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1• Le traitement d’induction

Etudes ouvertes préliminaires avec le rituximab en traitement d’induction
Avant la publication des essais randomisés, l’analyse de la littérature a identifié 
plus de 360 cas de vascularites associées aux ANCA traités par rituximab dans 
des séries ouvertes ou cohortes de patients atteints de vascularites réfractaires 
(1-27). De façon globale, chez ces patients avec vascularite réfractaire, une rémission 
complète ou partielle a été décrite dans plus de 80% des cas.

Etudes prospectives contrôlées avec le rituximab en traitement d’induction 
Deux études prospectives randomisées contrôlées (RITUXVAS et RAVE) ont permis 
de montrer que le rituximab avait une efficacité comparable au traitement de réfé-
rence qu’est le cyclophosphamide en traitement d’induction des GPA et PAM sé-
vères (28, 29). Ainsi, plus de 240 patients ont ainsi été traités dans le cadre de ces 2 
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Le rituximab a ouvert l’ère de l’immunothérapie dans certaines vascularites systé-
miques associées aux ANCA (anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires). Les 
vascularites associées aux ANCA comprennent la granulomatose avec polyangéite 
(GPA, Wegener), la polyangéite microscopique (PAM), la granulomatose éosinophi-
lique avec polyangéite (Churg-Strauss) et la glomérulonéphrite nécrosante à crois-
sants.

Le rituximab provoque chez les patients atteints de vascularite systémique une 
déplétion lymphocytaire B CD20+. Le lymphocyte B joue un rôle clé dans la physio-
pathologie des vascularites associées aux ANCA. Il intervient dans la production des 
anticorps et dans la présentation des auto-antigènes aux lymphocytes T naïfs. Le 
lymphocyte B régule l’activation, la différenciation et l’anergie des lymphocytes T. 
Il intervient enfin dans la production de cytokines pro-inflammatoires. Le rituximab 
agit ainsi à la fois directement sur les lymphocytes B et indirectement sur les lym-
phocytes T activés dont il diminue la proportion.

Une déplétion lymphocytaire B périphérique complète est habituellement obtenue 
chez plus de 2/3 des patients ayant une vascularite traités par rituximab. L’intensité 
de la déplétion lymphocytaire ne semble pas être dépendante de la dose adminis-
trée de rituximab. Les ANCA ne sont pas considérés comme des marqueurs d’effi-
cacité du rituximab, même s’ils diminuent ou disparaissent le plus souvent chez les 
patients répondeurs.

•

•

Données cliniques
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essais contrôlés dont 70% avec une GPA et 25% une PAM. Plus de la moitié avait 
une atteinte rénale et tous des ANCA positifs en ELISA de type PR3 ou MPO. Glo-
balement, une rémission a été obtenue dans deux tiers des cas au cours des six 
premiers mois, de façon similaire avec le rituximab ou le cyclophosphamide (28, 29).

La durée de suivi initialement rapportée dans ces études était de 6 et 12 mois, res-
pectivement, mais des suivis à 2 ans et 18 mois sont venus confirmer et préciser 
les résultats (30, 31).

Dans l’étude européenne RITUXVAS ayant inclus 44 patients, une rémission com-
plète prolongée à 12 mois a été obtenue chez 76% des patients traités par le ritu-
ximab (avec deux perfusions initiales de cyclophosphamide) et chez 82% de ceux 
traités par perfusions de cyclophosphamide (différence non significative) (28). Les 
données de suivi de l’étude RITUXVAS à deux ans confirment l’absence de différence 
évidente d’efficacité et de tolérance entre les deux modalités thérapeutiques (30).

