56), efficace dans les neuropathies motrices multifocales 
(six échecs sur six).

Le traitement de 1ère intention des poly-neuropathies dysimmunitaires reste les IgIV, 
la corticothérapie, et les échanges plasmatiques, même si le rituximab pourrait avoir 
une place, réserves faites de ses complications potentielles (57, 58). 

Polyneuropathies démyélinisantes
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Deux séries rétrospectives ont analysé l’efficacité du rituximab dans la myasthé-
nie avec anticorps anti-récepteur de l’acétylcholine ou anti-MUSK. Ces deux travaux 
rapportent d’excellents résultats avec le rituximab sans effet significatif sur le taux 
d’anticorps (59-60). Une autre étude de douze patients décrit aussi deux tiers d’amé-
liorations marquées, y compris dans des formes anciennes et rebelles de myasthé-
nies, et dans deux syndromes de Lambert-Eaton (61). 
Des améliorations durables sous rituximab ont été également rapportés (62, 63). Le 
rituximab semble aussi efficace si il existe un thymome est associé à la myasthé-
nie (64, 65), même si des rechutes peuvent survenir et nécessiter de nouvelles perfu-
sions. Afin de décider de retraiter ou non les patients un dosage des lymphocytes 
T CD27+ a été proposé avec des résultats intéressants montrant que la ré-appari-
tion de ces cellules pourrait être annonciateur d’une éventuelle rechute (66). 

Myasthénie
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Le syndrome de l’homme raide se caractérise par une rigidité musculaire avec des 
spasmes intermittents, en particulier des muscles du tronc. Ce syndrome est médié 
par la présence d’anticorps anti-GAD (glutamic acid decarboxylase) et/ou anti-am-
phiphysin. Des cas d’améliorations durables et marquées après rituximab ont été 
rapportés chez des patients ayant résisté aux autres thérapeutiques, dont l’exérèse 
d’un thymome (67) ou les IgIV (68), avec parfois disparition des anticorps anti-amphiphy-
sine ou anti- GAD, mais non toujours (69).

Le syndrome de fatigue chronique est une entité mal délimitée pour laquelle il 
n’existe pas de marqueur diagnostic fiable. Il est souvent associé à la fibromyalgie 
et se voit également dans le cadre de certaines pathologies auto-immunes authen-
tiques comme le syndrome de Gougerot-Sjogren. C’est à ce titre que le Rituximab a 
été essayé chez ces patients avec des résultats mitigés, possiblement dus à l’hété-
rogénéité de la population étudiée (70).

Stiff-Man syndrome

Rituximab et syndrome de fatigue chronique 

Au total :

• Le rituximab est utilisé de façon désormais routinière dans certaines patho-
logies neurologiques, notamment la NMO et la myasthénie. Cependant, aucune 
AMM n’a été obtenue en neurologie pour cette molécule, probablement en rai-
son de son ancienneté et de l’arrivée imminente de biosimilaires. Ce traitement 
doit tout de même être utilisé avec prudence compte tenu des effets secon-
daires potentiels. 

• D’autres anti-CD20 font actuellement l’objet d’étude dans certaines patholo-
gies neurologiques (ocrelizumab, ofatunumab…).  
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