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Conduite à tenir en cas
d’associations médicamenteuses

Actuellement, le rituximab est indiqué dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) 
après échec d’au moins un anti-TNF et en association avec le méthotrexate. Pour-
tant, le registre observationnel Français des patients atteints de maladies au-
to-immunes et traités par rituximab (AIR) a montré que 20% d’entre eux le rece-
vaient en 1ère intention et près d’un tiers sans aucun traitement de fond associé (1). 

Il peut être prescrit en 1ère intention chez les patients ayant un antécédent per-
sonnel de cancer de moins de 5 ans, de lymphome, de tuberculose latente avec 
impossibilité de chimioprophylaxie ou avec un antécédent personnel de sclérose en 
plaques (2). 

Il est également indiqué en traitement d’induction des vascularites à ANCA (gra-
nulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique).

Aucune interaction n’étant actuellement connue comme potentiellement dange-
reuse, il est possible de poursuivre un traitement par glucocorticoïdes, salicylés, 
anti-inflammatoires non stéroïdiens et/ou ou antalgiques pendant le traitement 
par rituximab. 

Pour les interactions du rituximab et des traitements cardiologiques ou anticoagulants, 
consulter la fiche « Conduite à tenir en cas d’affections cardiovasculaires ».
Une baisse de l’efficacité du rituximab chez les patients traités par statines a été 
évoquée avec l’hypothèse d’un changement de conformation du CD20 induit par les 
statines (3). Cependant, trois autres études n’ont pas confirmé ces résultats prélimi-
naires (4-6).

Interaction rituximab/traitements symptomatiques
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Méthotrexate/Cyclophosphamide
L’utilisation concomitante du rituximab avec le méthotrexate ou le cyclophosphamide 
est validée (7-9), ces derniers permettant une meilleure efficacité sans augmentation 
observable des effets secondaires. Des cohortes prospectives ont confirmé que la 
tolérance du rituximab était identique qu’il soit ou non associé au méthotrexate (10). 
Les paramètres pharmacocinétiques du rituximab ne sont pas modifiés par l’admi-
nistration concomitante de méthotrexate chez les patients atteints de PR. 

En pratique c’est essentiellement l’association au méthotrexate qui est utilisée. 
L’association au cyclophosphamide n’est pas recommandée dans la PR, mais est 
possible dans d’autres maladies auto-immunes (11).

Interaction rituximab/traitements de fond synthétiques 
(DMARD)
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Léflunomide
L’efficacité de l’association rituximab/léflunomide au cours de la PR a été décrite 
dans une courte série rétrospective de 10 patients (70% ayant une réponse EULAR 
bonne ou modérée à 6 mois (12)), et semble au moins comparable à celle de l’as-
sociation rituximab/MTX (13). Depuis, une analyse de 10 registres européens sur 
1877 patients dont 177 traités par l’association leflunomide/rituximab a montré 
que significativement plus de patients répondaient (bonne réponse EULAR) avec 
cette association (29,1%) qu’avec l’association méthotrexate/rituximab (21,1%) ou 
le rituximab seul (19,3 %) (14). Il n’y avait aucune différence de fréquence des ef-
fets secondaires entre les différents traitements. Au cours de granulomatose avec 
polyangélite (Wegener’s), l’utilisation du léflunomide en traitement d’entretien après 
perfusions de rituximab a aussi été décrite comme efficace et bien tolérée (15).

Sulphasalazine
L’association rituximab/sulphasalazine n’est pas décrite au cours de la PR mais a 
été prescrite avec succès chez plusieurs patients au cours de l’épidermolyse bul-
leuse acquise (16). 

•

•

Les publications rapportant l’utilisation concomitante du rituximab avec d’autres 
agents biologiques sont peu nombreuses au cours de la PR. C’est surtout l’impact 
du traitement anti-TNF instauré avant ou après le rituximab qui soulève des ques-
tions, notamment en terme de délai de mise en route.

En pratique, les patients doivent être étroitement surveillés à la recherche de 
signes d’infection s’ils reçoivent un nouvel agent biologique après leur traitement 
par rituximab.

Anti-TNF
▷ Rituximab après un traitement par anti-TNF 
Dans les études de phase II et III, l’étanercept était arrêté 4 semaines avant la 
perfusion et l’infliximab et l’adalimumab 8 semaines avant. Sur 155 patients 
qui ont eu au moins deux cycles de traitements par rituximab, et qui avaient été 
préalablement traités par anti-TNF, aucune infection sévère n’a été observée et 
il n’y a pas eu plus de complications lors du second cycle de rituximab que lors 
du premier (17).

▷ Anti-TNF après un traitement par rituximab 
Dans une cohorte de 1 039 patients atteints de PR et ayant été traités par rituxi-
mab, 78 patients ont reçu un ou plusieurs anti-TNF après l’arrêt du rituximab. Le 
taux d’infections sévères sous anti-TNF n’a été que discrètement supérieur à 
celui observé avant la mise en route du traitement anti-TNF (7,6 versus 5,2 pour 
100 patient-années), cette différence n’étant pas statistiquement significative (18).

