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Neurologie
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vasculaire)
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Cancérologie ; radiothérapie

Pédopsychiatrie ; addictologie

Gastroentérologie ; hépatologie ; addictologie

Chirurgie viscérale et digestive

Pneumologie ; addictologie

Pédiatrie

Neurologie

Anatomie

Anatomie

Hématologie ; transfusion

Cardiologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Immunologie

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Physiologie

Gynécologie-obstétrique, gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique
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Médecine intensive-réanimation
Génétigue
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Maladies infectisuses ; maladies fropicales
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Biologie et médecine du développement et de la reproduction ;
gynécologie médicale

Histologie, embryologie et cytogénétique

Chirurgie vasculaire ;. médecine vasculaire (option médecine
vasculaire)
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Médecine d'urgence
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RICHARD Bruno Médecine palliative

SEGONDY Michel Bactériologie-virologie ; hygiéne hospitaliére

MCU-PH Hors classe

BADIOU Stéphanie Biochimie et biologie moléculaire
BOULLE Nathalie Biclogie cellulaire
CACHEUX-RATABOUL Valére Génétique
CARRIERE Christian Bactériologie-virclogie ; hygiéne hospitaliére
CHARACHON Sylvie Bactériologie-virologie | hygiéne hospitaliére
FABBRO-PERAY Pascale Epidémioclogie, &conomie de la santé et préventicn
GIANSILY-BLAIZOT Muriel Hématologie ; transfusion
-P 1"
BERTRAND Martin Anatomie
BOUDOUSQ Vincent Biophysique et médecine nucléaire
BRET Cargline Hématologie biologique

BROUILLET Sophie Biclogie et médecine du développement &t de la reproduction ;

gynécologie médicale
COSSEE Mireille Génétique
GIRARDET-BESSIS Anne Biochimie et biologie moléculaire
LAVIGNE Géraldine Hématologie ; transfusion
LESAGE Frangois-Xavier Médecine et Santé au Travail
MARTRILLE Laurent Médecine légale et droit de la santé
MATHIEU Olivier FPharmacologie fondamentale | pharmacologie clinique | addictologie
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PANABIERES Catherine
RAVEL Christophe
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STERKERS Yvon
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BERGOUGNOUX Anne
CHIRIAC Anca

DE JONG Audrey

DU THANH Aurélie
FITENI Frédéric
GOUZI Farés
HERRERO Astrid
HUBERLANT Stéphanie
KUSTER Nils
MAKINSON Alain
PANTEL Alix

PERS Yves-Marie
ROUBILLE Camilie

SZABLEWSKY

Biochimie et biologie moléculaire
Biologie cellulaire

Parasitologie et mycologie
Physiologie

Parasitologie et mycologie

Immunologie

Génétique

Immunologie

Anesthésiologie-réanimation et médecine péri-opératoire
Dermato-vénéréologie

Cancérologie ; radiothérapie

Physiologie

Chirurgie viscérale et digestive

Gynécologie-obstétrique ; Gynécologie médicale
Biochimie et biologie moléculaire

Maladies infectieuses, Maladies tropicales
Bactérologie-virologie ; hygiéne hospitaliére
Thérapeutique; addictologie

Médecine interne ; gériatrie et biologie du vieillissement ; addictologie

Anatomie et cytologie pathologiques
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Maitres de Conférences des Universités

Maitres de Conférences hors classe

BADIA Eric Sciences biologiques fondamentales et cliniques
CHAZAL Nathalie Biologie cellulaire

Maitres de Conférences de classe normale

BECAMEL Carine Neurosciences

BERNEX Florence Physiologie

CHAUMONT-DUBEL Séverine Sciences du médicament et des autres produits de santé
DELABY Constance Biochimie et biologie moléculaire

GUGLIELMI Laurence Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HENRY Laurent Sciences biologiques fondamentales et cliniques

HERBET Guillaume Neurosciences

LADRET Véronique Mathématiques appliquées et applications des mathématiques
LAINE Sébastien Sciences du Médicament et autres produits de santé

LE GALLIC Lionel Sciences du médicament et autres produits de santé

LOZZA Catherine Sciences physico-chimiques et technologies phamaceutiques
MAIMOUN Laurent Sciences physico-chimiques et ingénierie appliquée a la santé
MOREAUX Jérdme Science biologiques, fondamentales et cliniques
MORITZ-GASSER Syivie Neurosciences

MOUTOT Gilles Philosophie

PASSERIEUX Emilie Physiologie

RAMIREZ Jean-Marie Histologie

RAYNAUD Fabrice Sciences du Médicament et autres produits de santé

TAULAN Magali Biologie Cellulaire
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PERSONNEL ENSEIGNANT

BARATEAU Lucik
BASTIDE Sophie
CAZAUBON Yoann
DAGNEALX Louis
DUFLOS Claire
GOULABCHAND Radjiv
LATTUCA Benoit
MARIA Algrandeg

MIOT Stéphanie
SARRABAY Guillaume

SOUCHE Frangois-Régis

Praticiens Hospitaliers Universitaires
Physiclegie
Epidémiciogie, économie de L santé &t prévention
Pharmacologie fondamentale ; pharmacologie clinique : addictalogie
Chirurgie orthopédique &t raumatologique
Biostatistiques. informatique médicale et technologies de la communication
Médecing interme ; gériatrie ¢t biclogie du viellissement ; addiciologie
Cardiclogie
Médecing interme ; gériatrie #f biclogie du vieillissement ; addiciologie
Médecing inteme | gériatrie & biologie du viellissement | addiciologie
Géndtigue

Chirurgie viscérale & digestive
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AKFARI Mehamed
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AMEDRO Pascal
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BAIS Céline

BARBAR Saber Davide
BASSET Didier
BATIFOL Dominique
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BIBOULET Philippe
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BLANC Brigitte
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PH chargés d'enseignements

BLAMCHET Catherine
BLATIERE Véronique
BOBBIA Xavier
BOGE Gudrun
BOURRAIN Jean Lus

BOUYABRINE Hassan

BRINGER-DEUTSCH Sophie

BRINGUIER BRANCHEREAL Sophie

BRISOT Dominique

BRONER Jonathan

CADE Stéphane

CAIMMI Davide Paclo

CARR Julie

CARTIER César

CASPER Thierry

CASSINOTTO Christophe

CATHALA Fhilippe

CAZABAN Michel

CHARBIT Jonathan

CHEVALLIER Thigry
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INTRODUCTION

Le rituximab est un médicament qui a d'abord été utilisé en onco-hématologie,
notamment pour le traitement des lymphomes B. Son indication s'est ensuite élargie
aux maladies inflammatoires a médiation immune (IMID). Il fait partie intégrante de
l'arsenal thérapeutique de certaines d'entre elles. En rhumatologie, Il est utilisé dans le
traitement de rhumatismes inflammatoires chroniques tels que la polyarthrite
rhumatoide. Il est aussi employé pour traiter d'autres pathologies inflammatoires qui
sont amenées a étre suivies par les rhumatologues, de par leurs manifestations ostéo-

articulaires.

Le rituximab, via son action de déplétion des lymphocytes B, conduit & un surrisque de
complications infectieuses. Des études antérieures ont pu mettre en évidence plusieurs
facteurs de risque d'infection sévere, chez les patients traités par rituximab. Parmi ces
facteurs de risque, un déficit en immunoglobulines, lorsqu'il est présent avant
l'introduction du rituximab, semble majorer l'incidence des infections séveres. Le
rituximab peut lui-méme causer une hypogammaglobulinémie, de fagcon inconstante. Il
est rationnel de penser que l'apparition d'une hypogammaglobulinémie acquise sous
rituximab augmente le risque infectieux. Néanmoins, il existe peu de données dans la
littérature a ce sujet. En pratique, la conduite a tenir en cas de déficit en
immunoglobulines survenant chez des patients traités par rituximab n'est pas codifiée. ||
est donc important de définir dans quelle mesure ce déficit augmente le risque

infectieux, et quels sont les autres facteurs de risques chez les patients déficitaires.

Ce travail de these comporte plusieurs parties : tout d'abord, une premiére partie
concernant la physiopathologie des maladies inflammatoires a médiation immune et le
mécanisme d'action du rituximab pour les traiter, puis une mise au point sur la littérature
concernant le risque infectieux et I'hnypogammaglobulinémie chez les patients traités par
rituximab, et enfin, une étude observationnelle sur une cohorte rétrospective, menée
dans le département de rhumatologie du CHU de Montpellier. Cette étude
observationnelle a pour objectif principal d'évaluer l'incidence des infections séveres en
cas de déficit acquis en immunoglobulines dans une population traitée par rituximab
pour différentes IMID, estimer s'il existe un surrisque par rapport aux patients non
déficitaires, et évaluer les facteurs de risque d'infection sévere associés.
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. Auto-immunité et traitements ciblés

1. Systeme immunitaire

a. Généralités

= Définition du systéme immunitaire

Le systéme immunitaire correspond a l'ensemble des mécanismes de défense de
l'organisme. Il est constitué de nombreux acteurs qui, en situation physiologique,
fonctionnent en équilibre grace a des phénomenes d'activation et de régulation. Il

repose sur des interactions complexes entre ces différents acteurs.

Le systeme immunitaire a pour role principal de lutter contre toute potentielle agression,
endogene ou exogene, via la reconnaissance de substances considérées comme
étrangeres ou dangereuses. |l est capable d'éliminer ou de neutraliser ces "intrus" via la
production ou l'activation d'agents effecteurs, cellulaires ou moléculaires. C'est ce qu'on

appelle la réponse immunitaire.

Il est également capable d'autorégulation, afin d'éviter un emballement qui peut
conduire a des situations pathologiques. Il possede un systéme de tolérance du soi, afin

d'éviter une réponse dirigée contre I'organisme lui-méme (1).

= |Laréponse immunitaire

La défense immunitaire fonctionne grace a deux mécanismes complémentaires, qui

sont la réponse immunitaire innée et la réponse immunitaire adaptative.

La réponse immunitaire innée est la premiére a étre déclenchée lors d'une agression
telle qu'une infection ; ses effecteurs sont les polynucléaires neutrophiles, cellules
Natural Killer, monocytes, macrophages et cellules dendritiques. lls vont reconnaitre
des signaux "danger" peu spécifiques, entre autres via des Toll-like receptors (TLRS), et
étre rapidement recrutés au lieu de I'agression. Leur action a pour objectif d'induire une
réponse inflammatoire et éliminer les intrus tels que des agents pathogénes ou des

cellules infectées.

La réponse immunitaire adaptative intervient dans un second temps, suite a la détection
d'un intrus infectieux ou non infectieux. Elle agit principalement via certaines cellules
immunitaires : les lymphocytes. Ces derniers possédent des récepteurs spécifiques
issus d'une recombinaison génétique. lls sont responsables de la reconnaissance
spécifique des agents pathogenes par certains antigénes présents sur ces derniers.
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L'organisme garde ensuite un "souvenir® des antigenes spécifiquement incriminés,
grace aux lymphocytes dits "mémoires" qui seront remobilisés en cas de nouvelle

apparition des antigenes en question.

Il existe deux grandes classes de lymphocytes impliqués dans la réponse immunitaire
adaptative :
- les lymphocytes T (LT), responsables de la réponse immunitaire
cellulaire,
- les lymphocytes B (LB), responsables de la réponse immunitaire

humorale.

Le paragraphe suivant s'intéresse spécialement a la classe des lymphocytes B, qui sont

les cibles du rituximab.

b. Réle du lymphocyte B dans la défense de I'organisme

= Du lymphocyte B immature a l'immunité adaptative

Le développement du LB immature débute au sein de la moelle osseuse : c'est
I'hématopoiése centrale. Dans la moelle osseuse, les cellules pro-B subissent des
réarrangements des genes responsables de la production des chaines Iégéres et des
chaines lourdes de leurs immunoglobulines (Ig). Apres ce réarrangement, les LB
passent au stade de cellules pré-B.

La présence d'une agression aigué contre I'organisme agit sur I'hématopoiese via des
messagers cytokiniques, afin de recruter des cellules immunitaires dont les LB
immatures au stade pré-B (2). Le LB immature est ensuite redirigé dans le sang et les
organes lymphoides périphériques afin de lutter contre I'agression et rétablir
I'homéostasie. Des LB immatures sont aussi produits dans les organes lymphoides

secondaires.

Dans les organes lymphoides secondaires, le LB poursuite sa maturation avant d'entrer
dans les follicules lymphoides pour former des centres germinatifs et participer a la
réponse immunitaire. Le LB participe a la réponse immunitaire adaptative apres
reconnaissance de l'antigene pathogéne. La reconnaissance de l'antigene en question
par des récepteurs spécifigues peut se faire de facon directe par captation de

I'antigéne, et de facon indirecte via une cellule présentatrice d'antigene.

Aprés contact avec un antigene, certains LB se différencient en cellules productrices

d'anticorps : les plasmocytes. D'autres deviennent des LB mémoires.
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Figure 1 - Principales étapes de différentiation du LB (3)

Au cours de la réponse immunitaire adaptative, les LB ont donc pour objectif principal la
sécrétion d'anticorps suite a leur différentiation en plasmocytes. Mais ce n'est pas leur
seule fonction. lls interagissent avec les LT et participent a leur activation et
différenciation, interviennent dans la présentation de l'antigéne, sécréetent des cytokines

pro et anti-inflammatoires, et possedent aussi des fonctions régulatrices (2).

CD3-TCR-CD4

Fig. 2. B lymphocytes as antigen (Ag)-presenting cells: take up, intemalize, process and present peptides from nominal Ag to a T auxiliary (Ta) cell or to another B
cell.

Figure 2 - Lymphocyte B : r6le de cellule présentatrice d'antigéne (2)

= |nteraction BCR - antigéne : conségquences sur la différenciation
des LB et la production des anticorps

Les anticorps, ou immunoglobulines, sont des formes solubles des récepteurs
antigéniques des LB. lls ont pour réle de se lier spécifiquement a un antigene, dans le

but de le neutraliser et de I'éliminer.
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De nombreux phénomenes d'activation et d'interaction entre les cellules du systeme
immunitaire sont nécessaires afin d'aboutir a la sécrétion d'anticorps par les

plasmocytes.

L'une des étapes initiales et fondamentales est l'interaction entre un antigéne reconnu
comme étranger et son récepteur spécifique présent a la surface des LB. En effet, suite
au processus de différenciation initiale des LB immatures, chaque LB possede a sa
surface un récepteur unique a un antigene donné : le BCR (B-cell antigene receptor).
Le BCR est une immunoglobuline de surface. La grande diversité du répertoire des

BCR permet la reconnaissance de nombreux antigénes, étrangers ou non.
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CELLULE PRE-B

Figure 3 - Maturation du LB immature : formation du BCR (4)

L'activation du BCR est dépendante de la fixation de I'antigene, mais pas seulement.
Elle nécessite aussi la présence de co-signaux de "danger" (3). Elle est aussi
dépendante du lymphocyte T. Aprés contact avec un antigéne spécifique, les LB sont
activés par l'agrégation des BCR au sein de microdomaines membranaires présents a
leur surface. Dans ces domaines, les BCR sont proches de molécules telles que le
CD19 et le CD20 (molécule d'intérét sur laquelle se fixe le rituximab, cf. chapitre
suivant). lls sont aussi associés a plusieurs kinases qui participent a la transduction
d'un signal intracellulaire. Des signaux intracellulaires déclenchés en cascade
entrainent I'entrée des LB dans le cycle cellulaire et donc leur prolifération. Aprés cette
fixation antigene-BCR, le LB prolifere de facon clonale et subit des phénoménes
complexes appelés "commutation de classe” et "hypermutation somatique” afin

d'obtenir un récepteur de haute affinité (4).
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Figure 4 - Schéma des réponses T-dépendantes et T-indépendantes (5)

Le LB porteur d'un BCR de haute affinité peut se différentier en différents sous-types
cellulaires : les LB mémoires et les plasmocytes. Le BCR de haute affinité sera
"enregistré” par les LB mémoires afin de répondre rapidement en cas de nouveau

contact avec l'antigéne en question.

Les plasmocytes représentent un stade terminal de la différenciation lymphocytaire B.
Leur rble est la sécrétion d'anticorps. D'une part, il existe des plasmocytes a courte
demi-vie qui apparaissent précocement au cours de la réponse immunitaire et qui
sécrétent rapidement de grandes quantités d’lg de faible affinité. D'autre part, il existe
des plasmocytes qui apparaissent plus tard, au cours de la réponse immunitaire
adaptative, et qui secretent des anticorps de forte affinité. L'activation du BCR entraine
aussi l'expression de HLA de classe Il, de CD80, de CD86 et de récepteurs de

cytokines, permettant aux LB de "communiquer" avec le LT.

30



CD80 CcD28
CD86 CTLA4

Figure 5 - Interaction entre lymphocytes B et T (6)

= Lymphocytes B et TLRs

Les lymphocytes B présentent, en plus des BCR, des TLRs a leur surface
membranaire. Les TLRs reconnaissent de facon assez peu spécifique des motifs
moléculaires associés généralement aux agents pathogenes (les lipopolysaccharides
ou LPS). L'activation des TLRs a la surface des LB semble jouer un réle tres variable
selon le contexte inflammatoire. Le signal induit par les TLRs pourrait moduler la
différentiation et I'activation des LB. Il influencerait notamment la réponse humorale, la
production de cytokines, la présentation d'antigéne, et la différenciation en LB
meémoires et plasmocytes a longue durée de vie. Néanmoins, ces mécanismes sont
encore mal compris car beaucoup d'autres facteurs interviennent dans la régulation des
LB (7).

En conclusion, grace a ses réles multiples au sein de la réponse inflammatoire et
ses interactions avec de nombreux acteurs du systeme immunitaire, le lymphocyte B
représente un acteur central tres polyvalent de la réponse immunitaire innée et
adaptative. Cela fait de lui une cible intéressante dans le traitement des maladies
secondaires a des anomalies du systéme immunitaire, telles que les maladies

inflammatoires a médiation immune.
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2. De la perte de tolérance immunologique a la maladie
auto-immune

a. Latolérance immunologique

Le systéme immunitaire est capable de distinguer les antigenes du "soi" des antigenes
du "non soi". L'objectif est I'élimination des substances dangereuses pour I'organisme,
tout en épargnant ce qui lui est propre. Il existe donc un phénomene de tolérance du
soi. A cause de la grande variabilité des BCR et des TCR (T cells receptors) a la
surface des lymphocytes B et T, il peut exister une certaine auto-réactivité de ces
derniers, via des récepteurs capables de reconnaitre les composants de l'organisme lui-

méme (8).

Afin d'éviter une réponse immunitaire contre le soi, différents mécanismes permettent
de limiter I'apparition de cellules auto-réactives, de les inactiver ou de les détruire. Ces
mécanismes représentent le systeme de tolérance immune. La tolérance centrale, dans
les organes lymphoides primaires, comprend la sélection négative des TCR auto
réactifs, la sélection positive des TCR reconnaissant le HLA de classe | ou Il de
l'individu, la sélection négative des BCR reconnaissant les auto antigenes avec une
forte affinité, et la modification de la spécificité des BCR. La tolérance périphérique,
dans la circulation et les organes lymphoides secondaires, s'effectue via la destruction
ou linactivation des clones auto-réactifs, ou leur controle par des lymphocytes

régulateurs (9).

Plusieurs types de LT régulateurs (Tregs) contribuent a la tolérance immunitaire. Des
travaux réalisés ces derniéres années ont montré que certains LB ont également des
fonctions régulatrices (10). Les premiéres données sont issues d'études chez la souris.
Elles ont montré une diminution de la prolifération et de la différenciation des LT CD4+
(TH1 et TH2) via la production d'IL-10 par les LB régulateurs (Bregs). Un autre
mécanisme est la différenciation des Tregs promue par les Bregs. Les Bregs peuvent
aussi réguler la réponse immunitaire via la production d'anticorps "naturels" qui
éliminent les corps apoptotiques et débris cellulaires, participant ainsi a la résolution de
la réponse inflammatoire (11). Chez I'hnomme, la littérature a montré I'existence de LB
sécréteurs d'IL-10 ; ils entrainent par le biais de I'lL-10 une diminution de la
différenciation des LT TH1 dépendante de CD80 et CD86, une conversion de LT
CD4+CD25 en Tregs, et une diminution de la production de cytokines par les

monocytes (3).
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Enfin, il existe un autre systeme de sécurité : il réside dans le fait qu'un systeme de co-
signalisation soit nécessaire pour déclencher une réponse immunitaire efficace. En cas
de reconnaissance d'un antigéne donné, la réponse immunitaire se développera donc

seulement en cas de signaux "danger" associés.

b. L'auto-immunité

L'auto-immunité résulte de la rupture de la tolérance du soi. Cette perte de tolérance
conduit a des modifications des lymphocytes B et T, et/ou des auto-antigenes, menant
entre autres a l'apparition de clones auto-réactifs de forte affinité. Les mécanismes
impliqués dans le développement des maladies auto-immunes (MAI) étaient initialement
catégorisés en deux types :
- lauto-immunité secondaire a une réponse lymphocytaire T
pathologique,
- l'auto-immunité secondaire a une réponse lymphocytaire B humorale
anormale, responsable de dommages via la formation de complexes

immuns ou lI'apparition d'auto-anticorps pathogenes.

Il y a déja quelques années, cette approche binaire a été remise en cause (12) suite a
la découverte des interactions entre les LB et les LT. Les LB facilitent la réponse
immunitaire adaptative T, et vice versa. Les principaux auto-anticorps sont des IgG, ce
qui peut résulter d'une réponse B médiée par les LT « helpers ». Les différents

mécanismes menant a l'auto-immunité semblent donc intriqués.

Les cellules auto-réactives sont responsables de conséquences pathogenes via
différents processus dirigés contre des composants de I'organisme lui-méme

cytotoxicité directe, cytotoxicité dépendante des anticorps ou du complément, dépbts de
complexes immuns, action d'auto-anticorps sur leurs récepteurs. De plus, elles
entrainent de facon directe ou indirecte une sécrétion anormale de cytokines pro-
inflammatoires telles que I'lL-1, I'lL-6, ou le TNFa, qui participent a I'amplification de la
réponse immune. Ces déréglements du systeme de tolérance donnent lieu a un
emballement de la réponse immunitaire et conduisent a l'apparition de dommages

tissulaires.

Les causes exactes conduisant au développement des MAI sont encore mal
expliquées, elles dépendent de plusieurs facteurs intrigués, immunogénétiques et
environnementaux. Le rble du terrain génétique est suggéré par l'agrégation familiale

de certaines MAI ; des polymorphismes génétiques favoriseraient l'apparition de la
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maladie, comme ceux des génes HLA par exemple. Autre exemple, la signature

interféron retrouvée dans le lupus et le syndrome de Sjogren.

