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INTRODUCTION

Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) représente 25 a 30% des
néphropathies glomérulaires de I'adulte et comprend principalement deux entités : le
syndrome néphrotiqgue a lésions glomérulaires minimes (SNLGM) et la hyalinose
segmentaire et focale primitive (HSFP).! Les mécanismes physiopathologiques du SNI
sont incomplétement élucidés, mais il est admis qu’il existe une hyperperméabilité de
la barriere de filtration glomérulaire avec une altération podocytaire qui peut étre
d’origine génétique ou dysimmunitaire.? 2 Les hypothéses pathogéniques explicatives
de l'origine dysimmunitaire sont une dysfonction des lymphocytes T 4°mais également
des lymphocytes B 67 et I'existence d’un facteur de perméabilité circulant.®

Le traitement de premiére intention du SNI chez I'adulte est la corticothérapie
par voie orale.® Environ 80 % des patients avec SNLGM et 50 % des patients avec
HSFP sont corticosensibles.! Toutefois il existe un risque de rechute dans les deux
tiers des cas lors de la décroissance ou de I'arrét des corticoides.! Dans ces situations
ou en cas de contre-indication ou d'intolérance aux corticoides, il est possible d’utiliser
en seconde intention un traitement immunosuppresseur parmi les inhibiteurs de
calcineurine (ICN), le cyclophosphamide (CYC), ou le mycophénolate mofetil (MMF).°
Environ 15 % des patients avec SNLGM et 50% des patients avec HSFP sont
corticorésistants.! Dans cette situation, des traitements de fond immunosuppresseurs
(ICN, CYP ou MMF) permettent parfois d’obtenir une rémission qu’elle soit compléte
(RC) ou partielle (RP). L'inefficacité des traitements immunosuppresseurs doit faire
suspecter une étiologie génétique.®

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre les
CD20 qui permet la déplétion des lymphocytes B.1° Son efficacité a été initialement

montrée dans le traitement des hémopathies lymphoides puis dans le traitement de
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certaines maladies de systéeme avec une bonne tolérance et peu d'effets
indésirables.!1:12:13, 14.

Des études prospectives controlées randomisées ont montré 'efficacité du RTX
chez l'enfant dans le traitement des SNI corticodépendants ou avec rechute
fréquente.>16.17.18 Son utilisation a également été rapportée dans les SNI pédiatriques
en cas de cortico-résistance et dans les SNI de I'adulte. 19:20: 21, 22,23, 24, 25,26 Toytefois,
il n’existe pas d ‘étude prospective contrélée randomisée permettant de définir la place

du RTX dans l'arsenal thérapeutique du SNI de 'adulte.

L’utilisation du rituximab par voie sous-cutanée (SC) a été eétudiée en
hématologie dans le traitement des lymphomes B folliculaires et des lymphomes diffus
a grandes cellules B. Le RTX par voie SC semble aussi efficace avec un temps
d’administration réduit et une meilleure satisfaction du patient.?”2829 || n’existe aucune

donnée sur l'utilisation du RTX par voie SC dans le traitement des SNI.

L’objectif de notre étude pilote était d’évaluer l'efficacité du traitement par RTX
par voie SC dans le traitement du SNI chez 15 patients adultes. Afin de comparer les
données d’efficacité des patients traités par voie SC a ceux traités par voie IV, nous
avons au préalable conduit une méta-analyse pour préciser I'efficacité du traitement

par RTX par voie IV dans les SNI de 'adulte.
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MATERIELS ET METHODES

Méta-analyse
Nous avons réalisé une méta-analyse afin de définir le taux de rémission
complete, le taux de rechute et le délai avant rechute apres un traitement par RTX par
voie IV dans le traitement du SNLGM et de la HSFP de I'adulte.
a) Critéres d’inclusion des études
Etaient éligibles les essais contrélés randomisés, les études observationnelles
et les case report évaluant l'efficacité du RTX par voie IV dans le traitement des
SNLGM ou des HSFP chez I'adulte. Neuf études ont été publiées par I'équipe de Tokyo
Women's Medical University. Il ne nous a pas été pas possible d’évaluer si des patients
étaient inclus de maniére redondante dans ces études. Nous avons donc réalisé une
analyse de sensibilité en excluant ces 9 études afin de vérifier 'absence de biais sur
les résultats.
b) Critére d’inclusion des patients
Nous avons inclus les patients de plus de 18 ans présentant un SNLGM ou une
HSFP traités par RTX par voie IV dans les données de la littérature et au sein du
service de Néphrologie de Clermont-Ferrand de juin 2011 a juillet 2019.
Ont été exclus les patients de moins de 18 ans et/ou présentant une cause
secondaire au syndrome néphrotique.
c) Critéres de jugement
Le critére de jugement principal était le taux de rémission compléte.
Les critéres de jugements secondaires étaient le taux de rechute, le délai avant rechute
et la possibilité de sevrage des corticoides associés.
d) Définitions °

La rémission compléete était définie par une réduction de la protéinurie
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<0,3g/jour associée a une créatinine plasmatique normale et une albumine >35g/I. °

La rémission partielle était définie par la réduction de la protéinurie de 0,3 a
3,5g/jour ou une baisse de la protéinurie de plus de 50% associée a une créatinine
plasmatique stable (changement de <25%). °

La corticodépendance était définie par la présence de deux rechutes pendant
la décroissance ou dans les 2 semaines aprés la fin de la corticothérapie. °

La corticorésistance était définie par la persistance d'une protéinurie malgré une
corticothérapie de 1mg/kg/jour pendant plus de 4 mois. °

La rechute était définie par une réapparition ou par une augmentation de plus
de 25% de la protéinurie aprés obtention d’'une rémission.!

e) Stratégie de recherche des articles dans la littérature

Nous avons réalisé une recherche exhaustive de I'ensemble des articles de la
littérature publiés sur les bases de données PubMed, Cochrane, Central, Embase,
Google Scholar et Science Direct de décembre 2006 a mars 2019 a partir des mots
clés suivants : « Rituximab », « anti CD20 anticorps » associé a « syndrome
néphrotique idiopathique », « hyalinose segmentaire et focale », «Ilésions
glomérulaires minimes » et « adulte ».
Nous avons limité notre recherche aux articles rédigés en anglais et francais. Le type
d’étude n‘était pas discriminant. Nous n’avons pas imposé de limite concernant
'origine ethnique. Une recherche manuelle complémentaire a été conduite afin
d’identifier des articles qui auraient pu étre omis par la recherche informatique.

