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Le rituximab est anticorps monoclonal chimérique IgG1κ, dont la cible est la proté-
ine membranaire CD20. Celle-ci est exprimée à la surface des lymphocytes B (LB), 
dès le stade pré-B puis durant toute leur maturation pour s’éteindre au stade de 
plasmocyte. Le CD20 semble jouer le rôle de canal calcique favorisant l’activation 
des lymphocytes B. Cependant, le ligand naturel du CD20 n’est pas connu et son 
rôle exact in vivo reste hypothétique. L’administration de rituximab permet d’obtenir 
une déplétion des LB circulants, via l’activation du complément, la cytotoxicité dé-
pendante des anticorps, et l’induction directe de l’apoptose ; mais l’ensemble des 
mécanismes d’action du rituximab reste imparfaitement compris. Le lymphocyte B 
a un rôle majeur dans la physiopathologie de nombreuses maladies auto-immunes, 
puisqu’il intervient dans la production des auto-anticorps et de différentes cytokines, 
dans la présentation des auto-antigènes aux lymphocytes T naïfs, ainsi que dans 
la régulation de l’activation, de la différenciation et de l’anergie des lymphocytes T. 
L’administration de rituximab entraine donc une déplétion B et indirectement une 
modulation de l’activité des lymphocytes T.

• En avril 2008, un Protocole Thérapeutique Temporaire (PTT) avait été accordé 
pour traiter par rituximab les « Lupus disséminés réfractaires aux immunosuppres-
seurs et/ou aux échanges plasmatiques », sur la base des études non comparatives 
jusqu’alors réalisées. 
• Suite aux résultats négatifs de 2 essais randomisés (études Explorer et Lunar, 
cf infra), ce PTT n’a pas été reconduit. Cependant, le Protocole National de Diagnos-
tic et de soins (PNDS) publié en Janvier 2010 (et actuellement en cours de réac-
tualisation) souligne que l’utilisation du rituximab, dans certaines formes de lupus 
systémique, peut être envisagée après accord d’un centre de référence, introduisant 
ainsi un cadre « officiel » à son utilisation au cours du lupus systémique. 
• En revanche, les recommandations de l’EULAR sur la prise en charge thérapeu-
tique du lupus systémique rédigées en 2007 suggèrent que jusqu’à 50% des pa-
tients ayant un lupus réfractaire au cyclophosphamide pourraient avoir une réponse 
cliniquement significative au rituximab (1). Les recommandations de l’EULAR sur la 
prise en charge thérapeutique des manifestations neuro-psychiatriques du lupus 
systémique, rédigées en 2010, citent le rituximab comme ayant été essayé dans 
des cas sévères résistants à un traitement immunosuppresseur conventionnel (2). 
Les recommandations communes de EULAR et de l’European Renal Association-Eu-
ropean Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) de 2012 sur la prise 
en charge de la néphropathie lupique (3) stipulent que le rituximab peut être adminis-
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tré en combinaison ou en monothérapie, en cas d’échec ou d’intolérance du traite-
ment d’induction par MMF ou cyclophosphamide. 

Etudes ouvertes et registres de patients
L’analyse de la littérature permet de retrouver de nombreuses séries ou registres de 
patients avec lupus systémique réfractaire traités par rituximab avec des résultats 
encourageants (4-29).

L’expérience Française du registre AIR porte sur 136 patients consécutifs avec un 
lupus systémique traité par rituximab en « condition de vie réelle » (20). Une réponse 
globale selon le score SELENA-SLEDAI a été observée dans 71% des cas. Il n’a pas 
été observé de différence significative de réponse entre les patients traités par 
rituximab en monothérapie et ceux chez qui le rituximab était associé à un autre 
traitement immunosuppresseur. Une amélioration articulaire, cutanée ou rénale a 
été constatée chez environ 70% des patients, et une réponse hématologique chez 
88% des patients. En cas de rechute après réponse initiale, le renouvellement du 
traitement par le rituximab a permis une amélioration dans 91% des cas. Le taux 
d’infections sévères était de 6,6 pour 100 patient-années. 