Des facteurs neuroendocriniens semblent jouer un rdle, comme le montrent par
exemple la sur-prévalence de certaines MAI chez la femme jeune et la rythmicité par la
grossesse (13). Des facteurs environnementaux jouent un réle également, comme
certains virus, toxiques ou médicaments, via I'hypothese du mimétisme moléculaire, ou
par la modulation de la réponse immunitaire. La rupture de la tolérance pourrait étre
favorisée par un contexte infectieux ou inflammatoire chronique. De plus, la tolérance
dans les tissus périphériques semble évoluer selon l'inflammation, I'age, et des facteurs

génétiques et épigénétiques (14).

c. Les maladies auto-immunes : définition, classification

Les maladies auto-immunes sont des pathologies caractérisées par une réponse
immunitaire chronique, anormale et délétére contre les constituants du soi. Cela conduit
a un état inflammatoire chronique et a des dommages cellulaires et tissulaires qui
peuvent étre graves. Leur spectre est tres large et regroupe des manifestations tres

polymorphes, du fait de la diversité des cibles antigéniques mises en jeu.

Toutes maladies confondues, les MAI toucheraient environ 5 a 8 % de la population
mondiale (8). Elles prédominent chez la femme jeune avec un sex-ratio variable selon
la maladie en cause. Leur cause précise est encore inconnue, mais, comme vu
précédemment, de nombreux €léments sont en faveur d'une étiologie multifactorielle

associant des facteurs génétiques et des facteurs environnementaux.(15)

Le diagnostic d'une MAI repose d'abord sur des signes cliniques et un contexte
potentiellement évocateur, et sera confirmé par des explorations biologiques et/ou
d'imagerie orientées. La présence d'auto-anticorps est inconstante mais peut fortement

orienter vers le diagnostic, méme s'ils peuvent étre présents chez le sujet sain.

En pratique, il existe des criteres de classification des MAI selon qu'elles sont
spécifiques d'organe ou systémiques, et selon le type de tissus ou le type d'organe
atteint (9). Ces criteres de classification ne sont pas des critéres diagnostiques. lls
visent principalement a définir des groupes de patients selon les particularités de leur
maladie, et facilitent la recherche clinique. Il existe des critéres diagnostiques édités par

des organismes scientifiques pour certaines maladies auto-immunes, comme par
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exemple les criteres diagnostiques de polyarthrite rhumatoide débutante de

I'ACR/EULAR. Leur spécificité reste imparfaite et encourage a garder un ceil critique.

Certains patients répondent aux criteres de classification de plusieurs MAI ; on parle de
syndrome de chevauchement. D'autre part, certaines associations de MAI sont
retrouvées de fagon prépondérante, comme par exemple la polyarthrite rhumatoide et
le syndrome de Sjogren (qualifié alors de "secondaire"). Cela démontre l'existence de
mécanismes communs aux différentes MAI et explique pourquoi certaines d'entre elles

répondent a un méme traitement.

3.Les biomédicaments pour traiter les maladies
inflammatoires a médiation immune

La compréhension des mécanismes de l'auto-immunité a conduit a de nouvelles
possibilités thérapeutiques dites "ciblées”, dont font partie les biomédicaments. Le
biomédicament répond a une définition |égale inscrite au Code de la Santé Publique :
"tout médicament dont la substance active est produite a partir d’'une source biologique
ou en est extraite et dont la caractérisation et la détermination de la qualité nécessitent
une combinaison d’essais physiques, chimiques et biologiques ainsi que Ila

connaissance de son procédé de fabrication et de son contréle" (16).

Dans le traitement des IMID, les biomédicaments ciblent spécifiquement un acteur de la
réponse immunitaire afin d'enrailler son activation pathologique. Le plus souvent, ce
sont des anticorps monoclonaux ou des protéines de fusion (17). Leurs cibles sont

variées, elles peuvent étre des :

— récepteurs de cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa, I'lL-6, I'IL-1 ou I'IL-
12-23,

— anticorps ciblant directement les cytokines pro-inflammatoires (IL-17),

— anticorps ciblant directement certains types cellulaires via des récepteurs
membranaires, comme les anti-lymphocytes B déplétants (anti-CD20), les
antagonistes de l'activation des lymphocytes B (anti-BAFF) ou des lymphocytes T
(CTLA4-Ig).

De plus, de nouveaux traitements sont apparus ces dernieres années : les

"biosimilaires”. Ce sont des biomédicaments qui ont la méme composition en substance

active que les molécules originales, mais qui ne peuvent pas étre considérés comme
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des spécialités génériques de par la variabilité de la matiere premiere et du procédé de
fabrication.

Les biomédicaments, dont fait partie le rituximab, sont utilisés dans des spécialités
médicales variées, et font aujourd'hui partie de l'arsenal thérapeutique de nombreuses
IMID. Concernant les rhumatismes inflammatoires, ils sont appelés DMARDs
biologiques ou bDMARDs (Disease-modifying antirheumatic drug : médicaments

modifiant I'activité du rhumatisme).

Leur multiplicité permet de choisir la molécule la plus adaptée dans la stratégie
thérapeutique pour chaque patient, en prenant en compte leurs potentiels effets

secondaires. Nous allons nous intéresser spécifiquement au rituximab.
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lI. Lerituximab : géneralités

Le rituximab fait partie des biomédicaments, et plus spécifiguement des anticorps
déplétant les lymphocytes B, via sa fixation sur le récepteur membranaire CD20.
Plusieurs spécialités sont disponibles actuellement, comme Mabthera® en France,
Rituxan® aux Etats-Unis. Plusieurs biosimilaires ont fait leur apparition par la suite,

comme le Truxima® (18), le Rixathon®, etc.

1. Structure et propriétés pharmacodynamigues du
rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique (figure 6). Sa structure comporte
deux chaines polypeptidiques lourdes identiques et deux chaines légeres identiques.
Chaque chaine posséde un fragment constant humain issu d'une chaine lourde IgG-1
associée a une chaine légere Kappa, et un domaine variable, issu d'un anticorps murin
anti-CD20 (19). Les domaines variables ont un role de reconnaissance et de liaison au
CD20 via les régions "Fab". Les domaines constants sont impliqués dans l'activation de
la réaction immune, notamment via l'activation du complément et la production de

complexes immuns.

Rituximab
Murine
/ variable
% ;‘Sv aCD20

Human /

K constant

T S— Human
IgG1Fc

Figure 6 - Structure chimérique du rituximab (19)

La liaison du rituximab sur la protéine CD20 a la surface des lymphocytes B entraine
leur déplétion. Le CD20 est spécifigue de certains LB. C'est un antigéne
transmembranaire présent en grande quantité sur les lymphocytes du stade pré-B au
stade de lymphocyte B mature (figure 7). Il est absent de la surface des cellules
souches, des cellules pro-B et de la plupart des plasmocytes circulants, ce qui permet
de préserver relativement les fonctions immunitaires physiologiques lorsqu'il est ciblé
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par le rituximab, comme la sécrétion des immunoglobulines, et ainsi limiter le risque

infectieux. Il ne semble pas étre sécrété dans la circulation sanguine.
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Figure 7 - Expression de CD20 a la surface des lignées B

L'expression de CD20 est induite par le microenvironnement de la cellule, en partie via
l'interaction CXCR4-CXCL12. Le r6le physiologique précis de CD20 est encore mal
connu. Il semble intervenir dans la transmission du signal induit par les BCR, et semble
aussi interagir avec de multiples protéines membranaires présentes a la surface du LB.
Il participerait a la régulation du flux calcique, et interviendrait dans ['activation et la
différenciation des lymphocytes B, possiblement via l'interaction avec les BCR (20) ; les
BCR et le CD20 peuvent étre retrouvés dans les mémes microdomaines membranaires.

L'action précise du rituximab sur le LB a d'abord été étudiée dans les maladies
hématologiques telles que les lymphomes B. Suite a la fixation du rituximab au CD20, le
complexe rituximab-CD20 reste a la surface cellulaire, permettant ainsi la mise en jeu
de plusieurs mécanismes intriqués conduisant a la déplétion des lymphocytes B

circulants (21) dont :

— [l'induction directe de I'apoptose : la fixation du fragment Fab sur CD20 active des
voies de signalisation pro-apoptotiques responsables de la lyse des LB ; une des
voies hypothétique est la voie mitochondriale conduisant a l'activation de la

caspase 3,

— la cytotoxicité dépendante du complément (CDC) : le fragment Fc issu de I'lgG

humaine est reconnu par le complément ; l'activation du complément est
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responsable d'une lyse cellulaire via le complexe d'attaque membranaire, et via le

recrutement de différents globules blancs,

— la cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) : le fragment Fc
entraine une cytotoxicité de type ADCC via sa fixation sur des récepteurs des
portions Fc, présents a la surface de monocytes, macrophages, cellules NK et
polynucléaires (figure 8).
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Figure 8 - Mécanismes d'action des anti-CD20 (20)

2. Rationnel de l'utilisation du rituximab dans les IMID

Comme évoqué précédemment, le ciblage de CD20 par le rituximab a d'abord été
utilisé pour traiter certaines hémopathies, comme les lymphomes B. A présent, il est

largement utilisé dans les maladies inflammatoires a médiation immune.

Le lymphocyte B intervient dans la physiopathologie de nombreuses IMID. Il participe a
la production des auto-anticorps pathologiques et de cytokines pro-inflammatoires. Il a
un role de cellule présentatrice d'auto-antigenes aux lymphocytes T et participe donc a
leur différentiation et leur activation. C'est donc un acteur clé du développement des
IMID. La déplétion des LB par le rituximab dure plusieurs mois et s'avére efficace pour
enrailler I'activité de la maladie, via plusieurs hypotheses (22) :
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— la réduction du taux d'auto-anticorps, méme si celle-ci est inconstante : malgré la
déplétion profonde des lymphocytes B normaux pendant plusieurs mois, la plupart
des patients gardent des taux d'immunoglobulines normaux. Cela semble étre di au
fait que les lymphocytes B mémoires n'expriment pas le CD20,

— la destruction des LB auto réactifs présentateurs d’antigénes et producteurs de
cytokines, ce qui limite l'interaction avec les lymphocytes T auto réactifs et leur
activation (23),

— une modification qualitative et quantitative du répertoire B.

Le rituximab a fait ces preuves dans le traitement de plusieurs IMID, ce qui démontre

d'autant plus le réle important des lymphocytes B dans leur physiopathologie.

a. Rationnel dans la polyarthrite rhumatoide

La physiopathologie de la polyarthrite rhumatoide (PR) met en jeu des interactions
complexes entre les lymphocytes B et T, les macrophages, les cellules dendritiques et
les synoviocytes fibroblaste-like. Elle fait également intervenir de nombreuses cytokines
qui ont un réle de messagers entre les cellules impliquées. Ces interactions ménent a
une réaction immunitaire exagérée dans l'espace synovial, qui conduit a l'apparition de
Iésions chroniques telles que la synovite. Le ciblage de ces différents acteurs par les
biomédicaments a déja prouvé son intérét dans le traitement de la PR (24), comme l'ont
démontré par exemple les anti-TNFa. Néanmoins, le fait que certains patients soient
non répondeurs ou échappent aux anti-TNFa a conduit a cibler d'autres molécules,

comme le CD20 présent a la surface des lymphocytes B (25).

L'efficacité du rituximab pour traiter la PR a prouvé le rble important du LB dans la
pathogénie de cette maladie. Différents mécanismes (dont certains sont cités dans le

chapitre précédent) semblent étre en cause (26,27) :

— il existe une accumulation de cellules immunitaires au sein de la synovite
rhumatoide, notamment de lymphocytes B activés dans des follicules
lymphoides,

— les LB synoviaux sécrétent des cytokines pro-inflammatoires telles que le TNFa
et d'autres chimiokines,

— certains lymphocytes B ont un rdle de cellules présentatrices d'auto-antigénes,
activant les LT auto-réactifs ; d'autres sont responsables de signaux de

costimulation pour les LT CD4+,
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— de plus, les lymphocytes B auto-réactifs sont des précurseurs de plasmocytes
qui synthétisent le FR et les ACPA, anticorps impliqués dans la PR et liés a son

pronostic.

b. Rationnel dans les vascularites a ANCA

Les LB sont impligués dans la physiopathologie des vascularites a ANCA (anticorps
anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles) : ils sont entre autres responsables de
la production et de la libération des anticorps. Schématiquement, les LB produisent les
ANCA, qui vont aller se fixer sur leurs antigenes correspondants, exprimés par les PNN,
et induire de ce fait leur activation. Les PNN activés par cette liaison anticorps-antigene
vont libérer des facteurs d'activation du complément, qui vont participer a I'amplification
de la réponse inflammatoire locale et aux phénoménes de nécrose vasculaire (28). Les
ANCA vont également se fixer sur des antigenes exprimés par les PNN apoptotiques,
ce qui va entraver leur élimination et favoriser la réaction inflammatoire. Les LB
participent aussi a la présentation d'auto-antigenes aux LT naifs, a la régulation des LT,
et a la production de cytokines pro-inflammatoires. A noter, les patients répondeurs au

rituximab voient leurs ANCA diminuer ou disparaitre dans la plupart des cas (29).

c. Rationnel dans le lupus systéemique

Initialement, le LT était considéré comme l'acteur prépondérant de la physiopathologie
du lupus érythémateux systémique (LES). L'efficacité du rituximab dans d'autres IMID a
amené a réévaluer le réle du lymphocyte B dans cette maladie, et & prouver que le LB

joue un role prépondérant (30).

Une augmentation des LB (entre autres des B mémoires et des plasmocytes), est
retrouvée dans le LES. De plus, les lymphocytes B produisent les anticorps retrouves
dans la maladie. Les dépbts d'immunoglobulines secrétés par les LB dans les tissus
sont en partie a lorigine des lésions retrouvées dans le LES. Les LB participent

également a l'activation des LT qui vont participer a la réponse cytotoxique tissulaire.

A noter, l'efficacité du ciblage de BlyS (B-lymphocyte stimulator) par le belimumab est

une autre preuve de I'implication des lymphocytes B dans le LES.
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d. Rationnel dans d'autres IMID

= Lymphocytes B et syndrome de Sjdgren primitif

Le syndrome de Sjogren est caractérisé par une infiltration lymphocytaire des glandes
exocrines. Ces infiltrats lymphocytaires sont composeés de lymphocytes T mais aussi de
lymphocytes B hyperactivés (31). L'atteinte inflammatoire glandulaire débute par
l'activation de cellules endothéliales et le recrutement de cellules inflammatoires, qui
vont stimuler les lymphocytes T et B et entrainer une réponse spécifique cellulaire et
humorale avec la sécrétion de différents anticorps et la formation de complexes
immuns. Les dommages induits par linfiltration cellulaire et ses conséquences
entrainent le dysfonctionnement des glandes exocrines et donc le syndrome sec.
L’hyperréactivité des LB est quant a elle responsable de manifestations systémiques de
la maladie : cryoglobulinémie, hypergammaglobulinémie, hypocomplémentémie,
arthrite, vasculite, neuropathie et glomérulonéphrite (32). Les LB produisent les
anticorps anti-SSA et anti-SSB qui interviennent dans la physiopathologie de la
maladie. De plus, dans cette maladie comme dans d'autres maladies inflammatoires
chroniques, il existe un surrisque d'hémopathie B. L'inflammation chronique procurerait
un microenvironnement favorable a I'apparition de clones B monoclonaux puis malins, a

partir des populations de LB polyclonaux sains.

= | ymphocytes B et sclérodermie systémique

Les atteintes de la sclérodermie sont dues a un dépbt excessif de matrice
extracellulaire au sein des tissus. D'apreés des modeles murins, le lymphocyte B pourrait
intervenir par la production d'IL-6 et de TGF-B, ce qui induirait une synthése de matrice
extracellulaire et une diminution de la dégradation du collagene (figure 9). La
sclérodermie est aussi caractérisée par une hyper activation du systéme immunitaire
faisant intervenir entre autres le lymphocyte B : une activation chronique des LB est
retrouvée chez les patients (33). Des études ont retrouvé une réponse positive au
rituximab pour ce qui est de la fibrose cutanée, ce qui montre encore une fois

I'implication des lymphocytes B dans la maladie (34).
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Figure 9 - Lymphocyte B, environnement cytokinique et sclérodermie (33)

= | yvmphocytes B et cryoglobulinémies

Les cryoglobulines sont des immunoglobulines précipitant a des températures
inférieures a 37°C. Elles sont produites par le lymphocyte B. Celles de type | sont liees
a une maladie lymphoproliférative ; le rituximab pourra donc étre utilisé pour traiter
I'hémopathie sous-jacente. Celles de type Il ou lll, mixtes, sont généralement
secondaires a des MAI ou des infections, voire des néoplasies. Une des causes
majeures est l'infection chronique au virus de I'hépatite C, qui peut infecter les tissus
lymphoides et induire une lymphoprolifération B d'abord bénigne mais pouvant évoluer
vers une prolifération plus agressive. Le rituximab pourra contrfler la production des

cryoglobulines via la déplétion des LB, en cas d'échec des antiviraux (35).

=  Lymphocytes B et myosites idiopathiqgues

Les myosites idiopathiques, ou myopathies inflammatoires, regroupent diverses
pathologies impliquant une réponse inflammatoire anormale, en particulier a l'intérieur
du muscle. La présence d'anticorps dans certaines formes de myosites démontre une
implication des lymphocytes B dans leur physiopathologie. Le type d'anticorps, associé
a la présentation clinique, permet une classification clinico-biologique de ces maladies
(36), méme s'il existe aussi des critéeres histopathologiques permettant de les classer.
Les lymphocytes B sont retrouvés de facon prépondérante dans les biopsies des

dermatomyosites, en association aux LT CD4+.
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Pour conclure quant a la physiopathologie des IMID, le déclenchement de la

Y

maladie n'est pas lié a un acteur unique, mais a l'action combinée de plusieurs
acteurs impliqués dans la réponse immunitaire qui méne a une inflammation
chronique et a des dommages tissulaires. Par leurs différents réles, les lymphocytes
B font partie intégrante de cette réponse inflammatoire, d'ou l'intérét de les cibler et

de les dépléter pour traiter ces maladies.

3. Indications thérapeutiques du rituximab dans les IMID

Le rituximab est le premier anticorps monoclonal a avoir obtenu une AMM en
France, d'abord dans le traitement des lymphomes B folliculaires en 1997. Son
indication s'est ensuite étendue, avec l'obtention d'une AMM en 2006 dans la
polyarthrite rhumatoide, puis en 2011 dans les vascularites associées aux ANCA et

en 2020 dans le traitement du pemphigus (37).

Concernant la polyarthrite rhumatoide, le rituximab est indiqué en cas de rhumatisme
actif et sévére, apres un échec ou une intolérance aux traitements de fond, dont au
moins un anti-TNFa. C'est donc un médicament de seconde intention. Il peut étre utilisé
aprés I'‘échec d'un premier anti-TNFa, au méme titre que dautres bDMARDs. Il a
montré son efficacité structurale en association au méthotrexate (38,39). De plus, en
cas d'antécédent néoplasique assez récent, il pourra étre employé plus précocement
gue les autres bDMARDSs, pour lesquels un recul plus prolongé est recommandé a ce

jour.

Dans les vascularites a ANCA, le rituximab fait partie des options thérapeutiques de
premiere intention en traitement d'entretien de la rémission des vascularites
systémiques (granulomatose avec polyangéite et polyangéite microscopique) au méme
titre que l'azathioprine, comme I'a démontré I'étude MAINRISTAN (40). Il peut étre
employé en traitement d'induction, comme en cas d'échec ou d'intolérance au

cyclophosphamide (41).

A noter, il possede depuis 2020 une AMM en dermatologie, en traitement d’'induction de
premiére intention du pemphigus vulgaire modéré & sévére, en association a la

corticothérapie.
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Le rituximab est également employé hors AMM dans le traitement de certaines
IMID, principalement en cas d'échec des traitements conventionnels, aprés

discussion collégiale et avis d'expert (42).

Dans le traitement du lupus systémique, le rituximab n'a pas d'AMM, de par les
résultats négatifs ou discordants des essais contrélés randomisés (43,44). Malgré cela,
au vu de données encourageantes sur quelques patients traités en routine, il peut étre
prescrit comme traitement de certaines formes de LES réfractaires aux traitements

conventionnels et corticodépendantes :

— atteintes articulaires et cutanées séveres en échec de traitement (AINS,
hydroxychloroquine, csDMARDs type méthotrexate ou léflunomide, et bélimumab),

— thrombopénie profonde et symptomatique (purpura thrombopénique immunologique)
en labsence datteinte extra-hématologique grave justifiant un traitement
immunosuppresseur, apres échec de la corticothérapie associée a
I’hydroxychloroquine,

— anémie hémolytique auto-immune cortico-résistante et en rechute aprés
splénectomie ;

— néphropathie lupique (classes Ill, IV et V), en combinaison ou en monothérapie, en
cas d’échec ou d'intolérance du traitement d’induction par mycophénolate mofétil ou
cyclophosphamide,

— atteinte grave du systeme nerveux central réfractaire au traitement

immunosuppresseur conventionnel associé a la corticothérapie.

Dans le syndrome de Sjogren primitif, le rituximab montre une certaine efficacité pour
prendre en charge les complications telles que les thrombopénies immunologiques (45).
De plus, le registre AIR a retrouvé des résultats encourageants, avec une amélioration
du score ESSDAI dans 60 % des cas apres un premier cycle de rituximab, dans une
cohorte de 78 patients (46). Néanmoins, il n'a pas obtenu d'AMM dans le syndrome de
Sjogren primitif au vu des résultats de plusieurs études, dont I'étude TEARS, qui est
I'étude controlée randomisée avec l'effectif le plus important (47). Son utilisation est
donc a réserver aux complications sévéres hématologiques ou aux formes réfractaires
(42).

Le PNDS "sclérodermie systémique” de 2017 réévalué en janvier 2020, indique le

rituximab, hors AMM, en cas de polyarthrite réfractaire au traitement, ou en cas de
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syndrome de chevauchement avec la polyarthrite rhumatoide. Toujours d'apres le
PNDS, le rituximab n'est pas indiqué dans l'atteinte pulmonaire, suite aux résultats
discordants d'études rétrospectives concernant la fonction respiratoire. Il peut étre
employé seulement en cas d'échec aux traitements de premiéere et seconde intention,
apres discussion collégiale (48). A noter néanmoins, les résultats encourageants issus
de la base de donnée européenne EUSTAR (European Scleroderma Trials and
Research), chez plus de 16 000 patients et un suivi médian de deux ans, qui montrent
un bénéfice sur l'atteinte cutanée, et une épargne cortisonique lorsqu'il est administré

pour traiter une atteinte articulaire ou pulmonaire (49).

Le rituximab n'a pas fait ses preuves dans les myopathies inflammatoires, dans les
essais clinigues qui sont peu nombreux (50). Il a apporté des bénéfices dans de trés
petites séries de cas (51,52). Il est réservé aux formes réfractaires ou en cas
d'intolérance a l'ensemble des traitements habituels, aprés évaluation du rapport

bénéfice-risque.