Alba Atenza et Mathilde Tamain ont mené le processus de recherche, collecté
les abstracts et évalué indépendamment I'éligibilité des articles a la méta-analyse
selon les critéres d’inclusion et ont extrait les données suivantes : caractéristiques de

I'étude (nom de famille du premier auteur, année de publication), schéma de I'étude,
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caractéristiques des participants (criteres d’éligibilité, données cliniques et biologiques
soit I'age, le sexe, la maladie rénale initiale, les antécédents de prise
d'immunosuppresseurs et de corticoides, le statut corticodépendant ou résistant, le
schéma d’administration du RTX, la protéinurie initiale), indicateurs de résultat
(rémission compléte ou partielle, rechute, délai avant rechute, possibilité ou non d’arrét
des corticoides et des traitements immunosuppresseurs et si oui, délai avant leur arrét)
et de suivi ( le nombre de perdu de vue, la durée de suivi) .
f) Evaluation de la qualité des études :

Il n‘'existe pas d’échelle appropriée pour évaluer la qualité des études
observationnelles a un groupe.®® Nous avons détaillé dans les tableaux la et Ib le
niveau de preuve des études selon I'annexe B de SIGN 50 (Scottish Intercollegiate
Guidlines Network)

L’échelle de David J Pierson3! a été utilisée pour I'évaluation de la qualité des
cases reports a partir de 5 items (documentation, unicité, valeur pédagogique,
objectivité, interprétation) ; permettant de donner un score de 0 (qualité médiocre) a

10 ( trés bonne qualité). (Tableau II)

Patients traités par RTX au sein du service de Néphrologie du CHU de

Clermont-Ferrand

L’objectif de notre étude était d’évaluer l'efficacité du traitement par RTX par
voie SC dans le traitement du SNLGM et de la HSFP chez l'adulte. Nous avons
comparé les données d’efficacité du traitement par RTX par voie SC a celles du

traitement par RTX par voie |V préalablement définies par notre méta-analyse.
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a) Criteres d’inclusion

Ont été inclus les patients de plus de 18 ans traités par du RTX pour une
premiére poussée ou une rechute d'un SNLGM ou HSFP au sein du service de
néphrologie du CHU de Clermont-Ferrand de juin 2011 a juillet 2019.

Ont été exclus les patients présentant des infections systémiques ou une cause
secondaire au syndrome néphrotiques : sérologies VIH, VHB, VHC positives, maladies
systémiques, néoplasies ou hémopathies associées. Les patients traités pour une
récurrence du syndrome néphrotique apres transplantation rénale ont été également
exclus.

Cette étude a été approuvée par le comité de recherche éthique (« Comité de
protection des Personnes Sud-Est VI »)

Deux groupes ont été réalisés : le groupe des patients traités par RTX par voie
IV dont les données ont été intégrées a la méta-analyse et le groupe des patients
traités par RTX par voie SC.

b) Criteres de jugement

Le critere de jugement principal était le taux de rémission compléte.

Les critéres de jugements secondaires étaient le taux de rechute, le délai avant
rechute et la possibilité de sevrage des corticoides associés.

c) Modalités d’administration du traitement

Le choix de la voie d’administration 1V ou SC était au libre choix du néphrologue
en charge du patient.

- RTX par voie IV

Le schéma d'administration (posologie et fréquence) était au libre choix du
néphrologue en charge du patient. Afin de minimiser les réactions liées a l'injection,

la perfusion IV était précédée par : cetirizine 10mg, méthylprednisolone 60 mg et 1
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gramme de paracétamol. En cas de premiére injection, le débit initial était de
50ml/heure puis augmenté de 50ml toutes les demi-heures jusqu’a 400ml/heure. Pour
les perfusions suivantes, le débit initial était débuté a 100ml/h puis augmenté de 100ml
toutes les demi-heures jusqu’a 400ml/heure. En cas de réaction allergique non grave,
la perfusion était suspendue jusqu’a disparition des symptdmes puis reprise a un débit
plus faible. En cas de réaction allergique grave, la perfusion était interrompue.

- RTX par voie SC

Le choix de l'administration SC était laissé au choix du patient apres
information.

Les patients n'ayant jamais recu de traitement par RTX auparavant recevaient
initialement une injection de RTX par voie IB a la posologie de 375mg/m2. Puis les
injections suivantes se faisaient par voie SC au niveau de 'abdomen a la posologie
de 1400 mg. Le nombre d’injections était guidé par I'efficacité du traitement et le taux
de CD19/CD20 (réinjection si >10/ul avec un maximum de 3 injections). Chaque

injection était espacée de 10 jours.

d) Données recueillies

- Données cliniques :

L'age du patient au moment du diagnostic, 'age au moment du traitement par
rituximab, le sexe, le type de pathologie SNLGM ou HSFP, la surface corporelle, les
résultats anatomopathologiques, le bilan étiologique initial, les traitements
immunosuppresseurs antérieurs ou associés, I'utilisation antérieure du RTX par voie
IV et son schéma d’administration, le nombre de rechutes antérieures, le délai depuis
la derniére rechute, le statut cortico sensible ou cortico résistant, la nécessité d’'une
épuration extrarénale, la présence d’'une insuffisance rénale aigue, la présence de

corticoide et/ou de traitement immunosuppresseurs associés et leur délai de sevrage,
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ont éte recuelillis.

- Données biologiques :

La protéinurie (g/24h ou en g/g de créatininurie), la créatinine plasmatique
(umol/l) associée a une estimation du débit de filtration glomérulaire (DFG) par chronic
kidney disease epidemiology collaboration (CKD EPI)3? ou Modification of Diet in Renal
Disease 4 (MDRD4)33 (ml/min/1,73m2), I'albuminémie (g/l) ont été recueillies au
moment du traitement par RTX (MO0), puis a M1, M3, M9 et M12.

Les taux de CD19 et CD20 plasmatiques (/ul) étaient recueillis si 3 semaines
apres la premiére injection de RTX (MO0) puis a M1, M3, M6, M9 et M12 pour les
patients traités par voie SC.

La concentration plasmatique de RTX (ug/ml), la présence ou non d'anticorps
anti-RTX (ng/ml) étaient également recueillis au moment du traitement par RTX (MO0)

puis & M1, M3, M6, M9 et M12.