Etudes prospectives contrôlées
L’essai randomisé contre placebo en double aveugle « EXPLORER » (30) a évalué 
l’efficacité et la tolérance du rituximab dans le lupus systémique actif sans 
atteinte rénale. Les 257 patients inclus dans cette étude devaient avoir au moins 
une activité importante dans un des domaines du BILAG (A) ou une activité 
moyennement importante dans deux domaines d’activité du score BILAG (B) mais 
pas d’atteinte rénale ni neurologique. Le critère principal de jugement était un score 
composite de réponse clinique majeure ou partielle prenant en compte le BILAG. 
Les patients étaient randomisés pour recevoir initialement et à 6 mois du rituximab 
(1 g, à 2 semaines d’intervalle) ou du placebo. En plus, les patients recevaient 
de la prednisone (0,5 mg/kg/j, 0,75 mg/kg/j ou 1 mg/kg/j) qui était augmentée 
pendant 10 semaines, selon la valeur du score BILAG et de la corticothérapie à 
l’admission. Les patients devaient continuer leur traitement immunosuppresseur 
administré en monothérapie avant le rituximab (azathioprine, mycophénolate mofétil 
ou méthotrexate). 

Cette étude n’a pas montré de supériorité du rituximab par rapport au placebo pour 
le critère principal de jugement ni pour les critères secondaires (aire sur la courbe 
du BILAG pendant 52 semaines, moyenne du score BILAG sur 52 semaines, pour-
centage de patients avec BILAG au plus C dans tous les domaines à 24 semaines, 
délai médian de rechute). Il n’y a pas eu non plus de différence significative dans le 
profil de tolérance entre les 2 groupes. Les éléments en faveur du rituximab étaient 
une meilleure réponse selon le critère principal de jugement dans le sous-groupe 
de patients afro-américains et hispaniques qui ont souvent des lupus de moins bon 
pronostic (analyse pré-spécifiée). 

Une diminution significative des anticorps anti-ADN natifs et une augmentation des 
fractions C3 et C4 du complément étaient observées dans le groupe rituximab par 

•
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rapport au groupe placebo. Cette étude a été critiquée sur plusieurs points d’autant 
que ses résultats décevants semblaient en désaccord avec les données des études 
ouvertes et l’avis des experts. Les critiques principales portent sur l’importance du 
traitement immunosuppresseur associé et de la corticothérapie ayant pu réduire 
les possibilités d’observer une différence entre les deux groupes de patients dont 
la majorité n’avaient qu’une atteinte cutanéo-muqueuse ou musculo-articulaire et 
sur la pertinence clinique du score composite d’efficacité utilisé intégrant le BILAG.

L’étude LUNAR (31) est un essai randomisé mené en double aveugle qui a inclus 144 
patients atteints de néphropathie lupique de classe III ou IV traités par rituximab ou 
placebo en association au mycophénolate mofétil. Le protocole de traitement par le 
rituximab était comparable à celui de l’étude précédente. Cette étude n’a pas mon-
tré de différence significative entre les deux groupes pour le critère principal et les 
critères secondaires d’efficacité, bien qu’il y ait plus de répondeurs dans le groupe 
traité par rituximab (57%) que dans le groupe contrôle (46%) à un an. De même, les 
résultats obtenus dans le sous-groupe des patients afro-américains et hispaniques 
étaient meilleurs, mais sans atteindre la significativité.

Les 2 essais randomisés LUNAR et EXPLORER n’ont pas atteints leurs critères de 
jugement principal. De ce fait, le rituximab ne bénéficie pas d’une AMM au cours 
du lupus systémique.

• Les données de la littérature suggèrent une certaine efficacité du rituximab au 
cours des manifestations hématologiques (thrombopénie immunologique (32), et lym-
phome extranodal de la zone marginale (33, 34)) associées à la maladie de Sjögren. 