Le rituximab peut étre prescrit pour traiter les cryoglobulinémies. Sa place dans la
stratégie thérapeutique dépend du type de cryoglobuline. Il est utilisé pour traiter les
cryoglobulinémies monoclonales (traitement de I'hémopathie maligne sous-jacente). Il
peut étre employé comme traitement des cryoglobulinémies mixtes, notamment celles
associées au virus de I|'hépatite C : des études ont montré une supériorité de
l'association bithérapie antivirale et rituximab versus bithérapie antivirale seule. Des
études prospectives ont également conclu a une efficacité du rituximab en
monothérapie chez les patients en échec des antiviraux (53,54). Concernant les
cryoglobulinémies mixtes non infectieuses, le rituximab peut étre associé a la
corticothérapie générale en cas de formes sévéres ou récidivantes : il a une bonne

efficacité clinique et pour ce qui est de I'épargne cortisonique (étude CryoVas) (55).
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Ill. Rituximab, risque infectieux et déficit en
immunoglobulines

1. Polyarthrite rhumatoide et risqgue d'infection sévere
sous rituximab

a. Polyarthrite rhumatoide et infections séveres : effets des
biomédicaments

Concernant la prise en charge de la polyarthrite rhumatoide, les bDMARDs se sont

multipliés ces derniéres années. lls sont généralement indiqués en seconde intention,

apres l'échec des csDMARDs. Parmi eux, la classe de biomédicaments généralement

utilisée en premier lieu est représentée par les anti-TNFa. Le tocilizumab, I'abatacept, et

les inhibiteurs de Jak peuvent aussi étre employés en premiere ligne de traitement

ciblé. Le rituximab fait partie des biomédicaments de seconde intention.

Les mécanismes d'action des biomédicaments peuvent expliquer une prédisposition
aux infections. De facon générale, tous les bDMARDs indiqués dans la PR sont
associés a un surrisque infectieux par rapport aux csDMARDs, a un degré plus ou
moins important (56). De plus, le risque infectieux est déja majoré chez les patients
atteints de polyarthrite rhumatoide, par rapport a la population générale (57). Seul le
risque d'infection sévere sera traité ici, c'est a dire les infections qui conduisent a une

hospitalisation, a une antibiothérapie intraveineuse et/ou au décés du patient.

Concernant donc spécifiquement le risque d'infection sévere sous bDMARDs, il a
d'abord été comparé a celui retrouvé sous traitement par csDMARDs, notamment sous
méthotrexate. Les résultats issus des essais contrélés randomisés (RCTs « randomised
controled trials ») et de leurs méta-analyses sont discordants, donc difficiles a
interpréter (58). La majorité de ces études ne retrouve pas de hausse du taux
d'infection sévere global sous bDMARDs par rapport aux csDMARDs. Néanmoins,
certaines études isolées observent un surrisque pour certaines molécules, comme
l'anakinra (59), l'infliximab et I'adalimumab (60). Une méta-analyse de la Cochrane a
repris l'ensemble des données de tolérance des études pivots de différents
biomédicaments, dans la polyarthrite rhumatoide, mais aussi dans d'autres indications
telles que la spondylarthrite ankylosante et le rhumatisme psoriasique (61). Le risque
d’infection sévere dans cette méta-analyse varie en fonction du rhumatisme traité (plus

élevé dans la PR), et de I'age des patients. Il est assez proche entre les patients traités

47



par bDMARDs ou csDMARDSs, sauf pour le certolizumab et I'anakinra, pour lesquels il
est plus important que sous csDMARDs. Ces résultats sont a interpréter avec mesure,
car les RCTs ont pour limites une durée de suivi courte et une population tres
sélectionnée par rapport a la pratique courante. De plus, ils peuvent manquer de
puissance car ils ont pour premier objectif de démontrer I'efficacité des bDMARDs. Au
total, méme si ces données sont plutdt rassurantes quant au risque d'infection sévere,
elles encouragent a une certaine vigilance dés les premiéres années du traitement par
bDMARDs.

Les études de cohorte "en vraie vie" ont apporté des données complémentaires sur des
populations moins sélectionnées, avec un suivi plus prolongé. Elles retrouvent plus
volontiers un surrisque d'infection sévere sous traitement par bDMARDs par rapport
aux csDMARDs, variable selon les molécules. A titre d'exemple, dans une étude de
2019 issue de la cohorte FORWARD (62), qui est une grande cohorte observationnelle
multicentrique ameéricaine, les bDMARDs non-anti-TNFa et les anti-TNFa sont
respectivement associés a un surrisque d'infection sévere en comparaison aux
csDMARDs, chez 11 623 patients PR, aprés ajustement sur de potentiels facteurs
confusionnels. L'age, le HAQ, et un score d'activité de la PR élevés, ainsi que la
présence de pathologies pulmonaires chroniques et la dose cumulée de
glucocorticoides sont ressortis comme des facteurs prédictifs de survenue d'une
infection sévere. Une autre étude sur un large registre de patients PR a retrouvé un
surrisque d'hospitalisation pour infection sous infliximab et adalimumab par rapport au
traitement par csDMARDS, ce qui n'était pas le cas sous étanercept (63). Le taux brut
d'hospitalisation pour infection était plus élevé sous rituximab, mais non

significativement augmenté par rapport aux csDMARDSs apres ajustement.

Les différentes classes de bDMARDs et leur risque infectieux respectif ont aussi été
comparées entre elles. L'étude issue du registre FORWARD (62), déja citée
précédemment, n'a pas retrouvé de différence de risque d'infection sévére sous
bDMARDs non-anti-TNFa versus anti-TNFa. Des résultats similaires ont été retrouvés
dans des études de cohortes antérieures, avec des taux d'infections séveres similaires
entre les anti-TNFa et non-anti-TNFa (64). Concernant la comparaison de chaque
bDMARD considéré indépendamment des autres, méme si les données de la littérature
sont divergentes, il semble y avoir un surrisque pour certaines molécules par rapport a
d'autres, comme pour l'infliximab (61,64—66), et un risque sensiblement moins élevé

pour I'abatacept et I'étanercept (61,64,65,67). En conclusion, nous pouvons retenir que
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la différence en termes de risque d'infection sévere entre les difféerents bDMARDSs n'est

pas majeure.

Comme pour tous les autres bDMARDSs, le risque infectieux est une préoccupation lors
du suivi de patients sous rituximab. Comme décrit précédemment, le rituximab entraine
une déplétion des lymphocytes B, qui sont des acteurs importants de la défense
immunitaire ; il est donc rationnel de penser que ce traitement conduise a un surrisque
de complications infectieuses. En partant de ce principe, la présence d'une infection
sévere évolutive est une contre-indication a l'introduction ou a la poursuite du RTX,
ainsi que les déficits immunitaires séveres (68). Les études concernant |'utilisation du
rituximab pour le traitement des lymphomes n'ont pas retrouvé de risque accru
d'infection sévere, par rapport a une chimiothérapie conventionnelle. Néanmoins, les
caractéristiques de ces patients different de ceux traités pour des maladies
inflammatoires a médiation immune, notamment concernant les autres thérapeutiques
associées telle que la chimiothérapie. Les données de tolérance sont difficilement
transposables aux IMID (69). Le prochain chapitre traite donc spécifiquement du risque
d'infection séveére chez les patients traités par rituximab pour les IMID que les

rhumatologues peuvent étre amenés a suivre en pratique courante.

b. Rituximab et infection sévere dans la PR : données des
essais contrélés randomisés
Les données les plus nombreuses quant au risque infectieux sous rituximab dans les

rhumatismes inflammatoires chroniques, concernent la polyarthrite rhumatoide.

Les RCTs évaluant l'efficacité et la tolérance du rituximab pour traiter la PR, ont
retrouvé des données plutbt rassurantes quant au potentiel surrisque d'infection sévere
suivant un premier cycle de RTX, en comparaison au placebo. Un cycle correspond
généralement a deux perfusions de 1000 mg espacées de 15 jours. Dans ces RCTs,
les patients étaient généralement tous traités en association aux méthotrexate (MTX),
et la comparaison concernait donc un groupe de patients sous RTX + MTX, par rapport
a un groupe placebo+ MTX. Les infections séveres étaient le plus souvent
caractérisées par l'utilisation d'une antibiothérapie intraveineuse, la nécessité d'une

hospitalisation, et/ou la survenue d'un décés di a une infection.
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A titre d'exemple, les deux études randomisées en double aveugle suivantes ont
retrouvé une faible augmentation du taux d'infection sévere chez les patients traités par
rituximab (70,71) :

- l'étude REFLEX (71), la plus importante en termes d'effectifs, a comparé deux
groupes de patients durant 24 semaines : 308 patients randomisés dans le groupe
MTX + RTX (2 x 1000 mg), et 209 patients dans le groupe contréle (MTX + placebo).
Seules 10 infections séveres sont survenues, dont 7 dans le groupe RTX, soit un taux

de 5,2 pour 100 patients-années (PA), versus 3,7 / 100 PA dans le groupe controle,

- 'étude d'Edwards et al (70), sur un effectif plus faible (n = 161) a comparé 4 groupes
suivis jusqu'a 48 semaines : un groupe contréle MTX + placebo, un groupe RTX + MTX,
un groupe RTX + placebo et un groupe RTX + cyclophosphamide. 2,5 % des patients
du groupe contrdle versus 3,3 % des patients des groupes RTX ont présenté une

4éme

infection sévére a 24 semaines, et deux patients supplémentaires entre la 2 et la

48°™ semaine dans les groupes traités par RTX.

Ce léger surrisque d'infection sévere n'a pas été confirmé par une 3éme étude
randomisée conduite par Emery et al (72), qui a retrouvé des taux d'infection sévere
similaires entre le rituximab et le placebo a la 24°™ semaine. La méta-analyse de
Salliot et al (59) a montré un taux poolé d'infections séveres de 5/ 100 PA sous RTX,

légerement augmenté par rapport au placebo, mais non significativement.

Au total, les résultats des RCTs sont plutbt rassurants concernant le risque
d'infection sévere aprés un unique cycle de rituximab par rapport au placebo, chez
des patients tous traités en association au méthotrexate. Le taux d'infection sévere
est relativement faible sous rituximab, avec une moyenne de 5/ 100 PA, mais
légerement augmenté par rapport aux patients des groupes contréles. Méme si cette
hausse n'est pas significative, cela incite a réévaluer ce potentiel surrisque par des
données a plus long terme. De plus, le design des RCTs vise d'abord & démontrer
l'efficacité du rituximab ; ils peuvent donc manquer de puissance pour évaluer le

risque infectieux.

La polyarthrite rhumatoide nécessite la prise d'un traitement de fond au long cours afin
d'éviter la récidive. La tolérance du rituximab a donc été évaluée apres un ou plusieurs

retraitements.
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Les études suivantes concernent un retraitement unique par rituximab :

- I'étude SERENE (73) a comparé la tolérance de l'association RTX + MTX versus
MTX + placebo aprés un cycle unique de RTX, puis aprés un retraitement administré a
la 24°™ semaine. Deux groupes de retraitement ont été suivis pendant 48 semaines
(2 x 1000 mg et 2 x 500 mg). A la 24°™ semaine, paradoxalement, le taux d'infection
sévere était plus important dans le groupe MTX + placebo par rapport au groupe
MTX + RTX (1,26 et 2,46 / 100 PA sous RTX 2 x 500 mg et sous RTX 2 x 1000 mg
respectivement, versus 8,83 /100 PA dans le groupe contrble). Les taux d'infection
geme

sévere aprés retraitement étaient similaires a la 4 semaine, peu importe la

posologie (2,62 et 1,96 /100 PA respectivement, sous RTX 2 x500mg et sous
eme

RTX 2 x 1000 mg) et n'étaient pas significativement augmentés par rapport a la 24

semaine ;

- I'étude MIRROR (74) a également évalué la tolérance du retraitement chez des
patients PR traités par méthotrexate, selon différentes posologies de RTX : 2 x 500 mg
puis 2 x 500 mg ; 2 x 500 mg puis 2 x 1000 mg (escalade de dose) ; et 2 x 1000 mg
puis 2 x 1000 mg. Chez les patients ayant eu un retraitement, le taux d'infection sévere

était similaire entre les différentes posologies a la 48°*™ semaine (2,4 & 4,7 / 100 PA) ;

- I'étude SUNRISE (75) a retrouvé un taux d'infection sévére au bout de 48 semaines
de suivi similaire entre les patients ayant recu deux cycles de RTX et ceux n'ayant eu

gu'un seul cycle (2 % dans chaque groupe).

Les données des études SERENE, MIRROR et SUNRISE ne montrent pas de
surrisque d'infection sévere chez les patients ayant bénéficié d'un retraitement par
RTX. Ces études n'ont pas rapporté de différence de risque d'infection sévére entre
les patients ayant recu 2 x 500 mg et ceux ayant recu 2 x 1000 mg par cycle de

rituximab.

c. Rituximab et infection sévere dans la PR : études d'extension
sur populations issues des essais randomisés

Des études d'extension et des méta-analyses ont mesuré la tolérance du rituximab a
plus long terme, et en cas de retraitements multiples.

Van Vollenhoven et al ont conduit une analyse poolée de 8 RTCs, 2 études
d'extension et une étude prospective ouverte, sur les données de tolérance de patients
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PR traités par RTX en association au MTX. Les premiers résultats publiés en 2010,
chez 2578 patients ayant recu jusqu'a 5 cycles de RTX, montraient un taux d'infection
sévere de 4,31 /100 PA (7 % des patients), similaire apres un a quatre cycles de RTX
(76). Ce taux augmentait a 6,83 / 100 PA aprés 5 cycles, mais avec un large intervalle
de confiance. Dans cette méme cohorte, apres un suivi prolongé jusqu'a 11 ans et demi
(14 816 PA) et une moyenne de 4 cycles de RTX administrés, le taux d'infection sévére
est resté stable malgré les retraitements supplémentaires ; il était évalué a
3,76 / 100 PA chez l'ensemble des patients sous RTX, et a 2,71/ 100 PA chez les
patients exposés plus de 5 ans (n=1246). Il ne différait pas significativement de
celui retrouvé dans le groupe contréle (3,79 / 100 PA chez les 818 patients traités par
MTX et placebo) (77, 78). Les infections les plus fréquentes étaient les pneumopathies
infectieuses. Quelques rares cas d'infections opportunistes ont été observés. Un unique
cas de leuco-encéphalopathie multifocale progressive (LEMP) a été observé. Il n'y a

pas eu de cas de réactivation d’hépatite B.

L'étude d'extension en ouvert de Keystone et al (78), menée chez des patients inclus
dans 3 RCTs contre placebo, montrait des résultats similaires chez plus de 1000
patients, avec un taux d'infection sévére inchangé entre le premier et le troisieme cycle
de RTX (5,1/100 PA apres un premier cycle). Le taux d'infection sévere était plus

important dans les 3 mois suivant chaque cycle, et diminuait ensuite.

Les résultats des études d'extension ne montrent pas de signal d'alerte quant & un
potentiel surrisque d'infection séveére sous RTX, méme aprés retraitements
multiples. Le taux d'infection sévére restait stable, généralement inférieur a
5/ 100 PA. Les infections opportunistes étaient trés rares. Ces résultats doivent étre
interprétés avec réserve, car les patients inclus dans les RCTs peuvent différer de
ceux qui sont traités en pratique courante. De plus, les patients les plus a risque de
développer une infection sortent des études. Les patients ayant des atteintes extra-
articulaires de leur PR, d'autres maladies auto-immunes associées, des
comorbidités sévéres actives, ou des antécédents d'infection sévere ou de cancer
étaient le plus souvent exclus de ces études. Le seul csDMARDs admis en
association avec le rituximab était le méthotrexate. L'association a d'autres
immunosuppresseurs n'était pas évaluée. La corticothérapie maximale autorisée ne

dépassait généralement pas 10 mg / jour d'équivalent prednisone.
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d. Rituximab et infection sévere dans la PR : études menées en
pratique courante
La tolérance du rituximab a été étudiée dans de larges études de cohortes
observationnelles. Ces études incluent des populations plus représentatives des
patients traités en pratique courante, et proposent un suivi plus prolongé que celui des
RCTs.

En France, le registre AIR, promu par la société francaise de rhumatologie, est un
registre prospectif multicentrique ayant pour objectif principal de déterminer la tolérance
et I'efficacité du rituximab chez des patients atteints de maladies auto-immunes. Il inclut
entre autres le registre AIR-PR, constitué uniquement de patients traités pour une
polyarthrite rhumatoide, avec une durée de suivi jusqu'a 7 ans. Les premiers résultats
de AIR-PR sur la survenue d'infections séveéres et sur leurs facteurs de risque, ont
d'abord été publiés en 2010 par Gottenberg et al (79). 1303 patients ont été analysés,
avec une moyenne de suivi de 1,2 ans, soit 1629 PA. A la différence des études
contrélées randomisées, un pourcentage important de patients avait des comorbidités
(13 % avaient un antécédent de cancer, 12,7 % une pathologie pulmonaire chronique
et/ou une insuffisance cardiaque, 20,3 % un antécédent d'infection sévere ou
récurrente). A l'inclusion, le rituximab était associé au méthotrexate dans la moitié des
cas, et 80 % des patients étaient sous corticothérapie avec une posologie moyenne de
10,1 mg/jour. Le taux incident d'infections séveres était similaire a celui retrouvé dans
les RCTs (5,0/100 PA). Environ 80 % des évenements infectieux sévéres sont
survenus dans les 6 mois suivant le dernier cycle de rituximab, et 50 % dans les 3 mois
suivant un cycle de rituximab. Une association significative a été retrouvée entre la
survenue d'une infection sévére dans les 12 mois aprés un cycle de RTX et la présence
d'une maladie pulmonaire chronique et/ou d'une insuffisance cardiaque, d'une atteinte

extra-articulaire de la polyarthrite rhumatoide, et/ou d'un déficit en IgG prévalent.

Des données de tolérance a plus long terme, également issues de AIR-PR, ont été
présentées a 'ACR en 2016 (80). Elles concernaient alors 1986 patients, soit un suivi
total de 10545 PA. La durée moyenne de suivi était de 5,3 ans, et le nombre de
retraitements par rituximab était conséquent (551 patients avaient recu entre 5 et 9
cycles, et 153 patients au moins 10 cycles). 369 infections séveres sont survenues, soit
un taux de 5,2 /100 PA. Ce taux était similaire a celui retrouvé dans les données
publiées en 2010, malgré le suivi plus prolongé (79). Il était similaire chez les patients
ayant eu de multiples retraitements par rapport a ceux moins fréquemment retraités
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(6,1 / 100 PA chez les patients traités par moins de 5 cycles de RTX, 4,0/ 100 PA chez
les patients traités par 5 a 9 cycles, et 4,0 / 100 PA chez les patients traités par plus de
10 cycles).

Le risque d'infection sévere apparaissait encore moins élevé dans une autre étude,
issue du registre Corrona (81), avec un taux d'incidence évalué a 3,24 / 100 PA. Ce
taux était similaire aprés 1 ou 2 cycles de traitement. Le suivi était assez court (1361
patients, 1821 PA). Les patients qui ont présenté une infection sévére étaient plus ageés,
avait une maladie plus ancienne, et plus souvent des comorbidités pulmonaires ou

cardiovasculaires, du diabéte, ou un antécédent d'infection sévere.

L'étude SUNSTONE (82) a étudié la tolérance a long terme chez des patients PR
traités par rituximab aprés I'échec d'un anti-TNFa. Cette cohorte prospective incluait
989 patients ayant recu au moins un cycle de rituximab, avec une durée moyenne de
suivi de 3,9 ans. Le critere de jugement principal était la survenue d'une infection
sévere. Le taux d'incidence était de 8,87 / 100 PA. Il restait stable au cours du temps,
méme a une grande distance de I'administration du rituximab (8,48 / 100 PA a un an de
l'introduction du rituximab, et 8,45/ 100 PA a plus de 4 ans de I'exposition au RTX). Le
fait que l'incidence des infections séveres soit un peu plus importante que dans les
autres études dépendait donc probablement d'autres facteurs ; les patients étaient
notamment plus ageés, et la posologie moyenne de cortisone plus élevée. Apres
plusieurs retraitements, le taux d'infection sévere restait stable, et ne se majorait
gu'apres 9 cycles de RTX (10,23 /100 PA), avec un large intervalle de confiance
(IC [3,30 - 31,73)). Le taux d'incidence augmentait en cas d'age élevé (> 65 ans), d'IMC
élevé (> 30), de HAQ a l'inclusion élevé, de diabéte, et en présence d'une infection
dans lI'année précédant l'inclusion dans I'étude. La prise de cortisone au long cours était
€galement associée a un taux plus élevé d'infection sévere. Il n'y avait pas de données

concernant les taux d'immunoglobulines.

Les études de cohortes prospectives rapportent un taux d'infection sévere sous
rituximab qui reste relativement faible. Il est globalement similaire a celui retrouvé
dans les RCTs. Il est plus élevé dans les 3 ou 6 mois aprés un cycle, ce qui doit
amener a une certaine vigilance pendant cette période. La survenue d'infections
séveres n'apparait pas influencée par la durée d'exposition au RTX, ni par la dose

cumulée. De facon variable selon les études, un age élevé, un IMC éleve, la

présence d'un diabete, de comorbidités pulmonaires, d'une insuffisance cardiaque,
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un taux bas d'lgG a linclusion, la survenue d'une infection durant l'année
précédente, et la présence d'une atteinte extra-articulaire paraissent associés a un

surrisque d'infection sévere.

e. Rituximab et infection sévere dans la PR : comparaison aux
autres bDMARDs

Comme évoqué précédemment, certaines études ont comparé les différents

biomédicaments et les différentes séquences thérapeutiques dans le traitement de la

PR, afin de choisir la meilleure stratégie de prescription des biomédicaments. La

tolérance du rituximab a donc été comparée a celle des autres bDMARDSs.
Les études suivantes ont comparé la tolérance du RTX par rapport aux anti-TNFa :

- l'analyse de Rutherford et al (67), issue du registre prospectif de la BSRBR-RA
(British Society for Rheumatology Biologics Register for Rheumatoid Arthritis), retrouvait
un taux d'infection sévere plus important sous rituximab par rapport a I'étanercept, mais
cette différence n'était pas significative apres analyse ajustée. Les patients traités par

rituximab étaient plus agés, et la durée d'évolution de leur PR était plus importante ;

- Silva-Fernandez et al (83), et Harrold et al via le registre Corrona (84), ont compareé
des patients en échec d'un premier anti-TNFa, traités secondairement soit par RTX, soit
par un deuxiéme anti-TNFa. Les taux d'infection sévére étaient comparables apres un
an de suivi. Les patients sous RTX étaient également plus ageés, l'activité de leur

maladie était plus élevée, et ils avaient plus souvent un antécédent de cancer (83) ;

- la revue systématique récente de Shi et al (85), publiée en 2019, montrait des taux
d'infection sévére similaires entre un groupe constitué de patients sous RTX, et un
groupe de patients prenant un traitement "non-RTX" (placebo, MTX ou anti-TNFa). 11
articles ont été inclus, englobant 9502 patients (4595 sous RTX et 4907 sous
traitements "non-RTX"). L'analyse poolée n'a pas retrouvé de différence significative
entre les deux groupes concernant la survenue d'infections sévéeres (4,1 % vs 4,6 %). Il
n'a pas été retrouvé de différence non plus aprés comparaison par sous-groupes : RTX

versus placebo, RTX versus anti-TNFa, et RTX + MTX versus MTX + placebo.