Analyse statistique

L'analyse statistique a été effectuée avec le logiciel Stata (version 13,
StataCorp, College Station, USA). Les caractéristiques de chacune des études
considérées dans le cadre de cette méta-analyse ont été resumées et présentées sous
la forme de moyennes + écart-type et nombre (%). Des modéles a effets aléatoires
(approche de DerSimonian et Laird) ont été considérés afin d’estimer le taux de
rémission et le taux de rechute, et les intervalles de confiance a 95%, dans un contexte
de méta-analyse de données non individuelles. L'hétérogénéité statistique entre les
essais a été evaluée par I'examen des forest plot, des intervalles de confiance et du
test d’hétérogénéité reposant sur le critére le plus couramment utilisé pour mesurer

I'importance de I'hétérogénéité entre les études a savoir la statistique I2. La valeur de
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12 est comprise entre 0 % et 100 % et est généralement considérée comme suit : faible
si 12<25 %, modeste si 12>25 % et 12<50 % et élevée si 12>50%. Des analyses de
sensibilité ont été proposées pour étudier les estimations des taux de rémission et de
rechute, en retirant des études au regard de leur qualité méthodologique (notamment
si un doute existait quant a l'utilisation des mémes patients pour différents articles).
Dans un second temps, une méta-analyse de données individuelles a été réalisée pour
étudier la survenue de rechute, considérée comme une donnée censurée. Lorsque les
données n’étaient pas disponibles, les auteurs ont été contactés ou une estimation a
été proposée, au regard des informations renseignées dans les articles. L’estimation
a considérée I'approche de Kaplan-Meier, et le modéle marginal de Cox a été mis en
ceuvre pour effectuer les analyses comparatives (IV vs. SC, en considérant le type
d’étude : prospective ou rétrospective) prenant en compte l'effet aléatoire étude.
Quand approprié, la correction du risque d’erreur de 1°© espéce de Sidak a été

appliguée afin de prendre en compte les comparaisons multiples.

RESULTATS

Méta-analyse

a) Caractéristiques des études (Tableaux la, Ib et Ic)

Nous avons identifié 37 études : 11 études observationnelles prospectives, 12
études observationnelles rétrospectives et 14 cases reports. Neuf études avaient été
publiées par la méme équipe (Tokyo Women's Medical University) et des redondances
de patient ne pouvaient étre exclues. Nous avons donc réalisé une analyse de
sensibilité en excluant ces 9 études afin de vérifier 'absence de biais sur les résultats.

Les caractéristiques, résultats et niveau de preuve des études prospectives sont

présentés dans le Tableau la, des études rétrospectives dans le Tableau Ib et les
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caractéristiques, résultats et I'’évaluation de la qualité des case report sont présentés

dans le tableau Ic.

b) Caractéristiques des patients (Tableau IlI)

Au total, 444 patients ont été inclus : 286 hommes (68%), 134 femmes (32%) et
24 dont le sexe n'était pas précisé. Trois cent soixante-quinze patients (84%) étaient
atteints de SNLGM et 69 patients (16%) d'HSFP. Trois cent soixante-cing patients
(82%) étaient cortico sensibles, 43 patients (18%) était cortico résistants, et la réponse

aux corticoides n’était pas connue chez 36 patients.

c) Rémission compléte (Tableau Il ; Figures 1a,1b,1c)

Quatre-vingt-quatre pour cent des patients ont obtenu une rémission complete
aprés le traitement par RTX dans les études prospectives (95% CI [0,64-0,97] ;
12=0,88) (Fig. 1a), 88% dans les études rétrospectives comprenant les cases reports
(95% CI [0,73-0,99] ; 12=0,72) (Fig. 1b), et 79% dans les études rétrospectives hors
cases report (95% CI [0,71-0,86] ; 12=0,26) (Fig. 1c). L’analyse de sensibilité excluant
les études de I'équipe Tokyo Women's Medical University, a retrouvé dans les études
prospectives et rétrospectives incluant les cases reports une rémission compléte
respectivement chez 70% (95% CI [0,41-0,93]) et 85% (95% CI [0,69-0,96]) des
patients.

Plus le nombre de patients atteints d’HSF était important dans les études moins
le taux de rémission compléte était haut, quel que soit le statut cortico-dépendant ou
résistant. (p=0,035 dans les études prospectives, p=0,091 dans les études
rétrospectives)

d) Rechute (Tableau Il ; Figures 2 et 3a)

Vingt-cing pour cent des patients ont rechuté dans les études prospectives

(95% CI [0,17-0,33]; 12=0,12) (Fig. 2a), 25% dans les études rétrospectives
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comprenant les cases reports (95% CI [0,13-0,38] ; 12=0,31) (Fig. 2b), et 31% dans les
etudes rétrospectives hors case report (95% CI [0,21-0,41] ; 12=0,5) (Fig. 2c).

L’analyse de sensibilité excluant les études de I'équipe Tokyo Women's Medical
University, a retrouvé dans les études prospectives et rétrospectives incluant les cases
reports une rechute respectivement chez 32 % (95% CI [0,20-0,45]) et 26% (95% ClI
[0,14-0,39]) des patients.

Concernant les patients ayant rechuté, le délai médian avant rechute était de
12 mois [7 ;19], dans les études prospectives et de 12.8 mois dans les études
rétrospectives [8,5 ; 22]. (Fig. 3a)

e) Traitement concomitant par corticoides

Dans les études prospectives, 196 patients sur 207 (94,6%) avaient une
corticothérapie concomitante initiale, stoppée lors du suivi chez 76,5% des patients.

Dans les études rétrospectives, 212 patients sur 262 (81%) avaient une
corticothérapie concomitante initiale stoppée lors du suivi chez 65% des patients. Les

données quant a I'arrét ou non de la corticothérapie étant manquantes pour 8 patients.

Etude rétrospective de I'utilisation du RTX par voie IV dans notre centre

(Tableaux Il et IlI)

a) Caractéristiques des patients (Tableau Il et Ill)

Vingt-six patients (8 femmes et 18 hommes) ont été traités par RTX par voie IV.
L'age médian lors de l'injection de RTX était de 49 ans [22 ;56].

Le suivi médian était de 29.5 mois [10 ;49]. Dix-sept patients (65%) étaient
atteints de SNLGM et 9 (35%) d'HSFP. Dix-huit patients étaient corticosensibles
(69%), 4 étaient cortico résistants (15,5%) et pour 4 patients la réponse a la

corticothérapie n’était pas connue.
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La créatinine plasmatique médiane initiale était 92.15umol/l [68,3 ; 126] et le
DFG estimé médian initial était 78.55 ml/min/1.73m2 [52 ;90]. La protéinurie médiane
initiale au moment de l'injection de était de 3,19 g/g [0,08 ; 5,18].