• L’analyse des 78 patients avec syndrome de Sjögren primaire inclus dans le re-
gistre Français AIR montre que les cliniciens ont jugé que le traitement par un pre-
mier cycle de rituximab était efficace dans 60% des cas, avec une diminution du 
score ESSDAI médian de 11 (2-31) à 7,5 (0-26) (p<0,0001) et une diminution (non 
significative) de la dose de corticoïdes (48). 

• Dans un essai randomisé mené en double aveugle contre placebo de faible ef-
fectif (n=17) (35), le traitement par rituximab améliorait significativement le score de 
fatigue à 6 mois comparativement à J0 tandis que la diminution n’était pas signifi-
cative dans le groupe placebo. 

• Un second essai (36) a inclus 30 patients souffrant d’un syndrome de Gouge-
rot-Sjogren primitif randomisé pour recevoir du rituximab (1g x 2) ou un placebo. Une 
différence significative a été observée entre les groupes rituximab et placebo à la 
48ème semaine concernant le critère d’évaluation principal (flux salivaire) ainsi que 
pour les critères secondaires (EVA de sécheresse, et score de fatigue). 

• Ces résultats très préliminaires n’ont pas été confirmés par l’étude TEARS (To-

Données cliniques au cours de 
la maladie de Sjögren
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lérance et EfficAcité du Rituximab dans le syndrome de Sjögren primitif), un essai 
randomisé (37) ayant inclus 120 patients avec syndrome de Sjögren primaire rando-
misés pour recevoir du rituximab (1g x 2) ou un placebo. Cet essai n’a pas mis en 
évidence de différence significative entre les 2 bras à la 24ème semaine en ce qui 
concerne le critère de jugement principal (critère composite évaluant l’activité glo-
bale de la maladie, la douleur, la fatigue et le syndrome sec). 

Le rituximab ne bénéficie pas d’AMM pour la prise en charge du syndrome de 
Sjögren.
Les données disponibles suggèrent que la prescription du rituximab au cours du 
syndrome de Sjögren primaire doit rester limitée aux complications sévères et 
réfractaires de la maladie, en particulier hématologiques.

Le rituximab ne bénéficie pas d’une AMM pour la prise en charge de la scléro-
dermie systémique. Les données d’efficacité très limitées incitent à n’envisager 
un traitement par rituximab au cours de la sclérodermie systémique qu’après 
discussion collégiale du rapport bénéfice/risque individuel.

• Les données cliniques concernant l’évaluation du rituximab au cours de la scléro-
dermie systémique sont très limitées et le PNDS « sclérodermie systémique » datant 
de 2008 ne mentionne pas le traitement par rituximab. 

• Dans un essai en ouvert portant sur 15 patients avec dcSSc, le traitement par 
rituximab (1000 mg à J0 et J15) n’a pas entrainé d’amélioration significative sur 
score du cutané à 6 mois. A contrario, dans un essai en ouvert (37) de très faible 
effectif (n=8), le traitement par rituximab a été associé à une amélioration du score 
de Rodnan à 1 an. 

• En ce qui concerne l’atteinte pulmonaire de la sclérodermie systémique, un essai 
randomisé de faible effectif (n=14) (38), a mis en évidence une amélioration significa-
tive de la CVF, de la DLCO, ainsi que du score de Rodnan à la 24ème semaine. Ces 
données très limitées et partiellement contradictoires incitent à n’envisager un trai-
tement par rituximab au cours de la sclérodermie systémique qu’après discussion 
collégiale du rapport bénéfice/risque individuel.

• Les données cliniques concernant l’évaluation du rituximab au cours des myopa-
thies inflammatoires sont très limitées. 

• Une étude de phase II multicentrique de faible effectif (n=12) menée en ouvert (39) a 
évalué l’efficacité du rituximab (1g à J0, J15 et M6) chez des patients avec syndrome 
des anti-synthétases réfractaires à un traitement associant une corticothérapie et 
au moins 2 immunosuppresseurs. Seuls 2 des 10 patients ayant terminé l’étude 

Données cliniques au cours de 
la sclérodermie systémique

Données cliniques au cours des 
myopathies inflammatoires



Prise en charge pratique des patients sous rituximab

Décembre 2016

répondaient au critère principal de jugement (amélioration à 6 mois d’au moins 
4 points du score manual muscular testing MMT10 sur au moins 2 groupes muscu-
laires). 