Interaction rituximab/autres biomédicaments
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▷ Rituximab au cours d’un traitement par anti-TNF 
L’utilisation du rituximab en association avec un anti-TNF n’est pas recomman-
dée actuellement en France. 
Une étude randomisée contre placebo a évalué l’efficacité et la tolérance du 
rituximab (2 perfusions de 500 mg à 15j d’intervalle) en association avec le 
méthotrexate et à un anti-TNF (étanercept ou adalimumab) chez 51 patients at-
teints de PR active (19). Cette triple association n’était pas significativement plus 
efficace que celle anti-TNF/méthotrexate mais était par contre associée à la sur-
venue d’un plus grand nombre d’effets indésirables infectieux, également décrite 
par d’autres auteurs dans cette circonstance (20).

Abatacept
▷ Abatacept associé au rituximab
Il existe peu de données sur cette association (21), et elle pose la question des 
effets indésirables que peut entraîner l’inhibition concomitante des deux popula-
tions lymphocytaires T et B. Une étude rapporte 3 patients chez qui le rituximab 
a été prescrit de manière concomitante à l’abatacept (22). Cette étude ne permet 
pas de tirer de conclusion sur la tolérance ou l’efficacité de cette association. 

Dans l’état actuel des connaissances, il n’est pas conseillé d’associer l’aba-
tacept et le rituximab.

▷ Abatacept après un traitement par rituximab
Si un traitement par abatacept est envisagé chez un patient qui a déjà été traité 
par rituximab, il faudra bien en évaluer le rapport bénéfices/risques. Un dosage 
pondéral des immunoglobulines et un phénotypage lymphocytaire vérifiant la res-
tauration du taux de lymphocyte B aideront à apprécier le risque infectieux. Il est 
recommandé de ne pas introduire l’abatacept avant la 24ème semaine suivant la 
dernière perfusion de rituximab.

Dans une étude issue du registre français ORA, 203 patients ont reçu de l’aba-
tacept après du rituximab. Il n’y a pas eu chez ces patients d’augmentation si-
gnificative du risque infectieux (5/100 versus 6,1/100 patients années chez 
les patients ayant reçu un anti-TNF avant) (23). Dans une autre étude comprenant 
de petits effectifs (16 patients), l’abatacept était prescrit de 7 à 208 semaines 
après le dernier cycle de rituximab. Le switch pour l’abatacept était moins effi-
cace qu’un switch pour du tocilizumab avec une plus grande fréquence d’arrêt 
pour intolérance (37,5%) (24).

▷ Rituximab après un traitement par abatacept
L’initiation du rituximab pourrait être envisagée 8 semaines après la dernière 
perfusion d’abatacept. Il n’y a pas de test pratique permettant d’évaluer l’éven-
tuelle récupération immunitaire après abatacept.
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Tocilizumab
▷ Tocilizumab associé au rituximab
Aucune donnée n’est disponible pour évaluer l’efficacité et la toxicité de l’as-
sociation rituximab/tocilizumab. Une étude a été déclarée dans clinical trial 
mais non publiée en raison de l’arrêt prématuré de l’étude par le promoteur 
(NCT00845832). 
L’association rituximab/tocilizumab n’est donc actuellement pas recommandée.

▷ Rituximab après un traitement par tocilizumab 
Il n’existe pas de donnée actuellement publiée sur l’efficacité ou la tolérance du 
rituximab après un traitement par le tocilizumab.

▷ Tocilizumab après un traitement par rituximab
Des données nouvelles évoquent une meilleure réponse au tocilizumab par rap-
port à l’abatacept ou à un anti-TNF en switch après le rituximab (25). 
L’étude du registre européen CERERRA a en effet étudié la réponse clinique de 
265 patients traités par bDMARDs après rituximab. Sur les 86 patients traités 
par le tocilizumab, 62,1% étaient en rémission à 6 mois contre 25,5% et 14,3% 
dans les groupes anti-TNF et abatacept respectivement. Ceci pourrait être en 
rapport avec une augmentation persistante de l’IL-6 chez les patients en échec 
de rituximab (24). Il n’y a pas été rapporté de différence de tolérance entre ces 
différents switch.
Dans la séquence rituximab puis tocilizumab, il semble qu’il existe un risque 
accru d’infection d’autant plus si les patients ont été longtemps exposés au ritu-
ximab, à des multiples DMARDs, et à des associations léflunomide -prednisone 
ou inhibiteur de la pompe à protons (27).

Anakinra
Très peu de données sont disponibles pour juger de l’efficacité et de la toxicité de 
l’association rituximab/anakinra (26). Elle n’est donc pas recommandée actuellement.

•
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