Les données individuelles (caractéristigues des patients, schéma
d’administration du RTX, efficacité du traitement) sont présentées dans le tableau IIl.

b) Rémission complete (Tableau IIl)

Soixante-treize pour cent des patients ont obtenu une rémission complete aprées
traitement par RTX IV (95% CI [0,54 0,86]).

c) Rechute (Tableau lll, Figure 3c)

Trente pour cent des patients ont présenté une rechute (95% CI [0,16-0,51]).,
dans un délai médian de 16 mois [15 ; 21]. (Fig. 3c)

d) Traitement concomitant

Vingt patients (76,9%) avaient une corticothérapie concomitante initiale. Elle a
pu étre arrétée chez 19 patients (95%) aprés une durée moyenne de 71,3 jours.

Onze patients (42%) avaient initialement un traitement immunosuppresseur
associé autre que corticoides : ciclosporine (9 patients), tacrolimus (1 patient) et

MMF (1 patient). Dix patients (90,9%) ont pu l'arréter.
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Etude rétrospective de I'utilisation du RTX par voie SC dans notre centre :
(Tableaux Il et IV)

a) Caractéristiques des patients (Tableaux Il et IV)

Quinze patients (5 femmes et 10 hommes) ont recu un traitement par du RTX
par voie SC. Le suivi médian était de 23 mois [18 ;33]. L'age médian lors de l'injection
de RTX était de 38 ans [23 ; 61]. Douze patients (80%) étaient atteints de SNLGM et
3 patients (20%) d'HSFP. Dix patients (66%) étaient corticosensibles, 4 patients (26%)
étaient cortico résistants et la réponse a la corticothérapie n’était pas connue chez 1
patient.

La créatinine plasmatique médiane initiale était 79umol/l [67 ; 96.1] et le DFG
estimé médian initial était 101ml/min/m2 [67,8 ; 125]. La protéinurie médiane initiale
était de 2.81 g/g [2,03 ; 7.33].

Un seul patient a été traité pour une premiére poussée de la maladie. Les
quatorze autres patients avaient déja rechuté antérieurement, sept d’entre eux (46,6%)
avaient été traités par du RTX par voie IV. Les patients avaient une moyenne de 7,21
rechutes antérieures (1 a 21 rechutes). Le délai médian depuis la derniére rechute
était de 23 mois [13 ; 29].

En moyenne les patients ont recu 2483 mg (1950 a 4200mg) de RTX cumulé
(IV et SC). Deux patients ont développé des anticorps anti-RTX a M9 apreés l'injection
de RTX par voie SC. Un de ces deux patients a rechuté précocement a M9 mais une
nouvelle cure de RTX par voie SC a permis d’obtenir une rémission maintenue de plus
de 12 mois.

b) Rémission complete (Tableau II)

Quatre-vingt-six pour cent des patients ont obtenu une rémission complete

apres le traitement par RTX par voie SC (95% CI [0,59-0,98]). Deux patients étaient
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non répondeurs : un patient atteint d’HSFP corticorésistante et un autre de SNLGM
corticorésistante.

c) Rechute (Tableau Il, Fig 3c)

Cing patients (38%) ont présenté une rechute (95% CI [0,13 ; 0,68]) dans un
délai médian de 12 mois [9 ; 12]. (Fig.3c) Parmi ces 5 patients, 3 avaient été traités
antérieurement par du RTX par voie IV. Le délai avant rechute apres le traitement par
RTX par voie SC était de 12 mois pour le premier patient contre 15 mois apres un
traitement par RTX par voie 1V, 9 mois pour le second patient contre 24 mois apres un
traitement par RTX par voie IV, 21 mois pour le troisieme patient contre 44 mois aprées
un traitement par RTX par voie IV. Le second patient a rechuté & nouveau 6 mois aprés
une nouvelle cure de RTX IV.

Un patient traité pour la premiere fois par RTX a rechuté 9 mois apres l'injection
de RTX par voie SC, mais a obtenu une rémission compléte sans rechute a la fin du
suivi de 24 mois aprés une nouvelle cure de RTX par voie SC.

d) Déplétion CD19/CD20 (tableau V)

Les 15 patients ont eu une déplétion des CD19 et CD20 (<10/ul) aprés le
traitement par RTX par voie SC. Chez 6 patients cette déplétion a été obtenue apres
une injection de RTX par voie IV suivie d’une injection de RTX par voie SC (patients
2,4,8,9,13 et 15). Chez 2 patients cette déplétion a été obtenue apres une injection
de RTX par voie IV suivie de deux injections de RTX par voie SC (patients 3 et 12).
Chez 4 patients cette déplétion a été obtenue apres deux injections de RTX par voie
SC (patients 1,5,6 et 7). Chez 2 patients cette déplétion a été obtenue apres une seule
injection de RTX par voie SC (patients 10 et 14). Chez 1 patients, la déplétion en CD19
et CD20 a été obtenu aprés trois injections (patient 11). Chez les patients ayant

rechuté lors du suivi, les CD19 et CD20 étaient a nouveau détectables (>10/ul) au
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moment de la rechute.

e) Traitement concomitant

Huit patients (53%) avaient une corticothérapie concomitante initiale. Celle-ci a
pu étre stoppée chez tous les patients dans un délai moyen de 141 jours (14 a 365
jours).

Trois patients avaient un traitement immunosuppresseur par inhibiteur des
anticalcineurines initialement, associé a une corticothérapie chez deux patients et seul

chez 1 patient. Celui-ci a pu étre stoppé chez tous les patients lors du suivi.

DISCUSION

Notre méta-analyse a mis en évidence une bonne efficacité du traitement par
RTX par voie IV dans le traitement des SNLGM et des HSFP de I'adulte. Le RTX
permet une déplétion des lymphocytes B via trois mécanismes: cytotoxicité cellulaire
médiée par les anticorps, cytotoxicité dépendante du complément et induction de
l'apoptose.l® Il a été également démontré qu’il se lie a la protéine sphingomyéline
phosphodiestérase acide like 3b (SMPDL3b) dans les podocytes glomérulaires et
régule l'activité¢ de la sphingomyélinase acide (ASM), stabilisant le cytosquelette
d'actine et empéchant l'apoptose des podocytes.?*3°> Ces mécanismes d’action
justifient ainsi son utilisation dans le traitement des glomérulopathies avec une origine
dysimmunitaire. Si aucun essai prospectif contrélé randomisé n’a évalué I'efficacité du
traitement par RTX dans le traitement du SNI chez I'adulte, plusieurs études non
contrblées rétrospectives, et prospectives ont montré son efficacité dans le traitement
des SNLGM et dans une moindre mesure dans la HSFP de I'adulte.?021.22:23.24,2526