• Dans un essai contrôlé mené en double aveugle (40) ayant randomisé 200 pa-
tients atteints d’une dermatomyosite ou d’une polymyosite réfractaire pour rece-
voir du rituximab, soit précocement, soit tardivement, il n’a pas été mis en évi-
dence de différence significative entre les deux schémas dans la durée nécessaire 
pour atteindre le critère d’amélioration pré-spécifié par les auteurs.

Le rituximab ne bénéficie pas d’une AMM pour la prise en charge des myo-
pathies inflammatoires. Les rares données cliniques concernant l’évalua-
tion du rituximab au cours des myopathies inflammatoires incitent à n’en-
visager ce traitement qu’après discussion collégiale du rapport bénéfice/
risque individuel.

Avant d’initier un traitement par rituximab, il est recommandé de faire pratiquer un 
hémogramme, un dosage pondéral des immunoglobulines, ainsi qu’un phénotypage 
lymphocytaire T CD4+ (Voir la fiche Initiation). Le RCP du rituximab indique que les 
données d’utilisation sont limitées chez les patients ayant des cytopénies préexis-
tantes (neutrophiles <1 500/mm3 et/ou thrombopénie <75 000/mm3), et qu’il est 
donc souhaitable d’être prudent dans ce contexte. Cette recommandation fait sur-
tout référence à l’utilisation du rituximab en oncohématologie et est probablement 
moins légitime chez les patients ayant des cytopénies d’origine immunologique. 
L’utilisation du rituximab doit être discutée chez les patients ayant une lymphopénie 
CD4+ profonde (<200 CD4/mm3). Il est également souhaitable de faire pratiquer un 
phénotypage des lymphocytes B circulants (CD19) avant l’administration du traite-
ment, afin de pouvoir surveiller l’efficacité et durée de la déplétion lymphocytaire. 
Les recommandations récentes de l’EULAR concernant la grossesse et l’allaitement 
(dans la PR) (41) soulignent que le rituximab doit être (si possible) interrompu au 
moins 6 mois à 1 an avant la grossesse, ainsi que pendant l’allaitement. D’autre 
part, comme avec tout immunosuppresseur, les vaccinations doivent être mises à 
jour, si nécessaire (voir fiche « Vaccination » et les recommandations Françaises 
récentes en matière de vaccination au cours du lupus systémique (42)). 

• Il n’y a actuellement pas de consensus concernant le protocole d’administration 
du rituximab chez les patients atteints de maladies auto-immunes (hormis PR 
et vascularites à ANCA). Selon les cas, les cures peuvent être réalisées soit en 
deux perfusions de 1000 mg à 15 jours d’intervalle, soit en quatre perfusions 
(375 mg/m2/semaine, 4 semaines consécutives), en association ou non avec 
les immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide, l’azathioprine ou le 
mycophénolate mofétil. 

Quelles sont les précautions à 
prendre avant traitement ?

Comment administrer le rituximab chez  
  les patients atteints de maladies auto-immunes 
(hormis PR et vascularites à ANCA) ?
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• Après administration de rituximab, une déplétion lymphocytaire B complète est 
habituellement obtenue chez plus de 2/3 des patients. L’intensité de la déplétion 
lymphocytaire ne semble pas être dépendante de la dose administrée par cure. 
Lorsqu’une déplétion lymphocytaire B complète est obtenue (absence de lympho-
cyte B CD19+ à l’immuno-phénotypage), celle-ci est généralement obtenue avant le 
3ème mois. La durée médiane de la déplétion est de l’ordre de 4 à 7 mois (extrêmes : 
2-20 mois) (6, 8, 10, 14, 18, 20). Les patients ayant les taux de CD19 les plus élevés avant 
rituximab (8, 9) ou surtout ceux ayant obtenu une déplétion lymphocytaire B complète 
sont habituellement meilleurs répondeurs que les autres (7, 12, 25).