La tolérance du rituximab a aussi été comparée aux autres bDMARDs non-anti-TNFa,
comme le tocilizumab et I'abatacept. L'étude de cohorte de Grgn et al (86) publiée en

2018 a été menée chez des patients qui débutaient un traitement par rituximab,
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abatacept ou tocilizumab pour une polyarthrite rhumatoide, au Danemark et en Suede.
L'incidence des infections séveres sous RTX (pour les cohortes danoise et suédoise
respectivement) était de 8,8 /100 PA et 7,1/100 PA, 12 mois apres l'introduction du
traitement, et de 7,9 / 100 PA et 6,6 / 100 PA aprés 24 mois. Le risque relatif d'infection
sévere a 12 mois était 25 % plus bas sous tocilizumab et 10 % plus bas sous abatacept
par rapport au rituximab. Néanmoins, certains facteurs de confusion ont pu subsister de
par le design de I'étude et la non comparabilité des groupes de patients. A l'inclusion,
les patients sous RTX étaient plus agés, avaient une plus longue durée d'évolution de

la PR, et plus frequemment des antécédents de cancer.

Ces résultats n'ont pas été confirmés par I'étude plus récente de Gottenberg et al (87),
publiée 2019, réalisée a partir des données de 3 cohortes prospectives : AIR-PR
(patients sous RTX), ORA (patients sous abatacept) et REGATE (patients sous
tocilizumab). L'objectif était de comparer l'efficacité et la tolérance de ces trois
biomédicaments, car ils représentent trois options thérapeutiques envisageables en cas
d'échec des anti-TNFa dans la polyarthrite rhumatoide. Les données de 3162 patients
ont été analysées a 24 mois (abatacept : n =610, rituximab : n = 1614, et tocilizumab :
n=938). A 24 mois, il n'y avait pas de différences de survenue d'infections séveres

entre ces trois traitements.

Une étude rétrospective sur une large cohorte aux Etats-Unis a montré un surrisque
d'infection sévére sous infliximab par rapport au RTX, apres une premiere ligne d'anti-
TNFa, mais pas de différence entre le RTX et I'abatacept, I'adalimumab ou |'étanercept
(66).

La revue systématique de la littérature conduite pour la mise a jour des
recommandations EULAR 2016 sur la prise en charge de la PR, publiée par Ramiro et
al (88), menée sur des études observationnelles ayant un groupe contréle, ne retrouvait
pas de différences entre le RTX et les bDMARDs (anti-TNFa et non-anti-TNFa)
concernant le risque infectieux ; seule une étude isolée retrouvait un surrisque sous

RTX par rapport a l'abatacept.

Les données de la littérature permettent de situer la tolérance du rituximab au méme
niveau que les autres biomédicaments, en ce qui concerne le risque d'infection
sévere. Un potentiel surrisque par rapport a l'abatacept, et un risque moins

important par rapport a l'infliximab, ont été démontrés mais de fagcon inconstante.
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Dans ces études, la population traitée par rituximab était plus &gée et présentait plus
de comorbidités que celle qui recevait un autre bDMARD. Les patients recevant du
rituximab en pratique courant sont donc intrinsequement plus fragiles, et donc plus a
risque de présenter des épisodes infectieux séveres. Cela incite a étre vigilant chez
ces patients. Compte-tenu de la longue demi-vie du rituximab par rapport aux autres
bDMARDs, il peut étre envisagé, chez les patients a risque d'infection, de choisir un
bDMARDs a demi-vie plus courte, I'élimination se faisant plus rapidement a l'arrét du

traitement.

2. Risque d'infection sévere sous rituximab dans les IMID

(hors PR)
a. Rituximab, risque d'infection sévere et vascularites a
ANCA
Les vascularites a ANCA regroupent trois présentations phénotypiques : la

granulomatose avec polyangéite (GPA), la polyangéite microscopique (MPA) et la

granulomatose éosinophilique avec polyangéite (EGPA).

Le risque infectieux est important chez les patients atteints de ces maladies. Entre 26 et
31 % des patients développeront une infection sévére nécessitant une hospitalisation,
dont un tiers concernant le tractus respiratoire (89). La corticothérapie et le traitement
par cyclophosphamide sont indépendamment associés a un surrisque d'infection

sévere (90).

= Traitement d'induction

Le rituximab s'avére efficace en traitement d'induction des vascularites a ANCA. Il a
prouvé son efficacité en comparaison au cyclophosphamide, qui est le gold standard,
entre autres d'aprés les résultats de l'essai RAVE (Rituximab in ANCA-Associated
Vasculitis) (91). RAVE est une importante étude multicentrigue de non infériorité,
réalisée sur 197 patients randomisés en double aveugle, dans un groupe rituximab
(375 mg par m? de surface corporelle, chague semaine pendant 4 semaines) et un
groupe cyclophosphamide (2 mg/kg/jour). Le nombre d'événements indésirables, dont
les événements infectieux séveres, était similaire entre les deux groupes de patients.
7 % des patients ont présenté un épisode infectieux classé grade 3 (soit 7 patients dans
chaque groupe). lls étaient tous traités de fagon concomitante par prednisone
1 mg/kg/jour. Le pourcentage d'infections séveres était relativement faible, mais le suivi
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dans cette étude était de seulement 6 mois, et I'évaluation du risque infectieux n'était

pas l'objectif principal.

L'essai RITUXVAS (92) a comparé le RTX et le cyclophosphamide, en traitement
d'induction pour une atteinte rénale. 36 % des patients du groupe RTX ont présenté une
infection, pour 27 % dans le groupe contréle. Le taux d'infection sévere était similaire

entre les groupes RTX et cyclophosphamide (18 % dans chaque groupe).

= Traitement d'entretien

Pour la majorité des patients, le traitement d'induction n'est pas suffisant pour maintenir
une rémission prolongée, et un traitement d'entretien est nécessaire. A ce titre, le
rituximab fait depuis peu partie des possibilités thérapeutiques, au méme titre que
I'azathioprine. Le protocole MAINRISTAN a comparé la tolérance et l'efficacité du
rituximab et de I'azathioprine en traitement d'entretien chez des patients en rémission,
aprées une phase d'induction par cyclophosphamide-corticoides. Cette étude
randomisée en double aveugle, incluant 115 patients, a rapporté des taux d'incidence
d’infections séveres similaires entre les deux groupes, prédominant légérement sous
rituximab (14 % des patients sous azathioprine versus 19 % des patients sous
rituximab) (93).

Le traitement par RTX pris au long cours a fait preuve de son efficacité en termes de
survie sans rechute (94-96). Cela a été prouvé dans plusieurs études de cohortes
prospectives (95) ou rétrospectives (94,96). Elles ont observé une relativement bonne
tolérance du rituximab sur le plan infectieux, sachant que le risque infectieux est déja

élevé dans les vascularites a ANCA :

- deux études ont retrouvé un taux d'infection sévére de 6,5/ 100 PA, l'une apres 1 an
de suivi, et lautre a 4 ans de suivi moyen (96,97). Ce taux s'élevait a plus de

12/ 100 PA en cas de vascularite réfractaire aux autres immunosuppresseurs (98) ;

- une analyse rétrospective de 172 patients traités par rituximab en induction puis en
entretien, suivis plusieurs années, retrouvait un taux d'infections sévéres de 15 % (99),

concernant surtout le tractus respiratoire ;

- dans une autre étude rétrospective, il n'y avait pas de différence entre les différentes
modalités d'administration du RTX, que ce soit a l'induction (4 x 375 mg/m2 versus

2 x 1 g), ou en traitement d'entretien (retraitement systématique tous les 6 mois versus
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retraitement en cas de rechute). Les pourcentages d'infections séveres fluctuaient entre
21 et 27 % (94) ;

- une derniere étude, concernant 69 patients traités par rituximab en maintenance, a
objectivé la survenue d'une infection sévere chez 29 % des patients sur 2 ans de suivi,
dont plus de la moitié affectant le tractus respiratoire (100). Parmi ces patients, 90 %

avaient recu du cyclophosphamide.

L'incidence des infections séveres est donc tres hétérogene selon les cohortes. La
méta-analyse de Thery-Casari et al publiée en 2018 (101), a étudié spécifiquement la
survenue d'une infection sévere chez les patients traités par rituximab pour une
vascularite a ANCA. Dans les 33 études analysées, 21,3 % des patients ont présenté
une infection sévere, mais avec une grande hétérogénéité selon les études. D'apres
leurs résultats, il existait une association positive entre la dose cumulée de RTX et le
risque infectieux, ce qui encourage a traiter a dose minimale efficace en entretien,
comme dans le protocole MAINRITSAN (93).

Au total, il est assez difficile d'évaluer le surrisque d'infection sévere imputable au
rituximab dans les vascularites a ANCA, la maladie étant elle-méme a haut risque
infectieux. Il a été démontré que le traitement par cyclophosphamide est un facteur
de risque infectieux indépendant, au méme titre que la corticothérapie. Le rituximab
ne semble pas augmenter le risque en comparaison du cyclophosphamide, ni en
comparaison de l'azathioprine. Le taux d'infection sévere est plus élevé dans
certaines études de cohorte par rapport a d'autre, mais cela peut étre imputable au
fait que le pourcentage de patient ayant recu du cyclophosphamide au préalable soit
plus important, ou que la maladie soit réfractaire a un premier traitement donc plus

seéveére. La majorité des infections séveres concernait le tractus respiratoire.

b. Risque d'infection sévére et rituximab : IMID traitées hors
AMM

Les données sont moins nombreuses concernant les autres IMID. Le rituximab est

généralement employé pour des formes réfractaires au traitement conventionnel, donc

les patients peuvent avoir recu plus de traitements immunosuppresseurs au préalable.

Cela peut augmenter le risque d'infection indépendamment du rituximab. Les patients

traités par RTX pour ces maladies ont donc théoriquement des formes plus séveres, du
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fait qu'elles aient échappé aux traitements immunosuppresseurs antérieurs. Cela peut

aussi participer au surrisque infectieux.

= Lupus systémique

Le lupus érythémateux systémique (LES) est une maladie tres polymorphe. Le risque
infectieux peut donc étre tres variable selon la sévérité des atteintes et le degré
d'inflammation systémique. Pour rappel, le rituximab n'a pas d'AMM dans cette
pathologie, il est principalement indiqué en cas de formes réfractaires aux autres
immunosuppresseurs et a la corticothérapie, et qui sont donc séveres. Les formes
séveres sont plus a risque d'infection que d'autres formes moins graves, qui répondent

bien au traitement standard.

L'efficacité et la tolérance du rituximab ont été évaluées dans deux principales études
contrblées randomisées en double aveugle : LUNAR et EXPLORER.

L'étude EXPLORER (44) a randomisé 257 patients lupique en échec d'un
immunosuppresseur ; 88 dans le groupe placebo, et 169 dans le groupe RTX. Les
formes séveres (rénales et neurologiques) étaient exclues. Une proportion équivalente
de patients a présenté une infection sévere dans chaque groupe, touchant
principalement les voies respiratoires. De fagon paradoxale, la proportion d'infections
séveres était plus importante dans le groupe placebo (17 % versus 9,5 %) aprés un an
de suivi. L'étude LUNAR (43) s'intéressait spécifiguement aux patients présentant un
lupus avec atteinte rénale. 144 patients ont été randomisés, soit 72 patients dans
chaque groupe (placebo et rituximab) ; le suivi était de 1 an. La survenue d'une
infection séveére était similaire sous RTX et sous placebo (19,9 / 100 PA dans le groupe
RTX, et 16,6 / 100 PA dans le groupe placebo.

Les études menées en pratique courante concernaient des patients ayant plus de
comorbidités ou de formes graves, exclus de certains RCTs. La majorité de ces études
concernaient des lupus réfractaires aux traitements immunosuppresseurs, donc par

définition des formes séveres.

En France, le registre AIR a inclus 172 patients ayant un lupus érythémateux
systémique (102). Le taux d'infection sévéere était de 6,6 /100 PA. La majorité des
patients avaient des atteintes cutanéo-articulaires, mais environ 30 % d'entre eux avait
une atteinte rénale, et un peu moins de 30 % une atteinte hématologique. Environ la
moitié prenait de I'hydroxychloroquine de facon concomitante, et la moitié prenait

d'autres immunosuppresseurs. La posologie moyenne de cortisone était de 30 mg/jour.
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Le taux d'infection sévere est tres inférieur a celui de I'étude EXLORER, dans laquelle

la totalité des patients prenaient d'autres immunosuppresseurs de fagcon concomitante.

En 2013, une cohortes rétrospective multicentrique issue du registre GRAID (German
Registry of Autoimmune Diseases), a analysé 370 patients lupiques, en échec du
traitement par csDMARDs ou cyclophosphamide (103). Les formes sévéres n'étaient
pas exclues. Dans cette étude, le taux d'infection sévere était de 6/ 100 PA. Un tiers

des patients avaient eu du cyclophosphamide au préalable.

D'apres les résultats de 2018 issus du registre BILAG (British Isles Lupus Assessment
Group), concernant 261 patients sous rituximab apres I'échec d'au moins deux
traitements immunosuppresseurs, 29 infections séveres ont été observées chez 23
patients apres 9 mois de suivi, soit 8,8 % des patients. La majorité concernait le tractus
respiratoire. Une majorité est survenue dans les 3 mois apres le cycle de rituximab, au

moment ou la corticothérapie était la plus élevée.

Une méta-analyse tres récente, de 2019, s'est intéressée plus spécifiguement au risque
infectieux en cas de néphrite lupique (104). Elle a repris 24 études réalisées chez 940
patients en échec du traitement conventionnel de leur néphrite lupique. La prévalence
des infections séveres était de 15,8 %, et concernait majoritairement le tractus
respiratoire. Il n'y avait pas de différence entre le RTX et les autres
immunosuppresseurs dans cette étude (RR 0,81 ; 95% IC [0,46-1,43] ; p > 0,05).

Dans le lupus systémique, le taux d'infection sévére global est assez peu élevé sous
RTX, en prenant en compte lI'ensemble des études. Néanmoins, cette maladie étant
tres polymorphe, le risque infectieux varie selon la sévérité des atteintes. Le taux
d'infection sévere est fortement majoré lorsqu'on s'intéresse aux patients ayant une
néphrite lupique. De plus, ces patients ont plus souvent été traités par des
immunosuppresseurs tels que le cyclophosphamide, qui majore le risque infectieux.
La corticothérapie associée peut étre plus importante également, et participe au

surrisque.

= Myosites idiopathiques

Le rituximab est utilisé lors des cas les plus résistants. La littérature quant au risque
infectieux est quasiment inexistante a ce jour. Dans le registre AIR (105), 30 patients

ayant une myosite traitée par RTX ont pu étre analysés. Une seule infection sévere a
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été observée, et 7 infections non séveres. Des données complémentaires sont

nécessaires concernant la tolérance du rituximab dans cette maladie.

= Sclérodermie

La majorité des données concernant le rituximab dans la sclérodermie systémique sont
issues de la cohorte EUSTAR (49). Parmi les 254 patients, 16 ont présenté une
infection sévére en deux ans de suivi, soit 3,5%. Comme pour les myosites, les

données de tolérance sont peu nombreuses.

=  Syndrome de Sjégren primitif

Dans le registre AIR, 78 patients atteints de syndrome de Sjogren primitif ont été
analysés. La grande majorité des patients étaient traités pour des complications
systémiques. Seules trois infections sévéres sont survenues sur plus de deux ans de
suivi (Cinquetti G et al, communication orale EULAR 2012). L'étude TEARS (Tolerance
and efficacy of rituximab in primary Sjogren syndrome) est un essai controlé randomisé
en double aveugle contre placebo évaluant l'efficacité du rituximab dans le Sjogren
primitif sur 24 semaines, chez 122 patients (106). Le taux d'infection sévere est
similaire dans les deux groupes (placebo et RTX). Il n'y a pas eu d'infections

opportunistes. Les données sont donc tres rassurantes mais la littérature est limitée.

= Vascularite cryoglobulinémique

Le risque infection en cas de traitement par rituximab dans les vascularites
cryoglobulinémiques non infectieuses apparait plus élevé que dans d'autres IMID,
comme le montre les résultats du registre AIR chez 29 patients traités, avec un taux
d'infections séveéres de 14,1/ 100 PA et 3 décés (107).

L'étude rétrospective CryoVas (55), est la plus importante en termes d'effectifs (n=242).
Elle concerne également les vascularites cryoglobulinémiques non infectieuses.
Plusieurs groupes de patients étaient comparés selon leur prise en charge
thérapeutique. A total, 23 % des patients, traités ou non traités par RTX, ont présenté
une infection sévere, soit 5,4 /100 PA. Ce risque apparait le plus élevé en cas
d'association rituximab-cortisone-agents alkylants (42 % pour une premiére ligne
thérapeutique, 13 % pour une seconde ligne thérapeutique). En cas d'association
rituximab-cortisone, 29 % et 19 % des patients ont présenté une infection sévére, en
premiére et seconde ligne thérapeutique respectivement. Ces chiffres sont plus élevés
par rapport a la corticothérapie seule et par rapport a l'association cortisone-agents
alkylants sans rituximab. Le risque d'infection est augmenté avec I'age, l'insuffisance
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rénale et les fortes doses de cortisone. Concernant la cryoglobulinémie secondaire au

virus de I'hépatite C, il n'y a pas eu d'aggravation de l'infection virale (108).

Concernant le traitement hors AMM par rituximab dans les IMID, une vigilance
particuliéere doit étre apportée chez les patients qui ont une vascularite
cryoglobulinémique, avec des taux d'infection plus élevés que pour les autres IMID.
Le risque d'infection sévere semble majoré lorsqu'une corticothérapie est associée,
d'ou l'importance de bien évaluer le terrain du patient et ses potentiels facteurs de
fragilité, et envisager un sevrage rapide de la cortisone. Concernant les autres IMID
évoquées, il n'y a pas de signal d'alerte quant au risque d'infection sévere, méme si
pour certaines d'entre elles, les données de la littérature sont limitées, ce qui invite a
ce jour a rester vigilant. A noter un surrisque chez les patients lupiques avec une
atteinte rénale, mais qui peut étre en partie attribuable aux traitements

immunosuppresseurs pris au préalable tel que le cyclophosphamide.

3. Rituximab et hypogammagqglobulinémie

Comme vu précédemment, le rituximab est responsable d'un surrisque d'infection
sévere relativement faible. Ce risque apparait plus élevé lors de son utilisation pour
traiter certaines IMID comme les vascularites, surtout en cas de complications extra-
articulaires et d'atteinte d'organe. Un age élevé, certaines comorbidités (109), et
certains traitements comme la corticothérapie ou le cyclophosphamide, semblent

majorer ce risque.

La présence d'un déficit en IgG prévalent au traitement paraissait également étre
associée a la survenue d'infections séveres sous rituximab, comme cela a été montré
dans le registre AIR-PR chez des patients traités pour PR, et dans I'étude de cohorte
de Barmettler et al menée chez plus de 8000 patients traités pour des pathologies
varieées (lymphomes, IMID, pathologies hématologiques, déficit immunitaire commun
variable) (80,110).

L'apparition d'un déficit en immunoglobulines secondaire au traitement par rituximab
pourrait participer au surrisque infectieux. En effet, les immunoglobulines jouent un role
majeur dans la réponse immunitaire adaptative et la défense contre les infections. Cela
a été démontré dans les déficits immunitaires primitifs, ou le risque infectieux est

augmenté en cas d'’hypogammaglobulinémie (111). L'hypogammaglobulinémie sous
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rituximab s'explique par la disparition de lymphocytes B naifs circulants, responsable de
la diminution de la réponse primaire humorale, et par la disparition de lymphocytes B

meémoire circulants, responsable d'une diminution de la réponse secondaire humorale.

L'incidence des hypogammaglobulinémies sous RTX a été évaluée dans la littérature,

ainsi que ses conséquences sur la survenue d'infections séveres.

a. Rituximab et hypogammaglobulinémie : incidence et
facteurs prédictifs

Concernant spécifiguement la polyarthrite rhumatoide, la variation des taux
dimmunoglobulines a été étudiée dans plusieurs registres de patients traités par
rituximab en routine. L'apparition d'une hypogammaglobulinémie était inconstante. Elle
concernait principalement les IgM, et moins souvent les I1gG (112-114). Les données
issues du registre AIR ont répertorié 21 % d'hypo-IgM, et 8 % d'hypo-lgG acquise sous
rituximab, en pratique courante, aprés un suivi moyen de 5 ans (115). Concernant le
registre de van Vollenhoven et al (77), concernant plus de 3000 patients PR issus de
populations randomisées, 24 % des patients (n=863) ont développé une
hypogammaglobulinémie persistante pour les IgM, et 4 % (n = 143) pour les IgG. Seule
l'incidence de I'nypo-IgM augmentait avec des cycles répétés de RTX. Dans I'étude de
De La Torre et al (112), menée chez 119 patients PR traités en routine, une
hypogammaglobulinémie pour les IgM ou pour les IgG est apparue chez
respectivement 9,2 % et 11,8 % des patients aprés un premier cycle de RTX. Ces
pourcentages augmentaient selon la dose cumulée de rituximab, jusqu'a atteindre

respectivement 38,8 % et 22,2 % aprés 5 cycles.

En prenant I'ensemble des études évaluant l'incidence de I'hnypogammaglobulinémie
sous RTX chez des patients PR mais aussi chez ceux traités pour dautres IMID, les
IgM étaient plus fréquemment diminuées par rapport aux IgG. L'incidence de
I'hypogammaglobulinémie a IgM fluctuait de 10 % dans une étude chez des patients PR
(78), jusqu'a 58 % chez des patients traités pour d'autres IMID comme les vascularites
a ANCA (116). Concernant I'hypogammaglobulinémie a IgG, les pourcentages
fluctuaient de 1,5 % (78), a 66,7 %. Les plus faibles étaient retrouvés chez les patients
PR, et les plus élevés chez ceux traités pour les vascularites a ANCA (117).

L'hypogammaglobulinémie a IgA était la moins fréquente (78,118).

Une revue de la littérature publiée en 2017, par Christou et al (119), avait pour objectif

d'évaluer spécifiquement les facteurs prédictifs d’hypogammaglobulinémie. Cette revue
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concernait a la fois les patients traités pour hémopathie, et ceux traités pour IMID. La
maladie représentait elle-méme un facteur prédictif, avec une incidence plus importante
d'hypogammaglobulinémie pour les hémopathies malignes (jusqu'a 50 % pour les
lymphomes non Hodgkiniens dans certaines études). Les éléments pouvant expliquer la
moindre survenue d'une hypogammaglobulinémie chez les patients traités pour une
IMID par rapport a ceux traités pour une hémopathie maligne, pouvaient étre les
différences de thérapies immunosuppressives utilisées, et I'nypergammaglobulinémie
plus fréquente dans les IMID. Parmi les facteurs de risque d'hypogammaglobulinémie,
la plupart étaient spécifigues aux hémopathies : 'TEBLPD (post-transplant Epstein Barr
virus-associated lymphoproliferative disorder), la greffe de moelle osseuse autologue,
les fortes doses de chimiothérapie, la transplantation de cellules souches, les
lymphomes associés au VIH. Les cytopénies auto-immunes secondaires aux IMID
majoraient le risque d'hypogammaglobulinémie. Concernant les patients traités pour
une IMID, l'exposition au MMF était associée a une baisse des IgM, alors que
I'exposition au cyclophosphamide et la corticothérapie avaient des effets plus

controverseés selon les études (116,120).

