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La polyarthrite rhumatoide : Efficacité du Rituximab & propos de 20 cas
Rheumatoid arthritis: Rituximab efficacy in a case series of 20 patients
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Summary

Context and objective. Rheumatoid arthritis (RA)
is a chronic inflammatory disease whose evolution
and severity have been deeply impacted by the
introduction of biological therapies. The present
study aimed to assess the efficacy and tolerability
of rituximab in RA. Methods. A historical follow
up was conducted on patients with RA refractory
to conventional treatments. All patients received a
dose of 1g of rituximab that was renewed after 15
days. An additional dose of 1g of rituximab was
occasionally administered based on the outcome of
the first cycle of the treatment. Results. Twenty
patients (15 females, median age 52 years) were
enrolled. The median dose of rituximab
administered was 2g, with an average re-treatment
delay of six months. A significant improvement in
disease activity score DAS 28 was observed under
this treatment, with a statistically significant
difference at 3 and 6 months respectively (P <
0,001). Conclusion. This observation illustrates
the relevance of Rituximab treatment in RA,
transforming the prognosis of this disease. A long
term follow-up is needed to address a real outcome
and possible harmful clinical advents.
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Résumé

Contexte et objectif. La polyarthrite rhumatoide (PR) est un
rhumatisme inflammatoire chronique dont 1’évolution et la
sévérité ont été transformées depuis 1’avéenement des
biothérapies. La présente étude a évalué I’efficacité et la
tolérance du Rituximab chez quelques patients atteints de PR.
L’efficacité du rituximab, anticorps monoclonal anti CD20,
dans le traitement de la PR est prouvée dans plusieurs essais
thérapeutiques. Méthodes. Suivi historique d’une série
consécutive des patients atteints de PR réfractaire aux
traitements de fond usuels. Les patients ont recu 1 g de
rituximab renouvelé a 15 jours d’intervalle, puis un re-
traitement par 1 g aprés un intervalle de six mois, défini
selon la réponse apres le premier cycle. Résultats. Au total
20 patients (15 femmes, age médian 52 ans) étaient inclus.
La dose médiane de rituximab administrée a été de 2 g (2-4),
le délai moyen de re-traitement était de six mois. L’efficacité
clinique, structurale du rituximab a permis une amélioration
significative du score d’activité DAS28. L’évolution du
DAS28 a 3 mois et a 6 mois était statistiquement
significative (P < 0,001). Conclusion. Notre étude illustre
I’efficacité et la tolérance satisfaisante du rituximab dans la
prise en charge de la PR, transformant ainsi le pronostic et
I’évolution de cette maladie. Un suivi au plus long cours
reste nécessaire pour préciser I’évolution et les éventuelles
conséquences cliniques.

Mots clés : rituximab, anti CD20, polyarthrite rhumatoide,
Lymphopénie B, Biothérapie
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Introduction

La polyarthrite rhumatoide (PR) est un rhumatisme
inflammatoire chronique dont I’évolution et la sévérité
ont été transformées depuis [’avénement des
biothérapies. La physiopathologie de cette maladie est
complexe, mais il semble que des antigenes exogenes et
endogenes soient impliqués dans une cascade de
réponse auto-immune intra-articulaire chez des sujets
prédisposés génétiquement (1). De nombreuses
populations cellulaires sont impliquées dans le
processus inflammatoire de la PR mais il existe des
arguments forts pour un réle important des lymphocytes
B dans la physiopathologie de la maladie (1-2).
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Les anti-TNFa ont montré certaines limites dans
la PR, des échappements thérapeutiques peuvent
étre observes a moyen ou long terme et un
certain nombre d’effets indésirables et de contre-
indications doivent étre recherchés, notamment
la tuberculose dans le contexte d’endémicité de
la maladie en Afrique.

Le rituximab est un anticorps monoclonal
chimérique anti-CD 20. Le rituximab autorisé
dans le traitement des lymphomes B, a été
développé dans différentes maladies auto-
immunes dont la PR, démontrant ainsi sa
capacité a réduire les symptdmes et dégats
articulaires (3).

Son efficacité a été prouvée dans la PR active,
seul ou en association avec le méthotrexate
(MTX) avec une amélioration significative des
symptdmes aux semaines 24 et 48 apres deux
perfusions (4-5). Sa tolérance semble
satisfaisante a moyen terme méme en cas
d’antécédent d’infections graves ou récidivantes
(6) avec déplétion lymphocytaire bien tolérée,
réversible en 1 an.

A long terme, il pourrait avoir une
immunodépression par hypogammaglobulinémie
(5, 7-8) ou une neutropénie (9). Cependant,
I’évaluation de ce traitement n’a pas été
formellement réalisée. D’ou ’intérét de réaliser
la présente étude ayant pour objectif d’évaluer
I’efficacité et la tolérance du rituximab chez
quelques patients marocains atteints de la PR.