• L’évaluation de l’efficacité du traitement dépend à la fois de la pathologie consi-
dérée et de l’indication du traitement. Une difficulté propre au lupus systémique est 
d’évaluer de manière globale l’efficacité du  rituximab administré pour des indica-
tions diverses au cours d’une maladie très hétérogène. Dans une méta-analyse (44) 
de 30 études portant sur un total de 1243 patients, le taux de réponse complète 
et partielle étaient respectivement de 46,7% (IC 95% :36,8%-56,8%) et 37,9% (IC 
95%  30,6%-45,8%) pour les études évaluant la réponse à l’aide de l’indice British 
Isles Lupus Assessment Group (BILAG) et respectivement de 56,6% (IC 95% 32,4%-
78,1%) et 30,9% (IC 95% 8,9%-46%) pour les études utilisant le SLEDAI. 

• Ces scores sont cependant difficiles à utiliser en pratique clinique courante et 
plutôt utilisés pour le suivi des patients au cours des essais thérapeutique. Au 
cours des autres maladies auto-immunes, l’évaluation de l’efficacité du traitement 
par rituximab se fait à l’aide des paramètres habituellement utilisés pour le suivi de 
ces pathologies.

• Au cours du lupus systémique, certains auteurs proposent de traiter les patients 
ayant une atteinte rénale sévère de classe III ou IV de l’ISN/RPS résistante au trai-
tement conventionnel par l’association rituximab (375 mg/m2 à J2, J9, J16 et J23), 
cyclophosphamide en bolus IV (deux perfusions de 0,5 g/m2 à J1 et J23) et corti-
cothérapie à fortes doses (5). Ce schéma thérapeutique est apparu efficace et bien 
toléré. D’autres équipes associent le rituximab et le cyclophosphamide selon un 
autre schéma (11, 18, 22, 24). Certains patients ont été traités avec succès avec des cor-
ticoïdes et du rituximab seul (12, 13, 15, 16, 21, 25). Une courte étude randomisée ouverte 
a comparé l’administration de rituximab en association au cyclophosphamide et de 
rituximab seul chez une dizaine de patients atteints de néphropathie lupique (10). Au-
cun bénéfice n’a pu être montré chez les patients ayant reçu l’association des traite-
ments par rapport à ceux traités par rituximab seul. Dans une étude monocentrique 
en ouvert particulièrement remarquée dans le lupus rénal (étude « rituxlup ») (43), 
50 patients ont été traités avec 2 doses de rituximab (1 g) et de méthylprednisolone 
(500 mg) à J1 et J15 suivi par un traitement d’entretien par mycophénolate-mofétil 
sans corticothérapie associée. Les résultats de cette étude sont particulièrement 
encourageants puisque les rémissions complètes et partielles étaient respective-
ment observées chez 52% et 34% des patients à la 52ème semaine de traitement. 

Comment évaluer l’efficacité du traitement par
  rituximab dans les maladies auto-immunes  
(hormis PR et vascularites à ANCA) ?
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• Après traitement par rituximab, des cytopénies touchant particulièrement la lignée 
granulocytaire (45), et parfois compliquées d’infections sévères, peuvent survenir, en 
général de manière retardée, plusieurs semaines voire plusieurs mois après la cure. 
La surveillance de la numération formule est donc recommandée après traitement 
par rituximab, en particulier en cas de traitement immunosuppresseur associé. Il 
parait ainsi prudent de contrôler la numération formule à J0, J30 puis une fois par 
mois durant au moins trois mois.

• Le suivi de la population lymphocytaire B (CD19+) n’est pas obligatoire, mais il 
peut être intéressant de contrôler ce paramètre à 6 mois, chez les patients qui ne 
seraient pas répondeurs au 3ème mois, ainsi qu’en cas de rechute. 