Dans I'étude rétrospective anglaise de Marco et al (120), chez 177 patients traités pour
IMID, dont 56 % de vascularites systémiques, les patients ayant recu antérieurement du
cyclophosphamide avaient des taux d'lgG pré-RTX plus bas. Les trois quarts des
patients ayant une hypo-lgG a l'inclusion ont eu une aggravation de la baisse des IgG,
alors que seulement 23 % des patients qui n‘avaient pas d'hypo-lgG a l'inclusion en ont
développé une. Dans la méta-analyse de Besada de 2016 (121) a propos de plusieurs
cohortes de patients traités par RTX pour une vascularite a ANCA, une baisse des IgG
a linclusion s'avérait également prédictive d'une hypogammaglobulinémie. Des
résultats similaires étaient retrouvés chez les patients lupiques, dans I'étude de Reddy
et al (118) : un taux bas d'IgM a l'inclusion apparaissait comme facteur prédictif de

développer une hypo-IgM sous rituximab.
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En résumé, la survenue d'une hypogammaglobulinémie est inconstante, et le taux
d'immunoglobulines peut rester stable suite au traitement par RTX. Cela s'explique
par le fait que les immunoglobulines sont principalement sécrétées par les
plasmocytes matures ; ces derniers étant CD20 négatifs, ils sont épargnés par le
rituximab. Cela permettrait de limiter en partie le potentiel surrisque infectieux. De
plus, la réponse secondaire humorale a l'issue du traitement se normalise, car la
déplétion des lymphocytes B mémoires CD19+CD27+ est incompléte. Il existe donc

une réémergence des lymphocytes B mémoires apres le traitement.

D'apres les études, I'nypogammaglobulinémie sous RTX intéresse principalement
les IgM, puis les IgG. Elle est plus importante dans les IMID non-PR par rapport a la
PR, ce qui peut s'expliquer par la prise d'autres immunosuppresseurs. La littérature
retrouve souvent une augmentation de la fréquence de I'hypogammaglobulinémie
avec le nombre de cycles de rituximab. L'effet de la corticothérapie, trés
freiguemment utilisée dans les IMID, est plus controversé. La baisse des Ig
prévalente au RTX, semble étre un facteur prédictif d'hypogammaglobulinémie pour

les 1gG et les IgM.

b. Rituximab et hypogammaglobulinémie : risque d'infections
séveres

Du fait de la relation documentée entre hypogammaglobulinémie et risque infectieux,

certaines études se sont intéressées a l'association entre la survenue d'un déficit en

immunoglobulines sous rituximab et le risque de présenter un évenement infectieux

sévere au décours du traitement.

= Polyarthrite rhumatoide

La majorité des données disponibles dans les IMID concernent la PR. Certains RCTs
ont étudié la variation des taux d'lg sous rituximab, comme I'é¢tude SERENE (73), qui
montrait une diminution des taux moyens d'lg chez les patients sous MTX + RTX, plus
importante pour les IgM. Parmi les 10 % de patients ayant développé une
hypogammaglobulinémie sous RTX, aucun n'avait présenté d'infection sévere a
48 semaines. L'étude d'extension de Keystone et al (78) retrouvait une majoration de
I'hypo-IgG et de I'hypo-IgM en cas de retraitement par RTX. Le taux d'infection sévere
était similaire entre les patients ayant développé un déficit en IgG (5,6 / 100 PA) ou en
IgM (4,8 / 100 PA) et ceux qui n‘avaient pas de déficit en fin de suivi (4,7 / 100 PA). Les
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résultats de ces études sont difficiles a extrapoler car les patients avaient peu de
comorbidités par rapport a la pratique courante. Leur risque infectieux de base était
donc moins élevé. lls étaient exclus s'ils avaient une corticothérapie élevée
(> 10 mg/jour) ou un immunosuppresseur autre que le MTX. Or la corticothérapie et les
traitements immunosuppresseurs associés peuvent influencer les taux d'lg. Par
conséquent, dans ces études, les patients avaient potentiellement un taux d'lg plus

élevé qu'en pratique courante.

L'étude d'extension de van Vollenhoven et al (77), sur un suivi de 11 ans, montrait un
taux d'infection sévere plus important chez les patients qui ont développé une hypo-lgG
sous rituximab, par rapport au reste de la population. Par contre, chez les patients
ayant développé une hypo-IgG, le taux d'infection sévere pour 100 PA était similaire
avant (6,75; 95 % IC [4,48-10,15]) et apres l'apparition du déficit (8,16 / 100 PA ;
95% IC [5,86-11,36]). Cela sous-entend que ces patients avaient déja un risque
inhérent de développer une infection sévere, indépendamment du taux d'lgG. Il n'y avait
pas de différence entre les patients ayant développé une hypo-IgM et le reste de la
population, ni de différence "avant / apres" la survenue du déficit, chez les patients
ayant développé une hypo-IgM. Il n'y avait pas eu d'ajustement sur de possibles
facteurs de confusion. Le profil des infections chez les patients déficitaires était similaire
a celui de la population totale. Cette étude est limitée par le fait que la population, issue

d'études contrdlées, soit peu représentative des patients traités en routine.

Les données en pratique courante concernant le taux d'infection sévére en cas
d'hypogammaglobulinémie sous RTX sont peu nombreuses. Concernant la PR, elles
sont principalement issues du registre AIR-PR, par Gottenberg et al. D'apres leur
abstract présenté en 2011 (115), la survenue d’une hypo-lgG sous rituximab était
associée significativement a la survenue d'infections séveres aprés ajustement sur la
durée de suivi (OR 1,99 ; IC [1,2-3,3] ; p = 0,008), avec un taux de 10/ 100 PA en cas
d'hypo-IgG acquise versus 3,8/100 PA en cas de taux d'lg normaux. En analyse
multivariée, I'hypo-IgG acquise était associée a un surrisque de survenue d'une
infection sévere (OR a 6 ; p = 0,0002). Il n'y avait pas d'augmentation significative des

taux d'infection sévére en cas de déficit acquis en IgM.

D'apres les résultats issus du registre de Boleto et al (122), concernant 134 patients
PR suivis 12 ans, un surrisque d'infection sévere est aussi observé en cas de déficit
acquis en IgG (26,1 %, versus 6,3 % ; p =0,033). Le taux d'infection sévéere était

globalement faible (1,5/ 100 PA). Cela peut étre lié au fait que les patients étaient
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exclus s'ils étaient suivis moins de 30 mois suite a l'introduction du RTX, d'ou un biais
de sélection : les patients ayant présenté des complications plus précoces, ont pu avoir
arrété le traitement par RTX avant d'atteindre les 30 mois de suivi. Ces patients
présentaient potentiellement plus de comorbidités et d'épisodes infectieux, qui n‘ont pas

été comptabilisés.

A noter, les résultats intéressants de Becerra et al (123), qui montrent une association
significative entre la survenue d'infections pulmonaires récurrentes et

I'hnypogammaglobulinémie acquise sous RTX, que ce soit pour les IgG ou les IgM.

= Autres IMID :
Une importante étude rétrospective longitudinale, par Md Yusof et al (109), a été
réalisée chez 700 patients, dont 72 % de PR, 13 % de lupus systémiques et 7 % de
vascularites a ANCA. Elle montrait un surrisque d'infection sévére a la fois en cas
d'hypo-IgG a linclusion (16,4 /100 PA) et en cas dhypo-IgG acquise sous RTX
(21,3 /100 PA) par rapport la population non déficitaire (9,7 / 100 PA). Ce surrisque
n'était pas retrouvé pour les IgM. Dans une autre étude concernant seulement des
vascularites a ANCA, apres utilisation du RTX en traitement d'induction chez 30
patients suivis 2 ans, une hypo-IgG acquise était associée significativement au risque

d'infection sévere (117).

Néanmoins, méme si un risque supplémentaire d'infection sévére est observé en cas
d'hypo-lgG acquise dans une majorité des études de cohorte, certaines n'ont pas
retrouvé ce surrisque. C'est le cas de I'étude de Marco et al (120), concernant
77 patients dont une majorité de vascularites. Il n'y avait pas de majoration du taux
d'infection sévere chez les patients ayant une hypogammaglobulinémie acquise en IgG,
IgA et IgM, sur une durée de suivi médiane de 43 mois, par rapport aux patients non
déficitaires. De méme, d'apres les données du registre AIR concernant spécifiguement
des patients lupiques (n = 136), 12 patients ont présenté une infection sévere, dont un
seul patient qui avait une hypogammaglobulinémie inférieure a 6 mg/L (aucun n'avait
d'hypo-IgG a linfection) (124). Néanmoins, le nombre limité de patients permettait
difficilement de conclure.
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L'existence d'un surrisque de survenue d'une infection sévére en cas de déficit en
IgG prévalent a l'introduction du rituximab a bien été démontré dans la littérature,
chez des patients traités pour IMID. Pour ce qui est de la survenue d'un déficit en
immunoglobulines acquis sous traitement par rituximab, I'association a un potentiel
surrisque d'infection sévere est plus discutable, la littérature étant plus limitée a ce

sujet.

Chez les patients traités pour une polyarthrite rhumatoide, d'aprés les résultats des
quelgues études de cohorte qui se sont intéressées au lien entre infection et déficit
en Ig acquis sous RTX, il existe un surrisque d'infection sévere en cas de déficit
concernant les IgG. Seule I'étude issue du registre AIR-PR comportait un ajustement
sur de potentiels facteurs de confusion. Ce surrisque était absent en cas de baisse

des IgM.

D'autres études ont présenté des résultats plus discordants, chez des patients ayant
une IMID non-PR notamment de type vascularites. Cela pourrait s'expliquer par la
présence de facteurs de confusion ayant une influence plus importante sur le risque

d'infection séveére que le taux d'lg.

En conclusion, la littérature existante est donc relativement pauvre quant au risque
d'infection sévére en cas d'apparition d'un déficit en immunoglobuline sous rituximab,
lorsqu'il est employé pour traiter une IMID. C'est pourquoi une nouvelle étude a été
réalisée, dans le département de rhumatologie du CHU de Montpellier, avec pour
objectif principal d'évaluer l'influence du déficit en immunoglobulines acquis sous
rituximab, sur la survenue d'évenements infectieux sévéeres, chez des patients traités
pour des IMID pouvant étre suivies en rhumatologie. Tous les patients traités par
rituximab dans le département de rhumatologie ont été inclus, quel que soit le type
d'IMID ; les patients sont donc représentatifs de la population traitée par rituximab en
routine pour des maladies inflammatoires a manifestations entre autres

ostéoarticulaires.
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ETUDE DE COHORTE RETROSPECTIVE : RISQUE

D'INFECTIONS SEVERES EN CAS DE DEFICIT ACQUIS EN

IMMUNOGLOBULINES SOUS RITUXIMAB

Objectifs

Obijectifs principaux :

Evaluer le taux d'incidence des infections sévéres chez les patients suivis pour
une IMID, et qui ont présenté un déficit acquis en immunoglobulines sous
traitement par rituximab :

o Groupe contrdle : patients traités par rituximab pour une IMID, non

déficitaires en immunoglobulines jusqu'a la date de point ;

Obijectifs secondaires :

1.

Définir les facteurs de risque d’infections séveres chez les patients sous
rituximab ;

Evaluer lincidence des hypogammaglobulinémies acquises et caractériser les
facteurs associés a leur survenue.

Evaluer le taux d'incidence des infections sévéres chez les patients suivis pour
une IMID, qui présentaient un déficit en immunoglobulines prévalent au
traitement par rituximab ;

Décrire les caractéristiques des infections séveres.

Méthode

Sélection des patients et durée de suivi

Cette étude observationnelle est une analyse rétrospective des dossiers médicaux des

patients qui ont fait I'objet d'une hospitalisation en rhumatologie au CHU de Montpellier

durant I'année 2017, et qui ont recu une perfusion de rituximab (Mabthera, Truxima ou

Rixathon) au cours de leur séjour. Au total, 643 séjours pour 357 patients différents ont

été comptabilisés, répartis dans le secteur d'hospitalisation a temps complet,

I'hospitalisation de semaine et I'npital de jour.
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L'étude a été approuvée par le comité éthique (IRB) du CHU de Montpellier. Un courrier
d’information a été envoyé aux 357 patients éligibles afin de recueillir leur éventuel
désaccord. Huit patients ont exprimé leur refus de participer a I'étude via le formulaire

d'opposition joint au courrier d'information.

Les dossiers médicaux de 349 patients ont donc été analysés en totalité, depuis leur
premier suivi au CHU de Montpellier jusqu'en mai 2020 (date de fin du recueil sur
dossiers). Les données ont été recueillies via la lecture du contenu des comptes-rendus
de suivi des patients au CHU de Montpellier (consultation et hospitalisation), des
résultats des examens biologiques réalisés au CHU de Montpellier, et des documents
externes archivés dans les dossiers (comptes-rendus de consultation, comptes-rendus

d'hospitalisation et résultats des examens paracliniques).

Afin de sélectionner seulement les patients pour lesquels le suivi permettait d'avoir
suffisamment de données, les patients dont aucun dosage des immunoglobulines
n'était disponible dans le dossier médical ont été exclus, ainsi que ceux pour lesquels il
n'y avait aucun dosage des immunoglobulines prélevé aprés l'introduction du rituximab.
Les patients inclus étaient donc ceux pour lesquels le dossier médical comprenait les
résultats d'au moins un dosage des immunoglobulines ayant été prélevé apres
l'introduction du rituximab, et la présence d'au moins un courrier de suivi apres le
premier cycle de rituximab. Au total, 311 patients répondaient a ces criteres de

sélection (figure 10).

La date d'inclusion a été définie comme étant la date d'administration de la premiére

perfusion du tout premier cycle de rituximab.
La date de point répond a la définition suivante :

- date de survenue d'une infection sévere ou du déces, en cas de survenue dans
les 12 mois apres le dernier cycle de Rituximab pour laquelle un dosage des
immunoglobulines était disponible,

ou
- date du dernier compte-rendu de suivi, s'il a eu lieu dans les 12 mois suivant le
dernier cycle de Rituximab pour lequel un dosage des immunoglobulines était
disponible,

ou
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- date correspondant & 12 mois apres le dernier cycle de rituximab pour lequel un
dosage des immunoglobulines était disponible, en présence de comptes-rendus

de suivi ultérieurs.

Patients éligibles
n= 2357

Absence de
consentement
n==2

Y

Y

Patients recrutés
n=2349

Absence de données
7 n=38

Y

Population analysée
n= 211

Figure 10. Flow Chart

2. Recueil des données.

a. Recueil des données concernant l'administration du
rituximab

Les perfusions de rituximab ont été comptabilisées jusqu'a 12 mois apres le dernier
cycle pour lequel un dosage des immunoglobulines était disponible, et jusqu'au dernier
cycle pour lequel au moins un courrier de suivi ultérieur était disponible. Le nombre total
de cycles de rituximab et la dose cumulée délivrée au patient au cours du suivi

rétrospectif ont été répertoriés.

b. Recueil des données concernant le dosage des
immunoglobulines

Les dosages des immunoglobulines ont été répertoriés via le contenu des courriers de
suivi, les résultats des prélévements réalisés au laboratoire du CHU, et les résultats des
bilans biologiques prélevés a I'extérieur du CHU. Les résultats rapportés comme étant
normaux dans le dossier du patient, sans valeur quantitative décrite, ont été pris en

compte. Concernant les résultats quantitatifs, les seuils de déficits en IgG, IgA et IgM
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étaient ceux déterminés par le laboratoire du CHU : IgG inférieures a 6,9 g/L, IgA

inférieures a 0,7 g/L, IgM inférieures a 0,34 g/L.

Les patients étaient considérés comme déficitaires en immunoglobulines s'ils avaient un
déficit en 1gG, et/ou IgA et/ou IgM apparu avant ou apres l'introduction du rituximab, et
persistant ensuite jusqu'a la fin du suivi rétrospectif. Les dosages déficitaires isolés

(précédés et suivis d'un dosage normal) n'étaient pas comptabilisés.

Trois groupes de patients ont été déterminés selon la date d'apparition du déficit en

immunoglobulines par rapport a l'introduction du traitement par rituximab :

- un groupe "déficit acquis" incluant les patients dont le déficit en immunoglobulines
est apparu aprés au moins un cycle de rituximab (dosage déficitaire précédé d'au

moins un dosage normal post-rituximab), et persistait au cours du suivi,

- un groupe "déficit prévalent” incluant les patients dont un déficit en 1gG et/ou IgA
et/ou IgM était constaté avant l'introduction de rituximab, et persistait jusqu'a la date

de point,

- un groupe "déficit indatable" lorsque le caractere acquis ou prévalent du déficit était
inconnu, de par l'absence de dosage des immunoglobulines antérieur au dosage

déficitaire réalisé aprés un ou plusieurs cycles de rituximab.

Le groupe contrdle était constitué des patients sans déficit en Ig prévalent, et n‘ayant

pas présenté de déficit en IgG et/ou IgA et/ou IgM jusqu'a la date de point.

c. Recueils des caractéristiques des patients

Les caractéristigues des patients ont été recueillies via la lecture compléte des dossiers
médicaux. Elles comprenaient I'age a l'inclusion, le sexe, le type d'IMID traitée par
rituximab et sa durée d'évolution lors de l'inclusion, la présence de FR et d'ACPA chez
les patients atteints de polyarthrite rhumatoide, les traitements antérieurs au rituximab
(csDMARDs, bDMARDs / tsDMARDs, autres immunosuppresseurs : azathioprine,
cyclophosphamide, mycophénolate mofétil, ciclosporine), les traitements associés au
rituximab a linclusion ainsi qu'a la date de point (csDMARDs, autres
immunosuppresseurs, corticothérapie), et la dose moyenne de cortisone au cours du
suivi (calculée en prenant en compte la posologie d'équivalent prednisone en cours a

chaque cycle de rituximab).

73



Le recueil des comorbidités du patient a concerné seulement celles qui étaient
prévalentes a la date d'inclusion : le score de Charlson, les antécédents de néoplasie
(hémopathies malignes et tumeurs solides malignes a I'exception des dysplasies du col
et des tumeurs cutanées non mélaniques), les comorbidités cardiovasculaires
(insuffisance cardiaque symptomatique, antécédent d'infarctus du myocarde,
antécédent d'AVC/AIT, artériopathie oblitérante des membres inférieurs
symptomatique), les pathologies pulmonaires chroniques (BPCO, asthme, PID,
anomalies significatives aux EFR ayant des conséquences cliniques), le diabéte traité
(sauf par simple régime), l'insuffisance rénale chronique (a partir du stade 3), le tabac
(tabagisme antérieur ou actuel versus pas de tabac), l'obésité, les pathologies
hépatiques chroniques (cirrhoses et hépatites actives). La survenue d'une infection
sévere dans les 12 mois précédent le premier cycle de rituximab a été évaluée
(antécédent d'infection traitée par antibiothérapie parentérale, ou ayant conduit a une
hospitalisation ou au déces) ainsi que la présence d'une lymphopénie a l'inclusion

(lymphocytes inférieurs a 1.5 G/L).

L'activité de la maladie a l'inclusion a été estimée via le recueil de la VS, de la CRP, et
des scores DAS28-VS et DAS28-CRP. Le DAS28 est en principe calculé chez les
patients atteints de polyarthrite rhumatoide et pour d'autres IMID a manifestations
articulaires, ce qui correspondaient donc a la majorité des patients traités par rituximab
dans le secteur de rhumatologie. Afin d'avoir un reflet global de I'activité de la maladie
au cours du suivi, les moyennes des VS, CRP, DAS28-VS et DAS28-CRP répertoriés a

chaque cycle de rituximab ont été calculées.

d. Critére de jugement principal

Le critére de jugement principal était la survenue d'infections sévéres au cours du suivi
rétrospectif, jusqu'a douze mois apres un cycle de rituximab pour lequel un dosage des
immunoglobulines avait été réalisé. L'infection sévére était définie comme une infection
conduisant & une hospitalisation, et/ou nécessitant une antibiothérapie parentérale,
et/ou menant au décés. En cas de survenue d'une infection sévere, la date de l'infection
était considérée comme date de point. Leur taux d'incidence a été estimé en nombre

d'infections sévéres pour 100 patients-années.

Des données en rapport avec la survenue de l'infection sévere ont été recueillies : le
type d'infection sévere, le nombre de cycles et la dose cumulée de rituximab
administrée jusqu'a l'infection sévere, le délai entre le dernier cycle de rituximab et
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l'infection sévere, l'age et la présence d'une corticothérapie ou d'un traitement
immunosuppresseur ou immunomodulateur associé au rituximab a la date de survenue

de l'infection séveére.

3. Analyses statistiques

Les caractéristiques des patients ayant présenté une infection sévere et de ceux
n'‘ayant pas présenté d'infection ont été comparées chez les 311 patients, en analyse
univariée (test du Chi2 ou test de Fisher pour les variables qualitative, test de Mann-

Whitney pour les variables quantitatives) avec un risque alpha estimé a 0,05.

La plupart des analyses ont été rendues possibles aprés restriction de la population a

un suivi total de 140 mois (soit 295 patients, sur la population initiale de 311 patients).

Pour répondre a l'objectif principal de I'étude, les taux d'incidence des infections
séveres ont été comparés entre deux groupes de patients : ceux qui ont présenté un
déficit en immunoglobuline acquis sous rituximab, et ceux qui ont gardé un taux
d'immunoglobulines normal jusqu'a la fin de suivi. Les patients qui avaient un déficit en
immunoglobulines indatable ou prévalent a l'inclusion ont été exclus de cette analyse.
La comparaison entre les deux groupes a été faite selon un modele de survie, via des
courbes de Kaplan-Meier et un test du Log-Rank. Un modele a risques proportionnels

de Cox a été établi afin de s'affranchir de potentiels facteurs de confusion.

Pour répondre a l'un des objectifs secondaires, les taux d'incidence des infections
séveres ont également été évalués chez les patients qui avaient un déficit en
immunoglobulines prévalent au rituximab. Trois groupes ont donc été compares : les
patients ayant un déficit prévalent en Ig, ceux qui ont présenté un déficit acquis en Ig
sous rituximab, et ceux n'ayant pas présenté de déficit jusqu'a la date de point, par des
courbes de Kaplan-Meier et le test du Log-Rank. Les patients qui avaient un déficit en

Ig indatable ont été exclus de cette analyse.

Les facteurs associés a la survenue d'un déficit en immunoglobulines acquis ont été
evalués chez les patients qui avaient un taux d'lg normal a linclusion, en analyse
univariée (test du Chi2 ou test de Fisher pour les variables qualitative, test de Mann-

Whitney pour les variables guantitatives) avec un risque alpha a 0,05.
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lll. Résultats

1. Caractéristiques des patients a l'inclusion

Les caractéristiques des patients a l'inclusion sont résumées dans le tableau 1. L'age
moyen était de 58 ans lors de linitiation du traitement par rituximab. Environ 80 % des

patients étaient de sexe féminin.

La majorité des patients recevait du rituximab pour une polyarthrite rhumatoide
(n =267, soit 85,9 %). Puis, par ordre décroissant, les patients étaient traités pour un
lupus systémique (n = 13 patients), une vascularite a ANCA (n = 8 patients), puis
d'autres IMID moins représentées (moins de 2 % chacune) : 4 sclérodermies
systémiques, 4 myosites idiopathiques, 4 syndromes de Sharp, 3 vascularites
cryoglobulinémiques, 3 syndromes de Sjogren primitif, et 5 syndromes de
chevauchement. La durée d’évolution de I'lMID depuis son diagnostic formel était en
moyenne de 13 ans a l'inclusion. Les marqueurs biologiques de I'inflammation étaient
modérément élevés avec une CRP moyenne a 16 mg/L, et une VS moyenne a 29 mm.
Environ 40 % des patients présentaient une lymphopénie inférieure a 1,5 Giga/litre
avant l'introduction du rituximab, mais aucun patient n'avait de lymphopénie sévere
(inférieure a 0,5 G/L).

