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Abréviations 

 

anti-TNF : anti tumor necrosis factor 

AAM : anticorps anti-médicament 

ABA : abatacept 

ADA : adalimumab 

CYC : cyclophosphamide 

DMARD : disease modifing anti-rheumatic drug 

ESSDAI : Eular Sjögren’s Syndrome Disease Activity 

ETN : étanercept 

HACA :  anticorps anti-chimérique humain 

HAHA : anticorps humains anti-humain  

IFX : infliximab 

IV : intraveineux 

LED : lupus érythémateux disséminé 

MALT : Mucosa-Associated Lymphoid Tissue (lymphome extranodal de la zone marginale) 

MTX : méthotrexate 

OFA : ofatumumab 

PR : polyarthrite rhumatoïde 

RTX : rituximab 

RTX-AAM : anticorps anti-médicament au rituximab 

RTX-HACA : anticorps anti-chimérique humain contre le rituximab 

ScS : sclérodermie systémique 

SLEDAI : Systemic Lupus Erythematosus Disease Activity Index 

sMAI : maladie auto-immune systémique 

SRC : syndrome de relargage cytokinique 

SSp : syndrome de Gougerot Sjögren primitif 

TCZ : tocilizumab 
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Introduction 

Au cours des dix dernières années, le rituximab (RTX) est devenu un traitement efficace 

contre la polyarthrite rhumatoïde (PR) (1) et de nombreuses autres maladies auto-immunes 

systémiques (sMAI) (2). Les réactions aux perfusions sont des effets secondaires bien connus 

du traitement par RTX et peuvent être provoquées par divers mécanismes. Au cours de la 

première perfusion, les réactions immédiates (30 à 120 minutes après le début de la perfusion) 

sont fréquentes avec une incidence pouvant atteindre 26%. Ces réactions transitoires 

immédiates sont dues à la libération de cytokines par les cellules cibles et peuvent être 

prévenues par une prémédication par stéroïdes(3). Pour les perfusions ultérieures, le taux de 

réaction aux perfusions diminue à 10-15%. Ces réactions ultérieures se manifestent sous 

forme d’une hypersensibilité immédiate accompagnée de manifestations anaphylactiques ou 

d’une hypersensibilité retardée associée à une maladie sérique résultant du dépôt de 

complexes immuns composés de RTX et d'anticorps anti-médicaments anti-chimérique 

humains (HACA) (4). 

Les anticorps anti-médicaments ont été largement décrits avec des médicaments biologiques 

tels que les anticorps monoclonaux anti-TNF (5). Le RTX étant un anticorps monoclonal 

chimérique murin, peut induire à la fois des anticorps anti-chimères humains (HACA) et plus 

rarement des anticorps humains anti-humain (HAHA). Globalement, dans le programme de 

développement clinique de RTX dans la PR, entre 2,7% et 9,2% des patients traités avec la 

PR ont développé des HACA (1,3). Des données d’observation dans d’autres sMAI suggèrent 

que la fréquence pourrait être beaucoup plus élevée dans ces pathologies: jusqu’à 15-26% 

dans le lupus érythémateux disséminé (LED) et 27% dans le syndrome de Sjögren primaire 

(SSp) (6,7). Cependant peu de données sont disponibles et celles disponibles sont peu 

détaillées. Dans la plupart des cas, ces HACA neutralisent l’effet du RTX en empêchant sa 

liaison au CD20 (5). Ceci entraînant une déplétion incomplète des lymphocytes B (8), une 

perte d'efficacité (9) mais également des événements indésirables tels que les réactions 

d'hypersensibilité (10). 
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En cas d’immunisation, poursuivre RTX peut être dangereux et ne présente généralement 

aucun bénéfice clinique. Par conséquent, avoir à disposition une autre thérapie ciblant  le 

CD20 dans les sMAI serait une aide majeure au traitement de certaines de ces pathologies. 

L’ofatumumab (OFA) est un anticorps monoclonal totalement humanisé dirigé contre un 

épitope extracellulaire de CD20 distinct de celui de RTX. L'OFA est autorisé dans le 

traitement des hémopathies malignes où il a démontré une activité biologique dans le 

traitement des maladies résistantes au RTX. De manière intéressante, l'OFA a également été 

utilisé avec une efficacité intéressante dans quelques rares cas de sMAI (11–19). 

Dans la première partie de ce travail nous ferons le point sur l’utilisation RTX dans les 

maladies auto-immunes. Nous développerons son mode d’action, ses indications et les études 

permettant une tolérance de son utilisation hors AMM ainsi que ses principaux effets 

secondaires. Nous décrirons par la suite les différents mécanismes conduisant aux réactions 

aux perfusions de RTX ainsi que la formation des HACA et leurs conséquences, notamment 

la maladie sérique. Les connaissances actuelles sur l’OFA et les principaux traitements anti-

CD20 alternatifs au RTX dans les maladies auto-immunes seront détaillées. 

Dans la seconde partie de ce travail, nous exposerons les méthodes et résultats de notre étude 

menée dans l’unité de rhumatologie du CHU du Kremlin-Bicêtre, qui en tant que centre de 

référence de sMAI a la possibilité d’utiliser le RTX hors des indications d’autorisation de 

mise sur le marché. Cette étude porte sur l’ensemble des 199 patients atteints d’une maladie 

rhumatologique auto-immune systémique traités par RTX au sein de cette unité entre 2012 et 

2017.  Nous avons pu étudier rétrospectivement la fréquence d’immunisation au RTX chez les 

patients atteints de sMAI et la comparer à celle des patients atteints de PR, ainsi que les 

conséquences cliniques et les facteurs prédictifs d’immunisation au RTX. De plus, nous 

rapportons notre expérience préliminaire d'utilisation de l'OFA comme traitement anti-CD20 

alternatif chez les patients immunisés au RTX. Les résultats de cette étude seront discutés. 
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Partie 1 : Traitement par rituximab 

Le traitement par RTX a été approuvé initialement dans les maladies hématologiques, 

notamment la leucémie lymphoïde chronique et le lymphome malin. Il a ensuite été approuvé 

par la US Food and Drug Administration et l'Agence européenne des médicaments en Europe 

pour le traitement de la PR chez les patients présentant une réponse incomplète ou une 

intolérance aux anti-TNF (20) compte tenu de son potentiel de réduction de la synthèse 

d'anticorps auto-réactifs, tels que RF et ACPA mais également de part sa capacité d'altération 

de la présentation antigénique aux lymphocytes T et de la production de cytokines. Son 

utilisation a été par la suite évaluée dans les autres maladies auto-immunes. Nous détaillerons 

dans cette première partie le mécanisme d’action du RTX,  les différents essais cliniques 

menés dans les maladies auto-immunes pouvant présenter des atteintes rhumatismales ainsi 

que la tolérance du traitement. 

 

I. Mécanisme d’action du rituximab 

1. Généralités 

 

Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique murin anti -CD20 qui réagit avec 

l’antigène CD20 des lymphocytes B.  Il se lie spécifiquement à l’antigène 

transmembranaire CD20. C’est un anticorps chimérique qui se compose de 20% de 

protéine murine et 80% de protéine humaine, où la partie murine est issue de cellules 

ovariennes de hamsters chinois. Comme tout anticorps, il est composé d’une région Fab et 

d’une région Fc. La région Fab se lie à l’antigène CD20 des lymphocytes B et le fragment 

Fc génère des fonctions effectrices qui entraînent la lyse des lymphocytes ciblés. 

 

Il y a trois principaux mécanismes qui ont été décrits pour le mécanisme d’action du RTX 

(figure 1). La cytotoxicité dépendante du complément (CDC)  qui fait intervenir la liaison 

du fragment C1q du complément, la cytotoxicité dépendante des anticorps  (ADCC)  

passant par un ou plusieurs récepteurs Fcγ de la surface des granulocytes, des 

macrophages et des cellules NK. Le troisième mécanisme est la stimulation de la voie 
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apoptotique. Par l’intermédiaire des ces mécanismes, le RTX est responsable d’une 

élimination rapide et donc une déplétion des lymphocytes B circulants.   

 

Figure 1: mécanisme d’action du rituximab selon Taylor et al. (21) :  

     

 

   

 

(A) Lyse cellulaire dépendante du complément (CDC) : l’anticorps anti CD20 se lie par 

son fragment Fc à la cellule B, entraînant une réaction avec le complément, c’est à dire 

une lyse cellulaire dépendante du complément avec une cascade protéolytique et 

l’activation du complexe d’attaque membranaire.  

(B) La cytotoxicité dépendante des anticorps (ADCC) : par l’action du complément, des 

fragments C3b/iC3b sont déposés sur les lymphocytes B. La portion Fc du RTX, en 

association avec ces fragments C3b/iC3b permet la reconnaissance des récepteurs Fcγ et 

les récepteurs du complément sur les macrophages. Il en résulte une phagocytose et une 

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. (C) La portion Fc du RTX recrute les 

cellules exprimant les récepteurs à la portion Fc (monocytes, mais également cellules 

NK), induisant une cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps. 
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Abréviations : ADCC : antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity (cytotox                 

dépendante des anticorps); F γ R : R   p     F γ ; MAC : Comp  x  d’A   q   

Membranaire; NK : cellule Natural Killer.  

     

2. L’antigène CD-20 : cible du rituximab 

Le CD20 est un antigène est une protéine transmembranaire hydrophobe avec un poids 

moléculaire d'environ 35 kD situé sur les pré-lymphocytes B et les lymphocytes B matures 

(22).  En plus de sembler jouer le rôle de canal calcique favorisant l’activation des 

lymphocytes, il régule les premières étapes du processus d'activation pour l'initiation du cycle 

cellulaire et la différenciation des lymphocytes B.  Au cours de l’ontogénèse, la cellule B 

passe par différents stades de différenciation avant d’obtenir sa fonction effectrice propre. A 

partir d’une cellule souche et sous l’induction de différents facteurs de croissance et de 

différenciation la cellule va notamment se différencier en en pro-B et pré-B. L’antigène anti-

CD20 s’exprime sur la plupart des lymphocytes B mais n’est pas trouvé sur les cellules 

souches, les cellules pro-B, les plasmocytes normaux ou d’autres tissus normaux. En effet, le 

CD20 est exprimé au cours des stades intermédiaires de l'ontogenèse et disparaît pratiquement 

au stade plasmocytaire, ce qui explique que les plasmocytes CD20-négatifs, plasmocytes à vie 

longue, ne sont pas affectés par le traitement RTX. 

 

3. Déplétion en lymphocytes B et réponse clinique 

 

Par l’intermédiaire de sa liaison au CD20 des lymphocytes B, le RTX va déclencher les 

mécanismes ci décrits ci-dessus et induire une déplétion du pool des lymphocytes B. 

L'administration de RTX est suivie d'une déplétion périphérique en lymphocytes B. Elle est 

généralement évaluée par le nombre de cellules CD19 + en circulation, en moyenne deux 

semaines après l'administration, et ses taux sériques tombent sous la limite de détection après  

16 à 20 semaines (23). Les réponses cliniques au RTX peuvent être différées de 3 mois au 

maximum et la durée d’efficacité varie, celle ci étant de 6 à 8 mois pour la plupart des 

patients, mais certains restent en rémission jusqu’à plus de 15 mois (24). 
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Après un traitement par RTX il y a une récupération progressive du nombre de lymphocytes 

B, celle ci commence généralement 6 mois après la fin du traitement et les taux médians de 

cellules B reviennent à la normale 12 mois après la fin du traitement.  

La repopulation en lymphocytes B est associée à une rechute clinique chez certains patients, 

mais pas tous. Bien qu'il n'y ait pas de corrélation directe entre le degré et la durée de 

l'épuisement des cellules B et la réponse clinique, la repopulation a généralement lieu avant la 

rechute de la maladie (25).  

 

 

II. Quelles sont les utilisations du rituximab dans les maladies auto-

immunes ? 

 

1. Polyarthrite rhumatoïde 

Le RTX en association au méthotrexate dispose de l’autorisation de mise sur le marché en cas 

de polyarthrite rhumatoïde active et sévère chez les patients qui ont présenté une réponse 

inadéquate ou une intolérance aux traitements de fond, dont au moins un anti-TNF 

 

a) Posologie et mode d’administration 

Dans cette indication, le traitement par RTX est constitué de cycles. Un cycle de traitement 

par RTX est constitué de deux perfusions intraveineuses de 1 000 mg. La posologie 

recommandée de RTX est de 1 000 mg par perfusion intraveineuse, suivie d'une deuxième 

perfusion intraveineuse de 1 000 mg à deux semaines d’intervalle 17/05/2019 13:53:00.  

 

b) Etudes menées sur l’efficacité du rituximab 

Une étude initiale comparait le RTX en association au MTX ou au CYC (26) avec des 

résultats prometteurs pour le RTX,  puis  l’étude DANCER (Dose-Ranging Assessment 

International Clinical Evaluation of Rituximab in RA) a montré que le RTX était supérieur au 

placebo lorsqu’il était administré à des patients réfractaires au MTX pour lesquels d’autres 

sDMARD ou bDMARD pouvaient avoir échoué également. L'étude REFLEX (Randomized 
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Evaluation oF Long-term Efficacy of rituXimab in RA) a suivi confirmant l’efficacité du RTX, 

où des patients intolérants aux anti-TNF, ou ne pouvant en recevoir, ont été recrutés pour 

recevoir du RTX ou un placebo en association au MTX (27). Dans ces études, le taux de 

répondeurs ACR 20 à la semaine 24 chez les patients recevant 1 000 mg de RTX en 

association au MTX, était de 54% (vs 28% pour le placebo) dans l’étude DANCER, et 51% 

(vs 18% pour le placebo) dans l’étude REFLEX. Ces deux essais cliniques ont permis 

l’obtention de l’AMM pour le RTX dans la PR réfractaire aux anti-TNF. 

 

c) Retraitement par rituximab 

Une décision importante est de décider quel patient doit être retraité et à quel moment. Les 

études SERENE (S  dy Ev      ng R   x m b’s Eff    y  n m  ho   x     N d q     

rEsponders) et MIRROR, malgré des modèles d'étude différents, ont confirmé qu'un nouveau 

traitement par  RTX (soit 2 × 500 mg, 2 × 1000 mg ou une augmentation de la dose) était 

associé avec un maintien ou amélioration des réponses cliniques (28,29).  

En pratique la nécessité de cycles supplémentaires doit être évaluée à la 24
ème

 semaine après 

le cycle précédent. Un nouveau cycle doit être instauré après ce délai s'il persiste une activité 

résiduelle de la maladie. Un retraitement chez les répondeurs ne doit pas être envisagé avant 

16 semaines, aucune donnée sur un espacement inférieur à 16 semaines n’est disponible. 