• Un contrôle des populations lymphocytaires T peut aussi être utile chez les pa-
tients à haut risque infectieux ayant à J0 une lymphopénie CD4+ profonde (<200 
CD4/mm3). Chez ces patients, il peut y avoir intérêt à une prophylaxie de la pneumo-
cystose par le triméthoprime-sulfaméthoxazole, comme au cours des vascularites 
sous cyclophosphamide (recommandations d’experts), en gardant en mémoire que 
certaines équipes contre-indiquent l’utilisation du triméthoprime-sulfaméthoxazole 
au cours du lupus systémique en raison de l’effet inducteur potentiel. 

• La surveillance des immunoglobulines (et en particulier des IgG) par dosage pon-
déral est recommandée comme au cours de la PR. En effet, un certain nombre de 
patients (10% environ au cours de la PR) peuvent présenter une diminution significa-
tive du taux des immunoglobulines sériques. L’utilisation antérieure et concomitante 
d’immunosuppresseurs pouvant cibler les lymphocytes B peut majorer le risque 
d’hypogammaglobulinémie (26, 46).

L’utilisation du rituximab dans les maladies 
 auto-immunes (hors PR et vascularite à ANCA) 
nécessite-t-elle un suivi biologique particulier ?

• La tolérance du rituximab chez les patients atteints de maladie auto-immune 
est globalement bonne. Les effets indésirables le plus souvent rapportés sont des 
infections des voies respiratoires, un herpès, un zona, une candidose, et plus rare-
ment une neutropénie ou une pancytopénie.

• Comme le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique, des réactions géné-
rales peuvent survenir de type maladie sérique (apparition d’anticorps anti-chimé-
riques HACA) habituellement rapidement contrôlées avec une corticothérapie à 
doses modérées. Le risque de maladie sérique est faible et doit être bien différen-
cié des réactions immédiates (29) qui surviennent le plus souvent au cours ou au 
décours immédiat de la perfusion à type de fièvre, d’arthromyalgies, de frissons qui 
sont le témoin d’une décharge cytokinique. La maladie sérique s’exprime habituelle-
ment par des arthralgies, de la fièvre survenant le plus souvent après au moins une 
semaine. En cas de maladie sérique, il est en général déconseillé de réadministrer 
le médicament.

Quelle est la tolérance du rituximab ?
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• Des cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP), y compris fa-
tales, ont été rapportés chez des traités par rituximab (47). La plupart des patients 
était sous traitement immunosuppresseur et/ou corticoïde lors des premiers signes 
cliniques. Cette infection à virus JC est favorisée par l’intensité de l’immunosuppres-
sion. Les patients ayant reçu de fortes doses d’immunosuppresseurs ou un traite-
ment immunosuppresseur 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 LEMP est plus important pour des taux de CD4 inférieurs à 
100/mm3. Néanmoins des cas ont été rapportés au cours du lupus systémique avec 
des taux de lymphocytes T CD4 >200/mm3. 

• Il y a peu de données dans la littérature concernant le retraitement par rituximab 
au cours des maladies auto-immunes (hormis PR et vascularites à ANCA). Quelques 
patients lupiques ont pu recevoir plusieurs cures complètes de rituximab (15, 24). Les 
délais de retraitement variaient selon les patients entre 3 et 13 mois. Les patients 
répondeurs après une 1ère cure étaient habituellement répondeurs après une se-
conde cure. La tolérance était globalement bonne sans augmentation ni du risque 
infectieux ni du risque de maladie sérique par rapport à une simple cure. 

• D’une manière générale, un retraitement par le rituximab peut être envisagé chez 
les patients ayant répondu à un premier traitement. Ce retraitement peut être effec-
tué après un délai supérieur à 24 semaines après la 1ère perfusion chez des patients 
répondant aux critères suivants :

▷ Absence de développement d’effet indésirable contre-indiquant l’utilisation du 
produit 
▷ Réapparition de signes d’activité significatifs de la maladie 
▷ Et/ou persistance d’une activité résiduelle de la maladie 
▷ Normalité du taux d’immunoglobulines et taux de lymphocytes T CD4 ≥100/mm3.

Peut-on retraiter les patients ayant eu 
une cure de rituximab ?
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