Les deux tiers des patients avaient recu au moins un bDMARDs avant l'introduction du
rituximab, majoritairement un anti-TNFa. Presque la totalité des patients avait été
traitée au préalable par un ou plusieurs csDMARDs (méthotrexate, léflunomide,
salazopyrine, ou hydroxychloroquine). A linclusion, environ deux tiers des patients
étaient toujours traités par csDMARDSs, principalement par méthotrexate (40 %). 60 %
des patients recevaient une corticothérapie a I'inclusion ; 16 % des patients recevaient
plus de 15 mg/jour d'équivalent prednisone. 13,5 % des patients avaient regcu au moins
un autre immunosuppresseur avant linclusion (cyclophosphamide, ciclosporine,
mycophénolate mofétil ou azathioprine) ; seuls 4,5 % poursuivaient ce type de

traitement a l'initiation du rituximab.

Concernant les comorbidités, le score de Charlson médian a été évalué a 2, ce qui
correspond a une probabilité de survie a 1 an de 90 %. Les comorbidités les plus
représentées étaient les pathologies pulmonaires chroniques pour 28,3 % des patients
(asthme, BPCO, PID), puis, par ordre décroissant, les antécédents néoplasiques a

'exclusion des tumeurs cutanées non mélaniques et des dysplasies du col utérin
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(20,9 %), l'obésité (18,7 %), les comorbidités cardiovasculaires incluant I'artériopathie
symptomatique des membres inférieurs, les antécédents d’AVC/AIT, les antécédents
d’IDM, ou l'insuffisance cardiaque nécessitant un traitement (13,5 %) et le diabéte sous

traitement médicamenteux (12,9 %).

A noter, 20 patients (6,5 %) avaient eu une infection sévére dans les 12 mois avant

I'introduction du rituximab.

Tableau 1. Caractéristiques des patients a l'inclusion

Caractéristiques des patients N =311
Age, en années

Moyenne +/- DS 57,9 +/- 12,5

Médiane [IQR] 60,0 [50,0; 67,0]
Sexe féminin, n (%) 251 (80,7)
Durée d'évolution de I'[MID, en années

Moyenne +/- DS 13,4 +/- 10,4

Médiane [IQR]
Diagnostic, n (%)

12,0 [5,0; 19,0]

Polyarthrite rhumatoide 267 (85,9)
Vascularites a ANCA 8 (2,6)
Lupus systémique 13 (4,2)
Sclérodermie systémique 4 (1,3)
Syndrome de Sharp 4 (1,3)
Myosites idiopathiques 4(1,3)
Vascularites cryoglobulinémiques 3(1,0)
Maladie de Sjogren 3(1,0)
Syndrome de chevauchement 5(1,6)
Comorbidités
Score de Charlson
Moyenne +/- DS 2,1+/-15
Médiane [IQR] 2,0[1,0; 3,0]
Maladie pulmonaire chronique, n (%) 88 (28,3)
Antécédent de néoplasie maligne, n (%) 65 (20,9)
Antécéfjent d_e néoplasie maligne diagnostiquée moins de 5 ans 37 (11,9)
avant l'inclusion '

Obésité, n (%)

57 / 305 (18,7)

Comorbidités cardio-vasculaires, n (%) 42 (13,5)
Insuffisance cardiaque symptomatique 5(1,6)
Antécédent d'IDM 18 (6,0)
Antécédent dAVC / AIT 8 (2,5)
AOMI symptomatique 24 (8,0)

Diabéte, n (%) 40 (12,9)

Insuffisance rénale chronique, n (%) 20 (6,4)

Maladie hépatique chronique (cirrhose, hépatite chronique active), 8

n (%) (2,5)

Tabagisme antérieur ou actuel, n (%)

122 /191 (64,6)
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Caractéristiques des patients

N =311

Infection sévére moins de 12 mois avant I'introduction du rituximab,

n (%)
Traitements antérieurs
csDMARDs, n (%)
Moyenne +/- DS
Médiane [IQR]
bDMARDs/tsDMARDSs, n (%)
Moyenne +/- DS
Médiane [IQR]
Anti-TNFa, n (%)
1 anti-TNFa
2 anti-TNFa
3 anti-TNFa
> 3 anti-TNFa
Moyenne +/- DS
Médiane [IQR]
Tocilizumab, n (%)
Abatacept, n (%)
JAK-inhibiteurs, n (%)
Anakinra, n (%)

Autres immunosuppresseurs (AZA, CYC, MMF, CIC), n (%)

MMF
CYC
AZA
CIC
Traitements en cours au premier cycle de rituximab
csDMARDs (donnée chez 308 patients), n (%)
Méthotrexate
Léflunomide
Salazopyrine
Hydroxychloroquine
Association de csDMARDs
Autre immunosuppresseur (AZA, CYC, MMF), n (%)
MMF
CYC
AZA

Corticothérapie en équivalent prednisone
(donnée chez 303 patients), n (%)

Posologie en mg/j, moyenne +/- DS
Posologie en mg/j, médiane [IQR]
Corticothérapie =15 mg/jour, n (%)
Caractéristiques biologiques a l'inclusion
VS a l'inclusion, en mm, données chez 246 patients
Moyenne +/- DS
Médiane [IQR]

CRP a l'inclusion, en mg/L, données chez 283 patients

Moyenne +/- DS
Médiane [IQR]

20 (6,4)

305 (98,1)
2,2 +/-1,0
2,0[1,0 ; 3,0]
206 (66,2)
1,5 +-1,5
1,0 [0,0 ; 2,0]
202 (65,0)
79 (25,4)
97 (31,2)
16 (5,1)
10 (3,2)
1,2 +-1,1
1,0 [0,0 ; 2,0]
49 (15,8)
46 (14,8)
4(1,3)

9 (2,9)
42 (13,5)

9 (2,9)

15 (4,8)
30 (9,6)

8 (2,6)

196 (63,6)

121 (39,3)

58 (18,8)
8 (2,6)
16 (5,2)
6 (1,9)
14 (4,5)
5 (1,6)

3(1)

6 (1.9)

182 (60,1)

7,2 +/-10,4
5,0[0,0 ; 10,0]
48 (15,8)

28,8 +/- 23,6

24,0 [11,3 ; 40,8]

16,1 +/- 23,0
8,8[2,9;19,3]
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Caractéristiques des patients N =311
Neutropénie, données chez 266 patients, n (%)

<15G/L 7(2,6)

<0,5G/L 0
Lymphopénie, données chez 255 patients, n (%)

<15G/L 108 (42,4)

<1GI/L 36 (14,1)

<0,5G/L 0

Activité de la maladie a l'inclusion
Score DAS28-VS a l'inclusion (n=221)

Moyenne +/- DS 45+/-1,6

Médiane [IQR] 4,6 [3,6 ; 5,4]
Score DAS28-CRP a l'inclusion (n=201)

Moyenne +/- DS 4,2 +/-1,3

Médiane [IQR] 4,2 [3,4;5,0]

AZA = azathioprine ; CIC = ciclosporine ; CYC = cyclophosphamide ; DS = déviation standard ;
IQR = interquartile range (espace interquartile), MMF = mycophénolate mofétil.

Les caractéristiques a l'inclusion selon la pathologie traitée par rituximab sont resumées
dans le tableau 2. Les effectifs étaient trés faibles pour les IMID non-PR, ce qui
permettait difficilement de conclure sur les difféerences de caractéristiques entre les
patients selon le type d'IMID.

A linclusion, les patients lupiques étaient les plus jeunes. Contrairement aux autres
IMID, il existait une prédominance masculine chez les vascularites a ANCA. Les durées
d'évolution des PR et des LES étaient plus importantes que pour les vascularites a
ANCA et les autres IMID.

Les patients ayant une polyarthrite rhumatoide représentaient la majorité des patients
traités, leurs caractéristiques étaient donc globalement similaires a celles de la
population d'étude globale. lls étaient le plus souvent immuno-positifs ; environ 85 %
avaient des ACPA, et 80 % des facteurs rhumatoides. La CRP moyenne était de
16,2 mg/L, avec une médiane a 8,8 mg/L. Les scores DAS28-VS et DAS28-CRP
moyens a l'inclusion étaient de 4,54 et 4,27 respectivement, correspondant a une

activité modérée de la maladie.

Le score de Charlson était similaire entre les différentes IMID. Le groupe de patients
traités pour une vascularite a ANCA possédait le plus haut pourcentage d'atteintes
pulmonaires et rénales chroniques. Ce sont ceux qui ont présenté la plus grande
proportion d'infections séveres dans I'année précédant l'inclusion, mais compte tenu de

leur faible effectif, cela ne représentait que 2 patients.
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Une lymphopénie a linclusion était préférentiellement retrouvée dans les lupus
systémiques et les vascularites a ANCA. Néanmoins, la proportion de patients ayant
une lymphopénie inférieure & 1 G/L était plus similaire entre les différentes IMID (30 %
chez les patients PR et lupiques, 43 % des vascularites a ANCA, 26 % pour les autres
IMID).

Concernant I'historique des traitements administrés avant l'inclusion, les trois quarts des
patients ayant une PR avaient déja été traités par un bDMARD, principalement un anti-
TNFa. Seuls 3 patients ayant une IMID non-PR avaient été traités antérieurement par
un DbDMARD. Les patients lupiques avaient regu principalement de
I'hydroxychloroquine. Une majorité des patients ayant un LES ou une vascularite a
ANCA avaient été traités antérieurement par un traitement immunosuppresseur non-
DMARD (environ 70%), a la différence des patients ayant une polyarthrite rhumatoide,
pour lesquels la proportion était tres faible. Les traitements non-DMARD sont
représentés par l'azathioprine, le mycophénolate mofétil, la cyclosporine et le
cyclophosphamide. Seuls 14 patients poursuivaient ce type de traitement a l'inclusion (5
LES, 4 vascularites a ANCA, une seule PR). La majorité des lupus et 65% des PR
recevaient une bithérapie au premier cycle de RTX. Les patients lupiques recevaient
une proportion similaire de méthotrexate et hydroxychloroquine, et les PR recevaient
principalement du méthotrexate. La proportion de patients sous cortisone a l'inclusion
apparaissait un peu plus importante chez les patients lupiques, mais les posologies

administrées étaient plus importantes pour les patients ayant une vascularite a ANCA.

Tableau 2. Caractéristiques des patients a I'inclusion selon le type d'IMID

Caractéristiques a PR LES Vascularites a Autres IMID
inclusion (n =267) (n=13) ANCA (n = 8) (n=23)

Age en années,

moyenne +/- DS 58,8 +/- 11,8 40,9 +/- 13,3 56,2 +/- 11,2 57,9 +/- 13,9

Sexe féminin, n (%) 214 (80,2) 11 (84,6) 3(37,5) 23 (100)
Durée d'évolution de
I'IMID en années, 14,1 +/- 10,4 14,2 +/- 9,3 6,0 +/- 5,2 6,6 +/- 8,8

moyenne +/- DS
Comorbidités

Tabagisme antérieurou 103/ 164 (62,8) 6/8(75) 5/5 (100) 8/14 (57,1)
actuel, n (%)

Obésité, n (%) 48 (18,3) 4 (30,8) 2 (29,0 3 (13,0
ggar'so”' moyenne +/- 2,1+/-1.5 1,9 +-1,1 2,6 +1- 1,5 2,4 +- 1,4
Antécédent de

néoplasie maligne, n 61 (22,8) 0 1(12,5) 3(13)

(%)
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Caractéristiques a PR LES Vascularites a Autres IMID
inclusion (n =267) (n=13) ANCA (n =8) (n =23)
Antécédent de
néoplasie maligne 5 ans 35(13,1) 0 1(12,5) 1(4,3)
avant l'inclusion, n (%)
Diabete, n (%) 36 (13,5) 1(7,7) 0 3(13,0)
Maladie pulmonaire
chronique (asthme, 68 (25,5) 4 (30,8) 5 (62,5) 11 (47,8)
BPCO, PID), n (%)
Comorbidités cardio-
vasculaires 36 (13,5) 3(23,1) 0 3(13,0)
symptomatiques, n (%)
Insuffisance rénale
> stade 2, n (%) 13 (5,0) 1(7,7) 3(37,5) 3(13,0)
Infection sévere 12 mois
avant la premiére cure 16 (6) 1(7,7) 2 (25) 1(4,3)
de rituximab, n (%)
Caractéristiques biologiques
VS en mm, 291+-227  353+-47,6  194+-101  22,9+-16,1
moyenne +/- DS
CRP en mgiL, 16,2 +/- 23 156 +-151  17,9+-141  142+-281
moyenne +/- DS
Lymphopénie, n (%) 83 (38,2) 9/12 (75) 5/7 (71,4) 11/19 (57,9)
Traitements antérieurs
csDMARDs, n (%) 267 (100) 11 (84,6) 5(62,5) 21(91,3)
bDMARDSs, n (%) 203 (76) 0 0 3(13)
Anti-TNFa, n (%) 199 (74,5) 0 0 3(13)
Tocilizumab, n (%) 49 (18,4) 0 0 0
Abatacept, n (%) 45 (16,9) 0 0 1(4,3)
Baricitinib, n (%) 4(1,5) 0 0 0
Anakinra, n (%) 9(3,4) 0 0 0
Autres
immunosuppresseurs
(AZA, CYC, MMF), 18 (6,7) 9 (69,2) 6 (75,0) 9(39,1)
n (%)
MMF 0 3(23,1) 4 (50,0) 2(8,7)
CcYcC 2(0,7) 5(38,5) 6 (75,0) 2(8,7)
AZA 12 (4,5) 8 (61,5) 2 (25,0) 7 (30,4)
CIC 8(3) 0 0 0
Traitements a l'inclusion
csDMARDSs, n (%) 173/264 (65,5) 11 (84,6) 1 (12,5) 11 (47,8)
Méthotrexate 109 (41,3) 5(38,5) 0 7 (30,4)
Léflunomide 57 (21,6) 1(7,7) 0 0
Salazopyrine 8 (3) 0 0 0
Hydroxychloroquine 5(1,9) 5(38,5) 1(12,5) 4 (17,4)
Autre
immunosuppresseur 1(0,4) 5(38,5) 4 (50) 4 (17,4)
(AZA, CYC, MMF, CIC)
MMF 0 2 (15,4) 2 (25) 1(4,3)
CcyC 1(0,4) 0 0 2(8,7)
AZA 0 3(23,1) 2 (25) 1(4,3)
Association 0 0 0 0



Caractéristiques a PR LES Vascularites a Autres IMID

I’inclusion (n = 267) (n=13) ANCA (n =8) (n=23)
Corticothérapie, n (%) 150 (57,9) 11 (84,6) 5 (62,5) 16 (69,6)
Posologie en
€quivalent 11,7 +/- 10,5 9,5 +/- 2,7 21,7 +/- 22,2 13,7 +/- 13,7

prednisone, mg/j,

moyenne +/- DS

Corticothérapie

supérieure ou égale 39 (15,1) 1(7,7) 3(37,5) 5(21,7)
a 15 mg/j, n (%)

2. Caractéristigues des patients au cours du suivi

Les données recueillies au cours du suivi sont présentées dans le tableau 3. Les
patients ont été suivis rétrospectivement pendant une moyenne de 62,6 mois depuis le
premier cycle de rituximab jusqu'a la date de point, soit un total de 1623,7 patients-
années. lls ont recu en moyenne 6 a 7 cycles de rituximab, soit une dose cumulée
moyenne de 9 grammes. Chez les 209 patients qui ont recu au moins une fois une
corticothérapie par voie orale durant le suivi, la posologie moyenne d’équivalent
prednisone en cours a chaque cycle de rituximab a été calculée a 4,7 mg/jour. En fin de
suivi, la proportion de patients traités par cortisone avait diminué de fagon importante
par rapport a linclusion ; moins d'un quart des patients étaient toujours sous
corticothérapie a la date de point, avec une posologie moyenne de 7,1 mg/j d’équivalent
prednisone. En fin de suivi, la proportion de patients traités par csDMARDs était
globalement stable par rapport a I'introduction du rituximab, 56 % des patients recevant
toujours une bithérapie a la date de point. Seuls 7 patients recevaient un
immunosuppresseur non-DMARD. Les marqueurs de l'inflammation avaient diminué
par rapport a l'inclusion, avec une CRP moyenne a 9,8 mg/L et une VS moyenne a
21 mm au cours du suivi. A noter, environ un tiers des patients ont bénéficié d’un bilan
de dépistage-prévention en hépital de jour de rhumatologie, avant ou apres l'initiation

du traitement par rituximab.

Tableau 3. Données recueillies au cours du suivi

Données au cours du suivi N =311

Durée de suivi, en mois

Moyenne +/- DS 62,6 +/- 39,4

Médiane [IQR] 54,0 (31,5 ; 83,5]
Nombre de cycles de rituximab

Moyenne +/- DS 6,6 +/- 3,8

Médiane [IQR] 6,0 [47,0; 9,0]
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Données au cours du suivi N =311
Dose cumulée de rituximab, en grammes
Moyenne +/- DS 9.2+/-4,9
Médiane [IQR] 9,0 [5,5;12,0]
Corticothérapie moyenne au cours du suivi, en mg/j d'équivalent
prednisone (n = 209)
Moyenne +/- DS 4,7 +/- 4,2
Corticothérapie au dernier cycle de rituximab
n (%) 68 (21,9)
VS moyenne au cours du suivi, en mm (n = 307)
Moyenne +/- DS 21,0 +/- 16,5
Médiane [IQR] 16,3 [10,0 ; 28,0]
CRP moyenne au cours du suivi, en mg/L (n = 309)
Moyenne +/- DS 9,8 +/-13,4
Médiane [IQR] 6,5[3,3;12,1]
Score DAS28-VS moyen au cours du suivi (n = 293)
Moyenne +/- DS 3,5+/-1,3
Médiane [IQR] 3,4[2,7;4,3]
Score DAS28-CRP moyen au cours du suivi (n = 293)
Moyenne +/- DS 3,2+/-1,0
Médiane [IQR] 3.1[2,5;3,9]
Bilan dépistage-prévention
n (%) 96 (30,9)
Traitements au dernier cycle de rituximab
Corticothérapie, n (%) 68 (21,9)
csDMARDs, n (%) 174 (55,9)
Méthotrexate 102 (32,8)
Léflunomide 53 (17,0)
Salazopyrine 6 (1,9)
Hydroxychloroquine 16 (5,1)
Autres immunosuppresseurs, n (%) 7 (2,3)
MMF 3(1,0)
CcyC 1(0,3)
AZA 3(1,0)

Les données recueillies au cours du suivi pour chaque IMID sont présentées dans le
tableau 4. La durée de suivi totale sous rituximab était relativement similaire entre les
pathologies traitées. Néanmoins, la dose cumulée moyenne recue par les patients
étaient plus importantes chez ceux traités pour une PR ou un lupus systémique, par

rapport aux vascularites a ANCA.

Les patients ayant une PR avaient recu la posologie moyenne de cortisone la moins
importante (calculée a partir de la posologie en cours a chaque cycle de rituximab). Une
posologie moyenne plus importante au cours du suivi était retrouvée en cas de

vascularites a ANCA. A la date de point, la moitié des patients PR étaient toujours
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traités par bithérapie, avec une association préférentielle au méthotrexate ; les trois

quarts des patients lupiques étaient traités en association a I'hydroxychloroquine. Chez

les patients PR, les DAS28-CRP et DAS28-VS moyens au cours du suivi étaient de

3,17 et 3,44 respectivement.

Tableau 4. Données au cours du suivi selon le type d'IMID

Données au cours du suivi PR LES Vascularites a Autres
(N = 267) (N = 13) ANCA (N = 8) (N = 23)
Durée de stivi en mois, 64,5+- 404  64,6+-231  515+-334 444+-326
moyenne +/- DS
Dose cumulée de rituximab en
grammes
Moyenne +/- DS 9,5+/-5,0 10,9 +/- 3,6 5,4 +/- 2,3 6,5 +/-4,5
Médiane [IQR] 9,0[6,0; 12,0] 10,0[9,0;12,0] 5,0[3,9;5,8] 5,0 [4,0; 8,5]
Corticothérapie au cours du
suivi en mg/j équivalent 2,87 +/- 3,76 4,26 +/- 3,17 6,56 +/- 7,14 4,72 +/- 5,93
prednisone, moyenne +/- DS
VS au cours du suivi 20,9+-16,7 23,5+-17,5  187+-13,5 21,3, +-14,7
moyenne +/- DS
CRP moyenne au cours du 905+-12,2  11,3+-120  107+-78 12,1 +-250
suivi, moyenne +/- SD
Traitements au dernier cycle de rituximab
csDMARDSs, n (%) 153(57,3) 10 (76,9) 1 (12,5) 10 (43,5)
Méthotrexate 96 (36) 0 0 4 (17,4)
Léflunomide 49 (18,4) 1(7,7) 1(12,5) 1(4,3)
Salazopyrine 6 (2,2) 0 0 0
Hydroxychloroquine 1(0,4) 7 (53,8) 0 5(21,7)
Association de
csDMARDS 1(0,4) 2 (15,4) 0 0
ﬁlégoe) immunosuppresseur, 0 2 (15,4) 1(12,5) 4(17,4)
MMF 0 1(7,7) 1 (12,5) 1(4,3)
CYcC 0 0 0 1(4,3)
AZA 0 1(7,7) 0 2 (8,7)
Corticothérapie en fin de
suivi, en mg/j d'équivalent
prednisone
n (%) 54 (20,2) 5(38,5) 2 (25) 7 (30,4)
Moyenne +/- DS 7,2+/-5,5 7,4 +/- 4,3 3,8+/-1,8 7,1+/-5,9
Posologie = 15 mgl/j, 20 (7,5) 1(7.7) 0 1(4.3)

n (%)
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3. Déficits en immunoglobulines

a. Prévalence du déficit en immunoglobulines

Environ 10 % des patients (n = 29) avaient un déficit prévalent en immunoglobulines a
l'introduction du rituximab, concernant principalement les IgG (tableau 5). Les
proportions de patients déficitaires étaient similaires entre ceux ayant une polyarthrite
rhumatoide et le reste de la population étudiée (9,7 % et 9,1 % respectivement). Six de
ces 29 patients ont présenté un déficit en Ig surajouté apres l'introduction du rituximab :
guatre patients ayant un déficit en IgG prévalent ont développé un déficit en IgM ; un
patient ayant un déficit prévalent en IgG et IgM a développé un déficit en IgA, et un
patient ayant un déficit prévalent en IgG a développé un déficit en IgA et IgM post-

rituximab.