Ainsi, en l’absence de rechute de la maladie à la 24ième semaine, le retraitement devra être 

reporté et instauré dès que la maladie redevient active. Il n’y a donc pas de schéma 

thérapeutique à programme fixe, ceci permet d’éviter un traitement excessif chez certains 

patients (30) qui auraient une réponse au RTX prolongée. 

2. Vascularites à ANCA 

Le RTX dispose de l’autorisation de mise sur le marché pour les patients adultes atteints de 

granulomatose avec polyangéite (GPA) (maladie de Wegener) et de polyangéite 

microscopique (PAM) sévères et actives. Le traitement s’effectue avec une dose d’induction 

puis une dose entretien.  

a) Posologie et mode d’administration 

Traitement d’induction : la dose recommandée de RTX pour le traitement d'induction de la 

rémission de la granulomatose avec polyangéite et de la polyangéite microscopique est de 375 
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mg/m2 de surface corporelle, administrés en perfusion intraveineuse une fois par semaine 

pendant 4 semaines (quatre perfusions au total). 

Traitement d’entretien par RTX: Il doit être débuté dans les 4 semaines suivant la rémission 

de la maladie. L’administration se fait en deux perfusions IV de 500 mg espacées de deux 

semaines, suivies d'une perfusion IV de 500 mg tous les 6 mois. Les patients doivent être 

traités pendant au moins 24 mois après rémission complète. Chez les patients qui présentent 

un risque plus élevé de rechute, il est possible d’envisager un traitement d'entretien plus long, 

celui-ci pouvant aller jusqu’à 5 ans.  

b) Essais cliniques menés dans les vascularites à ANCA 

Le CYC est l'agent d'induction qui est utilisé depuis des décennies malgré les complications 

bien connues relatives à la dose cumulée donnée. Les essais RAVE et RITUXVAS ont permis 

de montrer que le RTX n’était pas inférieur au CYC. En effet, le RTX induisait  une 

rémission dans les cas de granulomatose avec polyangéite généralisée ANCA-positives, de 

polyangéite microscopique (31,32). Le RTX a été administré dans ces deux études en 

association avec des glucocorticoïdes et à une dose de 375 mg / m2 chaque semaine pour un 

total de quatre injections.  

Le traitement était bien toléré, notamment la fréquence des infections principalement des 

bronchites et des pneumonies n'était pas pire qu'avec une induction basée sur le CYC. Il y a 

eu de rares cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive due au virus JC chez des 

patients atteints de vascularites. En outre, il existe une controverse au sujet des patients 

atteints de granulomatose avec polyangéite avec des manifestations granulomateuses, chez 

lesquels les réponses thérapeutiques peuvent être plus lentes et moins spectaculaires (31,32). 

Il n'y a pas d'études prospectives contrôlées utilisant le RTX chez des patients présentant une 

maladie ANCA négative, mais un traitement réussi par RTX dans les granulomatoses avec 

polyangéite ANCA négatives a été rapporté (33). 
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3. Les utilisations du RTX hors AMM 

 

a. Lupus érythémateux disséminé 

De nouvelles connaissances sur la physiopathologie du LED et les progrès de la 

biotechnologie ont conduit à un grand nombre de thérapies ciblées qui ont été testées sur le 

LED. Les traitements de référence initiaux  pour les atteinte systémiques sérères sont des 

immunosuppresseurs lourds, le CYC ou le MMF et jusqu'à présent, seul l'anticorps 

monoclonal anti-BLyS, le belimumab, a été approuvé pour le lupus par les autorités 

compétentes européennes (Agence Européenne des Médicaments) et américaines (Food and 

Drug Administration).  

En avril 2008, un protocole thérapeutique temporaire avait été accordé pour traiter par RTX 

les LED réfractaires aux immunosuppresseurs et/ou aux échanges plasmatiques , sur la base 

d’études non comparatives jusqu’alors réalisées avec des résultats prometteurs(34–36). Deux 

études prospectives randomisés contrôlées, LUNAR et EXPLORER dans lesquelles le RTX 

était utilisé n'ont pas permis de démontrer que le RTX était supérieur au traitement de 

référence(37,38). Les caractéristiques de ces études sont précisées dans le tableau 1. Ces 

résultats négatifs sont controversés car en désaccord avec les études ouvertes et les avis 

d’experts. En effet, bien qu’ils indiquent peut-être que RTX n’est pas vraiment efficace dans 

le LED ces résultats ont été attribués à un certain nombre de limites dans la conception de 

l’étude, telles que la sélection de mesures de résultats inadéquates et de co-médicaments qui 

auraient pu masquer le bénéfice réel du RTX.  

Tableau 1 – Etudes cliniques menées sur le RTX dans le lupus érythémateux disséminé 

Acronyme de 

l’étude / Premier 

auteur 

Critère 

d’inclusion 

Phase 

d’étude 

Nombre de 

patients 

Résultats 

EXPLORER 

Merrill, 2010 
Tout LED II/III 257 Pas de bénéfice 
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LUNAR 

Rovin, 2012 
Néphrite 

lupique 

 

III 

 

144 

 

11% plus de répondeurs 

mais non 

statistiquement 

significatif 

Cependant, une étude portée sur le registre de patients français AIR, incluant 136 patients 

consécutifs avec un LED traité par RTX  a montré une  réponse globale de 71 % sur le score 

SELENA-SLEDAI, ainsi qu’amélioration articulaire, cutanée ou rénale chez 70% des 

patients. En cas de rechute, un retraitement par RTX a permis une nouvelle rémission dans 

91% des cas (39).  

En raison de la négativité des deux essais randomisés négatifs, le RTX n’a donc pas disposé 

de l’autorisation de mise sur le marché dans le LED. En dépit de ceci, les recommandations 

de l’EULAR sur la prise en charge thérapeutique du LED rédigées suggèrent que jusqu’à 50% 

des patients ayant un lupus réfractaire au CYC pourraient avoir une réponse cliniquement 

significative au RTX (40).  Les recommandations communes de EULAR et de l’European 

Renal Association-European Dialysis and Transplant Association (EULAR/ERA-EDTA) sur 

la prise en charge de la néphropathie lupique stipulent que le RTX peut être administré en 

combinaison ou en monothérapie, en cas d’échec ou d’intolérance du traitement d’induction 

par MMF ou cyclophosphamide (41). 

 

b. Le syndrome de Gougerot Sjögren primitif (SSp) 

Le RTX ne possède pas non plus l’autorisation de mise sur le marché dans cette indication. 

Cependant, des données de la littérature suggèrent que le RTX peut être efficace dans les SSp 

avec atteinte hématologique (42) ou associés à des lymphomes du MALT (43,44). 

L'utilisation du RTX dans les symptômes non systémiques, avec la triade sécheresse, fatigue 

et douleur n'est pas claire. St Clair et al. (45) n'ont constaté que de modestes améliorations 

dans un essai ouvert mené auprès de 12 patients traités par RTX. Une étude randomisée en 

double aveugle, contrôlée par placebo, sur l'efficacité du RTX dans la réduction de la fatigue 

liée au SSp a montré une amélioration significative par rapport à la valeur initiale de l'EVA de 

fatigue dans le groupe traité par RTX(46), tandis que des données provenant d'une étude 
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française sur 120 patients n'ont révélé aucun changement significatif sur le critère principal 

(critère composite d’EVA activité de la maladie, fatigue, sécheresse et douleur) (47).  

Des études ont évalué l'utilisation du RTX chez des patients atteints de SSp suggérant que 

celui-ci pourrait avoir une efficacité dans les formes systémiques de cette maladie. Gottenberg 

et al ont étudié l'utilisation de RTX chez 78 patients atteints de SSp présentant une atteinte 

systémique et ont constaté une efficacité globale de 60% (48), tandis que Carubbi et al (49) 

ont constaté une réduction plus rapide et plus prononcée de l'ESSDAI chez les patients traités 

par RTX que chez ceux traités de manière conventionnelle. L’étude TEARS (Tolérance et 

EfficAcité du Rituximab dans le syndrome de Sjögren primitif) est le premier essai clinique 

randomisé réalisé. Celui ci 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 globale de la maladie, la douleur, la fatigue et le syndrome sec)(50).  

L’essai clinique TRACTISS, portant sur 52 patients comparant l’effet du RTX contre le 

placebo a permis de mettre en évidence un bénéfice statistiquement significatif sur le score 

échographique des glandes salivaires (critère composite basé sur l’échogénicité, 

l’homogénéité, le nombre de glandes salivaires impliquées et la taille de foci hypo-

échogènes), encourageant la poursuite de recherches dans les thérapies par déplétion B, mais 

aussi l’utilisation de l’échographie des glandes salivaires comme critère d’évaluation(51).  

Ainsi, les preuves suggèrent que le RTX peut être envisagé chez les patients présentant une 

atteinte systémique réfractaire au traitement standard (absence de réponse ou intolérance aux 

glucocorticoïdes et aux immunosuppresseurs) (52). La quantité et la qualité des preuves 

relatives à l'utilisation RTX pour la triade de sécheresse, douleur et fatigue restent discutables. 

Il est à noter que les données disponibles sont basées sur des mesures subjectives utilisant 

principalement des échelles analogiques visuelles. La variabilité des résultats obtenus dans les 

essais menés souligne toute la complexité de l’évaluation de ces maladies avec des 

présentations hétérogènes, et la nécessité de définir des critères d’évaluation fiables. Des 

études complémentaires avec des mesures de résultats objectifs sont nécessaires pour 

améliorer les recommandations de traitement. 
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c. Vascularite cryoglobulinémique 

Des cas ont été rapportés dans lesquels le RTX a été utilisé de manière efficace chez les 

patients atteints de vascularite cryoglobulinémique non associée à l’HCV chez des patients 

avec des atteintes systémiques sévères telles que des atteintes rénales, cutanées sévères et du 

système nerveux périphériques, résistants au traitement conventionnel(53,54). Une étude 

rétrospective multicentrique incluant 87 patients confirment ces observations, bien que 92% 

des patients avaient une HCV associée. Une rémission complète ou partielle était observée 

pour les atteintes cutanées (74% de rémission sur les lésions cutanées purpuriques, 87% sur 

les ulcères non cicatrisants). Une rémission a également été observée sur 44% des 

neuropathies périphériques, majoritairement des paresthésies. Des résultats spectaculaires sur 

la néphropathie ont été décrits avec une amélioration chez 95% des patients et une rémission 

complète chez 50% de ceux ci.  De manière concomitante il y avait une amélioration sur les 

paramètres biologiques (cryocrite et C4), dans la moitié des cas(55).  

L’efficacité du RTX a également été évaluée dans une étude ouverte sur des données 

provenant du registre français des maladies auto-immunes traités par RTX (AIR). Sur les 23 

patients traités, tous ont obtenu une réponse clinique, complète dans 85% des cas et partielle 

pour 15% des patients (56). 

 

d. Myosites : polymyosite et dermatomyosite 

Plusieurs rapports de cas, séries de cas et études ouvertes ont montré l'efficacité du RTX dans 

la polymyosite et la dermatomysoite. Oddis et al. (57) ont participé à un vaste essai 

multicentrique randomisé en double aveugle chez 200 patients traités par RTX atteints de 

polymyosite réfractaire (76 patients), de dermatomyosite (76 patients) et de dermatomyosite à 

début juvénile (48 patients). Aucune différence statistiquement significative n'a été observée 

entre les groupes de traitement dans les critères d'évaluation principaux, mais 83% des 

patients atteints se sont améliorées au cours des 44 semaines de suivi selon les scores 

d’activité définis. Une revue de la littérature (58) incluant 48 études et 458 patients a montré 

que le taux de réponse au RTX était de 78,3%. 

Il est recommandé de l’utiliser à des doses de 1 g par voie intraveineuse à répéter après 2 

semaines, puis à 6 mois ou 375 mg / m2 / semaine sur 4 perfusions. Cependant le RTX ne 
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bénéficie par de l’AMM dans cette indication et ne doit être utilisé qu’après décision 

collégiale. 

 

e. Sclérodermie systémique (ScS) 

Le RTX ne bénéficie pas d’une AMM pour la prise en charge de la sclérodermie systémique. 

Une étude parue en 2015, a permis d’évaluer les effets du RTX sur la fibrose cutanée et 

pulmonaire chez les patients atteints de sclérodermie systémique (ScS) appartenant à la 

cohorte d'EUSTAR (European Scleroderma Trial and Research). Il a mis en évidence une 

amélioration de la fibrose cutanée et une prévention de l'aggravation de la fibrose 

pulmonaire(59). Cependant ces résultats sont contradictoires avec ceux parus dans un essai en 

ouvert qui ne montrent pas d’amélioration du score cutané à 6 mois(60).  

Les données d’efficacité très limitées incitent à n’envisager un traitement par RTX au cours 

de la sclérodermie systémique qu’après discussion collégiale du rapport bénéfice/risque 

individuel. 

 

III. Tolérance du traitement par rituximab  

 

L'évaluation globale de l'innocuité du RTX dans la polyarthrite rhumatoïde chez les patients 

traités lors des essais cliniques, sur un total de 5013 années-patients, a montré que le RTX 

était généralement bien toléré et que le taux d'événements indésirables graves n'augmentait 

pas avec le retraitement ou la durée d'exposition(61). Les effets indésirables les plus fréquents 

étaient des réactions liées à la perfusion, ces effets seront détaillés par la suite.  

 

 

Le taux global d'infections graves (4,3 par année-patient, 7% des patients) était similaire à 

celui rapporté avec d'autres agents biologiques; la pneumonie, la cellulite et les infections des 

voies urinaires étaient les plus courantes. Deux cas de tuberculose ont été enregistrés. Une 

réactivation de l'hépatite B a été rapportée chez un patient, soulignant l'importance du 

dépistage du VHB, notamment des anticorps contre l'antigène principal (anti-HBc) et 
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l’importance de la vaccination, ou dans le cas échéant, d’un traitement prophylactique contre 

le VHB.  

 

 

Les taux d'immunoglobuline doivent être quantifiés avant et pendant le traitement car 

l'hypogammaglobulinémie (présente chez 5% des patients) est un facteur prédictif d'infections 

graves (61). Les sous types d’immunoglobulines abaissées sont le plus couramment les IgG et 

IgM. La chute des IgG est un facteur de risque d’infection et bien que l'IgM soit le sous-type 

d'immunoglobuline qui est le plus couramment abaissé dans les suites du traitement, 

contrairement à l’IgG, il n'a pas été associé à un risque plus élevé d'infections (62).  La 

réponse immunologique à la vaccination peut être moins efficace chez les patients recevant le 

RTX. Par conséquent, les vaccinations requises (VHB, tétanos et pneumocoques) sont 

recommandées au moins 4 semaines avant le début du traitement.  