Méthodes

Nature et cadre de I’étude

Cette étude de suivi historique a été effectuée
dans le service de Médecine interne A de
I’hopital militaire Mohammed V a Rabat.

Critéres d’inclusion et mode de recrutement

Etaient eligibles tous les patients PR consecutifs
répondant aux critéres de classification de
I’American College of Rheumatology (ACR)
(10), réfractaire aux traitements de fond usuels,
traités ou non par corticothérapie orale et/ou
anti-inflammatoires. lls ont été traités par RTX
entre 2012 et 2018, en premiere intention (sans
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recours & un traitement par agent anti-TNF
alpha).

Variables d’intéréts

Les données démographiques incluaient 1’age, le
sexe, la durée d’évolution de la PR.

L’activité de la maladie a été évaluée par la
raideur matinale (RM), le nombre d’articulations
douloureuses (NAD), le nombre d’articulations
gonflées (NAG), la vitesse de sédimentation
(VS), et la protéine C réactive (CRP). Le score
DAS28 a été déterminé au moyen de ces derniers
critéres.

Les malades étaient réévalués cliniqguement et
biologiquement trois mois apres le premier cycle
par le calcul de la DAS28 / EULAR (11-12) dont
I’utilisation pratique est illustrée dans le tableau
1).

Tableau 1 : Utilisation pratique du DAS-28
Protocole thérapeutique utilisé

Eléments de calcul du DAS-28
Nombre d’articulations douloureuses
Nombre d’articulations gonfiées
VS ou C-réactive protéine
Appréciation globale du patient de I’activité de sa
maladie (échelle visuelle analogique: 0 a 100)
Appreéciation de [’activité de la PR basée sur le DAS-
28

DAS-28 > 5,1 Forte activité
3,2<DAS-28<5,1 Activité modérée
DAS-28 < 3,2 Faible activité
DAS-28< 2,6 Rémission

Critéeres EULAR de réponse thérapeutique
Amélioration du DAS-28 Bonne réponse

>12 thérapeutique

0,6 < amélioration du Réponse thérapeutique
DAS-28<1,2 modérée

Amélioration du DAS-28 Non-réponse

<06 thérapeutigue

A Dlinitiation du traitement, les patients
recevaient 2 g de RTX en deux perfusions d’un
gramme a 15 jours d’intervalle. Les injections
étaient précédées d’une prémédication faite de
100 mg de  méthyl-prednisolone  en
intraveineuse, hydroxyzine 25 mg et un gramme
de paracétamol pour favoriser la tolérance
immédiate comme recommandé (13).
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Le « retraitement » par une perfusion unique de
1 g était realisé aprés un intervalle minimum de
six mois.

Le DAS28 était mesuré avant la premiére
injection et lors du suivi standardisé avant
chaque nouvelle perfusion.

Criteres de jugement évaluant [’efficacité
thérapeutique

L’¢évaluation de D’efficacité du rituximab a été
faite par 1’évolution du DAS28 correspondant a
la différence entre le DAS28 initial avant
instauration du rituximab et le DAS28 aprés 3
mois & 6 mois. Une diminution du DAS28 de 2,4
a été considérée comme bonne réponse.
Concernant la tolérance, les effets indesirables
(hypotension, infections, allergie, neutropénie)
survenus apres perfusion de rituximab étaient
systématiquement recherchés au cours des 6
premiers mois de traitement.

Les dosages des facteurs rhumatoides et des
anticorps anti-CCP étaient effectués avant
I’initiation du traitement.

Analyse statistique

Nous avons recouru a I’analyse descriptive de
fréquences absolues et relative et du test t de
Student pour les données appariées au seuil de
signification statistique de 5%. Les regles de
confidentialité et d’anonymat ont été respectées.

Résultats

Caractéristiques générales de la population
Vingt malades consécutifs ont eté enroles.
Quinze patientes étaient du sexe féminin et 5 du
sexe masculin. Leur &ge médian était de 52 ans
avec des extrémes entre 43 ans et 62 ans. Les
caractéristiques des patientes sont résumeées dans
le tableau 2.
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Tableau 2 : Caractéristiques des patients

Caractéristiques

Age (médiane, année) 52

Sexe 15 femmes, 5 hommes
Durée d’évolution de PR 12 ans

(médiane, année)

Facteurs rhumatoides 18 positifs et 2
négatifs

15 positifs, 4 négatifs
et un non fait

Anticorps anti-CCP

DAS28 initial, médiane 54
CRP initiale (mg/L), 23
médiane

Meéthotrexate en association 18
Leflunomide en association 4
Rituximab : biothérapie en 100%
1% intention

Toutes les patientes avaient initialement regu un
traitement conventionnel.