L’étude américaine RAVE, qui a inclus 197 patients en double insu, a permis d’ob-
tenir l’autorisation de mise sur le marché du rituximab dans cette indication (54). 
Dans cette étude, 64% des patients qui ont reçu le rituximab étaient en rémission 
sans corticoïdes à 6 mois versus 54 % de ceux traités par le cyclophosphamide oral 
(critère principal validant l’hypothèse de non-infériorité mais sans différence signifi-
cative) (29). Le critère principal d’obtention d’une rémission sans corticoïdes à 6 mois 
n’était pas non plus différent entre les 2 bras de traitement pour les patients avec 
une atteinte rénale non majeure ou une hémorragie alvéolaire. Parmi les patients 
traités par le rituximab, 71% étaient en rémission à 6 mois avec une posologie de 
prednisone inférieure à 10 mg/j versus 62% des patients traités par le cyclophos-
phamide (p=0,10). Il n’y a pas eu non plus de différence significative de tolérance 
et le nombre de décès observé était identique dans les deux bras dans l’étude. Par 
contre, dans une analyse prévue par le protocole, le rituximab était associé à un 
taux significativement supérieur de mise en rémission sans corticoïdes à 6 mois par 
rapport au traitement conventionnel chez les patients inclus à l’occasion d’une re-
chute de leur vascularite (taux de rémission à 6 mois sans corticoïdes : 67 % versus 
42% ; p=0,01) (29).

Le suivi à 18 mois de l’étude RAVE ne montre pas de différence significative en 
terme de taux de rémission ni de tolérance entre les patients uniquement traités 
par une cure de rituximab (4 perfusions hebdomadaires) et ceux ayant reçu un traite-
ment d’induction de trois à six mois de cyclophosphamide oral suivi d’un traitement 
d’entretien oral pendant un an d’azathioprine (31).

Dans cette étude, dans laquelle les corticoïdes étaient diminués rapidement pour 
être interrompus à six mois de traitement, on notait une proportion élevée de re-
chutes à 12 et 18 mois. Après un traitement d’induction par le rituximab, seulement 
39% des patients restaient en rémission à 18 mois (31). La probabilité de rechute 
était maximale chez les patients atteints de GPA, avec ANCA anti-PR3 et en rechute 
à l’inclusion. 

Dans l’étude RAVE, les patients qui présentaient une rechute sévère dans les 6 à 
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18 mois après mise en rémission avec un traitement d’induction par le rituximab ou 
le cyclophosphamide étaient éligibles à recevoir un nouveau traitement d’induction 
par le rituximab en ouvert (33). Plus de 87% des patients ont ainsi pu atteindre une 
nouvelle rémission, sans différence entre les 2 bras initiaux de randomisation et 
avec une tolérance acceptable.

Cette étude a permis d’analyser un certain nombre de patients  notamment concer-
nant les ANCA :

- Une reconstitution B était observée à 18 mois chez la quasi-totalité des patients 
traités par le rituximab. La modification du titre des ANCA n’était pas associée à 
la survenue d’une rechute. Ni le taux de lymphocytes B ni le taux des ANCA ne 
permettait de prédire une rechute au décours d’un traitement d’induction par le 
rituximab mais tant que les CD19 et les ANCA restaient indétectables, le risque 
de rechute était faible (31).

- Les résultats d’efficacité et de tolérance du rituximab en traitement d’induction 
ne sont pas extrapolables aux patients qui étaient exclus de l’étude RAVE (29,31) 
i.e. ceux avec une GPA limitée, sans ANCA, avec hémorragie alvéolaire suffisam-
ment sévère pour nécessiter une ventilation mécanique ou avec une insuffisance 
rénale sévère définie par une créatininémie supérieure à 354 μmol/l.

- Une analyse post-hoc de l’étude RAVE a montré que les patients avec ANCA de 
spécificité anti-protéinase III (PR3) pourraient peut-être tirer davantage bénéfice 
d’un traitement d’induction par le rituximab que par le cyclophosphamide. Une 
analyse multivariée a ainsi estimé que la probabilité d’obtention d’une rémission 
sans corticoïdes à 6 mois doublait avec un traitement par le rituximab par rap-
port au cyclophosphamide, en ajustant notamment sur le critère de rechute à 
l’inclusion (OR : 2,11 ; IC95% : 1,04-4,30) (32).

Etudes de cohorte
Des études de cohorte ont permis de confirmer que les patients atteints de GPA ne 
répondaient pas tous au rituximab en traitement d’induction. Ceux présentant une 
sténose sous glottique (40) ou une forme réfractaire comprenant des manifestations 
granulomateuses comme une masse orbitaire ou une pachyméningite répondent 
moins bien que ceux avec des manifestations traduisant la vascularite (glomérulo-
néphrite, hémorragie alvéolaire, mononeuropathie multiplexe) (41).