Des rapports indiquent également que chez les patients qui ont arrêté le RTX et commencé un 

autre DMARD biologique, le taux d'événements indésirables graves n'augmente pas, même 

lorsque la majorité des patients (83%) avaient un nombre de lymphocytes B inférieur à la 

limite inférieure de la normale (63). 

 

Des cas de leucoencéphalopathie multifocale progressive (LEMP) ont également été soulevés 

chez les patients atteints de LED et de dermatomyosites traités par RTX (64), cependant la 

LEMP reste un effet indésirable rare dans les traitement des sMAI par RTX et s’observe 

principalement chez les patients traités par RTX en association à des chimiothérapies lourdes 

dans les hémopathies.  
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Partie 2 : Les réactions au rituximab 

Les réactions aux perfusions de RTX sont un effet secondaire bien connu où plusieurs 

mécanismes sont en cause. Les réactions à la première perfusion sont fréquentes avec une 

incidence de 26% et peuvent être prévenues par corticothérapie. Ces réactions à la première 

perfusion sont dues à une relargage cytokinique par les cellules cibles. Pour les perfusions 

ultérieures, les réactions sont moins fréquentes, de l’ordre de 10-15% (4).  Ces réactions 

ultérieures peuvent être dues à une hypersensibilité immédiate accompagnée de 

manifestations anaphylactiques ou à une hypersensibilité retardée associée à une maladie du 

sérum et résultant du dépôt de complexes immuns composés de RTX et d'anti-chimérique 

humain (HACA) (5). 

 

I. Réactions par relargage cytokinique – le syndrome de relargage 

cytokinique. 

1. Physiopathologie 

Il s’agit d’un syndrome systémique accompagnant la première injection et correspondant à un 

relargage cytokinique des cytokines TNF, IL-1, IL-6 et IFN-γ.  

Il peut être induit par une lyse directe des cellules cibles avec libération consécutive de 

cytokines telles que l'interféron gamma (IFN-γ), le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-

α), l’interleukine 6 (IL-6) ou par l'activation de lymphocytes T entraînant une libération 

ultérieure de cytokines. Ces cytokines déclenchent une réaction en chaîne en raison de 

l'activation de cellules immunitaires innées telles que les macrophages et les cellules 

endothéliales entrainant des manifestations cliniques. 

Il  y a initialement une libération massive d'IFN-γ. L'IFN-γ provoque de la fièvre, des frissons, 

des maux de tête, des vertiges et de la fatigue. L'IFN-γ sécrétée induit l'activation d'autres 

cellules immunitaires, principalement les macrophages. Les macrophages activés produisent 

des quantités excessives de cytokines supplémentaires telles que IL-6, TNF-α et IL-10. Le 

TNF-α provoque des symptômes pseudo-grippaux similaires à ceux de l’IFN-γ avec fièvre, 
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malaise général et fatigue, mais il est également responsable de la diarrhée aqueuse, des fuites 

vasculaires, de la cardiomyopathie, des lésions pulmonaires et de la synthèse des protéines en 

phase aiguë.   

L'interleukine 6 (IL-6) semble jouer un rôle clé dans la physiopathologie du syndrome de 

relargage cytokinique (SRC), car des taux très élevés d'IL-6 sont observés chez les patients 

atteints de SRC. L'IL-6 entraîne des symptômes caractéristiques du SRC sévère, à savoir une 

fuite vasculaire, l'activation du complément et une cascade de la coagulation induisant une 

coagulation intravasculaire disséminée (65). 

  

Agarwal et al. ont démontré que les taux de cytokines augmentent immédiatement après la 

première dose RTX , en effet neuf minutes après le début du traitement par RTX, tous les 

patients présentaient des augmentations significatives des niveaux d'IL-6 et de TNFα avec des 

modifications minimes des niveaux de base de IL-2, IL-4, IL-10, IL-12 et IFN. Cette 

libération de cytokines est transitoire dans la mesure où les niveaux de TNFα et d'IL-6 sont 

revenus à la base après la perfusion initiale de RTX (66).  

La quantité de cytokines libérées après le traitement de RTX semble dépendre du nombre 

total de cellules CD20 +.  En effet, dans cette même étude, les patients dont le nombre de 

lymphocytes était très élevé présentaient des taux majorés de TNF-et d'IL-6 ainsi que des 

réactions liées à la perfusion plus fréquentes que les patients avec des nombres de 

lymphocytes inférieurs. 

 

2. Présentation clinique 

 

Le relargage cytokinique entraine des symptômes cliniques variés (67). Ceux ci  peuvent aller 

du simple syndrome de type grippal à des manifestations graves mettant en jeu le pronostic 

vital à cause du déclanchement de la réponse inflammatoire par les cytokines. Parmi les 

symptômes les plus fréquemment rencontrés et bénins on compte la fièvre, la fatigue, les 

céphalées, les éruptions cutanées, les arthralgies et les myalgies. Les cas plus graves sont 

caractérisés par une hypotension et une forte fièvre et peuvent évoluer vers une réponse 

inflammatoire systémique incontrôlée avec choc, fuite vasculaire, coagulation intravasculaire 

disséminée et défaillance du système multi-organique. Des implications pulmonaires peuvent 

également survenir en raison d’un infiltrat pulmonaire interstitiel ou d’un oedème pulmonaire, 
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et sans certains cas, des symptômes tels que dyspnée sévère, bronchospasme et hypoxie sont 

observées.  

 

Les anomalies de laboratoire courantes chez les patients atteints de SRC incluent des 

cytopénies, des modifications du bilan hépatique, une élévation de la créatine,  des 

perturbations des paramètres de coagulation et une CRP élevée (65). 

 

Dans les cas graves, le SRC peut s'accompagner de signes cliniques et d'anomalies de 

laboratoire ressemblant à la lymphohistiocytose hémophagocytaire (HLH) ou au syndrome 

d'activation des macrophages (MAS). Les patients atteints de HLH associée au SRC 

présentent les résultats cliniques et biologiques typiques de HLH / MAS, tels qu'une fièvre 

élevée, des taux de ferritine très élevés et une hypertriglyéridémie. 

 

3. Prévention  

 

De manière analogue, chez les patients atteints de lymphome non hodgkinien, les patients 

traités par RTX présentent des syndromes de relargage cytokinique, plus au mois sévères en 

fonction de la masse tumorale. L’utilisation de glucocorticoïdes en prévention du SRC a 

montré son efficacité dans cette indication(68).  

Ceci a conduit à des études de tolérance chez les patients atteints de polyarthrite rhumatoïde, 

dans l’objectif de prévenir les SRC également observés chez ces patients.  Une étude de 

tolérance portant sur 465 patients traités par RTX et bénéficiant soit d’une prémédication par 

placebo ou d’une prémédication par glucocorticoïdes (méthylprédinsolone IV ou 

méthylprédnisolone IV suivi de glucocorticoïdes oraux pendant 2 semaines) a montré une 

diminution de la fréquence des réactions apparaissant dans les suites immédiates de la 

première perfusion (en d’autres termes, mécanisme de réaction compatible avec le SRC). Les 

résultats sont présentés dans le tableau 2 (1).  Le traitement additionnel par glucocorticoïdes 

oraux pendant 2 semaines n’apportait pas de bénéfice supplémentaire en termes de tolérance. 

A noter que dans cette étude, la prémédication par glucocorticoïdes n’avait pas d’incidence 

sur la fréquence des réactions à la deuxième perfusion de RTX, ceci est concordant avec le 

fait que les réactions apparaissant à la deuxième perfusion résultent d’un mécanisme autre que 
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le SRC. 

 

Tableau 2 – Réaction immédiate à la première perfusion  de RTX et  prémédication par 

glucocorticoïdes IV 

 

Réaction à la perfusion Placebo RTX 1g x 2 

Sans corticoïdes 14 % 37 % 

Avec corticoïdes 19 % 29 % 

 

 

II. Les réactions par mécanisme d’hypersensibilité immédiate 

1. Physiopathologie 

 

L’administration intraveineuse de RTX peut donner lieu à des réactions d’hypersensibilité 

immédiate(69). Ce sont des réactions correspondant à une hypersensibilité de type I selon la 

classification de Gell et Coomb. Il s’agit des réactions allergiques médiées par les 

immunoglobulines IgE.  Le mécanisme correspond à une évolution en trois phases : une phase 

de sensibilisation asymptomatique (premier contact avec l'antigène lors de la première 

perfusion de RTX), une phase de latence pendant laquelle se mettent en place les mécanismes 

immunologiques de la réaction, et enfin une phase symptomatique lors d'une deuxième 

contact  où l’on voit apparaître les symptômes dans les suites de la deuxième perfusion de 

RTX. Par définition, cette réaction d’hypersensibilité immédiate ne peut pas avoir lieu lors de 

la première perfusion de RTX. Contrairement au syndrome de relargage cytokinique, une 

hypersensibilité apparaît dans les minutes suivant la perfusion et ne survient pas à la première 

perfusion mais aux perfusions ultérieures 

 

 

2. Présentation clinique 

 

La présentation clinique de l'hypersensibilité au RTX va de manifestations cutanées légères  à 

des réactions pouvant engager le pronostic vital. Les réactions d’hypersensibilité  immédiates 

peuvent être considérées comme légères, modérées ou graves et sont classées selon la 
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classification de Brown des réactions d'hypersensibilité immédiate : réactions légères (grade 

1) qui ne concernent que les tissus cutanés et sous-cutanés, alors que les réactions modérées 

(grade 2) et sévères (grade 3) peuvent atteindre le système nerveux, cardiovasculaire ou 

respiratoire. 

La présentation clinique des réactions d’hypersensibilité comprennent des atteintes muco-

cutanées (érythème, bouffées vasomotrices, prurit, urticaire, œdème de Quincke, 

démangeaisons), cardiovasculaires (tachycardie, syncope, hypotension), respiratoires 

(dyspnée, hypoxie), gastro-intestinales (nausée, vomissement, diarrhée, douleur abdominale), 

et neurologiques (confusion, troubles visuels et paresthésies et / ou faiblesse musculaire). 

Autres manifestations telles que la fièvre, les frissons, des arthralgies et rachialgies ont 

également été décrites.  

 

3.  Traitement et prévention 

 

L’administration concomitante d’antihistaminiques avec le RTX réduit l’apparition de ces 

réactions à la perfusion et les symptômes peuvent parfois également être réduits par des 

vitesses de perfusion de RTX plus lentes.  

 

Dans les cas où les patients présentent une hypersensibilité au RTX, la désensibilisation 

semblerait une alternative efficace. Des études de cas ont montré des désensibilisations 

efficaces chez des patients atteints MAIs et d’hémopathies ayant présenté des réactions 

d’hypersensibilité (70,71).  Dans une étude portant sur 25 patients atteints d’hémopathies 

ayant présenté une réaction d’hypersensibilité sévère au RTX, 23 patients ont été 

désensibilisés de manière efficace, avec des scores de réactions au RTX médians passant de 3 

selon la classification de Brown avant désensibilisation à 0,41 après désensibilisation. De 

manière intéressante, les tests cutanés ne permettaient pas de prédire le risque de réaction 

d’hypersensibilité, car sur 18 des 25 testés par prick-test avant la désensibilisation, 

uniquement 7 étaient positifs (72). 
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III. Les réactions par mécanisme d’hypersensibilité retardée ou 

maladie sérique 

1. Physiopathologie 

Les réactions par mécanisme d’hypersensibilité retardée correspondent à des réactions de type 

III selon la classification de Gell et Coombs. Après la perfusion d’un antigène étranger tel que 

le RTX, il peut y avoir une réaction entre le RTX et les anticorps IgG et/ou IgM du soi. Ceci 

induit une formation de complexes immuns IgG-RTX et/ou IgM-RTX qui sont pathogènes. 

En d’autres termes la portion chimérique Fab du RTX (ou plus rarement la portion Fc 

humaine de celle-ci) sont reconnus comme du non soi par les mécanismes immunitaires lors 

de la perfusion et il en résulte la formation anticorps anti-médicaments au RTX soit anti-

chimériques humains (HACA) au RTX lorsqu’ils sont dirigés contre la portion Fab 

chimérique ou plus rarement d’anticorps-anti humains (HAHA) au RTX lorsqu’ils sont 

dirigés contre la portion Fc humaine. Pour des raisons de compréhension, ainsi que parce que 

les HAHA sont rares et ont été peu étudiés pour le RTX, nous considèrerons les anticorps 

anti-médicaments au RTX comme des HACA, et occulterons les HAHA. 

Cette production d’HACA au RTX nécessite la mise en place de mécanismes immunitaires et 

explique le temps de latence de 8 à 12 jours entre la première perfusion d'antigène et le début 

des manifestations cliniques. Cependant, une fois que des HACA ont été produits, une 

nouvelle administration de cet antigène induira des symptômes dans les 24-48 h. Les HACA 

se lient au RTX et produisent des complexes immuns qui se déposent dans les tissus cibles et 

provoquent l'activation de la cascade du complément. Il en résulte une dégranulation des 

mastocytes, conduisant au recrutement de cellules inflammatoires et la libération des 

cytokines pro-inflammatoires. Les symptômes cliniques en découlant caractérisant la maladie 

sérique. Chez un individu qui a présenté une maladie sérique, la réexposition au RTX peut 

entraîner des manifestations récurrentes et plus sévères. 
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2. La maladie sérique 

La maladie sérique a été décrite pour la première fois en 1905 par Pironnet comme une 

complication de l’antis-sérum de cheval contre la toxine diphtérique (73). La maladie résulte 

de la conséquence des dépôts dans le tissu de complexes antigène-anticorps en circulation. 

Contrairement aux deux réactions aux perfusion de RTX décrites ci-dessus, la maladie sérique 

induite par le RTX n'a été signalée que dans quelques études de cas et essais cliniques (74). 

Le premier cas de maladie sérique au RTX a été signalé en 2001, 10 jours après le début de la 

perfusion de RTX pour une polyneuropathie auto-immune réfractaire (75). Depuis d’autres 

cas ont été rapportés chez les patients traités par RTX dans les maladies auto-immunes. Elle a 

notamment été décrite dans des pathologies telles que le LED, les vascularites 

cryoglobulinémiques, le purpura thrombopénique auto-immun et le syndrome de Gougerot 

Sjögren (67,74,76–85). Plus rarement, elle a été décrite dans la PR (83). A noter que certains 

cas ont également été rapportés dans les lymphomes traités par RTX, mais avec une incidence 

plus faible. 

3. Présentation clinique 

Le syndrome clinique se caractérise par des signes cliniques variés et aspécifiques tels que 

l'apparition de fièvre, d'arthralgies, de lésions cutanées, de lymphadénopathies, de symptômes 

gastro-intestinaux et de protéinurie, généralement 8 à 12 jours après la perfusion de RTX. 