Les patients avec un déficit prévalent au traitement par rituximab étaient plus souvent
traités par corticothérapie a l'inclusion (79 % en cas de déficit prévalent, versus 58 % en
'absence de déficit a l'inclusion ; p =0,033). La posologie moyenne de cortisone a
l'inclusion était également plus importante (10,3 mg/j versus 6,9 mg/j ; p<0,01) et
restait plus élevée au cours du suivi (5,2 mg/L versus 3 mg/j ; p < 0,01). La proportion
de patients traités par immunosuppresseurs non-DMARDs antérieurement était plus
importante (21 % en cas de déficit prévalent, versus 9,6 % en cas de dosage des Ig
normal a l'inclusion, différence statistiquement non significative). Les patients ayant un
déficit prévalent avaient plus souvent un antécédent d'infection sévere dans I'année
précédant l'inclusion (21 % versus 5,1 % ; p < 0,01). lls ont été suivis moins longtemps
jusqu'a la date de point, avec un nombre de cycles de rituximab et une dose cumulée
plus faibles que pour le reste des patients inclus (5 cycles versus 6 a 7 cycles ; p = 0,04
; 6,8 grammes versus 9,4 grammes de rituximab ; p < 0,01). La VS était diminuée par

rapport aux patients ayant un dosage des Ig normal initialement.

Tableau 5. Déficit prévalent en immunoglobulines

Déficit prévalent en immunoglobulines Nombre de patients (%)
Total, n (%) 29 (9,6)

IgG <6,9g/L 19 (6,3)

IgM < 0,34 g/L 4(1,3)

IgA < 0,7 g/L 3(1,0)

IgM < 0,34 g/L et IgG < 6,9 g/L 3(1,0)
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b. Déficit en immunoglobulines acquis sous rituximab

Pour 9 patients, aucun dosage des immunoglobulines n'était disponible avant le premier
cycle de rituximab, et le premier dosage des Ig réalisé au cours du suivi retrouvait
d'emblée un déficit, qui n'a donc pas pu étre daté. A la date de point, sur les
311 patients inclus, 106 (34 %) étaient déficitaires en IgG et/ou IgA et/ou IgM (en
prenant en compte les déficits prévalents, acquis et non datés). Cela représentait donc
plus d'un tiers des patients, et concernait principalement les IgM et/ou les IgG
(tableau 6).

Tableau 6. Déficit en immunoglobulines total a la date de point (prévalent, acquis et
indatable inclus)

Déficit en immunoglobulines total a la date de point Nombre de patients (%)
Total, n (%) 106 (34,1)
IgM < 0,34 g/L +/- IgA < 0,7 g/L 40 (12,9)
IgG <6,9g/L +/-1gA<0,7 g/L 36 (11,6)
IgA < 0,7 g/L 4(1,3)
IgM < 0,34 g/L et IgG < 6,9 g/L +/- IgA < 0,7 g/L 26 (8,4)

Un total de 273 patients avait un dosage des immunoglobulines normal a l'introduction
du rituximab. Parmi ces patients, environ 25 % (soit 68 patients) ont développé un
déficit en Ig sous traitement par rituximab, défini comme "acquis" (tableau 7). Ce déficit
touchait principalement les IgM (12 %) puis les IgG (8 %). Seuls 5 % des patients ont

développé un déficit a la fois pour les IgM et les IgG.

Tableau 7. Déficit acquis en immunoglobulines (IgG, IgA et/ou IgM)

Déficit acquis en immunoglobulines Nombre de patients (%)
Total, n (%) 68 (24,9)

IgM < 0,34 g/L +/- IgA < 0,7 g/L 32 (11,7)

IgG <6,9g/L +/-IgA<0,7 g/L 22 (8,1)

IgA < 0,7 g/L isolé 1(0,4)

IgM < 0,34 g/L et IgG < 6,9 g/L +/-IgA < 0,7 g/L 13 (4,8)

La figure 11 représente la survie avant la survenue du déficit acquis en
immunoglobulines, depuis le premier cycle de rituximab jusqu'a la date de point. La
population a été restreinte jusqu’a un suivi 140 mois (N = 295) afin de rendre possible
une analyse des risques proportionnels temps-dépendante par la suite
(cf paragraphe 6 : événements infectieux sévéres). Le déficit en immunoglobulines est
survenu en moyenne 32 +/- 24 mois apres le premier cycle de rituximab (médiane de

23,5 mois, IQR [14,0; 44,0]). Les patients avaient regcu en moyenne entre 3 et 4 cycles

86



de rituximab (médiane de 3 cycles, IQR [2,0; 5,0]) soit une dose cumulée de 5,6 +/-

3,6 grammes (médiane de 5 grammes, IQR [2,4; 8,0]).

0,4

0,3
0,2

0,1

0 20 40 60 80 100 120 140
TEMPS DEPUIS L'INCLUSION (MOIS)

Figure 11. Survie jusqu'a la survenue d'un déficit acquis en immunoglobulines

4. Facteurs associés a la survenue d'un déficit en
immunoglobulines acquis sous rituximab

Les caractéristiques des patients a linclusion (tableau 8) et au cours du suivi
(tableau 9) ont été comparées selon la survenue ou non d'un déficit en
immunoglobulines sous rituximab. Apres restriction de la population a 140 mois de
suivi, un total de 60 patients avaient développé un déficit acquis en immunoglobulines,
et 198 patients avaient un taux d'lg normal jusqu'a la date de point. La survenue du
déficit en immunoglobulines sous rituximab différait significativement selon la pathologie
traitée (p = 0,015) ; elle apparaissait significativement plus fréquente en cas de lupus
systémique. Elle semblait également majorée en cas de vascularite a ANCA, mais de
facon non significative. 21 % des patients suivis pour une polyarthrite rhumatoide ont
développé un déficit en immunoglobulines sous rituximab. Environ la moitié des patients
lupiques et de ceux suivis pour une vascularite & ANCA ont développé un déficit en Ig

au cours du suivi, mais sur des effectifs plus faibles.

La survenue d'un déficit en Ig apparaissait significativement associée a la prise d'un
traitement immunosuppresseur non-DMARD a linclusion (12 %, versus 2 % des
patients non déficitaires ; p = 0,004). De plus, 18 % des patients ayant développé un
déficit en Ig avaient recu un IS non-DMARD avant l'inclusion, contre moins de 10 % des
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patients non déficitaires, mais cette différence n'était pas statistiguement significative
(p = 0,064). La proportion de patients sous corticothérapie a l'inclusion était également
significativement plus importante chez les patients qui ont développé un déficit en Ig
(70 % des patients déficitaires ; p = 0,046), mais sans différence en termes de
posologie. Le pourcentage de patients sous corticoides en fin de suivi et la posologie
moyenne de cortisone au cours du suivi ne différaient pas non plus, de méme que le
pourcentage de patients sous csDMARDs. Concernant les comorbidités, I'obésité et le

diabéte apparaissaient significativement associés a la survenu d'un déficit en

immunoglobulines.

Les patients ayant développé un déficit en immunoglobulines sous rituximab avaient
une durée de suivi plus longue, et avait recu une dose cumulée de rituximab plus

importante.

La survenue d'un déficit en immunoglobulines sous rituximab ne différait pas selon la
présence ou l'absence des FR et des ACPA. La VS moyenne et le DAS28-VS moyen
au cours du suivi apparaissaient significativement abaissés chez les patients qui ont

développé un déficit en immunoglobulines, de méme que le DAS28-CRP.

Tableau 8. Caractéristiques des patients a l'inclusion selon la survenue ou non d'un
déficit acquis en immunoglobulines

Dosage des Ig normal Déficit acquis en Ig
(n = 198) (n = 60) P

Age a l'inclusion, en années

Moyenne +/- DS 57,7 +/- 12,7 58,3 +/- 12,9 0.777

Médiane [IQR] 60,0 [49,0; 67,8] 59,5 [53,8; 66,0] ’
Sexe féminin, n (%) 164 (82,8) 45 (75,0) 0,176
Durée d'évolution de I'[MID, en années

Moyenne +/- DS 13,7 +/- 10,5 12,4 +/- 10,3 04

Médiane [IQR] 12,0 [5,0; 21,0] 10,0 [5,0; 17,0] '
Diagnostic, n (%) 0,015

Polyarthrite rhumatoide 171 (86,4) 47 (78,3) 0,132

Vascularite a ANCA 3 (1,5 4 (6,7) 0,053

Lupus systémique 6 (3,0) 6 (10,0) 0,025

Autres 18 (9,1) 3(5,0) 0,423
Comorbidités

Score de Charlson, moyenne +/- DS 20+/-14 2,4 +/-1,7 0,126

Maladie pulmonaire chronique, n (%) 56 (28,3) 15 (25,0) 0,618

fl\rgct;i;:édent de néoplasie maligne, 37(18,7) 15 (25,0) 0.286

Apuécedent e neeplsie malone 22 111 o0 oa

Obésité, n (%) 28 (14,4) 18 (31,0) 0,004

Sc()gz;)rbidités cardio-vasculaires, 24 (12,1) 7(11.7) 0,924
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Dosage des Ig normal

Déficit acquis en Ig

(n = 198) (n = 60) P
Diabete 19 (9,6) 12 (20,0) 0,030
Insuffisance rénale chronique, n (%) 13 (6,6) 5(8,3) 0,576
e e Wiogy o2 12 m0% 1169 209 om
Traitements antérieurs a l'inclusion
bDMARDs / tsDMARDs
n (%) 132 (66,7) 38 (63,3) 0,633
Moyenne +/- DS 15+-15 1,4+/-14 0.397
Médiane [IQR] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] ’
Anti-TNFa
n (%) 130 (65,7) 38 (63,3) 0,741
Moyenne +/- DS 1,2+-11 1,1+/-1,0 0.907
Médiane [IQR] 1,0 [0,0; 2,0] 1,0 [0,0; 2,0] ’
Autre immunosuppresseur, n (%) 19 (9,6) 11 (18,3) 0,064
Traitements au premier cycle de
rituximab
csDMARDs, n (%) 123 (62,4) 39 (66,1) 0,608
Méthotrexate, n (%) 76 (38,6) 20 (33,9) -
Salazopyrine, n (%) 6 (3,0) 2 (3,3) -
Léflunomide, n (%) 35 (17,7) 15 (25,0) -
Hydroxychloroquine, n (%) 9 (4,5) 6 (10,0) -
Autre immunosuppresseur, n (%) 4 (2,0) 7(11,9) 0,004
Corticothérapie en équivalent
prednisone
n (%) 107 (54,9) 41 (69,5) 0,046
Posologie en mgl/j, 6.7 +-10.7 8,0 +/-9.9
moyenne +/- DS
Posologie en mgl/j 0,424
' 5,0[0,0; 10,0] 7,0[0,0; 10,0]

médiane [IQR]

Tableau 9. Caractéristiques des patients au cours du suivi selon la survenue ou non d'un

déficit acquis en immunoglobulines

Dosage des Ig normal

Déficit acquis en Ig

(n =198) (n =60) P

Durée de suivi, en mois

Moyenne +/- DS 53,3 +/- 32,5 73,8 +/- 31,3 0.000

Médiane [IQR] 46,0 [27,0; 75,0] 68,0 [47,8; 95,8] ’
Nombre de cycles de rituximab

Moyenne +/- DS 5,6 +/- 3,1 8,4 +/- 3,1 0.000

Médiane [IQR] 5,0 [3,0; 8,0] 8,0[6,0; 10,0] ’
Dose cumulée de rituximab, en
grammes

Moyenne +/- DS 8,1 +/-4,3 12,0 +/- 4,3 0.000

Médiane [IQR] 7,3 [5,0; 10,9] 12,0 [9,8; 15,3] '
Dose cumulée de rituximab, n (%)

< 6 grammes 65 (32,8) 4 (6,7) 0.000

6 -10 grammes 82 (41,4) 15 (25,0) ’
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Dosage des Ig normal Déficit acquis en Ig

(n =198) (n =60) P
> 10 grammes 51 (25,8) 41 (68,3)
Dose cumulée de rituximab par
quartile, n (%)
Quartile 1 65 (32,8) 1(1,7)
Quartile 2 35 (17,7) 12 (20,0) 0.000
Quartile 3 59 (29,8) 14 (23,3) ’
Quartile 4 39 (19,7) 33 (55,0)
Corticothérapie moyenne au cours
du suivi, en mg/jour
Moyenne +/- DS 3,0 +/-4,3 2,9 +/- 3,7 0.817
Médiane [IQR] 1,7 [0,0; 5,0] 1,6 [0,8; 3,8] ’
Traitements en fin de suivi, n (%)
Autre immunosuppresseur 2(1,0) 3 (5,0) 0,084
Corticothérapie 40 (20,2) 11 (18,3) 0,750
csDMARDs 113 (57,1) 30 (50,0) 0,334
Données biologiques et score d'activité DAS28
e i e r2as0) 10E0 0z
VS a l'inclusion, en mm
Moyenne +/- DS 31,1 +/- 25,8 25,0 +/- 14,1 0.130
Médiane [IQR] 25,0 [12,0; 42,0] 21,0 [14,0; 37,0] ’
CRP a l'inclusion, en mg/L
Moyenne +/- DS 14,4 +/- 21,5 21,0 +/- 27,7 0.057
Médiane [IQR] 6,4 [2,0; 18,0] 11,6 [5,3; 25,0] ’
Score DAS28-VS a l'inclusion
Moyenne +/- DS 4.6 +/-1,6 4,4 +/-1,3 0.384
Médiane [IQR] 4,7 [3,8; 5,4] 4,7 [3,3;5,3] ’
Score DAS28-CRP a l'inclusion
Moyenne +/- DS 4,2 +/-1,3 43+/-1,5
o 0,562
Médiane [IQR] 4,1[3,3; 4,9] 4,5[3,7;5,3]
VS moyenne au cours du suivi, en
mm
Moyenne +/- DS 23,0 +/- 16,3 16,7 +/- 10,4 0.005
Médiane [IQR] 18,5[11,2; 31,4] 14,519,0; 21,6] ’
CRP moyenne au cours du suivi,
en mg/L
Moyenne +/- DS 10,0 +/- 15,9 9,2+/-6,0 0.686
Médiane [IQR] 5,7[2,9; 10,4] 7,5[4,7; 12,7] ’
Score DAS28-VS moyen au cours
du suivi
Moyenne +/- DS 3,7+/-1,3 3,1+/-1,0 0.004
Médiane [IQR] 3,7[2,8; 4,4] 3,0[2,4; 3,8] ’
Score DAS28-CRP moyen au
cours du suivi
Moyenne +/- DS 3,3+/-1,1 2,9+/-0,9 0.038
Médiane [IQR] 3,1[2,5; 3,9] 2,8[2,3; 3,5] ’
Facteur rhumatoide, n (%) 149 (75,3) 39 (65,0) 0,118
ACPA, n (%) 149 (75,3) 42 (70,0) 0,416
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5. Incidence des infections séveres

Au cours du suivi rétrospectif, 45 patients de la cohorte ont présenté une infection
sévere dans les 12 mois suivant un cycle de rituximab, soit 14,5 % de la population
d'étude. Cela représentait un taux d’infections séveéres de 2,77 pour 100 patients-
années. La survie jusqu'a la survenue d'une infection sévere est représentée par une
courbe de Kaplan-Meier (figure 12). Le délai moyen entre l'introduction du rituximab et
la survenue d'une infection sévere était de 42 mois (médiane de 27 mois). Les patients
avaient recu en moyenne 5 cycles de rituximab (médiane de 4 cycles, IQR [2; 6]), avec
une dose cumulée moyenne de 7 grammes (médiane de 6 grammes, IQR [4; 9]). Les
infections sévéres sont survenues en moyenne 5,9 mois aprés le dernier cycle de
rituximab (médiane de 6 mois, IQR [3; 8]). L'age moyen a la survenue de l'infection était

de 63 ans (médiane de 66 ans).

Lors de la survenue d'une infection sévere, les deux tiers des patients concernés
étaient sous bithérapie (un tiers sous Méthotrexate, et environ 20 % sous Léflunomide).
Environ 42 % d'entre eux étaient sous corticothérapie ; seuls 4 patients prenaient une
posologie en équivalent prednisone d'au moins 15 mg/jour. 9 % des patients étaient

traités par rituximab en association a un immunosuppresseur non-DMARD.

100% A

90% -

80% -

Infection sévére oui/non

70% 4

_______

0 20 40 60 80 100 120 140
Temps (Mois)

Figure 12. Survie cumulée jusqu'a la survenue d'un événement infectieux sévére (avec
censures)
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La répartition du type d’infections est représentée dans le tableau 10. Plus de 40 % des
infections séveres étaient des pneumopathies, suivies d'infections d'origine urinaire,
puis de la peau et des tissus mous. Deux épisodes d’infections systémiques sont
survenus en post-opératoire, dans les suites immédiates de la pose d’'une prothése
totale de hanche et d’une prothése de coude. Deux patients ont présenté un épisode de
neutropénie fébrile hospitalisée ; 'un d’entre eux était suivi par ailleurs pour une
leucémie lymphoide chronique, le deuxiéme était traité par rituximab pour un syndrome
de Sharp avec atteintes systémiques et lymphopénie chronigue. Aucune infection

sévere répertoriée dans cette étude n’a conduit au déces.

Tableau 10. Répartition des événements infectieux sévéres selon leur point d'appel

Type d’événement infectieux sévéres par point d’appel N = 45 patients
Pulmonaire, n (%) 19 (42,2)
Urologique, n (%) 9 (20,0)
Peau et tissus mou, n (%) 4 (8,9)
Digestif, n (%) 3(6,7)
Génital, n (%) 3(6,7)
ORL, n (%) 3(6,7)
Sepsis post-opératoire immédiat, n (%) 2 (4,4)
Neutropénies fébriles, n (%) 24,4
Sepsis post-opératoire immédiat, n (%) 2(4,4)
Neutropénies fébriles, n (%) 24,4

6. Facteurs associés a la survenue d'une infection sévere

Les facteurs potentiellement associés au risque d'infection sévére sont présentés dans
le tableau 11. Il existait un lien inversement proportionnel significatif entre la survenue
d'une infection sévere et le nombre de cycles de rituximab, la dose cumulée de

rituximab (test du Log-Rank : p < 0,01 ; figure 13) et la durée de suivi totale.

Les patients traités pour une polyarthrite rhumatoide ont présenté moins d'infections
séveres que les autres patients (13 % des patients suivis pour une PR, versus 25 %
des patients suivi pour une IMID non-PR (test du Log-Rank : p < 0,01 ; figure 14). Le
taux d'incidence des infections séveres était de 2,44 / 100 PA chez les patients atteints
de polyarthrite rhumatoide, et de 5,28 / 100 PA chez les patients non-PR. Trois patients
lupiques (23,1 %) et un seul patient ayant une vascularite a ANCA (12,5 %) ont
présenté une infection sévere (12,5 %). 7 patients recevant du rituximab pour une autre

IMID ont présenté une infection sévere, soit 30 %.
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Le score de Charlson était similaire entre les patients ayant présenté une infection
sévere et le reste de la population d'étude. Néanmoins, la survenue d'une infection
sévere était significativement associée a la présence de comorbidités pulmonaires
chroniques. Une CRP moyenne et un DAS28-CRP moyen plus élevés au cours du suivi

ont été retrouvés chez les patients qui ont présenté une infection sévere.

~

La présence d'une corticothérapie a linclusion était associée a la survenue d'une
infection sévere ; la posologie moyenne de cortisone, calculée a chaque cycle de
rituximab, était aussi significativement plus élevée chez ces patients. Un traitement par
un immunosuppresseur non-DMARD, pris antérieurement ou pendant le suivi
rétrospectif en association au rituximab, était retrouvé préférentiellement chez les
patients ayant présenté une infection. Il n'y avait pas de différence en cas de bithérapie
avec un csDMARD.

Tableau 11. Facteurs associés a la survenue d'un événement infectieux sévere

Infection sévere Absence d’infection
(n = 45) sévere (n = 266) P
Age a l'inclusion, 59.2 +/- 15,2 57,7 +/- 12,0 0,467

moyenne +/- DS
Sexe féminin, n (%) 36 (80,0) 215 (80,8) 0,897
Durée d’évolution de I'|MID en

année, moyenne +/- DS 13,6 +/- 10,1 13,3 +/- 10,5 0,872
Diagnostic, n (%) 0,246
PR 35 (77,8) 233 (87,6) 0,032
Lupus systémique 3(6,7) 10 (3,8) 0,412
Vascularite & ANCA 1(2,2) 7 (2,6) 1,000
Autre 6 (13,3) 17 (6,4) 0,1
Comorbidités a I'inclusion, n (%)
Score de Charlson, 2.4 +-1.4 21+-15 0.115
moyenne +/- DS
Maladies pulmonaires
chroniques, n (%) 22 (48,9) 66 (24,8) 0,001
Antécédent de néoplasie
maligne, n (%) 9 (20,0) 56 (21,1) 0,872
Néoplasie maligne moins de
5 ans avant l'inclusion, n (%) 6(13.3) 31(1L7) 0,748
Comorbidités cardio-
vasculaires, n (%) 9 (20,0) 33(12,4) 0,168
Diabete, n (%) 7 (15,6) 33(12,4) 0,559
Obésité, n (%) 6 (13,6) 51 (29,5) 0,353
Tabagisme (données
manquantes n= 120), n (%) 13 (52,0) 109 (65,7) 0,185
Insuffisance rénale chronique,
n (%) 4(8,9) 16 (6,0) 0,507
Infection sévére moins de 3(6.7) 17 (6,4) 1,000

12 mois avant 'inclusion, n (%)
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Infection sévere

Absence d’infection

(n = 45) sévere (n = 266)
Lymphopénie < 1,5 G/L, n (%) 17 (37,8) 91 (34,2) 0,865
Traitements antérieurs
r';'}gggﬁ Je PDMARDs, 1,6 +- 2,0 15+-1,4 0,670
gg?;’r:ﬁedﬁ_“gg'\‘m' 1,2 +/- 1,4) 1,2 +-1,0 0,695
gﬁﬂg"ﬂ“gjj“ppresse“r non- 12 (26,7) 30 (11,3) 0,005
Traitements a I'inclusion
csDMARDs, n (%) 26 (57,8) 170 (63,9) 0,377
Corticothérapie, n (%) 35 (77,8) 147 (57,0) 0,009
E%Z?;%%?IE”R']“Q/" 8,0 [5,0 ; 10,0] 5,0 [0,0 ; 10,0]
gtldﬂtflz\)lg'n;]u(rlz)suppresseur non- 5 (11,1) 9 (3.4) 0,039
Données recueillies au cours du suivi
Durée de suivi totale, en mois
Moyenne +/- DS 41,71 +/- 37,6 70,8 +/- 88,9 0.031
Médiane 57,5 27,0 '
Nombre de cycles de rituximab
Moyenne +/- DS 5,1 +/- 4,7 6,9 +/- 3,6 0002
Médiane [IQR] 4,0 [2,0; 6,0] 6,0 [4,0; 9,0] '
Dose cumulée de rituximab, en
grammes
Moyenne +/- DS 7,0 +/- 5,3 9,6 +/- 4,8 0001
Médiane [IQR] 6,0 [4,0; 9,0] 9,0[6,0; 12,0] '
Corticothérapie au cours du
suivi
Moyenne +/- DS 59 +/-6,6 2,7 +/-3,3 <0,001
Médiane [IQR] 4,3[1,5; 8,3] 1,6 [0,0; 4,4]
CRP, moyenne +/- DS 16,3 +/- 27,9 8,7 +/- 8,7 0,000
VS, moyenne +/- DS 21,7 +/- 15,1 20,9 +/- 16,7 0,787
DAS28-CRP, moyenne +/- DS 3,6 +/-15 3,1+/-0,9 0,004
DAS28-VS, moyenne +/- DS 3,7+/-1,4 35+-14 0,191
Traitements en fin de suivi
gt,iﬂtfég'n:]u?ozsuppresseur non- 4(8.9) 3(1.1) 0,009
Corticothérapie, n (%) 19 (42,2) 49 (18,4) <0,001
2%?%'23':3? gl 39+-65 1,2 +/- 3,0 0,006
csDMARDs, n (%) 28 (62) 146 (55) 0,359
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Figure 13. Survenue d'une infection séveéere selon la posologie cumulée de rituximab
(courbe de Kaplan Meier, test de Log-Rank)
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Figure 14. Survenue d'une infection sévére chez les patients suivis pour une PR, par
rapport aux patients suivis pour une IMID non-PR (courbes de Kaplan Meier, test de Log-
Rank)
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7. Survenue d'une infection sévere selon le taux
d'immunoglobulines

La survenue d'un évéenement infectieux sévere a été évaluée selon les résultats des
dosages des immunoglobulines, comme résumé dans le tableau 12. Pour rappel, le

taux d'infection sévére dans la population totale (N = 311) était de 2,77 / 100 PA.