Dans les recommandations frangaises de l'adulte de novembre 2014 et dans les
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révisions des recommandations internationales (KDIGO : Kidney Disease: Improving
Global Outcomes), le RTX est recommandé dans les SNLGM corticodépendants de
'adulte au méme titre que les ICN, le CYC, et le MMF; et son utilisation est citée dans
le traitement de la HSFP.36:37

L’utilisation du RTX dans les SNI a été étudiée de maniére plus approfondie en
pédiatrie, ou son efficacité a été rapportée dans le traitement des SNI
corticodépendants ou avec rechute fréquente en permettant une épargne des
corticoides dans des essais controlés randomisés.1>16:17.18 Son utilisation a également
été rapportée dans les cas de SNI avec cortico-résistance de I'enfant.193 Les
recommandations francaises pédiatriques d’avril 2016 proposent I'utilisation précoce
du RTX dans les SNI corticodépendant de I'enfant.®® Le traitement par RTX peut
favoriser le sevrage de la corticothérapie et/ou des traitements immunosuppresseurs
associés, qui ont pu étre stoppés dans la majorité des cas apres l'injection de RTX.
Ceci est intéressant car le taux élevé de rechute dans le SNI implique une prise
prolongée et répétée de corticoides et de traitements immunosuppresseurs a l'origine
de multiples effets secondaires (retard de croissance, diabéete, développement de
cancer, ostéoporose, gonadotoxicité, néphrotoxicité des ICN).40:41

Le traitement par RTX semble toutefois moins efficace chez les patients atteints
d’HSFP. Ceci est cohérent avec les données de la littérature et peut-étre expliqué par
I'existence de HSFP d’origine génétique ou secondaire inclus dans ces études et ne
répondent pas aux traitements immunosuppresseurs.4243

Aucun effet indésirable grave n’a été rapporté suite a l'utilisation du RTX dans
notre étude. Les effets indésirables du RTX rapportés sont des en rapport avec un
relargage cytokinique (fievre, asthénie, céphalée, nauseées),une

hypogammaglobulinémie et plus rarement des complications infectieuses (réactivation
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du virus de I'hépatite B, pneumocystoses et LEMP a JC virus.).#445:46.47.48

Les limites de notre méta-analyse sont la qualité des études incluses qui étaient
pour la plupart des études observationnelles, une hétérogénéité des indications et des
modalités de traitement ainsi que la présence de données manquantes. En effet
certains patients étaient inclus en rémission, d’autres en rechute. De plus la réponse
a la corticothérapie n’était pas toujours précisée. Le taux de rechute a pu étre sous-
estimé par une durée de suivi insuffisante dans certaines études. Qui plus est, 9 études
de la méme équipe ont été inclus dans la méta-analyse avec potentiellement la
présence de patient doublons. Cependant, une analyse de sensibilité a été réalisée et
n’a pas trouvé de différence significative dans le taux de rémission, et de rechute et le

délai avant rechute en excluant ces études de I'analyse.

Notre étude est la premiere a avoir étudié I'efficacité du RTX par voie SC dans
le traitement des SNLGM et des HSFP chez 'adulte. Le RTX par voie SC semble aussi
efficace que le RTX par voie IV avec un taux de rémission compléete, un taux de rechute
et un délai médian avant rechute équivalents. Seulement 2 patients n’ont pas répondu
au traitement par RTX par voie SC. L’origine dysimmunitaire du SNI peut étre discutée
chez ces patients : le premier présentait une HSF cortico-résistante et le deuxieme
une SNLGM cortico-résistante mais avec une ponction biopsie rénale non contributive
par manque de matériel. Cette efficacité équivalente du RTX par voie SC a été
préalablement mise en évidence en hématologie dans le traitement des lymphomes B
folliculaires et des lymphomes diffus a grand cellules.?® La voie SC permettait d’obtenir
des concentrations sériques du RTX équivalentes a la voie IV. 27

Le RTX par voie SC a permis d’obtenir une déplétion satisfaisante des CD19 et

CD20 avec de 1 a 3 injections selon les patients. Le monitorage des CD19 et CD20
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peut-étre utile dans la décision de réinjection de RTX afin d’optimiser son
efficacité.9.26.50

Le traitement par RTX par voie SC a été tres bien toléré dans notre étude. Ceci
a également été constaté en hématologie avec un taux d’effets secondaires équivalent
a la voie V.28 Deux patients ont développé des anticorps anti-rituximab mais n’ayant
pas entravé l'efficacité du traitement par RTX.

La satisfaction du patient semble meilleure pour cette voie d’administration
d’aprés une étude en cours de réalisation par les pharmaciens de notre centre, comme
ceci a été également rapporté en hématologie.?° Elle apporte un net gain de temps
puisqu’il s’administre en 4 a 5 min seulement.

En outre, cette voie d’administration peut s’avérer intéressante lorsqu’il existe
des problématiques d’accés vasculaires ce qui est fréquent en néphrologie.

Les limites de notre étude étaient I'effectif restreint avec des indications de
traitement hétérogenes : SNLGM ou HSFP, corticosensible ou corticoresistant,
premiere poussée ou rechute. De plus, certains patients n‘ont pas été traités
exclusivement par voie SC puisque nous avons suivi le protocole réalisé en
hématologie qui préconise une premiére injection par voie IV afin de tester la tolérance.

Néanmoins nous disposions de nombreuses données avec un suivi prolonge.
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CONCLUSION

Le RTX est un traitement intéressant dans les SNI de I'adulte puisqu’il induit
dans une grande majorité des cas une rémission complete prolongée, et peut ainsi
favoriser une épargne des corticoides et des traitements immunosuppresseurs
notamment des anti-calcineurines. Son utilisation est slOre avec peu d'effets
secondaires rapportés. Son administration par voie SC semble étre une alternative

efficace et bien tolérée a la voie IV, avec I'avantage d’étre plus simple de réalisation.
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Tableau | a: Caractéristiques, résultats et niveau de preuve des études prospectives de la méta-analyse

Etudes prospectives Nb de Age médian Protéinurie initiale | Rémission | Rechute Suivi médian Niveau
patients (Mois) médiane (g/g) compléten n (%) (Mois) de