Cependant il semble qu’une triade classique récurrente la caractérise composée de fièvre, 

arthralgie et éruption cutanée.  

Une revue de la littérature publiée en 2015 par Karmacharya (10) et al., a permis de faire un 

état des lieux sur la maladie sérique induite par RTX. Celle-ci recense 33 cas de maladie 

sérique identifiée dans 25 articles. La majorité des patients étaient atteints d’une maladie auto-

immune (n = 28, 84,85%) :  purpura thrombopénique auto-immun (n=10),  syndrome de 

Gougerot Sjögren (n=7),  cryoglobulinémie (n=3), hypergammaglobulinémie polyclonale (n = 

2), PR (n = 1), connectivite mixte (n=1) et polyneuropathie auto-immune (n = 1). Dans les 
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autres cas, il s’agissait de rejet cellulaire et humoral aigu suite à une transplantation rénale ou 

à des patients atteints de lymphomes (n=5, 15,15%). Deux cas de SSp avaient un lymphome 

du MALT.  La moyenne d’âge des patients était de 39±17,5 ans avec une prépondérance 

féminine (n=23, 76,67%). La présentation clinique la plus commune était de la fièvre (n = 26, 

78,8%) suivie d’arthralgies (n = 24, 72,7%) et éruption cutanée (n = 23, 69,7%). Cette triade 

classique de la maladie sérique était présente dans 48,5% des cas (n=16). Les autres 

symptômes décrits étaient des myalgies (n=7, 21,2%), malaise (n=4, 12,1%), fatigue (n=3, 

9,1%), hyperémie conjonctivale (n=2, 6,1%), et purpura (n = 2, 6,1%). En ce qui concerne les 

manifestations biologiques, il y avait un syndrome biologique avec une vitesse de 

sédimentation moyenne de  83.22±34,52 mm/h, CRP 83,57±58,43 mg/d et une augmentation 

du complément C3 56,2±55,32 mg/dL et de C4 10,67±9,3 mg/dL. Le facteur rhumatoïde à été 

dosé dans 11 cas, la majorité (n=7, 63,6%) des patients étaient positifs. Les anticorps anti-

nucléaires étaient négatifs dans 6 des 7 cas dans lesquels ils avaient été dosés (85,7%). 11 

patients avaient bénéficié d’une recherche d’HACA, les HACA étaient positif pour 6 des 11 

cas (60%).  

Bien que certains auteurs aient rapporté que les maladies sériques se produisaient 

généralement après le deuxième cycle de perfusion, il semblerait que les maladies sériques 

surviennent le plus souvent après la seconde perfusion du premier cycle, généralement 7 jours 

après la perfusion. 

Les maladies sériques surviennent à partir de la deuxième perfusion de RTX. Dans certains 

rares cas, les maladies sériques ont été décrites à la première perfusion de RTX. Bien que ceci 

pourrait être justifié par des erreurs de diagnostic, car comme décrit précédemment les 

présentations cliniques entre les différents types de réactions au RTX sont très proches, ceci 

pourrait également être justifié par la nature même des maladies auto-immunes. En effet, les 

maladies auto-immunes sont des maladies dans lesquelles le pool d’immunoglobulines est 

élargi du fait de l’hyperactivité B. Elles présentent donc un degré de polyclonalité élevé et 

donc un risque plus élevé de réactions contre les épitopes. Ceci pourrait créer les conditions 

pour qu’un anticorps polyclonal produit de manière aléatoire par les lymphocytes B se lie au 

RTX, et donc déclencher une maladie semblable à une maladie du sérique médiée par un 

complexe immun. Cela pourrait être un argument pour expliquer pourquoi, dans certains cas, 
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les réactions soient survenues après la première perfusion et non les suivantes comme on peut 

s'y attendre dans un sérum classique réaction de maladie par des complexes immuns RTX / 

HACA (77). 

On retiendra que la maladie sérique reste un diagnostic porté sur un faisceau d’arguments 

cliniques basé sur la triade des fièvres, des éruptions cutanées et des arthralgies survenant 

dans un délai concordant suivant l'exposition au RTX et sur des arguments biologiques avec 

la positivité des HACA.  
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Partie 3 : Production d’anticorps anti-biomédicaments 

Le RTX, du fait de sa composition chimérique, peut induire deux types d’anticorps anti-RTX: 

les anticorps humains anti-chimériques (HACA), dirigés contre la portion chimérique murine 

du RTX et des anticorps humains anti-humain (HAHA), dirigés contre la portion humaine du 

RTX. Pour rappel, les HAHA étant moins fréquents et moins étudiés que les HACA, nous 

considèrerons pour le RTX, les anticorps anti-RTX comme des HACA. Pour les autres 

biothérapies, les HAHA sont également moins étudiés. Certaines sont de composition 

chimérique, d’autres de composition humanisée ou humaine, nous parlerons donc uniquement 

d’anticorps anti-biomédicament pour faciliter la compréhension.  

I. Les anticorps anti-biomédicaments au RTX 

1. Conséquence des anticorps anti-RTX 

 

a. La maladie sérique  

 

Comme décrit précédemment, les HACA au RTX peuvent induire une maladie sérique par un 

mécanisme d’hypersensibilité retardée. Cependant, le développement de ces anticorps 

n’induit pas de manière obligatoire une maladie sérique. En effet, dans une étude de phase II, 

3 des 300 patients qui ont développé des HACA n’ont développé aucune maladie sérique 

(86). La maladie sérique n'a pas non plus été signalée dans un large essai randomisé portant 

sur l'efficacité clinique du RTX dans la PR, bien que 5 sur 117 (4,3%) les patients traités par 

RTX ont développé HACA(26).  

 

De manière corolaire, il semble que la maladie sérique ait également été décrite en l’absence 

d’HACA. Bien que les taux d'HACA puissent être élevés chez les patients atteints de la 

maladie sérique, elle n’est pas un diagnostic de la maladie. Une des explications est que les 

HACA peuvent être indétectables lors des dosages précoces post-perfusion en raison de 

quantités sériques excessives de RTX qui se lient aux HACA et rendent ceux-ci indosables 
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(10). Ceci souligne l’intérêt de dosages de HACA répétés à distance de la perfusion en cas de 

suspicion de maladie sérique. Une autre hypothèse serait la production d’HAHA au lieu 

d’HACA, et donc non détectés. 

 

b. Perte d’efficacité clinique et absence de déplétion B 

 

En dehors de la maladie sérique, et de la formation de complexes immuns pathogène, les 

HACA peuvent également neutraliser l’effet du RTX en empêchant sa liaison au CD20 (5). 

Par ce biais, ils sont en cause dans l’inefficacité des perfusions du RTX chez les patients 

immunisés, celle ci pouvant être clinique ou biologique. L’absence de rémission clinique chez 

les patients porteurs d’HACA a été décrite dans certaines études (8). Outre cette absence de 

rémission clinique, il a également été noté que les patients immunisés au RTX pourraient 

présenter une absence de déplétion du pool de lymphocytes B, une perte d'efficacité (9), 

expliquant par ailleurs l’absence d’efficacité clinique observée.  

 

 

2. Fréquence de l’immunisation dans les différentes maladies auto-immunes 

 

La production d’HACA au RTX rapportée diffère grandement selon les pathologies traitées. 

En effet, les patients atteints de PR traités par RTX développent des HACA seulement 4%, 

alors que des données d’observation montrent que dans les SSp et la vascularite à ANCA(9), 

des HACA ont été rapportés dans environ 25% des cas et jusqu’à 15-26% dans le lupus 

érythémateux disséminé (LED) (6,7). De plus, la maladie sérique en résultant est plus rare 

dans la polyarthrite rhumatoïde que dans les autres maladies auto-immunes. En effet, alors 

qu’une vingtaine de cas de maladie sérique sont décrites dans la littérature (76), à notre 

connaissance seuls deux cas de maladie sérique induite par RTX ont été décrits dans la PR 

(76,83).  

 

Ainsi le développement d’HACA semble être plus faible dans la polyarthrite rhumatoïde que 

dans les autres maladies auto-immunes systémiques, cependant la question de la différence de 

fréquence d’HACA entre les différentes maladies auto-immunes reste en suspens.  
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3. Déterminants de l’apparition des HACA au RTX 

 

Seule une faible proportion de patients développent des HACA. Cependant, les raisons 

expliquant les raisons du développement de ces anticorps ne sont pas claires. Certaines études 

ont soulevé l’hypothèse de l’hyperactivité lymphocytaire B comme une des raisons du 

développement des HACA.  

 

Des cas ont été décrits de patients avec des élévations marquées des IgG sériques qui ont 

développé une maladie sérique et soulignent donc l'hypergammaglobulinémie sévère comme 

un facteur de risque possible pour le développement d'une réaction d’une maladie sérique 

après la perfusion de RTX (77,87). La présence de FR est une autre hypothèse expliquant la 

formation des HACA. En effet, certains auteurs supposent une possible formation de 

complexes IgM-facteur rhumatoïde/RTX (76,83), induisant un complexe pathogène et des 

réactions semblables à la maladie sérique.  Ainsi les patients présentant des FR élevées et des 

IgG élevés seraient plus susceptibles de développer des HACA.  

 

 

Un des facteurs protecteurs serait une association à des traitements immunosuppresseurs, bien 

que cela n’a pas été démontré pour le RTX, cela avait été mis en évidence pour d’autres 

anticorps monoclonaux, chimériques tels que l’infliximab ou humains tels que l’adalimumab.  

De plus chez les patients atteints d’hémopathies lymphoïdes traités par RTX, il semblerait que 

la fréquence de développement des HACA soit plus faible. En effet, la maladie sérique n'a pas 

été rapportée comme événement indésirable lors d’essais cliniques étudiant le RTX dans le 

lymphome à cellules B. Chez ces patients, les HACA ont été détectés chez seulement 1% des 

cas (88,89). Ceci pourrait être dû à poly-chimiothérapie prescrite en association au RTX dans 

cette indication, dans lesquelles on retrouve des immunosuppresseurs à forte dose, ce qui 

permettrait  de réduire l’immunogénicité (77). 
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4. Traitement et prévention 

Les symptômes sont généralement spontanément résolutifs dans les cas bénins. Dans les 

manifestations les plus frustres, un traitement à visée symptomatique peut être proposé. Chez 

les patients présentant des symptômes systémiques plus sévères, les corticostéroïdes sont le 

pilier de la prise en charge. Le méthylprednisolone par voie intraveineuse a souvent été 

signalée comme étant utile dans la gestion des maladies sériques, et les antihistaminiques ont 

été décrits comme pouvant apporter un bénéfice symptomatique supplémentaire (76).  

En cas de maladie sérique induite par RTX, il est indispensable de ne plus réintroduire ce 

traitement, en effet les patients ont des symptômes plus graves à la suite d'une seconde 

exposition (90). Un cas de PR ayant présenté une maladie sérique dans les suite d’une 

perfusion de RTX avait été retraité par RTX avec des complications cliniques sévères incluant 

un gonflement périorbitaire et des lèvres et une insuffisance respiratoire aigüe grave 

nécessitant une prise en charge réanimatoire (83).  

 

II. Anticorps anti-médicaments avec les autres biothérapies 
 

 

 

Les anticorps anti-biomédicaments ont été largement décrits avec des produits biologiques 

tels que les anticorps monoclonaux anti-TNF (5). 

 

 

1. Immunisation contre les anti-TNFα 

 

a. Structure des anti-TNFα 

 

Les anti-TNF sont des anticorps monoclonaux et exposent, tout comme le RTX,  à des 

immunisations par production d’anticorps anti-biomédicaments. Cependant leur région de 

reconnaissance antigènique Fab peut être chimérique (–ximab), humanoïde ou humanisé (–
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xumab) ou humain (–mumab). Les portions Fab humanisées et humanoïdes exposent à des 

risques d’immunisation plus faibles. Parmi les anti-TNF, les plus anciens ont une portion Fab 

chimérique murine (infliximab), alors que l’adalimumab et le golimumab sont totalement 

humains. Le certolizumab quand à lui, ne possède pas de région Fc  mais un fragment Fab 

couplé à des chaînes de polyéthylène glycol (PEG) qui protègent le fragment Fab, permettant 

d’en prolonger la demi-vie et surtout de diminuer son immunogénicité. L’étanercept est un 

récepteur soluble du TNFα, dimère, constitué du domaine de liaison extracellulaire du 

récepteur TNF et du domaine Fc de l'IgG1 humaine qui est utilisée comme protéine de fusion 

et provoque une inhibition compétitive de la liaison du TNFα aux récepteurs de surface 

cellulaire. 

 

 

Figure 2 – Structure des anti-TNFα 

 

 

b. Fréquence d’immunisation  

 

L’IFX, anticorps monoclonal chimérique murin est le plus immunogène des anti-TNF. 44% 

des patients développent des HACA dans les 6 premiers mois de traitement. L’Adalimumab 

est le deuxième anti-TNF le plus immunogène: 19% des patients traités développent des 

anticorps anti-biomédicaments dans les 3 premiers mois et ceci augmente à 28% alors des 6 

premiers mois de traitement(91). Le certolizumab et le golimumab, anticorps humanoïdes et 

humains, ont un profil d’immunisation plus faible, avec une fréquence d’immunisation 

respectivement de 6,9% et 3,8% (92). L’ETN, récepteur soluble, a le taux d’immunisation le 
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plus faible. Celui-ci chute à 0-7%. Une méta-analyse de 17 études étudiant l’immunogénicité 

des anti-TNF a montré qu’aucun anticorps anti-biomédicament avait été détecté dans les 

suites du traitement par ETN, rendant l’ETN le moins immunogène des anti-TNF(93). 

 

c. Facteurs associés avec l’immunogénicité 

 

Structure de l’anticorps monoclonal: 

 

La structure protéiques des anticorps monoclonaux ne sont pas identiques aux 

immunoglobulines endogènes et des différences fondamentales dans les structures 

moléculaires peuvent expliquer les différences d’immunogénicité, ce qui justifierait les taux 

d’immunisation plus élevés avec les anticorps monoclonaux chimériques, qui ont une 

structure protéique plus différente des immunoglobulines endogènes que les anticorps 

humanisés ou humains. 

 

De manière intéressante, l’ADA bien que ce soit un anticorps monoclonal humain, est lui 

aussi hautement immunogène alors même que le golimumab, anticorps monoclonal humain 

l’est nettement moins. Les raisons de cette différence de fréquence d’immunisation est peu 

claire. Le golimumab est totalement humanisé par recombinaison homologue alors que 

l’ADA est développé par substitution de phages. Cette différence de composition et de 

structure est une des pistes soulevées pouvant expliquer au taux d’immunisation plus élevé 

avec l’ADA(94). 