2• Le traitement d’entretien

Etudes prospectives contrôlées avec le rituximab en traitement d’entretien 
- Des études rétrospectives ont montré que la survie sans rechute était meilleure et 
sans majoration de la toxicité chez les patients qui recevaient un traitement d’entre-
tien (azathioprine, méthotrexate, mycophénolate mofétil) au décours d’un traitement 
d’induction par le rituximab par rapport à ceux qui n’en recevaient pas. La probabilité 
de rechute était diminuée par deux avec un traitement d’entretien soulignant l’inté-
rêt de ne pas se contenter d’une cure de rituximab chez ces patients mais de la faire 
suivre par un traitement pour maintenir la rémission (34).

•

•
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- Le rituximab a également été évalué en traitement de maintien de la rémission 
par rapport au traitement conventionnel par azathioprine, après une rémission par 
le cyclophosphamide et les corticoïdes, pour une rechute ou une maladie nouvel-
lement diagnostiquée, chez des patients atteints de GPA ou PAM (35). Les patients 
en rémission recevaient, de façon préventive, 2 perfusions de 500 mg de rituximab 
à 15 jours d’intervalle puis 500 mg tous les 6 mois pendant 18 mois (2,5 g en 18 
mois). Le taux de rechute sévère à 28 mois a été divisé par 6 chez les patients qui 
recevaient cette faible dose de rituximab pendant 18 mois par rapport aux patients 
qui ont reçu l’azathioprine pendant 22 mois, sans différence de tolérance (hazard 
ratio pour une rechute sévère, 6,61; IC95%, 1,56-27,96; p=0,002). Après 5 ans de 
suivi, alors que les patients ne recevaient pas d’autre immunosuppresseur après la 
fin de l’étude, la différence de taux de rechute reste significative en faveur du bras 
rituximab avec un profil de tolérance satisfaisant (36).

- La valeur prédictive de la re-positivation ou de la persistance des ANCA ou des 
lymphocytes B (CD19+) pour prédire la rechute est controversée. Leur intérêt pour 
décider d’une adaptation thérapeutique est en cours d’évaluation dans le cadre 
d’essais thérapeutiques (37).

- La durée optimale du traitement d’entretien par le rituximab reste aussi à éta-
blir. Des études sont en cours pour confirmer si un sous-groupe de patients (par 
exemple, ceux avec une positivité initiale des ANCA anti-PR3 ou persistante) pourrait 
tirer un bénéfice supplémentaire d’une durée prolongée après 18 mois du traite-
ment d’entretien par le rituximab (36, 38).

- Une autre étude américaine est en cours pour comparer l’intérêt de 1 g rituximab 
tous les 4 mois (5 g en 16 mois) par rapport à l’azathioprine per os pour maintenir 
la rémission obtenue sous rituximab après une rechute chez 160 patients atteints 
de PAM ou GPA (39). L’analyse est prévue en 2018 après un suivi des patients de 
42 mois.

- Dans la « vraie vie» , une étude monocentrique menée chez 66 patients atteints 
de GPA traités par le rituximab en induction puis en entretien, a montré que le taux 
de maintenance thérapeutique du rituximab était très élevé (92%, 18 mois après la 
mise en rémission) avec un taux de rechute de 11,2/100 patient-années, survenant 
en moyenne 13,5 ±14,7 mois après la dernière perfusion de rituximab (40).

Autorisations de mise sur le marché

Le rituximab a obtenu une autorisation de mise sur le marché, en association aux 
corticoïdes en avril 2011 par la FDA aux USA pour la GPA et la MPA, et en mars 
2013 par l’EMA en Europe, pour l’induction de la rémission chez les patients adultes 
atteints de GPA ou PAM sévère active.
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Le rituximab est une alternative possible comme traitement d’induction lors-
qu’il est souhaitable d’éviter le recours au cyclophosphamide, notamment en 
présence d’une intolérance au cyclophosphamide ou en cas de risque important 
d’infertilité (42).
Le rituximab doit être prescrit de façon préférentielle chez les femmes en âge de 
procréer, particulièrement lorsqu’elles sont âgées de plus de 30 ans (43).