(%) preuve
H.Sugiura et al, 201123 14 26,5 [24 ;38] 3, +3,4(0,1-10,3) 9 (64) 1(7) 6[6; 6] 3
E.Hoxha et al, 201150 6 22,5[20 ;32] 2,83[1,48 ;7,29] 5 (83) 3 (50) 17.5[12 ;21] 3
T.Takei et al, 201251 25 26 [20 ;39] 2,5+3,5 25(100) 4 (16) 12[12;12] 3
T.Kisner et al, 20125 5 47 [32 ;50] 3,25[1,292 ; 4,297] 2 (40) 2 (40) 8[3;22] 3
A.Bruchfeld et al, 20142 16 36 [28 ; 49] 3.092 [1,0075 ;7.805] 13 (81) 7 (43) 43.5[16,5 ;57.5] 3
Y.lwabuchi et al, 201424 25 25[21 ;36] 0[0.12;3.53] 25 (100) 8 (32) 41 [39 ;46] 3
Y.Miyabe et al, 201553 54 28,2+/-10,4 1,+0,3 54 (100) 12 (22) 24 3
E.Papakrivopoulou et al, 20162 15 27 (18-46) 0,043 + 0,0237 15 (100) 5 (33) 20 [17 ;31] 3
D.Roccatello et al, 20174 8 61.5[51 ;70.5] 3,9[3,7;7] 0 (0) 0 (0) 29, + 8,8(24-42) 3
H.Ren et al, 2017% 15 25 (16-54) 1,567 (0,048-5,758) 13 (86) 2 (13) 8 (3-36) 3
R.Ramachandran et al, 2019 24 24,29+/-9,10(17- 0,23 [0,23;0,23] 18 (75) 8 (33) 30,58+9,24 3

48)




Tableau | b : Caractéristiques, résultats et niveau de preuve des études

rétrospectives de la méta analyse

Etudes rétrospectives Nb Age médian Protéinurie initiale Rémission | Rechute Suivi médian Niveau
de (Mois) médiane (g/g) compléten n (%) (Mois) de

patie (%) preuve

nts

G.Fernandez-Fresnedo et al, 2009°¢ 8 26 [19,5; 42.5] 12,8 [10,9; 16,25] 0 (0) 0 (0) 14,512 ; 21] 3
W.Y.Kong et al, 20115 11 36 [25 ;56] nd 7 (63) 3(27) 19 [13; 44] 3
H.Munyentwali et al, 2013%° 17 2319 ;33] 0,84 [0,10; 2,78] 17 (100) 6(35) 22,5[19,1; 34.5] 3
J.Guitard et al, 201458 41 26 (15-83) 1,3(0-23) 32 (78) 18 (56) 44(6-82) 3
C.King et al, 2016 13 23 (19-83) 0,585 (0-3,81) 12 (92) 7 (53) 20 (6-85) 3
L.C.Brown et al, 2017% 10 53.5 [25 ;63] 6,455 [3,67 ;8,28] 9 (90) 2 (20) 39,5 [32 ;46] 3
I.DaSilva et al, 2017%° 26 | 25+19(1,3-67) | 0,769 0,037 ; 2,714] 21 (80) 4 (15) 1449 3
R.Fenoglio et al, 20186 6 63,5 [59; 72] 7,6 [5,5;22] 5(83) 0 (0) 219 ; 34] 3
T.Katsuno et al, 201852 8 43[30; 49.5] 0,95 [0,15 ;0,415] 8 (100) 3(37) 13,9 11,65 ; 19,95] 3
I.R.Rao et al, 20174° 5 34 [20 ; 35] 3,62 [3,6 ;4] 5 (100) 1(20) 18 [8; 18] 3
Y.lwabuchi et al, 20183 51 30,6+9,9 0,09 (0-0,78) 51 (100) nd 24 3
F.B.Cortazar et al, 2018%¢ 20 53.5[37 ;63] 8,7[5,3 ;15,65] 12 (60) 4(20) 35[26,5 ;57.5] 3




Tableau | ¢ : Caractéristiques, résultats et évaluation de la qualité des cases reports

Etudes Nb de Age médian Protéinurie initiale Rémission Rechute (Oui, Suivi médian Qualité
patients (Mois) (9/9) compleéte non) (Mois) des
(Oui, non) études
H.Francois et al, 2007%* 1 22 o] N 28 9
J.M.Hofstra et al, 2007% 1 20 10 N N 4 7
T.Yang et al, 200866 1 40 5,22 O N 12 8
Y.Sawara et al, 2009%7 1 23 15 ) N 12 9
N.Kurosu et al, 200958 1 23 4 ) N 12 8
A.Beco et al, 2009%° 1 19 0,17 O N 12 8
A.Ochi et al, 20117 4 25,5[23; 26,5] 8,15[5,05; 11,4] O :2/4 O :2/4 21,5[10,5 ;31,5] 6
N.Amemyiya et al, 20117 1 27 o] @] 30 9
A.Kronbichler et al, 201272 5 31 [26 ;32] 0,042 [0,027 ;6.135] O :5/5 0:1/5 20 [20 ;29] 9
M.Marasa et al, 201473 1 22 4.5 O @] 48 7
I.M.Rood et al, 20157 1 65 6 N @] 33 7
R.Ramachandran et al, 20137 1 19 4 N N 18 8
G.W.Leng et al, 201876 1 21 1,5 o] @) 24 7
M.Yamazaki et al, 2019"’ 1 41 0 o) N 24 9

Abréviations : N : non, O : oui
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Tableau Il : Efficacité du traitement par rituximab dans le traitement des SNLGM et HSFP chez I’adulte

RTX IV méta analyse RTX IV étude RTX SC étude
Nb de patient (n) 444 26 15
SNLGM / HSFP, n (%) 375 (84%) / 69(15%) 17(65%) / 9(34%) 12(80%) / 3(20%)
Corticodépendant / Corticorésistant, n (%) 365(82%) / 43(9%) 19(73%) / 4(15%) 10(66%) / 4(26%)
Age médian (années) nd 49 [22 ;56] 38 [23; 61]
Protéinurie médiane initiale (g/g) nd 3,19 0,08 ; 5,18]. 2.81[2,03; 7.33]
Créatininémie médiane initiale (umol/l) nd 92.15[68,3 ; 126] 79 [67 ; 96.1]
Taux de RC Prospectives : 0,84 0,73 0,86
Rétrospectives : 0,88
Taux de rechute Prospectives et rétrospectives : 0,25 0,30 0,38
Délai médian de rechute (mois) Prospectives :12 [7 ;19] 16 [15; 21] 12[9; 12]
Rétrospectives : 12.8 [8,5 ; 22]
Patients avec CTC concomitante initiale n (%) Prospectives :196 (94,68) 20 (77) 8 (53)
Rétrospectives : 212 (81)
Patients avec poursuite CTC aprés RTX, n (%) Prospectives : 46 (22) 1(4) 0

Rétrospectives : 79 (30)