 

Durée, doses et mode administration :  

L’immunisation a été surtout étudiée avec l’IFX et l’ADA au cours de la polyarthrite 

rhumatoïde. Une étude portant sur 366 patients de la cohorte ABIRISK a étudié les facteurs 

de risques d’immunisation chez les patients atteints de PR, dont 240 traités par ADA et 126 

par IFX. Alors que certaines études ont montré que deux tiers des patients s’immunisaient 

après 28 semaines (95), il a été observé dans cette étude que la fréquence d’immunisation 

suivait une courbe sigmoïdale avec une immunisation plus fréquente entre 6 et 12 mois après 

le début du traitement (96). Par ailleurs, d’autres études ont suggéré que des doses élevées et 

un traitement d’induction était associé à une fréquence d’immunisation plus faible chez les 

patients atteints de PR traités par ADA et IFX. Pour ce qui est du mode d’administration, les 
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patients traités par golimumab par voie IV semblent s’immuniser moins fréquemment que 

ceux traités par voie SC(94). 

 

Durée d’évolution et activité de la maladie, traitement concomitant : 

Dans la même étude sur la cohorte ABIRISK, il a été montré qu’une évolution de la maladie 

de plus de 1 ans était un facteur de risque d’immunisation et que pour l’ADA, les patients 

avec des PR très actives étaient plus à risque (96). Bien que ceci n’ait pas été démontré dans 

cette étude, plusieurs études ont montré que l’utilisation antérieure d’un autre anti-TNF 

augmente le risque d’immunisation(97,98) et que l’utilisation concomitante du MTX serait un 

facteur protecteur contre l’immunisation(99,100), et ceci de manière dose dépendante. En 

effet, dans un travail portant sur les patients traités par ADA, ceux-ci développaient moins 

d’anticorps anti-biomédicament que ceux sans MTX (odd ratio 0,20). Une des possibilités 

expliquant l’effet protecteur du MTX serait par son action d’inhibition précoce de réponses T 

et B, ce qui modulerait la réponse immune.  

 

Taille des complexes immuns formés : 

La taille des complexes immuns formés entre le biomédicaments et sa protéine cible peut 

également être un facteur déterminant dans le potentiel immunogène. La taille de ces 

complexes semblent varier en fonction du traitement. En effet, la protéine de fusion ETN 

forme de petits complexes avec le TNFα (300 kDA), alors que l’ADA et l’IFX, plus 

immunogènes, forment des complexes plus grands (4000 kDa et 14 000 kDa respectivement). 

Il a été décrit que des complexes immuns de grande taille sont reconnus plus tôt par les 

cellules présentatrices d’antigène, pouvant entrainer une plus grande immunogénicité (101).  

 

 

2. Conséquences de l’immunisation avec les biothérapies 

 

a. Perte d’efficacité  

 

Anticorps neutralisants et non neutralisants : 

 

Il est décrit dans la littérature une perte d’efficacité en cas d’immunisation à l’IFX ou l’ADA, 

mais ceci est moins évident avec d’autres biomédicaments tels que l’étanercept (102). Parmi 

les anticorps anti-biomédicaments produits, deux types doivent être distingués : les anticorps 
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neutralisants qui exercent une inhibition compétitrice sur le site de liaison et les anticorps non 

neutralisants qui se lient de manière concomitante à la biothérapie et à sa cible. Les anticorps 

neutralisants peuvent donc inhiber l’action des biothérapies et induire une perte 

d’efficacité(93).  

 

Des études portant sur l’ADA indiquent que la grande majorité des anticorps anti-

biomédicaments à l’ADA sont neutralisants. La composition totalement humaine de cet 

anticorps monoclonal pourrait expliquer ceci. En effet, la majorité des ses structures 

protéiques exogènes et donc immunogènes sont localisés dans les régions de liaison avec son 

récepteur et sont par conséquent neutralisants. Les anticorps chimériques tels que l’IFX et le 

RTX possèdent des structures protéiques chimériques où le domaine exogène (et donc 

immunogène) est beaucoup plus large et pas forcement impliqué dans le site de liaison. Les 

anticorps anti-médicaments produits peuvent donc être dirigés contre des portions distinctes 

du site de liaison induisant des anticorps non neutralisants. Pour l’IFX, 90% sont neutralisants 

et 10% non neutralisants(103). L’étanercept ne semble pas produire d’anticorps neutralisants. 

A notre connaissance aucune étude n’a étudié la proportion d’anticorps neutralisants et non 

neutralisants pour le RTX. 

 

 

Formation de complexes immuns :  

 

Un autre mécanisme expliquant la perte d’efficacité serait la formation de complexes immuns, 

qui accélère la clairance du médicament de la circulation. Il en résulte une diminution de sa 

biodisponibilité et une perte d’efficacité de celui ci. Cet autre mécanisme de perte d’efficacité 

est donc indépendant des anticorps neutralisants/non neutralisants (93). 

 

 

b. Lien entre immunisation et réactions aux perfusions 

 

Le lien entre la présence d’anticorps anti-biomédicaments et les réactions aux perfusions a été 

formellement mis en évidence avec l'infliximab, mais pas avec les autres agents anti-TNF 

(104,105). Une étude récente a permis de faire le lien entre HACA et RTX également chez les 

patients atteints de LED (106).  
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La plupart des connaissances sur les maladies sériques induites par l'IFX proviennent de la 

littérature en gastroentérologie. Son épidémiologie varie de 0,3 à 4% des patients traités par 

IFX, en fonction des séries (107). Il est intéressant de noter que l’IFX et le RTX sont des 

anticorps chimériques et les réactions à la perfusion pourraient être liées à la réactivité de 

l’anticorps anti-biomédicament contre un épitope chimérique dans les deux cas.  L’absence 

d’association à un traitement immunosuppresseur concomitant semble être déterminants dans 

la formation des anticorps anti-biomédicaments. Par ailleurs, il a été démontré qu’un délai 

prolongé entre les perfusions d’IFX était un déterminant de formation d’anticorps anti-

biomédicament contre l’IFX (107). On pourrait supposer par analogie qu’un délai prolongé 

entre deux perfusions pourrait induire également des RTX-HACA bien qu’il ne semble y 

avoir aucune étude sur le sujet à ce jour. 
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Partie 4 - thérapies alternatives : quels sont les autres anti-CD20 ? 

Dans la PR, l’arsenal thérapeutique est suffisamment étendu pour changer de classe en cas 

d’intolérance ou d’inefficacité d’un biomédiament. Contrairement à la PR, dans certaines 

maladies auto-immunes systémiques sévères, peu d’alternatives thérapeutiques existent en cas 

d’échec ou de contre indication au RTX et en particulier en cas d’immunisation au RTX. En 

effet, les anticorps humain anticorps anti-chimères (HACA) contre le RTX ont tendance à se 

développer de manière fréquente en raison de la composition chimérique du RTX. 

Cliniquement, l’immunogénicité de celui-ci est suspecté de jouer un rôle préjudiciable dans 

l'efficacité et la tolérance.  

 

Des nouvelles générations d’anticorps monoclonaux anti-CD20 qui sont soit humanisés ou 

totalement humains ont été développés récemment et pourraient pallier le problème 

d’immunogénicité. Bien qu’il soit admis que les anticorps anti-CD20 humains soient moins 

immunogènes et qu’ils provoquent des réactions moins sévères, il n’est pas exclut que leur 

utilisation pourrait induire le développement d’anticorps humains anti-humains (HAHA), 

possiblement pourvoyeurs de réactions, bien que ceci n’est pas été étudié. Les versions 

humanisées incluent l'ocrélizumab, le veltuzumab et l'obinutuzumab, tandis que l'ofatumumab 

est actuellement le seul anticorps monoclonal anti-CD20 entièrement humain disponible 

(108). 

 

Tableau 3 – Anti-CD20 disponibles sur le marché testés dans les maladies auto-immunes  
 

Génération Format DCI Particularités Indications dans les 

maladies auto-

immunes 

1ere Chimérique Murin– 

Humain 

 

Rituximab Immunogénicité due à la nature 

chimérique 

 

PR 

Vascularites à 

ANCA 

2eme Humanisé Ocrélizumab Affinité de liaison accrue. Plus 

d’ADCC et moins de CDC que 

RTX 

- 

  Veltuzumab  Plus d’ADCC et d’apoptose que 

RTX 

- 

  Obinutuzumab Plus de CDC et d’apoptose que 

le RTX 

- 

 Humain Ofatumumab Se lie à un épitope distinct de 

celui reconnu par le RTX, 

l'ocrélizumab, le veltuzumab et 

l'obinutuzumab.  

- 
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I. L’Ofatumumab (OFA) 

 

L’Ofatumumab est un anticorps monoclonal humain anti-CD20 développé initialement dans 

les maladies hématologiques telles que la leucémie lymphoïde chronique (LLC) et pour le 

traitement du lymphome en cas de maladie résistante au RTX. Il cible le même antigène anti 

CD20 que le RTX, mais l’Ofatumumab se lie à épitope différent, plus proximal de la 

membrane. Il a une efficacité cytotoxique supérieure au RTX via l’augmentation de la 

cytotoxicité dépendant du complément (CDC). Cet anti-CD20 de deuxième génération 

bénéficie également d’une liaison accrue et une affinité supérieure au récepteur Fc sur les 

cellules B, il se dissocie donc plus lentement de sa cible que le RTX(109). 

 

1. Polyarthrite rhumatoïde 

 

Entre janvier 2008 et juillet 2013, deux essais cliniques de phase III ont été menées pour 

évaluer la tolérance et l’efficacité de l’ofatumumab dans la PR. OFA110635 était une étude 

étudiant l’ofatumumab chez des patients atteints de PR, naïfs de tout bDMARD qui avait 

échoué au MTX (110), alors que OFA110634 (111) était une étude portant sur ofatumumab 

chez des patients qui avaient échoué aux anti-TNF. Il s'agissait pour les deux études, des 

essais de phase III, randomisées, en double aveugle, contrôlées par placebo, suivies de 

périodes de retraitement en ouvert de 120 semaines, puis avec un suivi de sécurité jusqu'à 2 

ans. Les patients ont reçu deux perfusions de 700 mg ofatumumab ou un placebo administrés 

à 2 semaines d'intervalle. Dans OFA110635, une plus grande proportion patients traités par 

ofatumumab, 50% contre 27% avec un placebo à 24 semaines (p <0,001), ont obtenu une 

réponse ACR20. OFA110634 a eu des résultats similaires à 24 semaines, avec obtention d’un 

ACR20 chez 42% des patients atteints d'ofatumumab contre 19% avec un placebo. Ces études 

ont montré que l'ofatumumab était efficace pour réduire l'activité de la maladie et induire une 

rémission chez les patients atteints de PR qui avaient une réponse inadéquate au MTX et anti-

TNF. Cependant l’AMM n’a pas été obtenue compte tenu des meilleurs résultats avec les 

nombreuses autres biothérapies déjà disponibles dans cette indication. 

 

92 patients testés dans OFA111752 étaient négatifs pour les anticorps anti-médicament. Deux 

décès sont survenus l'un en raison d'une infection fulminante par le virus de l'hépatite B et 
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l'autre en raison d'une maladie pulmonaire interstitielle (112). 

 

 

Tableau 4 - Etudes cliniques sur l’Ofatumumab dans les maladies auto-immunes 

Pathologie Population Etude Voie 

PR Réponse insuffisante aux 

sDMARD 

Phase I / II 

 

IV 

PR Réponse insuffisante à un 

sDMARD. Naïfs de 

bDMARD 

OFA111752, Phase II  

 

IV 

PR Réponse insuffisante au 

MTX, naïfs de bDMARD 

OFA110635, Phase III 

 

IV 

PR Réponse insuffisante aux 

anti-TNF 

OFA110634, Phase III  

 

IV 

PR Réponse insuffisante au 

MTX 

Phase I/II 

 

SC 

Pemphigus 

vulgaris 

Echec des corticoïdes. 

Activité modérée ou sévère 

Phase III SC 

 

 

2. Dans les autres maladies auto-immunes 

 

Les avantages cliniques évidents du traitement anti-CD20 dans la PR, en particulier chez les 

patients réfractaires aux autres traitements disponibles, a conduit à l’élargissement des essais 

sur l’Ofatumumab pour d’autres maladies auto-immunes. 

 

Dans le lupus érythémateux disséminé, l’Ofatumumab semble être une alternative 

thérapeutique intéressante en cas de non réponse ou de réactions contre indiquant le RTX. 

Une étude rétrospective parue en 2018 décrit le cas de 16 atteints de LED traités par 

ofatumumab (113). Tous avaient déjà été traités par RTX et avait présenté des réactions à la 

perfusion qui ont été jugés suffisamment graves pour exclure d'autres perfusions de RTX. 

L'indication de traitement par l'ofatumumab était majoritairement en raison d’une atteinte 

rénale active, un patient était traité pour une atteinte systémique extra-rénale et un pour 

maintien d’une rémission chez un patient non observant au traitement oral.  Les patients 

étaient traités par 2 perfusions d’ofatumumab  700 mg IV à 2 semaines d'intervalle, avec 250-

500 mg de IV de méthylprednisolone à chaque perfusion. 6 des 12 patients traités pour 

atteinte rénale ont obtenu une rémission rénale totale ou partielle. Un patient traité pour 

atteinte systémique extra-rénale a également obtenu une rémission clinique. 
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Dans les suites du traitement, 12 patients ont atteint une déplétion B complète. Deux patients 

sur 16 ont développé un œdème de Quincke au cours de l'administration du médicament. Cinq 

infections graves ont été observés chez trois patients: 2 infections des voies respiratoires 

inférieures; 2 infections de dialyse, 1 gastro-entérite. Il s’agit de la plus grande série publiée 

de patients traités avec ofatumumab pour LED avec atteinte rénale. Celle-ci suggère que 

l'ofatumumab est une alternative efficace pour les patients intolérants au RTX. D’autres 

études publiées et résumées dans le tableau 5 semblent confirmer les résultats de cette étude. 

 

 

Tableau 5 - Autres études sur l’Ofatumumab dans les maladies auto-immunes (11–16,114) 

Pathologie Auteur, 

date 

Type d’étude Nombre 

de patients 

Efficacité 

clinique / 

déplétion B 

complète 

Effets 

secondaires  

LED 

juvénile 

Speth et 

al, 2018. 

Etude de cas  1 Oui / Oui  Non 

LED Masoud et 

al, 2018. 

Rétrospective 16 (n=12 

avec NL) 

Oui (n=7) / Oui 

(n=12) 

n=5 

(infections 

grade III) 

  

LED 
Md Yusof, 

2017. 