Quel patient peut-on traiter par rituximab  
 pour une vascularite systémique associée aux  
ANCA nouvellement diagnostiquée ?

Le rituximab est aussi efficace à court terme que le cyclophosphamide dans le traite-
ment d’induction en première intention des vascularites associées aux ANCA (42, 43). 
Néanmoins, des données d’efficacité et de tolérance sur le moyen et long terme 
mais aussi médico-économiques sont nécessaires.

Quel patient peut-on traiter par rituximab pour 
 une vascularite systémique associée aux ANCA  
réfractaire et/ou rechute ?

Les formes réfractaires affectent 20 à 30% des patients atteints de vascularite as-
sociée aux ANCA. Dans l’étude RAVE, une analyse prévue par le protocole a montré 
que chez un sous-groupe de patients en rechute, le rituximab a permis d’obtenir un 
taux de réponse significativement supérieur au cyclophosphamide (29).
Les autres données en faveur de l’utilisation du rituximab en traitement de rattra-
page des vascularites associées aux ANCA sont issues de petites séries non contrô-
lées de la littérature regroupant plus de 230 patients (1-14, 17-27, 45). De façon globale, 
chez ces patients avec vascularite réfractaire, une rémission complète ou partielle 
est rapportée dans plus de 80% des cas (42).

Recommandations

Un groupe d’experts britanniques et français a publié des recommandations sur 
l’emploi du rituximab dans les vascularites associées aux ANCA (42,43).
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Quel patient peut-on traiter par rituximab pour 
 une GPA avec des manifestations granulomateuses 
(pseudo-tumeur orbitaire, granulome ORL) ?

Dans les granulomes rétro-orbitaires de la GPA, une étude initiale a rapporté un 
faible taux de réponse mais les patients avaient été traités par un schéma allégé 
mensuel de rituximab (1). L’analyse des données ultérieures de la littérature permet 
de comptabiliser dans les études ouvertes ou de cohorte une vingtaine de patients 
avec une atteinte granulomateuse oculaire ou ORL et avec des taux de rémission 
de plus de 80% (42).
Certains patients non répondeurs à une première cure de rituximab peuvent obtenir 
une rémission complète après une seconde cure (17). 

Le rituximab est un traitement d’induction efficace des formes granulomateuses 
réfractaires de vascularites associées aux ANCA (42).

Le rituximab peut être recommandé, après échec d’un traitement conventionnel, 
au cours d’une GPA avec des manifestations granulomateuses sévères (42).
Par ailleurs, dans la mesure où ces manifestations granulomateuses pourraient 
mettre plus de temps (de l’ordre de trois à six mois) pour répondre au traitement 
que les manifestations de vascularite, certains auteurs suggèrent de ne parler de 
résistance au rituximab qu’après la réalisation d’au moins deux cures de rituximab 
et un suivi d’au moins six mois (2, 17).

Le rituximab ne peut pas être recommandé en première intention dans les formes 
ne nécessitant habituellement pas de cyclophosphamide, ainsi que chez les pa-
tients ayant des manifestations granulomateuses au premier plan (granuloma-
toses ORL isolées, sténoses trachéales ou bronchiques, tumeur orbitaire, ou pa-
chyméningite), menaçant le pronostic vital ou fonctionnel. De nouveaux essais 
thérapeutiques doivent être conduits afin de clarifier l’efficacité du rituximab dans 
les situations non étudiées dans les essais déjà publiés (43).

Le rituximab est un traitement d’induction efficace des vascularites associées 
aux ANCA réfractaires et/ou récidivantes  et peut être recommandé après échec 
d’un traitement conventionnel (42).