Parmi les 205 patients dont le dosage des Ig est resté normal jusqu'a la date de point,
le taux d'incidence des infections sévéres était de 3,19 /100 PA. Concernant les
106 patients déficitaires en immunoglobulines a la date de point (déficits prévalents,
acquis ou indatables confondus), il était estimé a 2,15/100 PA. Ces deux taux
dincidences ne différaient pas significativement (figure 15 ; test du Log-Rank;
p = 0,203). En distinguant les patients ayant un déficit prévalent a linclusion, les
patients ayant développé un déficit en Ig au cours du traitement par rituximab ("déficit
acquis"), et les patients non déficitaires jusqu'a la date de point, il existait une différence
de répartition du taux d'incidence des infections séveéres, toutes classes confondues
(figure 16 ; test du Log-Rank ; p =0,021). Concernant les patients ayant un déficit
prévalent en Ig, le taux d'incidence des infections séveres était plus important que pour
le reste des patients de la population étudiée (6,49 /100 PA ; test du Log-Rank ;
p = 0,037).

a. Déficit acquis en Ig et risque d'infection sévere
analyses univariées
La présence d'un déficit en immunoglobulines acquis sous rituximab semblait étre un
facteur protecteur de survenue d'une infection sévére en analyse univariée, par rapport
aux patients non déficitaires jusqu'a la date de point (figure 17 ; test du Log-Rank ;
p = 0,041). Le taux d'incidence des infections séveres était de 1,47 / 100 PA en cas de
déficit en Ig acquis sous rituximab (7 infections séveres chez les 68 patients
concernés). Chez ces 68 patients, en prenant en compte uniqguement la durée du suivi
depuis l'apparition du déficit jusqu'a la date de point, le taux d'incidence était alors
estimé a 2,95/100 PA (soit 3,11/100 PA en cas de déficit acquis en IgG,
2,88 /100 PA en cas de déficit acquis en IgM, et 3,0/ 100 PA en cas de déficit acquis
en IgG et IgM), ce qui se rapproche du taux d'infection sévére retrouvé dans la

population totale.
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Tableau 12. Taux d'incidences des évenements infectieux séveres selon les taux

d'immunoglobulines

Déficit en immunoglobulines

Nombre d'infections
séveres (%)

Taux d'incidence des
infections sévéres pour
100 patients-années

Déficit total en Ig a la date de point
(acquis + prévalent + indatable)

Déficit en Ig prévalent

Déficit en Ig acquis sous rituximab
Déficit acquis en 1gG
Déficit acquis en IgM

Déficit acquis en IgG et IgM

14 /106 (13,2)

7129 (24,1)
7168 (10,3)
2/22(9,1)
3/32(9,4)

2/13 (15,4)

2,15

6,49
1,47
1,38

1,30
2,05

Suvie (%) jusqu'a la survenue d'un EIS

100%

o0%

ED%

— Pas de déficiten ig

— Déficiten Iga la date de
point (prévalent et
acquis et indatable)

Probabilité de survenue d'un EIS (incidence cumulée)

100

1,07
03]
0,6
0,4
02
0,0

T T T T T T

a 25 50 75 100 125

Ternps (Mois)
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cax) 1,624 1 ,203

140
Temps (Mois)

Pas de déficiten Ig

Deéficiten lg & la date de
point (prévalent et
acquis et indatable)

Pas de déficiten Ig - censures
Deficiten Ig a la date de

point (prévalent et
acquis et indatable) - censures

Figure 15. Survenue d'une infection sévére selon la présence d'un déficit en Ig
(prévalents, acquis ou indatables confondus) a la date de point (courbes de Kaplan

Meier, test de Log-Rank)
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Survie (%) jusqu'a la survenue d'un EIS

100%4
Q0%
= Deéficit lg ABSENT
— Dé&ficit lg FREVALENT
Déficit lg ACQUIS
BO%q
T0%

ot o

0 l l-riil
Temps (Mois)

0 20 40 ] BO 100 1

Probabilité de survenue d'un EIS (incidence cumulée)

1,0
1 Deficit Iz PREVALENT
1 Deficit Ilg ACQUIS
Déficit |g ABSENT
0.8
- Déficit g PREVALENT - censures
1+ Déficit Iz ACQUIS - censures
0.6 Déficit |g ABSENT - censures
0,9
0,2
0,0
T T T T T T
0 25 a0 75 100 125
Termps (Mois)
Chi-Square df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 7,700 2 021

Figure 16. Survenue d'une infection sévére selon la présence d'un déficit en Ig prévalent,
d'un déficit en Ig acquis, ou I'absence de déficit en Ig a la date de point (courbes de
Kaplan Meier, test de Log-Rank)
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Survie (%) jusqu'a la survenue d'un EIS

100%

Q0%

— Dficit Ilg ABSENT

= Deficit lg ACQUIS

BO%

o 20 40 60 BO 100

Probabilité de survenue d'un EIS (incidence cumulée)

1,0
05
05
0.4
0,2+
0,0
| I | T | |
0 25 a0 75 100 125
Ternps (Mois)
Chi-Sguare df Sig.
Log Rank (Mantel-Cox) 4159 1 041

Test of equality of survival distributions for the different levels o
Deficit ACQUIS en Ig (oui/non).

140
Temps (Mais)

—1 Deficit Ilg ABSENT

1 Déficit lg ACQUIS

-+ Déficit la ABSENT -censures

+ Déficit lg ACQUIS -censures

médiane (1C 95%) suivi max n n événements taux de survie (1C 95%) p
Déficit Ig 0=ABSENT 1=ACQUIS
0 [+ 140 198 31 73.0% (63.6%; 83.7%) 0.041
1 () 138 60 5 79.59% (62.6%; 100.0%) -

Figure 17. Survenue d'une infection sévére selon la survenue d'un déficit en Ig acquis

sous rituximab, ou I'absence de déficit jusqu'a la date de point (courbes de Kaplan Meier,

test de Log-Rank)
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b. Déficit acquis en Ig et risque d'infection sévére : analyses
multivariées

Pour rappel, la présence d'un déficit acquis en immunoglobuline sous rituximab

apparaissait étre un facteur protecteur de survenue d'une infection sévere, en analyse

univariée (figure 17). Une analyse multivariée a été réalisée, afin de s'affranchir de

potentiels facteurs de confusion pouvant influencer cette association.

Dans un premier modele (figure 18), des variables qui apparaissaient associées a la
survenue d'une infection sévere en analyse univariée ont été inclues : la présence ou
l'absence d'un déficit acquis en Ig (protecteur de survenue d'une infection sévere), le
traitement d'une PR ou d'une IMID non-PR (IMID non-PR associées a la survenue
d'une infection sévere), la dose cumulée de rituximab (moins élevée en cas d'infection
sévere), la présence ou l'absence de comorbidités pulmonaires chroniques et la prise
d'un traitement immunosuppresseur non-DMARD a linclusion (associée au risque
infectieux), la posologie de cortisone au cours du suivi (plus élevée en cas de survenue
d'une infection sévere). Un second modele issu du premier a été créé, avec une
sélection automatique des variables jugées potentiellement explicatives (figure 19), qui
ont donc été testées et ajoutées une a une selon leur significativité (procédure "Forward

Stepwise", et test du rapport de vraisemblance entre modeles emboités successifs).

Apres ajustement sur les variables précédentes, le déficit en immunoglobulines acquis
sous rituximab n'était plus significativement un facteur protecteur de survenue d'une
infection sévere (p = 0,399). La présence de comorbidités pulmonaires chroniques,
et une posologie moyenne de cortisone recueillie & chaque cycle de rituximab
plus importante, restaient associées significativement a la survenue d'une infection
sévere apres ajustement. La dose cumulée de rituximab au cours du suivi restait

inversement associée a la survenue d'une infection sévéere.
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95,0% CI for Exp(B)

B SE Wald di Sig. Exp(B) Lower Upper
Déficit acquis enlg -,447 531 710 1 399 639 226 1,810
{ouifnon)
IMID PR (oui/non) 466 520 ,601 1 371 1,593 575 4,420
Dose cumulée de RTX
(en grammes) -,323 068 22862 1 ,000 724 634 826
Comorbidités pulmonaires
chroniques (ouifnon) 800 ,351 6,560 1 ,010 2,460 1,235 4,900
Immunosuppresseur non-
DMARD a I'inclusion (oui/non) 1.131 841 1,808 1 79 3,000 ,596 16,119
Corticothérapie moyenne
au cours du suivi (mg/) ,084 035 5,744 1 017 1,088 1.015 1,166

Figure 18. Analyse multivariée selon le modele de Cox (sélection manuelle des
covariables)

Omnibus Tests of Model Coefficients 9

-2Log Cwverall (score) Change From Previous Step Change From Previous Block
Step Likelihood Chi-square df Sig. Chi-square df Sig. Chi-square df Sig.
12 316,902 33,829 1 ,000 43,500 1 000 43,500 1 000
2b 305,565 50,063 2 000 11,337 1 001 54,838 2 000
3¢ 300,089 65,231 3 000 5475 1 019 60,313 3 000

8. Variable(s) Entered at Step Number 1 : Dose cumulée de RTX (en grammes)

b. Variable(s) Entered at Step Number 2 : Corticothérapie moyenne au cours du suivi (mg/j)
C. Variable(s) Entered at Step Number 3 : Comorbidités pulmonaires chronigues (oui/non)
d. Beginning Block Number 0, initial Log Likelinood function: -2 Log likelinood: 360,403

€. Beginning Block Number 1. Method = Forward Stepwise (Conditional LR)

Variables in the Equation

95,0% CI for Exp(B)
B SE Wald df Sig. Exp(B) Lower Upper
?tep E%ﬁ;#g,ﬂ;emdees] - 341 061 31,317 1 ,000 711 631 801
Step Dose cumulée de
5 RTX (en grammes) -308 061 25217 1 ,000 735 1652 829
Corticothérapie moyenne
au cours du suivi (mg/) 107 029 13,862 1 ,000 1,113 1,052 1177
Step Dose cumulée de
3 RTX (en grammes) 311 063 24,066 1 000 733 647 830
Comorbidités pulmonaires
chroniques (ouifnon) 794 335 5613 1 ,018 2212 1,147 4,266
Corticothérapie moyenne 102 020 12,085 1 001 1,108 1,046 1,174
au cours du suivi (mg/j)

Figure 19. Analyse multivariée selon le modéle de Cox (sélection automatique des
covariables, Forward Stepwise)
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V. Discussion

Méme s'il existe un certain nombre de données retrouvant une association entre le
risque d'infection sévere et la présence d'un déficit en IgG préexistant au traitement par
rituximab, peu d'études se sont intéressées a l'association entre la survenue d'un déficit
en immunoglobulines acquis sous rituximab et le risque d'infection sévere, chez des
patients traités pour une IMID, et qui avaient des taux d'immunoglobulines normaux a

I'introduction du traitement.

Les atouts majeurs de notre étude sont la bonne représentativité des patients traités par
rituximab en rhumatologie en pratique courante, et une durée de suivi rétrospectif
prolongée, permettant d'observer la tolérance du rituximab aprés de multiples

retraitements.

Cette étude comprenait principalement des patients ayant une polyarthrite rhumatoide,
mais aussi un pourcentage non négligeable de patients traités pour une autre IMID a
manifestations ostéo-articulaires. Certaines des caractéristiques des patients différaient
selon qu'ils aient ou non une PR ou une autre IMID, et pouvaient influencer les résultats
de I'étude. Néanmoins, des analyses en sous-groupes de patients selon chaque type

d'IMID n'ont pas été possibles de par les faibles effectifs de certaines pathologies.

Caractéristiques et incidence des évenements infectieux séveres

Environ 15 % des patients ont présenté une infection sévére sous rituximab dans notre
étude (n =45). Comme dans les autres études, la majorité de ces infections étaient
d'origine broncho-pulmonaire. Un taux d'incidence d'infections séveéres relativement
faible a été retrouvé, estimé a 2,77 / 100 PA, malgré un suivi prolongé et de multiples
retraitements par rituximab. Il est plus faible que celui retrouvé dans les études
antérieures, sur cohortes prospectives. Il était entre autres moins élevé que celui
retrouvé dans I'étude issue du registre AIR-PR, malgré le fait que notre population ait
plus de comorbidités a l'inclusion, en particulier pulmonaires, et plus souvent un
antécédent néoplasique. Par contre, le pourcentage de patients sous cortisone a
l'inclusion était plus faible dans notre étude (60 % versus 80 %), ainsi que la posologie
médiane a linclusion (5mg/j versus 10 mg/j). Nos patients avaient également moins
souvent un antécédent d'infections séveres ou récurrentes. Cela concernait 30 % des
patients de la cohorte AIR-PR, et apparaissait comme un facteur de risque d'infection

sévere dans leur registre. La présence d'une corticothérapie a l'inclusion était associée
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a la survenue d'une infection sévére dans leur étude comme dans la nétre, ainsi que la

présence de comorbidités pulmonaires chroniques.

La moindre survenue des infections séveres dans notre étude peut donc étre due a
certaines difféerences en termes de caractéristiques des patients a l'inclusion, mais
aussi a un biais lié a son caractére rétrospectif, par manque d'exhaustivité de certains
dossiers médicaux. En effet, les patients ayant présenté une infection sévere ont pu
étre pris en charge hors du CHU de Montpellier, et avoir stoppé par la suite leur
traitement par rituximab sans poursuivre le suivi dans notre département. L'information
guant a la survenue d'une infection sévere pouvait donc étre absente du dossier
médical, ce qui a pu minorer le taux d'infection sévere répertorieé. Les études sur

cohortes prospectives s'avéraient plus exhaustives quant au recueil des données.

De méme que dans la littérature préexistante, les patients traités par RTX pour une
IMID non-PR ont présenté significativement plus d'infections séveres dans notre
cohorte, par rapport a ceux traités pour une PR (5,28 / 100 PA en cas d'IMID non-PR,
et 2,44 /100 PA en cas de PR ; p =0,022). Cela peut étre di au fait que les patients
ayant un LES ou une vascularite a ANCA avaient plus souvent été traités
antérieurement par un immunosuppresseur non-DMARD, et recevaient une posologie
plus importante de cortisone, notamment pour les vascularites. De plus, les patients
ayant une vascularite & ANCA avaient plus de comorbidités pulmonaires ou rénales, et

plus d'antécédents d'infection sévere.

Hypogammaglobulinémie prévalente

Les patients ayant déja une hypogammaglobulinémie a l'inclusion étaient plus souvent
sous corticothérapie, avec des posologies plus élevées au cours du suivi, par rapport
aux patients non déficitaires. Ills avaient plus souvent recu un traitement
immunosuppresseur non-DMARD, et avaient plus souvent des antécédents d'infection
sévere, ce qui pourrait expliquer une moins bonne tolérance du rituximab, et donc le fait
gu'ils aient été suivis moins longtemps avant l'arrét du traitement. Ils ont donc recu une
dose cumulée de rituximab moins importante. Méme si ce n'était pas I'objectif de notre
étude, nous avons retrouvé un surrisque d'infection sévere en cas
d'hypogammaglobulinémie prévalent au traitement par rituximab, ce qui concorde avec

les données retrouvées dans la littérature préexistante.
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Incidence des hypogammaglobulinémies sous rituximab

Parmi les patients qui avaient un dosage des immunoglobulines normal a l'introduction
du rituximab, un quart a développé un déficit en Ig, dont la moitié touchant seulement
les IgM, un tiers touchant les IgG, et 20 % touchant a la fois les IgM et les IgG. Pour
I'hypo-IgM acquise, la proportion de patients concernés était un peu plus faible que
celles retrouvées dans les autres études concernant des patients ayant une PR, et une

durée de suivi et un nombre moyen de cycles de RTX similaires a notre étude.

Nous avons retrouvé un surrisque d'’hypogammaglobulinémie acquise en cas d'IMID
non-PR, surtout pour le lupus et les vascularites a ANCA, et également en cas de prise
de traitements immunosuppresseurs non-DMARDs antérieurement. Ces mémes

résultats étaient retrouvés dans la littérature.

Les patients ont présenté un déficit en Ig aprés une moyenne de 32 mois de suivi, et
une dose cumulée moyenne de 5,6 grammes de rituximab. lls étaient suivis
significativement plus longtemps et avaient recu une dose cumulée plus importante de
rituximab que les patients ayant conservé un taux d'lg normal. Cela est lié au fait que
seuls les patients traités assez longtemps par rituximab finissaient par développer un
déficit.

Hypogammaglobulinémie acquise sous rituximab et infections sévéres

A la différence des études antérieures concernant les patients sous rituximab pour
différentes IMID, nous n'avons pas retrouvé de surrisque d'infection sévere en cas
d'’hypogammaglobulinémie acquise sous rituximab. Au contraire, en analyse univariée,
I'hypogammaglobulinémie acquise sous rituximab apparait comme un facteur
protecteur vis a vis de la survenue d'une infection sévére. Le taux d'incidence des
infections séveres en cas de déficit en Ig acquis sous rituximab était évalué a

1,47 /1 100 PA ; il était similaire entre les patients ayant une hypo-IgG ou une hypo-IgM.

Les patients ayant présenté un déficit acquis en Ig sont suivis plus longtemps dans
notre étude, et ont recu une dose cumulée de rituximab plus importante que les patients
non déficitaires. Cela peut expliquer la moindre survenue d'infections sévéres chez ces
patients par un biais d'indication : les patients ayant développé un déficit acquis au
cours du suivi sont ceux qui toléraient le mieux le traitement par rituximab et qui n‘ont
pas eu a le stopper pour un effet secondaire tel qu'une infection sévere, ce qui leur a

laissé le temps de développer le déficit en Ig. A contrario, les patients ayant présenté
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une infection sévére ont da arréter le traitement par rituximab avant de développer un

déficit en Ig.

En analyse multivariée, en prenant en compte la survenue d'une infection sévere
comme variable temps-dépendante, I'hypogammaglobulinémie acquise n'était
plus significativement protectrice quant a la survenue d'infections séveres. Seule
la présence de comorbidités pulmonaires, et une posologie moyenne plus importante
de cortisone recueillie a chaque cycle de rituximab, restaient significativement
associées a la survenue d'une infection sévére. En analyse multivariée, une dose
cumulée de rituximab plus élevée était toujours inversement associée au risque
d'infection sévere, mais comme évoqué précédemment, cela est di a un probable biais
d'indication : les patients ayant présenté une infection sévere avaient arrété le

traitement plus précocement, et avaient donc regcu moins de cycles de rituximab.

Conclusion

Les résultats de notre étude ne retrouvent pas de surrisque d'infections sévéres en cas
de survenue d'une hypogammaglobulinémie acquise sous rituximab, contrairement a
d'autres études antérieures. Les complications infectieuses semblent survenir avant le
développement de I'nypogammaglobulinémie. Les données de la littérature préexistante
incitent néanmoins a la prudence, et a poursuivre la surveillance réguliere du dosage

des immunoglobulines au cours du traitement par rituximab.

La conduite a tenir en cas de survenue d'hypogammaglobulinémie n'est pas codifiée, et
doit étre discutée au cas par cas en fonction des autres facteurs de risque du patient.
La présence de comorbidités pulmonaires, le traitement de patients ayant une IMID
autre que la polyarthrite rhumatoide, la présence d'une corticothérapie, et l'existence
d'un déficit en Ig prévalent a l'introduction du traitement, doivent mener a une certaine
vigilance chez les patients sous rituximab. Il est donc important de prescrire une
électrophorése des protéines sériques, et un dosage des immunoglobulines avant
l'introduction du traitement. L'épargne cortisonique doit faire partie des objectifs de la

prise en charge.

Méme si le risque infectieux parait peu augmenté sous rituximab, la recherche d'un
point d'appel doit rester une priorité avant la réalisation d'une perfusion, entre autres par
un interrogatoire orienté et un examen clinique systématique, et par une surveillance
biologique comprenant au minimum une NFS, et une VS ou une CRP.
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e

RESUME

Incidence et facteurs de risque d’infections sévéres en cas de déficit acquis en
immunoglobulines chez des patients traités par rituximab pour une maladie

inflammatoire a médiation immune

Le rituximab est efficace pour traiter les maladies inflammatoires a médiation immune.
Une hypogammaglobulinémie peut apparaitre sous traitement, et majorer le risque
infectieux. La littérature a ce sujet étant limitée, une étude de cohorte rétrospective
monocentrique a été réalisée, afin de déterminer I'existence d’un surrisque d'infection
sévere en cas de survenue d'un déficit en immunoglobulines sous rituximab. 311
patients ont été inclus, avec un suivi rétrospectif de 1623,7 patients-années. 15 %
des patients ont présenté une infection sévere (2,77 /100 PA). 68 patients ont
développé une hypogammaglobulinémie, principalement pour les IgM (12 %) et les
IgG  (8%). Aucun surrisque infectieux n’'a été détecté en cas
d'hypogammaglobulinémie acquise. Par contre, le taux d'infection sévere est plus
élevé en cas de déficit prévalent au traitement. La corticothérapie, les comorbidités
pulmonaires chroniques et le traitement d'une pathologie autre que la polyarthrite
rhumatoide majorent le risque. Aprés ajustement, les pathologies pulmonaires
chroniques et la corticothérapie au cours du suivi sont associées au surrisque
d'infection sévere. Au total, I'étude n'a pas montré de majoration du risque d'infection
sévere en cas de déficit acquis en immunoglobuline, au contraire d'autres études de
cohorte préexistantes. Ces données incitent a poursuivre la surveillance réguliére du
dosage des immunoglobulines sous rituximab. La conduite a tenir en cas de survenue
d'une hypogammaglobulinémie doit étre discutée au cas par cas, en prenant en
compte les autres traitements associés, et les comorbidités notamment pulmonaires.
La recherche d'un point d'appel infectieux doit rester une priorité avant la réalisation
d'une perfusion de rituximab.

Mots-clés : rituximab ; infection sévére; hypogammaglobulinémie ; maladie

inflammatoire a médiation immune
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