Prospectif 2 Oui / Oui ND 

LED / NL  Haarhaus 

et al, 

2016. 

Etude de cas 4 Oui / ND Urticaire 

(n=1) 

LED/AHAI Karageorg

as et al, 

2016 

Etude de cas 1 Oui / ND Non 

LED Thornton 

et al, 

2015. 

Etude de cas 1 Oui / Oui Non 

Vascularite 

à ANCA 

MacAdoo 

et al, 

2016. 

Etude de cas 8 Oui  

BVAS ≤ 5 en 3 

mois / Oui 

Réaction 

mineure 

(n=1) ; 

infection 
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(n=3) ; 

neutropénie 

(n=1) 

AHAI : anémie hémolytique auto-immune ; BVAS : Birmingham Vasculitis Activity Score ;  

LED : lupus érythémateux disséminé ; ND : non décrit ; NL : néphrite lupique   

 

II. L’Ocrélizumab 

 

1. Polyarthrite rhumatoïde 

 

L’utilisation d'ocrélizumab par voie intraveineuse (IV) pour le traitement de la PR a été étudié 

dans le cadre de quatre essais internationaux de phase III randomisés, en double aveugle et 

contrôlés par placebo: SCRIPT, STAGE, FILM et FEATURE(115). 

 

Les études STADE (116), FILM (117) et FEATURE (115) ont étudié l'ocrélizumab chez des 

patients atteints de PR sous MTX qui n’avaient pas répondu correctement au MTX, alors que 

SCRIPT(118) a étudié l'ocrélizumab chez des patients atteints de PR traités par MTX ou 

leflunomide et qui ont eu des réponses inadéquates à au moins à un anti-TNF. Par rapport au 

placebo, un pourcentage plus élevé (20%) des patients traités par ocrélizumab dans l'étude 

FEATURE ont atteint l’ACR20 à la 24e semaine. De même, les études STAGE et SCRIPT 

ont montré un pourcentage plus élevé de patients traités par ocrélizumab avec une réponse 

ACR20 aux semaines 24 et 48 plus élevée que le placebo.  

 

Sur les quatre essais, une faible proportion de patients ont développé des HAHA, allant de 1,0 

à 4,7%. Parmi les trois patients qui ont eu une réaction grave liée à la perfusion, aucun n'était 

positif pour les HAHA.  Cependant, parmi les patients positifs pour les HAHA, quatre ont eu 

une légère réaction à la perfusion. 

 

Pour ce qui est de la tolérance, une analyse de tous les essais de phase III SCRIPT, STAGE, 

FILM et FEATURE ont conclu que l'ocrélizumab à des doses de 500mg en association au 

MTX présentaient des taux plus élevés d'infections graves par rapport au placebo en 

association au MTX. Pour les patients traités par des doses de 200 mg d'ocrélizumab en 

association au MTX, ils n’ont pas présenté de taux d'infection grave plus élevés. Trois décès, 

dont deux en raison de troubles respiratoires sévères sont survenus et ont été imputés à 
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l’ocrélizumab à la dose de 500 mg. En mai 2010, le développement de l'ocrélizumab dans la 

PR a été arrêté en raison d’un rapport bénéfice-risque déséquilibré. 

 

2. Lupus érythémateux disséminé 

 

L'ocrélizumab (OCR) a également été testé dans le LED : une étude pour évaluer deux doses 

d'ocrélizumab chez des patients atteints de lupus érythémateux systémique actif (BEGIN)  et 

un essai clinique (BELONG LN) en tant que traitement d'induction supplémentaire en 

association au MMF et glucocorticoïdes ou au CYC et glucocorticoïdes. L'essai a été arrêté 

prématurément en raison d'un taux élevé d'infections graves dans le groupe MMF / OCR 

(119).  

 

 

III. Veltuzumab 

 

Les données concernant les autres anti-CD20 dans les maladies auto-immunes sont 

insuffisantes. Une étude de cas réalisée en 2005 sur un patient avec LED sévère qui avait 

présenté une réaction sévère RTX en raison d’une immunisation a reçu du veltuzumab. Le 

traitement c’était révélé efficace avec une amélioration clinique et une déplétion B complète. 

Une autre étude de cas décrit un cas de rémission après utilisation de veltuzumab chez un 

patient atteint de pemphigus vulgaire réfractaire(120).  

Dans la polyarthrite rhumatoïde, l’étude VELVET, essai de doses de Veltuzumab chez des 

sujets atteints de polyarthrite rhumatoïde modérée à sévère est en cours. En ce qui concerne le 

purpura thrombocytopénique auto-immun, une étude de doses est en cours également. 

 

 

IV. Obinutuzumab  

 

Peu de données sont disponibles sur l’Obinutuzumab dans les maladies auto-immunes.  

Une étude pour évaluer l'innocuité et l'efficacité de l’Obinutuzumab par rapport à un placebo 

chez des participants atteints de néphrite lupique (LN) est en cours.  
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Objectifs de l’étude 

Le but de notre étude était d’évaluer la fréquence de l’immunisation au RTX dans la 

polyarthrite rhumatoïde comparé aux autres maladies auto-immunes systémiques, de 

rechercher des facteurs prédictifs d’immunisation au RTX et de proposer une alternative 

thérapeutique par un autre anti-CD20, l’Ofatumumab, en cas d’immunisation. 

Les méthodes et les résultats de ce travail sont exposés ci dessous. Il est actuellement en 

attente de reviewing dans l’objectif d’une publication. A la demande de la faculté de 

médecine de Paris Descartes, les sections suivantes correspondent à une traduction de l’article 

en français. 
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Patients et Méthodes 

Sélection des patients  

Une recherche électronique dans la base de données du département de pharmacie des 

Hôpitaux Universitaires Paris-Sud (HUPS) (France) a été effectuée pour identifier tous les 

patients traités par RTX de 2012 à 2017 pour une PR ou un autre sMAI dans notre centre de 

référence tertiaire pour sMAI. Une autre recherche dans la base de données du département 

d'immunologie a été effectuée pour identifier tous les patients pour qui le dosage d’HACA 

contre le RTX (RTX-HACA) a été effectué au cours de la même période. Les deux bases de 

données ont été fusionnées. Les dossiers médicaux de tous les patients ont été obtenus et 

examinés rétrospectivement. Les patients ont été inclus dans l’étude s’ils recevaient 

effectivement du RTX pour une PR ou pour une autre sMAI. Les patients étant entrés dans la 

base de données électronique de l'hôpital, ils ont par cet intermédiaire donné leur 

consentement éclairé pour l'utilisation de leurs données. 

Collecte de données et évaluation clinique 

Les caractéristiques des patients atteints de PR ou de sMAI ont été recueillies à partir des 

dossiers médicaux. Pour les caractéristiques du traitement par RTX, le nombre de cycles, la 

dose de chaque perfusion et le délai entre les cycles ont été recueillis. Un cycle RTX a été 

défini comme ceci: deux perfusions de RTX à 1000 ou 500 mg à un intervalle de 15 jours, 

une perfusion unique à 1000 mg ou 4 perfusions à 375 mg / m2 en cas de traitement d'un 

lymphome ou d'une cryoglobulinémie associée à une sMAI. Pour les patients ayant bénéficié 

du dosage de RTX-HACA, le motif ayant conduit au dosage à été recueilli. En cas de réaction 

à la deuxième perfusion ou au perfusions ultérieures, les caractéristiques de ces réactions ont 

été recueillies: délai après la perfusion, dose de RTX utilisée et manifestations cliniques et/ou 

biologiques associées. 

L’activité de la maladie à été évaluée à l’aide du score Disease Activity Score for 28 joints  

(DAS-28) pour la PR, de l’EULAR Sjögren’s Syndrome Disease activity Index (ESSDAI) 

pour le SSp et du Systemic Lupus Erythematosus Activity Index (SLEDAI) pour le LED. Les 

réponses cliniques au traitement ont été définies comme suit: DAS28 ≤ 3,2 après traitement, 
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diminution de l’ESSDAI ≥ 3 ou du SLEDAI ≥ 4 pour la PR, le SSp et le LED, 

respectivement. La rechute était définie par le clinicien. 

Déplétion des lymphocytes B et dosage des RTX-HACA 

Les numérations lymphocytaires périphériques ont été déterminées par cytométrie en flux. La 

déplétion complète des cellules B était définie par un nombre de CD 19 ≤ 0 / μL dans les 6 

mois suivant une perfusion de RTX. Les taux de RTX-HACA et de RTX sérique ont été 

mesurés avec le test ELISA (kit Theradiag®), conformément aux instructions du fabricant. 

Un test positif a été défini à une concentration ≥ 14 ng / mL. 

Analyses statistiques 

Les variables continues ont été rapportées en tant que médiane [intervalle] et ont été 

comparées en utilisant le test de Mann-Whitney. Les variables catégorielles quantitatives ont 

été rapportées sous forme de nombres (pourcentages) et ont été comparées en utilisant le test 

exact de Fisher. Pour rechercher les facteurs associés à l'immunisation au RTX, les 

caractéristiques des patients ayant développé des RTX-HACA ont été comparées à celles des 

patients n'ayant pas développé de RTX-HACA. Toutes les variables associées à 

l’immunisation dans les analyses univariées (valeur p <0,10) ont été entrées dans un modèle 

de régression logistique à plusieurs variables et sélectionnées pour rechercher des facteurs 

indépendants. Pour toutes les analyses, une valeur p <0,05 a été considérée comme 

significative. 

  



    

47 

 

 
 

Résultats 

Sélection des patients 

Entre 2012 et 2017, 213 patients ont été retrouvés à partir de la base de donnée. Parmi eux, 

199 patients ont effectivement reçu du RTX pour une PR ou une sMAI dans notre centre de 

référence (Figure 3): 124 patients (62,3%) avaient une PR et 75 (37,7%) une autre sMAI. 

 

Figure 3 – Flow chart 
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Parmi les patients atteints de PR, 103 (83,0%) avaient une forme érosive, 90 (72,6%) avaient 

des anticorps anti-protéine citrullinée (anti-CCP) et 21 (16,9%) avaient une atteinte extra-

articulaire. Le DAS28 médian au moment de la première perfusion de RTX était de 4,6 [2,59 

- 8,2]. 

 

Les autres sMAI étaient des SSp chez 38 patients (50,6%), LED chez 15 patients (20,0%), 

myosite chez 7 patients (9,3%), syndrome de chevauchement chez 6 patients (8,0%), 

vascularite à ANCA chez 5 patients (6,6%) et sclérodermie systémique (ScS), maladie liée 

aux IgG4, artérite de Takayasu, leucémie lymphoïde chronique avec manifestations auto-

immunes, chez un patient chacun. Au moment de la première perfusion de RTX, l'ESSDAI 

médian était de 19 [4-20] et le SLEDAI médian de 12 [5-20] chez les patients atteints de SSp 

et de LED, respectivement. 

 

Fréquence de l’immunisation au RTX 

Les caractéristiques de la séquence thérapeutique par  RTX sont détaillés dans le tableau 7. 

Parmi les 199 patients, 62 (31,1%) ont bénéficié d’un dosage de RTX-HACA. Les principales 

raisons ayant conduit au dosage des RTX-AMM étaient: réaction à la première perfusion de 

RTX (n = 4),  réaction à partir de la deuxième perfusion de RTX (n = 19), une perte de 

réponse au traitement  (n = 23), et un intervalle prolongé entre les cycles (n = 7). Au total, 

14/62 (22,6%) des patients testés étaient positifs pour RTX-HACA: 3/35 (8,6%) chez les 

patients atteints de PR contre 11/27 (40,7%) des patients atteints d’autres sMAI (p = 0,0025). 

Sur l'ensemble de la population traitée par RTX (testé ou non pour RTX-HACA), le taux 

d’immunisation était encore plus élevé chez les patients atteints de sMAI que chez ceux 

atteints de PR (14,7% contre 2,4%, p = 0,0026). 

 

 

Caractéristiques des patients immunisés au RTX 

Les RTX-HACA ont été retrouvés chez 14 patients ayant bénéficié d’un dosage: 5 atteints de 

SSp, 4 atteints de LED, 1 atteint de sclérodermie systémique et 3 atteints de PR (tableau 7). 

Tous les patients ont reçu au moins une perfusion de RTX avec une médiane de 2 cycles [1 à 

7] de perfusions de RTX avant la réaction ou la perte d'efficacité. Neuf de ces patients ont 

reçu un traitement immunosuppresseur associé. 
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Des réactions à la 2eme perfusion de RTX ou aux perfusions ultérieures ont été observées 

chez 11 patients avec des RTX-HACA (73,6%). Ces réactions ont été observées entre 0 et 15 

jours après la perfusion. Les manifestations cliniques étaient: éruption urticarienne (n = 8), 

fièvre (n = 6), douleurs abdominales ou vomissements (n = 4), arthralgie (n = 3), œdème de la 

sphère buccale (n = 3), douleur thoracique (n = 3), céphalées (n = 1) ou purpura (n = 1). Les 

anomalies biologiques étaient une CRP élevée (n = 3), une thrombopénie (n = 3), une cytolyse 

et / ou une cholestase (n = 2). De manière intéressante, les réactions à la 2e perfusion de RTX 

ou aux perfusions ultérieures ont été à l'origine du dépistage d’HACA pour 19 patients. Les 

HACA étaient positifs chez 11 d'entre eux (57,9%), mais chez aucun des 4 patients ayant 

présenté une réaction lors de leur première perfusion de RTX. 