Le rituximab doit être choisi préférentiellement (43) :
 • chez les patients qui ont déjà reçu au moins 1 cycle complet de cyclopho-
      phamide (6 à 9 perfusions ou une dose cumulée supérieure à 10 g) ;
 • ou dans les situations d’échec ou de réponse incomplète au cyclophos-
      phamide par voie veineuse administré selon le schéma recommandé par
      le Plan National De Santé (PNDS) (44) ;
 • ou en cas d’intolérance au cyclophosphamide ;
 • ou après complication liée à l’exposition préalable au cyclophosphamide
     (cystite hémorragique, par exemple).
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Les données concernant les patients avec GEPA sont encore moins nombreuses 
puisque l’analyse de la littérature permettait de ne colliger qu’une vingtaine de cas 
traités par le rituximab dans une douzaine d’études différentes (11, 14, 21, 24, 27, 46-51). 
Dans deux observations, la survenue d’un bronchospasme sévère lors de la perfu-
sion de rituximab a soulevé la possibilité d’une réaction d’hypersensibilité favorisée 
par le rituximab (46).
Le taux de réponse chez les patients atteints de GEPA réfractaire et/ou récidivant 
semble identique à celui obtenu au cours des autres vascularites (42).

Dans la plupart des études et notamment au cours des deux essais contrôlés in-
ternationaux, le rituximab a été administré selon le schéma utilisé en hématologie 
(4 perfusions de 375 mg/m2 à une semaine d’intervalle) mais certains auteurs ont 
aussi administré le rituximab selon le schéma utilisé dans la PR (2 perfusions de 
1 g, à deux semaines d’intervalle).
Une étude rétrospective comportant 58 patients a comparé les deux schémas d’ad-
ministration et observé un similaire taux de rémission (81 et 75%, respectivement) 
et de déplétion lymphocytaire B (11).

Le rituximab peut être considéré comme traitement d’induction, après échec des 
traitements conventionnels, au cours de la granulomatose éosinophilique avec 
polyangéite avec critères de sévérité (42).

Comment administrer le rituximab chez un patient  
atteint de vascularite systémique associée aux ANCA ?

• Les deux schémas d’administration du rituximab semblent avoir une efficacité 
comparable pour induire une rémission même s’ils n’ont pas été formellement 
comparés ; les deux modalités peuvent être recommandées (42).
• L’efficacité du schéma de 1 g de rituximab à J1 et J15 n’ayant pas été évaluée 
prospectivement dans les vascularites associées aux ANCA, nous recomman-
dons le schéma hebdomadaire (4 perfusions de 375 mg/m2 à une semaine d’in-
tervalle) (43) préconisé par l’AMM (54).

Il n’y a aucun argument pour affirmer qu’il y ait un bénéfice à l’administration de 
cyclophosphamide en association au rituximab dans les vascularites associées 
aux ANCA. Les deux modalités ont été employées dans les études. Dans l’étude 
RITUXVAS, les patients ont reçu deux perfusions initiales de cyclophosphamide 
(15 mg/kg) en association aux premières perfusions de rituximab alors que ce 
n’était pas le cas dans l’étude RAVE (28, 29).

Faut-il associer du cyclophosphamide au rituximab dans le  
traitement d’induction des vascularites associées aux ANCA ?

Quel patient peut-on traiter par rituximab pour une  
granulomatose éosinophilique avec polyangéite (Churg-Strauss) ?
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Plusieurs cas de pneumocystoses ont été rapportés au cours des traitements par 
le rituximab des vascularites associées aux ANCA. Presque toutes les séries rétros-
pectives comportant plus de 50 malades rapportent un cas de pneumocystose (43). 
Un premier cas de leucoencéphalite multifocale progressive a été rapporté chez 
une patiente atteinte de vascularite associée aux ANCA (VAA) traitée par rituximab. 
La patiente avait d’autres facteurs d’immunosuppression. Des observations de 
leucoencéphalite ont été aussi rapportées au cours du lupus, de la polyarthrite rhu-
matoïde et de vascularite cryoglobulinémique (55).

Quelles prophylaxies des infections recommander  
en cas de prescription de rituximab ?

• Un traitement par cotrimoxazole à dose préventive (400 mg/80 mg) est re-
commandé chez tous les patients (43). Sa dose doit être adaptée à la fonction ré-
nale. En cas d’allergie au cotrimoxazole, les aérosols de pentamidine ou l’atova-
quone peuvent être utilisés.
• En cas d’herpès récurrent et invalidant, une prophylaxie de l’herpès peut être 
proposée (43).
• Il est recommandé de pratiquer une IRM cérébrale et une ponction lombaire 
avec recherche du virus JC par PCR, chez tout patient ayant des troubles cogni-
tifs ou tout symptôme neurologique inexpliqué (43).