Abréviations : CTC : corticothérapie, RC : rémission complete, RTX : rituximab, SNLGM : syndrome néphrotique a lésions glomérulaire minimes, HSFP : hyalinose

segmentaire et focale primitive

38



Tableau Il : Etude des patients traités par rituximab par voie intraveineuse

N° Age/ | Pathologie | Statut Ttt associés Schéma RTX Dose Protéinurie | Réponse | Ttt Rechute | Délai de | Suivi

patient | Sexe CTC initiaux cumulée mg initiale g/g associés rechute’ | (mois)

en fin de (mois)

suivi
1 18/H LGM CS CT60mg 375mg/m2 x2 1200 0 RC - @] 11 49
2 51/F LGM CSs CT30mg 1gx2 2000 9,71 RC - N 1
3 91/H HSF CSs CT15mg lgr 1000 3,6 RC - N 47
4 19/H LGM CSs CT80mg 375mg/m2 x2 1600 19,7 RC - N 35
5 36/F LGM CS CT5mg+ ciclo 1grx2 2000 0 RC - N 48
6 57/H LGM CS CT80mg + ciclo lgr 1000 0,22 RC N 6
7 48 /H LGM CSs CT20mg 1grx2 2000 4,82 NR CT 5mg 10
8 53/H HSF ciclo 1grx2 2000 4,89 RP - @) 15 52
9 56 /F HSF CSs CT60mg 375mg/m2 x2 1300 3,42 RC - N 11
10 58/F HSF CR 375mg/m2 x3 1800 11,88 NR - 30
11 22 /H LGM CR CT40mg + MMF 1gx2 2000 0,2 RC - @] 18 88
12 66/ H HSF CR CT20mg 1gx2 2000 5,18 RP - @] 15 83
13 51/F LGM CS 375mg/m2 x2 1200 12,5 RC - @] 28 29
14 53/H HSF CSs CT5mg 375mg/m2 x2 1350 4,14 RC - N 61
15 66/ H HSF 500mgx2 1000 5,41 NR - 14
16 20/H HSF CT75mg +ciclo 1gr 1000 3,38 RC - N 2
17 47/ H LGM CSs CT80mg+ ciclo 1grx2 2000 1,9 RC - o] 16 100
18 19/H LGM CSs CT2,5mg +ciclo 375mg/m2 x2 1500 0,68 RP - N 24
19 50/H HSF CR CT60mg 375mg/m2x4 3000 3 RP ciclo 0] 21 63
20 19/F LGM CSs CT5mg 375mg/m2 x2 1200 0,08 RC - N 36
21 62/H LGM CSs 375mg/m2 x2 1800 1,65 RC - N 7
22 17/H LGM CS CT60mg lgrx2 2000 8 RC - N 8
23 33/H LGM CS CT10mg-+ciclo 375mg/m2 x2 1200 0,08 RC - N 10
24 53/F LGM CS CT50mg-+ciclo 375mg/m2 x2 1200 0,08 RC - N 24
25 22/ F LGM CSs CT60mg 375mg/m2 x2 1200 0 RC - N 36
26 27/H LGM CSs Tacrolimus lgr 1000 0 RC - N 3

Abréviations ; F : féminin M : Masculin, SNLGM : syndrome néphrotique a lésions glomérulaire minimes, HSFP : hyalinose segmentaire et focale primitive. CS :
corticosensible, CR : corticorésistant. RC : rémission compléte. RP : rémission partielle. NR : non répondeur. O : oui, N : non. Ciclo : ciclosporine.RTX : rituximab, MMF :

mycophenolate mofetil, Ttt ; traitement
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Tableau IV : Etude des patients traités par rituximab par voie sous cutanée

N° Age/Sexe | Pathologie | Statut Ttt associés Schéma RTX Dose Protéinurie | Réponse Ttt Rechute | Délai de | Suivi
patient CTC initiaux cumulée initiale associés rechute | (mois)

mg o/g fin de

suivi

1 22/ H LGM (& CT 60mg 1400mg SC x2 2800 14,76 RC - 0 12 33
2 37/H LGM CR CT80mg + ciclo 700mg 1V+1400mg SC 2100 2,34 RC - N 34
3 55/F LGM (&) CT50mg 500mg IV+1400mg SC x2 3300 7,33 RC - o 12 28
4 23/H LGM (&) CT80mg 600mg 1V+1400mg SC 2000 17,52 RC - N 27
5 52 /H LGM CR 1400mg SC x2 2800 1,48 RC - 0O 21 23
6 30/H LGM (& CT20mg 1400mg SC x2 2800 6,63 RC - N 19
7 21/F LGM cs 1400mg SC x2 2800 1,46 RC - (0] 9 19
8 38 /H LGM CR CT5mg + ciclo 800mg IV+1400mg SC 2200 2,81 NR - 21
9 94 /F LGM (& CT30mg 550mg IV+1400mg SC 1950 6,37 RC - N 18
10 67 /F HSF (& 1400mg SC 1400 2,03 RC - N 33
11 33/H HSF CR 1400mg SC x3 4200 2,58 NR - 33
12 47 [ F HSF - ciclo 600mg IV+1400mg SC x 2 3400 8,33 RC - (0] 9 30
13 19 /H LGM cs 600mg IV+1400mg SC 2000 2,76 RC - N 12
14 73 /H LGM (& 1400mg SC 1400 0,89 RC - N 12
15 61/H LGM (& CT60mg 700mg 1V+1400mg SC 2100 6,82 RC - N 15

Abréviations : SNLGM : syndrome néphrotique a lésions glomérulaire minimes, HSFP : hyalinose segmentaire et focale primitive CS : corticosensible, CR : corticorésistant.
RC : rémission compléte. RP : rémission partielle. NR : non répondeur. O : oui, N : non. Ciclo : ciclosporine, tacro : tacrolimus
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Figure 1 Taux de rémission complete apres traitement par RTX IV

la. Etudes prospectives

="
Study ES (85% GI) Weight

.
A.Bruchfeld et al. 2014 - 0.81 (D.57, 0.83) 532
D.Roccatello et al, 2017 E 0.00 (0.00, 0.32) 832
E._Hoxha et al, 2011 E OLEE (D44, 0.5T) -]

.
E_Papakrivopoulou et al. 2016 —E—o 1.00 (0.80, 1.00) .25
H Ren et al, 2017 E - 0.87 (0.62, 0.96) 225
H_Sugiura et al, 2011 i 0.64 (0.29, D.84) .16
R.Ramachandran et al. 2019 : 0.75 (D.55, 0.88) .73
T.Kisner et al, 2012 E 0.40 (.12, 0.77) T.42
T.Takei et al, 2012 E —— 1.00 (0.8T. 1.00} a.T8