En ce qui concerne les 3 patients avec des RTX-HACA positifs restants, le motif ayant 

conduit au dosage étaient : la perte d'efficacité du RTX chez un patient atteint de PR, une 

inefficacité primaire chez un patient atteint de ScS et un intervalle prolongé entre deux cycles 

de RTX (48 mois) chez un patient atteint de PR
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Tableau 6 - Caractéristiques initiales des 199 patients atteints de maladies auto-immunes traités par RTX  

 

 

 

Tous (n=199) 

 

  

Patients testés pour anticorps anti-

médicament au RTX (n=62) 

  

 

RA 

(n = 124) 

Autre sMAI 

   (n = 75) 

  

RA 

(n=35) 

 

Autre sMAI 

    (n=27) 

Caractéristiques démographiques       

   Age (années) 62 [22 - 89]  57 [21 - 85]*  60 [22 - 78] 56 [21 - 85] 

   Sexe féminin  97 (78.2%) 59 (78.7%)  29 (82.8%) 23 (85.1%) 

   Origine Ethnique      

     Caucasien 100 (80.6%) 57 (76.0%)  27 (77.1%) 19 (70.3%) 

     Africain 10 (8.1%) 12 (16.0%)  3 (8.6%) 7 (25.9%) 

     Asiatique 14 (11.2%) 6 (8.0%) 
 5 (14.2%) 1 (3.7%) 

Caractéristiques de la maladie        

  Durée d’évolution (années)  13 [1 - 60] 10 [1 - 28]*  12 [1 - 34] 8.5 [2 - 28] 

  Type de pathologie        

     PR 124 (100%) -  35 (100%) - 

     SSp - 38 (50.6%)  - 15 (55.5%) 

       Avec MALT et cryoglobulinémie  -   2 (2.6%)  -   1 (6.6%) 

       Avec cryoglobulinémie seule - 13 (17.3%)  -   8 (53.3%) 

       Avec MALT seul -   9 (12.0%)  -   2 (13.3%) 

     LES - 15 (20.0%)  -   9 (33.3%) 

     Myosite -   7 (9.3%)  -   3 (11.1%) 

     ScS -   1 (1.3%)  -   1 (3.7%) 

     Syndrome de chevauchement -   6 (8.0%)  -   2 (7.4%) 
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     Vascularite à ANCA - 5 (6.7%)  - 1 (3.7%) 

     autre - 3 (4.0%)  - 1 (3.7%) 

  Type d’anticorps        

     anti-SSA 13 (10.5%) 40 (53.3%) *  2 (5.7%) 17 (62.9%) * 

     FR 101 (81.4%) 37 (49.3%) *  29 (82.8%) 11 (40.7%) * 

    Anti-CCP 90 (72.6%) 6 (8.0%) *  27 (77.1%) 3 (11.1%) * 

  Activité de la maladie au moment de l’initiation du 

RTX      

   

     ESSDAI pour SSp - 19  [4 - 46]  - 16 [4 - 40] 

     SLEDAI for LED - 12  [5 - 20]  - 11 [5 - 19] 

     DAS28 for PR 4.6 [2.59 – 8.2] -  4.6 [2.7 – 6.6] - 

Traitement antérieur au RTX      

   Traitement antérieur avec sDMARD  25 (20,1%) 35 (46.7%) *  34 (97.1%) 14 (51.8%) * 

   Traitement antérieur avec bDMARD  94 (75.8%) 22 (29.3%) *  27 (77.1%)   4 (14.8%) * 

     ≥2 lignes de traitement avant RTX    25 (20.1%)   3 (4.0%)    6 (22.2%)   0 (0%) 

   Pas de traitement antérieur par DMARD  30 (24.1%) 53 (70.6%) *    8 (22.9%) 23 (85.2%) 

Caractéristiques du schéma thérapeutique par RTX        

   Nombre de cycles de RTX 4 [1 - 20] 2 [1 - 14]  6 [1 - 20] 2 [1 - 14] * 

   > 1 cycle de RTX  105 (84.7%) 52 (69.3%) *  33 (94.3%) 20 (74.1%) * 

   Intervalle entre les cycles de RTX (mois) 8 [6 - 72] 10 [1 - 61]  8 [6 - 36] 11 [1 - 61] 

      HCQ   5 (4.0%) 11 (14.7%) *    3 (8.6%)   4 (14.8%) 

      MTX 79 (94.0%) 21 (65.6%) *  22 (91.7%)   8 (61.5%) 

      Autre 3 (2.4%) 9 (12.0%) *  2 (5.7%) 4 (14.8%) 

Les résultats sont présentés en nombre (%) ou en médiane [intervalle]. * Différence statistiquement significative entre les groupes A et B ou C et D avec P < 

0.05. Anti-CCP: anti-peptides cycliques citrullinés;  bDMARD: disease modifying anti-rheumatic drug biologique; FR : facteur rhumatoïde ;  HCQ : 

hydroxycholoquine; LED : lupus érythémateux disséminé ; sMAI : maladie auto-immune systémique;  MALT : mucosal-associated lymphoid tissue 

lymphoma; MTX: méthotrexate; PR : polyarthrite rhumatoïde ; SSp: Syndrome de Gougerot Sjögren primitif; RTX : Rituximab; sDMARD: synthetic disease 

modifying anti-rheumatic drug; ScS: sclérodermie systémique. 
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Facteurs associés à l’immunisation au RTX 

Parmi les 62 patients ayant bénéficié d’une recherche de RTX-HACA, les facteurs associés au 

risque d’immunisation au RTX étaient : être atteint d’une sMAI autre plutôt qu’une PR 

(78,6% contre 21,4%, p = 0,004), un âge jeune (50,5 [25 - 65] contre 61,5 [22 - 85], p = 

0,002), une origine africaine (57,1% vs 4,2%, p <0,001) et les patients atteints de sMAI autres 

présentant des anti-SSA (90,1% vs 50,0%, p = 0,04). En analyse multivariée, uniquement 

l’origine africaines et être atteint de sMAI plutôt que de PR restaient significatifs 

(respectivement p <0,001, OR ajusté = 9,25 [5,08 - 302,12] et p = 0,026, OR ajusté = 5,35 

[1,43 - 54,75]). Les résultats sont présentés dans le tableau 7. 

Ni l’hypergammaglobulinémie, la positivité des FR, l'activité de la maladie ou un traitement 

immunosuppresseur associé étaient associés à la survenue de RTX-HACA 

Traitement par Ofatumumab chez 3 patients atteints de SSp immunisés au RTX 

Trois patients atteints de SSp (deux avec une vascularite cryoglobulinémique - dont un 

associée à un lymphome du MALT - et un patient avec un lymphome au MALT) immunisés 

contre le RTX ont été traités avec de l'Ofatumumab (OFA) comme traitement anti CD20 

alternatif. Deux de ces patients avaient présenté une réaction tardive sévère à la perfusion de 

RTX et le troisième avait eu une perte d’efficacité au RTX. Le nombre médian de perfusion 

de RTX avant traitement par OFA était de 3 [2 - 4]. Compte tenu de la gravité de la maladie et 

de la présence de lymphome MALT dans 2 cas, les trois patients avaient un traitement associé 

(cyclophosphamide, chlorambucil ou bendamustine). Les perfusions d'OFA ont été bien 

tolérées chez les 3 patients. La rémission clinique a été obtenue chez les 3 patients dès le 

premier cycle. La cryoglobulinémie a disparu chez les deux patients atteints de vascularite 

cryoglobulinémique. Une déplétion B complète a été obtenue pour tous. Une rechute est 

survenue chez 2 patients, ils ont été retraités avec l'OFA en association avec la fludarabine ou 

l'azathioprine et une nouvelle rémission a été obtenue (tableau 8).
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Tableau 7 - Facteurs prédictifs d’HACA contre RTX (RTX-HACA) pour les 62 patients testés pour RTX-HACA 

 Patients ayant bénéficié d’une recherche de RTX-HACA (n = 62) 

 RTX-HACA RTX-HACA Analyse Analyse multivariée  

  positifs (n = 14) négatifs (n = 48) univariée p-value, OR [95% CI]    

Age 50.5 [25 - 65] 61,5 [22 - 85] * p = 0.002  NS  

Durée d’évolution de la maladie 12 [2 - 21] 10  [1 - 34] p = 0.45  -  

Sexe féminin 12 (85.7%) 40 (83.3%) p=1  -  

Groupe ethnique           

Caucasien 6 (42.8%) 40 (83.3%) * p=0.004  -  

Africain 8 (57.1%) 2 (4.2%) * p<0,001 

 p<0.001, OR=9.25 [5.08 – 

302.12]   

Asiatique 0 (0%) 6 (12.5%) p=0.32  -  

          

Caractéristiques de la maladie        -  

PR 3 (21.4%) 32 (66.7%) * p=0.004    

Autres sMAI 11 (78.6%) 16 (33.3%) * p=0.004  p=0.026, OR=5.35 [1.43 – 54.75]   

  SSp 5 (35.7%) 9 (18.8%) p=0.273  -  

   LED 5 (35.7%)               4 (8.3%) *           p=0.02  -  

      

Anticorps à la première perfusion de RTX           

AAN chez les PR/autres sMAI 1 (33.3%) / 11 (100%) 8 (25.0%) / 14 (87.5%)  p=1 / p=0.50 -  

SSA chez les PR/autres sMAI 1 (33.3%) / 10 (90.1%) 1 (3.1%) / 8 (50.0%) *  p=0.17 / p=0.04 -  

FR chez les PR/autres sMAI 4 (36.4%) / 2 (66.6%) 27 (84.4%) / 7 (43.7%) p=0.44 / p=0.065 -  

Anti-CCP chez les PR/autres sMAI 2 (66.6%) / 0 (0%) 25 (78.1%) / 2 (12.5%) p=0.55 / p=0.50 -  

      

Raison du dosage des RTX-HACA          
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Réaction lors de la première perfusion 0 (0%) 4 (8.3%) p=0.565  -  

Réaction à partir de la deuxième perfusion  11 (78.6%) 8 (16.7%) * p<0,001  -  

Perte de réponse clinique  2 (14.2%) 21 (43.7%) p=0.10  -  

Long intervalle entre deux cycles de RTX 1 (7.1%) 6 (12.5%) p=1  -  

      

Activité de la maladie à la première perfusion          

ESSDAI médian pour les SSp 13.5 [7 - 36] 17 [4 - 40] p = 0.64  -  

SLEDAI médian pour les LED  11 [5 - 19] 11.5 [5 - 16] p = 1  -  

DAS28 médian pour les PR 4.3 [4.2 - 6.4] 4.6 [2.7 - 7.7] p = 0.86  -  

      

Caractéristiques des perfusions de RTX          

Délai médian entre les perfusions  (mois) 7.5  [0.5 - 61] 8 [0.25 - 36] p=0.61  -  

Doses de RTX par perfusion     p=0.441   -  

    1000mg  10 (71.4%) 40 (83.3%)   -  

    autre 4 (28.5%) 8 (16.7%)   -  

Traitement par HCQ associé 3 (21.4%)               4 (8.3%) p=0.184 -  

Traitement immunosuppresseur associé 9 (64.3%)  28 (58.3%) p=0.764  -  

     MTX 5 (35.7%)              24 (50%) p=0.380  -  

     Autre 4 (28.6%)                 4 (8.3%) p=0.070  -   

Les résultats sont présentés en nombre (%) ou en médiane [intervalle]. * Différence statistiquement significative entre les groupes A et B ou C et D 

avec P < 0.05. Anti-CCP: anti-peptides cycliques citrullinés; AAN : anticorps anti-nucléaires ; FR : facteur rhumatoïde ;  HCQ : 

hydroxycholoquine; LED : lupus érythémateux disséminé ; sMAI : maladie auto-immune systémique; MTX: méthotrexate; PR : polyarthrite 

rhumatoïde ; SSp: Syndrome de Gougerot Sjögren primitif; RTX : Rituximab ; RTX-HACA : anticorps humains anti-chimériques contre le RTX  
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Tableau 8 – Caractéristiques des 3 patients atteints de SSp traités par Ofatumumab 

           
Patient Manifestations  Anticorps / Motif ayant conduit 

Séquence 
thérapeutique  Efficacité sur Obtention  Rechute après  Retraitement par OFA Séquence thérapeutique  

Efficacité  de la 
deuxième ligne 

  à l'introduction 
Score de 
Chilshom  à changer et traitements  les symptômes  déplétion B  traitement par OFA après rechute  de la deuxième ligne  

d'OFA sur les 
symptômes  

  du traitement et Mason du RTX à l'OFA associés  systémiques (O/N) /  complète (oui/non) /  (oui/non) / 
d’OFA et traitements 

associés systémiques (O/N) /  

  par OFA       sur le lymphome (O/N) /   symptômes à la  délai entre les   sur le lymphome (O/N) / 

          sur l'ESSDAI (avant/après)   rechute 
deux lignes d'OFA 

(mois)   
sur l'ESSDAI 

(avant/après) 

                      

1 VC type II SSA/SSB/III Perte d'efficacité 
300mg x 1 puis 1 g 

par mois x 6 
Oui / NA Oui Oui / Oui / 10 1 g par mois x 6 Oui / NA 

   
du RTX 

CTX 600mg/m2 + 
MP 80 mg 

ESSDAI (24/15) 
 CV  (purpura /NP)  

AZA + PND  5 mg ESSDAI (27/18) 

    
   

 
   

2 VC type II + MALT SSA/SSB/IV 
Réaction à la 

perfusion 1 g par mois x 8  
Oui / Oui Oui Oui / Oui / 14 

1 g par mois x 8  
Oui / Oui 

      de RTX 
CHL 8mg/m2 + MP 

100 mg ESSDAI (24/3)   CV + MALT  
  

FDR 40mg/m2 + MP 100 
mg ESSDAI (32/3) 

              (MPGN / colite ulcérée)       

3  MALT SSA/IV 
Réaction à la 

perfusion 
1g  par mois x 4 

Oui / Oui Oui Non / NA 
NA NA 

NA  

      de RTX  B 90mg/m2 ESSDAI (14/4)           

AZA: azathioprine; B : bendamustine; CTX: cyclophosphamide; CHL: chlorambucil; FDR: fludarabine; HCQ: hydroxycholorquine; MALT : muco-associated lymphoid tissue lymphoma; MP: méthylprednisone; MPGN: glomérulonéphrite  
membranoproliferative; MP: methylprednisolone; NA: non applicable; NP: neuropathie périphérique; OFA: ofatumumab; RTX : rituximab;  
VC : vascularite cryoglobulinémique. 
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Discussion 

Dans cette étude rétrospective portant sur près de 200 patients traités par RTX pour une PR ou 

une autre sMAI, nous avons montré que le taux de RTX-HACA était plus élevé chez les 

patients présentant des sMAI que chez les patients atteints de PR et qu’il était associé à une 

origine africaine. Plus des trois quarts des patients atteints de RTX-HACA ont présenté des 

réactions à la deuxième perfusion de RTX ou aux perfusions ultérieurs (jamais observés à la 

première perfusion) et que ces patients immunisés peuvent être traités en toute sécurité avec 

un autre anticorps anti-CD20. 

Les raisons pour lesquelles le taux d’immunisation est plus élevé dans les autres cas de sMAI 

que dans la PR ne sont pas claires. Un rapport précédent avait souligné 

l'hypergammaglobulinémie sévère en tant que facteur de risque possible de survenue de 

maladie sérique après une perfusion de RTX (77). Des hypothèses ont été formulées sur la 

formation possible de complexes facteur rhumatoïde-RTX pouvant entraîner une maladie 

sérique (121). Dans notre étude, ni l'hypergammaglobulinémie, la présence de FR, l'activité 

de la maladie ou l’association à un traitement immunosuppresseur associé n'étaient associés à 

la présence de RTX-HACA.  