Avant d’initier un traitement par rituximab, il est recommandé de faire un hé-
mogramme, un dosage pondéral des immunoglobulines et un phénotypage des 
lymphocytes T (CD3, CD4, CD8) et B (CD19) circulants pour dépister des patients 
qui pourraient avoir un risque infectieux augmenté. D’autre part, les vaccinations 
notamment contre le pneumocoque doivent être à jour (voir fiche « Vaccination »). 
Il n’y a pas de précautions d’emploi spécifiques aux vascularites mais la fréquente 
immunosuppression préalable des patients, souvent plus profonde que celle des 
patients atteints de PR, incite à identifier les patients hypo-gammaglobulinémiques 
et ceux ayant un taux de CD4+ inférieur à 200/mm3 comme étant à haut risque 
infectieux.

En cas d’initiation du rituximab chez un patient  
 atteint de vascularite associée aux ANCA,  
quelles sont les précautions à prendre ?

•

• L’administration systématique du cyclophosphamide en association au rituxi-
mab n’est pas recommandée. Néanmoins, cette option thérapeutique peut être 
considérée en cas de vascularite sévère, rapidement progressive, menaçant le 
pronostic vital ou une fonction vitale comme par exemple dans une glomérulo-
néphrite rapidement progressive afin d’obtenir le plus rapidement possible le 
contrôle de la vascularite (42). Ainsi, il n’y a pas de justification à associer les 
traitements (43), dans l’état actuel des connaissances.
• Une augmentation de la fréquence des infections sévères est probable en cas 
d’adjonction de cyclophosphamide au rituximab, comme au cours de la PR.
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L’efficacité est jugée sur la disparition des signes cliniques, biologiques (protéinurie, 
hématurie, normalisation de la clairance de la créatinine, taux d’ANCA), ainsi que 
sur la disparition des lésions granulomateuses aux examens appropriés. Le calcul 
du score d’activité spécifique, le Birmingham Vasculitis Activity Score (BVAS) permet 
d’évaluer l’évolutivité, un score >3 traduisant une maladie active, et un BVAS à zéro 
une rémission complète.

Comment évaluer l’efficacité du rituximab chez les  
patients atteints de vascularite associée aux ANCA ?

• Après traitement par rituximab, des cytopénies touchant particulièrement la li-
gnée granulocytaire peuvent survenir, en général de manière retardée, plusieurs 
semaines voire plusieurs mois après la cure. Une neutropénie peut aussi être très 
précoce dans les huit jours suivant la première perfusion. Le mécanisme de cette 
neutropénie n’est pas très clairement élucidé, mais l’excès de BAFF/Blys survenant 
après traitement par rituximab pourrait, par un mécanisme compétitif, venir gêner le 
développement de la lignée granulocytaire médullaire (52).
La surveillance régulière de la numération formule est d’autant plus nécessaire que 
les patients ont habituellement un long passé d’utilisation d’immunosuppresseurs 
et sont bien souvent traités concomitamment par immunosuppresseurs. Les traite-
ments immunosuppresseurs associés augmentent le risque de cytopénie.

L’utilisation du rituximab au cours des vascularites
 associées aux ANCA nécessite-t-elle un suivi  
biologique particulier ?

On peut recommander un contrôle de la numération formule à J0, J15, J30 et une 
fois par mois après la 1ère administration du rituximab et durant au moins 3 mois.

• Si le suivi des populations de lymphocytes B (CD19+) n’est pas obligatoire au 
cours de la PR, il est conseillé au cours des vascularites systémiques.

• L’utilisation du rituximab doit être particulièrement prudente chez les patients 
ayant un taux de lymphocytes T CD4 <200/mm3. La décision de mise sous rituxi-
mab doit dans ce cas se faire après avoir bien évalué le rapport bénéfices/risques.

En cas de cytopénie (neutrophiles <1 500/mm3 et/ou thrombopénie 
<75 000/mm3), la prudence est recommandée en terme d’utilisation du rituxi-
mab (RCP - Résumé des Caractéristiques du Produit).