.
Y _lwabuchi et al, 2014 E ——————% 1.00 (0.87, 1.00) o978
Y _Miyabe et al. 2015 E —=& 1.00(0.93. 1.00) 10.24
Cwerall (1*2 = 88.37%., p = 0.00) 0.84 (D.64, 0.57) 100.00

I_
n
= -
n =
-
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1b : Etudes rétrospectives avec cases reports

%

Study ES (95% CI) Weight
A Beco et al, 2009 . # 1.00(0.21,1.00) 195
A Kronbichler et al, 2012 : # 1.00 (057, 1.00) 4.04
A.Ochi et al, 2011 ! 0.50 (0.15, 0.85) 3.71
C.King et al, 2016 —_ e 0.92(0.67,099) 531
Clermont-Ferrand data —_— : 0.73 (0.54, 0.86) 593
F.B.Cortazar st al, 2018 * ' 0.60 (0.39,0.78) 573
G.Fernandez-Fresnedo et al, 2009¢————— : 0.00(0.00,032) 471
G.W.Leng et al, 2018 & 1.00(021,1.00) 195
H.Francois et al, 2007 r # 1.00(0.21,100) 195
H.Munyentwali et al, 2013 ———% 1.00(0.82, 1.00) 558
| DaSilva st al, 2017 —_— 0.81(062,091) 593
.M Rood et al, 2015 - 1 0.00 (0.00,0.79) 195
| R.Rao et al, 2017 T # 100 (057, 1.00) 404
J Guitard et al, 2014 —_— 0.78 (0.63,0.88) 621
J.M.Hofstra et al, 2007 L : 0.00(0.00,0.79) 195
L.C.Brown et al, 2017 - —— 090 (0.60,098) 500
M_Maras? st al, 2014 T & 1.00(021,100) 1895
M_Yamazaki et al, 2019 4 # 1.00(0.21,1.00) 195
N.Amemyiya et al, 2011 - # 1.00(0.21,1.00) 195
N.Kurosu et al, 2009 %+ 1.00 (021, 1.00) 195
R Fenoglio et al, 2018 > 0.83(0.44,097) 431
R.Ramachandran et al, 2013 * : 0.00 (0.00,0.79) 195
T Katsuno et al, 2018 —————+——%100(068,100) 471
T Yang et al, 2008 T # 1.00(0.21,1.00) 195
W.Y.Kong et al, 2011 + : 0.64 (0.35,0.85) 5.11
Y.lwabuchi et al, 2018 ! —=%100(093, 100} 631
Y.Sawara et al, 2009 + 1.00 (0.21, 1.00} 1.95
Overall (1"2=72.20%, p =0.00) -<_—I>- 0.88 (0.73,0.99) 100.00
:
T T ! T 1
-5 0 1 15
1c : Etudes rétrospectives sans cases reports
%
Study ES (95% CI) Weight
A Ochi et al, 2011 r 050 (0.15,0.85) 217
C.King et al, 2016 —)————— 0092 (067,099) 1665
Clermont-Ferrand data _4—:— 0.73 (0.54,0.86) 13.36
F B Cortazar et al, 2018 + 060 (0.39,078) 943
I.DaSilva et al, 2017 —_— 0.81 (0.62,091) 1571
J.Guitard et al, 2014 —_— 0.78 (0.63, 0.88) 1959
L.C.Brown et al, 2017 —:—F— 0.90 (0.60,098) 1177
R.Fenoglio et al, 2018 - 0.83 (0.44, 0.97) 542
W.¥Y.Kong et al, 2011 -+ I 0.64 (0.35,0.85) 5.90
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Figure 2 : Taux de rechute apreés traitement par RTX IV
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Figure 3 : Délai avant rechute

3a: Comparaison RTX IV dans études prospectives, rétrospectives et
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promesses ; que je sois déshonoré(e) et méprisé(e) si j’y manque.
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Utilisation Du Rituximab Par Voie Sous-Cutanee Dans Le Traitement Des Syndromes Nephrotiques
Idiopathigues A Lesions Glomerulaires Minimes Et De La Hyalinose Segmentaire Et Focale Primitive Chez
I'adulte : Etude Pilote

Résumé :

CONTEXTE Le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) de I'adulte est traité en premiére intention par une
corticothérapie parfois prolongée. Le rituximab (RXT) semble étre une alternative intéressante. Son administration par
voie sous-cutanée (SC) s’est développée en hématologie.

OBJECTIF Evaluer l'efficacité du RTX en IV dans le SNI de I'adulte a I'aide d’'une méta-analyse. Puis comparer son
efficacité par voie SC dans le traitement du SNI.

METHODE Nous avons réalisé une méta-analyse pour définir le taux de rémission compléte (RC), de rechute et le
délai avant rechute du RTX IV dans le SNI de I'adulte, dont 26 patients inclus du service de néphrologie de Clermont-
Ferrand.

Nous avons ensuite évalué I'efficacité du RTX par voie SC dans le traitement du SNI sur ces mémes critéres chez 15
patients du service de néphrologie de Clermont-Ferrand.

RESULTATS Le taux de RC était 0,84 dans les études prospectives (95% CI [0,64-0,97] ; 12=0,88), 0,88 dans les
rétrospectives (95% CI [0,73-0,99] ; 12=0,72), 0,73 (95% CI [0,54 0,86]) chez les patients clermontois traités par voie
IV et 0,86 (95% CI [0,59-0,98]) chez ceux traités par voie SC. Le taux de rechute était 0,25 (95% CI [0,13-0,38] ;
12=0,31) dans les études prospectives et rétrospectives, 0,30 (95% CI [0,16-0,51]) chez les patients clermontois
traités par voie IV et 0,38 (95% CI[0,13 ; 0,68]) chez ceux traités par voie SC. Le délai médian avant rechute était 12
mois [7 ;19] dans les études prospectives, 12.8 mois [8,5 ; 22] dans les rétrospectives,16 mois [15 ; 21] chez les
patients clermontois traités par voie IV et 12 mois [9 ; 12] chez ceux traités par voie SC.

CONCLUSION Le RTX est un traitement efficace du SNI de I'adulte. La voie SC est une alternative efficace et bien
tolérée a la voie 1V, avec une réalisation plus simple.

Mots-clés :
- Rituximab sous cutané - Meéta-analyse
- Syndromes néphrotiques idiopathiques - Hyalinose segmentaire et focale primitive

- Syndrome néphrotique a lésions glomérulaires minimes
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