Outre le type de maladie, l'autre facteur prédictif important de la présence d’HACA était 

l'origine africaine (57,1% vs 4,2% p <0,001, OR ajusté = 9,25 [5,08 - 302,12]). À notre 

connaissance, l'origine ethnique n'a jamais été impliquée en tant que facteur de risque de 

l'HACA avec d'autres produits biologiques. Les patients africains atteints de LED et 

probablement de SSp sont connus pour avoir une maladie plus grave. Il est connu que des 

facteurs génétiques peuvent être associés aux HACA et que certains polymorphismes dans le 

gène BAFF augmentant l'activité des cellules B ou dans le gène NCR3 augmentant la réponse 

immunitaire sont plus fréquents chez les patients d’origine africaine. Le jeune âge a été 

identifié comme un autre facteur prédictif d’immunisation au RTX. À notre connaissance, 

cela n'a jamais été rapporté dans des études précédentes. 



    

57 

 

 
 

Un résultat frappant de cette étude est la fréquence d’association entre les réactions à partir de 

la 2eme perfusion (première perfusion de RTX exclue) et la présence de RTX-HACA: 11 

patients sur 14. Les principaux symptômes cliniques étaient les éruptions cutanées 

urticariennes, la fièvre et les douleurs abdominales. Celles ci survenaient après une médiane 

de deux perfusions de RTX et, chose importante, ces réactions ne sont jamais survenues lors 

de la première perfusion de RTX. Elles doivent être différenciées des réactions à la première 

perfusion qui sont probablement dues à la libération de cytokines. Il est intéressant de noter 

que les réactions aux perfusions (hors première perfusion) ont été la cause des tests de 

l'HACA chez 19 patients et que 11/19 étaient positifs pour RTX-HACA. À l'inverse, aucun 

des 4 patients ayant présenté une réaction à la première perfusion n'était positif pour RTX-

HACA. Le mécanisme de ces réactions aux deuxièmes perfusions et ultérieures est 

probablement proche de la maladie sérique, ce qui est soutenu par la présence d'HACA. Il faut 

noter que chez les patients présentant ce type de réactions les RTX-HACA peuvent être 

indétectables en raison de la quantité excessive d'antigène consommant totalement les 

anticorps. Cela souligne la nécessité de répéter le dépistage du RTX-HACA après la phase 

aiguë (84). En 2015, 33 cas de maladie sérique signalés dans la littérature ont été analysés 

(11). L'âge moyen de présentation était de 39,1 ± 17,5 ans avec une prépondérance féminine 

(n = 23, 76,67%). La majorité des cas étaient associés à une affection rhumatologique sous-

jacente et le plus souvent au syndrome de Sjögren. La triade classique de la maladie sérique 

(fièvre, éruption cutanée et arthralgie) et a été rapportée dans 16 cas (48,5%). Les 

manifestations cliniques étaient très proches de celles présentées par nos patients. Les 

anomalies biologiques observées chez nos patients étaient une thrombopénie, une CRP 

élevée, une cytolyse et / ou une cholestase. Jusqu'à présent, le lien entre présence d’HACA et 

les réactions aux perfusions a été mis en évidence avec l'infliximab, mais pas avec les autres 

agents anti-TNF ou les produits biologiques (104,122). Il est intéressant de noter que 

l’infliximab et le RTX sont des anticorps chimériques et les réactions à la perfusion pourraient 

être liées à la réactivité de l’HACA contre un épitope chimérique dans les deux cas. 

Cette étude a plusieurs limites. Tout d'abord, c'est une rétrospective. Grâce au recueil 

d’information systématique par la pharmacie de tous les patients traités par RTX et 

connaissant grâce à cela dans tous les cas l’indication du traitement, nous sommes certains 

d’avoir collecté tous les cas traités avec ce médicament pour une sMAI au cours des 5 

dernières années dans notre hôpital. En tant que centre de référence français, nous avons pu 
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traiter certains cas graves de sMAI, permettant ainsi d’étudier 75 patients dans cette situation. 

La principale limite est que le dosage de l'HACA n'a été administré qu'à 62 des 199 patients 

traités et, bien entendu, dans certaines circonstances cliniques spécifiques. Cette étude ne 

permet donc pas de déterminer le pourcentage de RTX-HACA chez tous les patients traités 

par RTX. Cependant, comme les tests de dépistage des RTX-HACA ont été effectués à une 

fréquence comparable dans la PR (28%) et dans d'autres formes d'MAIs (36%), et dans la 

mesure où ils ont été effectués dans tous les cas de réactions à la deuxième perfusion ou aux 

ultérieures, ce biais n'interfère probablement pas avec le facteur principal messages de notre 

travail: un taux plus élevé d’RTX-HACA dans les LED et les SSp que dans la PR et le lien 

entre RTX-HACA et les réactions au RTX à partir de la 2eme perfusion. 

Dans cette étude, nous rapportons 3 cas de patients atteints de SSp traités par OFA en tant que 

traitement alternatif anti-CD20. Il n’y a pas eu de rechute des réactions à la perfusion, ce qui 

confirme le fait que les RTX-HACA étaient dirigés contre un épitope chimérique de RTX non 

présent dans l’OFA. Il y avait une déplétion significative des cellules B et une diminution des 

scores ESSDAI chez tous les patients ainsi qu’une une négativation de la cryoglobulinémie 

chez 2 d'entre eux. Fait intéressant, la sécheresse déclarée par un patient a été améliorée sous 

traitement par OFA. L'OFA a déjà été rapporté comme traitement anti CD20 efficace dans 

plusieurs sMAI (13-15) et semble être une alternative prometteuse du traitement anti B chez 

ces patients immunisés contre le RTX. Des rapports de cas précédents décrivaient l'OFA 

comme un traitement sûr et efficace dans différentes maladies auto-immunes. Cependant, à 

notre connaissance, aucun cas antérieur d'OFA n'avait été rapporté pour le traitement de 

manifestations systémiques de SSp. 
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Résumé 

Objectifs:  

La fréquence et les conséquences des anticorps anti-médicaments contre le rituximab (RTX-

HACA) sont mal connues dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) et encore moins dans les 

autres maladies auto-immunes systémiques (sMAI). Notre objectif était d’évaluer la 

fréquence, les conséquences et les facteurs prédictifs des RTX-HACA dans la PR et les autres 

sMAI. 

 

Méthodes:  

Tous les patients traités par rituximab (RTX) de 2012 à 2017 dans notre centre de référence 

tertiaire de maladies auto-immunes systémiques présentant une PR ou une autre sMAI ont été 

étudiés rétrospectivement. Les patients pour qui une recherche de RTX-HACA a été effectuée 

ont été identifiés. 

 

Résultats:  

199 patients ont été traités par RTX (n=124 PR et n=75 autres sMAI). Parmi les 62 patients 

(31,1%) pour qui les RTX-HACA ont été dosés, la fréquence de ceux-ci étaient de 2,4% et 

14,7% dans la PR et dans les sMAI respectivement (p=0,0026). La majorité des patients 

immunisés avaient présenté des réactions à partir de la deuxième perfusion de RTX (11 

patients sur les 14 immunisés) ou une perte d’efficacité (2/14). Les facteurs prédictifs 

d’immunisation étaient d’avoir une PR plutôt qu’une autre sMAI (78,6% vs 21,4%, p=0,026, 

OR ajusté=5,35[1.43 – 54.75] et l’origine africaine (57,1% vs 4,2%, p<0,001, OR ajusté=9,25 

[5,08 – 302,12]). Un traitement immunosuppresseur associé n’était pas protecteur contre 

l’immunisation. Trois patients immunisés contre le RTX présentant un syndrome de Gougerot 

Sjögren primitif (SSp) ont été retraités par ofatumumab (OFA) avec obtention d’une 

rémission complète de leur maladie. 

 

Conclusion:  

L’immunisation au RTX est plus fréquente dans les autres sMAI que dans la PR. La recherche 

de RTX-HACA doit être effectuée chez les patients présentant des réactions aux perfusions 

ou une perte d’efficacité du RTX et ceci particulièrement s’ils sont d’origine africaine. Les 

patients immunisés pourraient être traités de manière efficace par ofatumumab. 
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Conclusion 

Les lymphocytes B sont des acteurs importants dans les maladies auto-immunes. Le RTX, 

anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant les lymphocytes B est devenu au cours des 2 

dernières décennies une arme thérapeutique très intéressante dans le traitement des maladies 

auto-immunes. Son efficacité a été prouvée dans des essais thérapeutiques pour la PR et les 

vascularites à ANCA, où il a obtenu l’autorisation de mise sur le marché. Dans le LED, bien 

que les essais thérapeutiques n’aient pas été concluants, en raison des nombreuses études 

ouvertes suggérant son efficacité ainsi que les opinions d’experts, il est reste recommandé par 

les guidelines européennes et américaines pour le traitement des LED réfractaires. Son 

efficacité est également reconnue pour les vascularites cryoglobulinémiques, cependant pour 

les autres maladies auto-immunes elle reste discutée. Il pourrait être efficace pour certaines 

atteintes systémiques des SSp et dans certaines formes de myosites mais son utilisation doit 

être limitée à des décisions prises de manière collégiale.  

Les réactions aux perfusions sont un des effets secondaires possibles lors d’un traitement par 

RTX. Celles-ci peuvent être liées à plusieurs mécanismes : des réactions précoces par 

relargage cytokinique, des mécanismes hypersensibilité immédiate, ou des réactions plus 

tardives par hypersensibilité retardée due à des complexes RTX/anticorps anti 

biomédicaments qui induisent une maladie sérique. Les réactions au RTX ont des symptômes 

cliniques variés et similaires ce qui les rend parfois difficile à les différencier. C’est par 

l’intermédiaire du délai d’apparition des symptômes et par la chronologie par rapport aux 

perfusions de RTX que l’on pourra les distinguer. Le dosage des anticorps anti-RTX permet 

également d’étayer le diagnostic de réaction d’hypersensibilité retardée, bien que ceux-ci 

soient parfois absents dans la maladie sérique, soulignant toute la difficulté de ce diagnostic. 

Il faut dans ce cas penser à les redoser à distance, les anticorps pouvant être liés au 

médicament toujours présent dans le sérum, les rendant indosables. 

L’immunisation au RTX, par l’intermédiaire de la production d’anticorps anti-RTX est une 

problématique, non seulement du fait de sa fréquence élevée, mais également en raison des 

manifestations sévères, fois engageant le pronostic vital. Elle entraine également  une perte 
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d'efficacité et une déplétion incomplète des lymphocytes B. Il s’agit parfois du seul signe 

d’immunisation. 

Les mécanismes conduisant à la production des HACA au RTX ne sont pas clairs. L’étude 

présentée ci dessus a permis de mettre en évidence une fréquence d’immunisation plus faible 

dans la PR et que dans les autres MAIs (8,6% vs 40,7%). Cette différence observée dans la 

fréquence d’immunisation n’est pas élucidée. Malgré des hypothèses formulées telles que 

l’hypergammaglobulinémie et la présence de FR notre étude n’a pas établi de lien entre eux. 

Cependant, dans les résultats de notre étude, il semblerait que les patients d’origine africaine 

soient plus à risque d’immunisation, soulevant la possibilité d’une composante génétique dans 

le développement des HACA au RTX. 

En cas de réactions d’hypersensibilité immédiate ou retardée à la perfusion, il peut être 

judicieux de proposer une alternative thérapeutique. Si de nombreux traitements alternatifs 

sont disponibles dans la PR, peu d’alternatives thérapeutiques sont disponibles dans le 

traitement des autres maladies auto-immunes systémiques. La dernière génération d'anti-

CD20, avec l’OFA en tête de ligne, semble être efficace pour certaines maladies auto-

immunes maladies telles que la PR. Cette nouvelle génération d’anti-CD20 pourrait offrir un 

meilleur profil de tolérance en terme d’immunogénicité du fait de l’absence de portion 

chimérique, ce qui serait particulièrement intéressant pour les autres MAIs qui disposent d’un 

arsenal thérapeutique restreint en cas d’immunisation au RTX. Des études de cas avaient déjà 

rapporté l’efficacité de l’OFA dans les autres MAIs telles que le LED, mais aucune n’avait 

rapporté son efficacité pour les SSp immunisés au RTX. L’étude présentée au cours de ce 

travail apporte des données supplémentaires pour le traitement des SSp systémiques pour 

lequel les options thérapeutiques sont minces et discutées. Cependant des études 

supplémentaires seraient nécessaires pour confirmer nos observations. 
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Résumé 

Objectifs:  

La fréquence et les conséquences des anticorps anti-médicaments contre le rituximab (RTX-

HACA) sont mal connues dans la polyarthrite rhumatoïde (PR) et encore moins dans les 

autres maladies auto-immunes systémiques (sMAI). Notre objectif était d’évaluer la 

fréquence, les conséquences et les facteurs prédictifs des RTX-HACA dans la PR et les autres 

sMAI. 

 

Méthodes:  

Tous les patients traités par rituximab (RTX) de 2012 à 2017 dans notre centre de référence 

tertiaire de maladies auto-immunes systémiques présentant une PR ou une autre sMAI ont été 

étudiés rétrospectivement. Les patients pour qui une recherche de RTX-HACA a été effectuée 

ont été identifiés. 

 

Résultats:  

199 patients ont été traités par RTX (n=124 PR et n=75 autres sMAI). Parmi les 62 patients 

(31,1%) pour qui les RTX-HACA ont été dosés, la fréquence de ceux-ci étaient de 2,4% et 

14,7% dans la PR et dans les sMAI respectivement (p=0,0026). La majorité des patients 

immunisés avaient présenté des réactions à partir de la deuxième perfusion de RTX (11 

patients sur les 14 immunisés) ou une perte d’efficacité (2/14). Les facteurs prédictifs 

d’immunisation étaient d’avoir une PR plutôt qu’une autre sMAI (78,6% vs 21,4%, p=0,026, 

OR ajusté=5,35[1.43 – 54.75] et l’origine africaine (57,1% vs 4,2%, p<0,001, OR ajusté=9,25 

[5,08 – 302,12]). Un traitement immunosuppresseur associé n’était pas protecteur contre 

l’immunisation. Trois patients immunisés contre le RTX présentant un syndrome de Gougerot 

Sjögren primitif (SSp) ont été retraités par ofatumumab (OFA) avec obtention d’une 

rémission complète de leur maladie. 

 

Conclusion:  

L’immunisation au RTX est plus fréquente dans les autres sMAI que dans la PR. La recherche 

de RTX-HACA doit être effectuée chez les patients présentant des réactions aux perfusions 

ou une perte d’efficacité du RTX et ceci particulièrement s’ils sont d’origine africaine. Les 

patients immunisés pourraient être traités de manière efficace par ofatumumab. 