•
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Une mesure du taux des lymphocytes T (CD3, CD4 et CD8) et B (CD19) à J0 et 
à 6 mois est recommandée.
Le contrôle de la population lymphocytaire CD19+ est particulièrement impor-
tant chez les patients à haut risque infectieux, c’est-à-dire ceux ayant un long 
passé d’immunosuppression et ceux ayant à J0 une lymphopénie CD4+ profonde 
(<200 CD4/mm3).

La surveillance des immunoglobulines (et en particulier des IgG) par dosage 
pondéral est vivement recommandée au cours des vascularites associées aux 
ANCA, comme au cours de la PR. 
En effet, un certain nombre de patients (10% environ au cours de la PR) peuvent 
avoir une diminution significative du taux des immunoglobulines sériques. L’utilisa-
tion antérieure et concomitante d’immunosuppresseurs pouvant cibler les lympho-
cytes B peut majorer le risque d’hypo-gammaglobulinémie et individualiser ainsi un 
sous-groupe de patients à plus haut risque infectieux.

• La tolérance du rituximab chez les patients atteints de vascularite systémique est 
bonne. Les effets indésirables le plus souvent rapportés sont infectieux: infections 
des voies respiratoires, herpès et zona, et candidose. Le risque de neutropénie ou 
de pancytopénie est plus rare.

• Le rituximab étant un anticorps monoclonal chimérique, peuvent survenir des ré-
actions générales de type maladie sérique (apparition d’anticorps anti-chimériques 
HACA) habituellement rapidement contrôlées avec une corticothérapie à doses mo-
dérées. Le risque de maladie sérique est faible et doit être bien différencié des réac-
tions immédiates qui surviennent le plus souvent au cours ou au décours immédiat 
de la perfusion à type de fièvre, d’arthromyalgies, de frissons. Elles sont le témoin 
d’une décharge cytokinique et ne contre-indiquent pas la poursuite du traitement. 
La maladie sérique s’exprime habituellement par des arthralgies et de la fièvre sur-
venant après le 3ème jour. En cas de survenue de maladie sérique, il est en général 
déconseillé de faire une réadministration du médicament. En cas de réadministra-
tion du rituximab, les signes de maladie sérique peuvent survenir beaucoup plus 
précocement, pendant ou au décours immédiat de la perfusion.

Il est à noter que de rares cas de vascularite induite par le rituximab ont été rappor-
tés. Il s’agissait en règle de vascularites leucocytoclasiques. Le mécanisme suspec-
té est celui d’une maladie sérique.

• Le risque de leuco-encéphalopathie multifocale (LEMP) est très faible. Deux cas 
ont été signalés à ce jour chez des patients traités par rituximab pour une vascula-
rite associée aux ANCA, et trois cas chez des patients lupiques traités par rituximab. 

Quelle est la tolérance du rituximab chez les patients  
atteints de vascularite systémique associée aux ANCA ?
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Dans une mise au point, quatre cas de LEMP ont été rapportés chez des patients 
atteints de vascularite (GPA) non traités au préalable par rituximab et 23 cas de 
LEMP chez des patients atteints de lupus non traités au préalable par rituximab (53). 
Les patients étaient tous sous traitement immunosuppresseur et/ou corticoïde lors 
des premiers signes cliniques.

Cette infection à virus JC est favorisée par l’intensité de l’immunosuppression. Les 
patients ayant reçu de fortes doses d’immunosuppresseurs ou un traitement immu-
nosuppresseur prolongé préalablement à l’administration du rituximab vont justifier 
un suivi régulier des lymphocytes T CD4+. Chez les patients infectés par le VIH, 
le risque de leuco-encéphalopathie multifocale est plus important pour des taux 
de CD4 inférieurs à 100/mm3. Néanmoins des cas ont été rapportés au cours du 
lupus érythémateux systémique avec des taux de lymphocytes T CD4 >200/mm3. 
A ce jour, il n’y a aucune recommandation pour la prise en charge des infections à 
virus JC.

D’autres complications rares comme la toxidermie ont été décelées.

Une grande prudence dans la discussion de l’indication du rituximab est donc néces-
saire chez les patients atteints de vascularite systémique avec un taux de lympho-
cytes T CD4 <200/mm3.
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