Concernant le traitement associé au RTX : 90%
des patients recevaient du MTX, quatre patientes
(20%) étaient sous léflunomide aprés une
intolérance aux MTX ; en revanche aucune
patiente n’avait recu de 1’azathioprine. Tous les
20  patients  étaient  sous  traitement
symptomatique,  corticoides  et/ou  anti-
inflammatoires non stéroidiens.

A Dinitiation du traitement, 100% avaient
bénéficié du RTX en premiére intention sans
avoir recours a 1’anti TNF-alpha, en raison du
contexte d’endémie tuberculeuse dans notre pays
et du codt.

Manifestations extra-articulaires

Dans notre série, 14 avaient des manifestations
extra-articulaires ci-aprés : 7 cas de syndrome
sec, 3 cas de phenomene de Raynaud, un
poumon rhumatoide et 3 épisclérites.

Signes radiologiques

Comme illustré dans les figures 1, 2 et 3, les
signes radiologiques étaient dominés par un
déminéralisation osseuse diffuse avec pincement
articulaire.
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Figure 1. Déminéralisation osseuse diffuse,
pincement articulaires radio-carpiens, des métacarpo
phalangiennes et des interphalageiennes proximales
avec carpite

Figure 2. Déminéralisation osseuse diffuse avec
bilatéraux  des

pincements
proximaux

interphalangiens

Figure 3. Déminéralisation osseuse modérée diffuse,
pincements  gauches,  radio-carpiens,  carpo-
métacarpiens avec carpite

Tous les 20 cas avaient des signes de
destructions articulaires ci-apres, réparties par
ordre de fréquence :
- déminéralisation diffuse dans 12 cas ;
- erosions marginales des orteils chez 5
malades ;
- carpite fusionnante dans 5 cas ;
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- pincement des IPP et des MCP chez 17
malades ;

- géodes sous chondrales des phalanges
dans 5 cas ;

- on n’a pas not¢ de luxation atloido-
axoidienne.

Suivi, efficacité et tolérance clinique
Le suivi médian des patients a été de 48 mois
(extrémes, 24-72) et le délai median de
« Retraitement » était de six mois. La dose de
RTX recue a été de 2 a 4 g. Aucune interruption
du traitement pour intolérance immédiate n’a été
enregistrée. La réalisation des hémogrammes
tous les 3 mois en raison des risques de
neutropénie observée sous traitement par le
rituximab étaient sans anomalies. Le dosage des
immunoglobulines avant la 1%® cure de
rituximab et avant chaque retraitement pour
évaluer le risque infectieux, augmenté sous
rituximab, était & un taux normal.
Dix patientes ont recu une seule cure de deux
injections, soit 2 g au total et n’ont pas été
retraités en raison d’une rémission clinico-
biologique persistante pendant 12 mois. Six
autres patientes, soit 30%, avaient bénéficié deux
cures de 2 g chacune en raison d’une rechute
avec des poussées fréquentes et une altération de
la qualité de vie aprés 8 mois.
Dans notre série, le nombre des patients dites
bons répondeurs EULAR a augmenté au cours
du temps. A 6 mois, les 3/4 des patients sont de
bons répondeurs. En revanche, le nombre
d’articulations douloureuses (NAD) et le nombre
d’articulations gonflées (NAG) moyens ont
baissé a 3 mois et a 6 mois (figure 4).
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Figure 4. Evolution du nombre d’articulations
douloureuses (NAD) et articulations gonflées (NAG)
sous anti-CD20
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Quant aux parametres biologiques, une
diminution de la VS moyenne et de la CRP & 3
mois, puis & 6 mois (figure 5) avait été notée.
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Figure 5. Evolution de la VS et CRP sous anti-CD20

Avec le traitement par RTX, il a éte observé une
amélioration significative de I’activité de la
maladie avec une diminution du DAS28 moyen
de 3,4 dans le 3*™ mois suivant la 1%°
perfusion : DAS28 médian a 6,8 avant la
premiére cure versus 2,1 apres la derniere cure.
Le score DAS 28 a diminué significativement a
3 mois (p < 0,001) et a 6 mois (p < 0,001)
(figure 6).
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Figure 6. Evolution du DAS28 sous ritixumab

Discussion

Le déclenchement de la PR pourrait faire
intervenir l'immunité innée et/ou l'immunité
acquise. L'activation des toll like receptors
stimule les cellules dendritiques, les
synoviocytes et les macrophages. L'activation
des lymphocytes T dépendrait de la
reconnaissance d'un antigéne présenté par les
cellules présentant I'antigene (CPA). Ceci
aboutirait a l'activation des lymphocytes T en
lymphocytes Thl. Ces lymphocytes
stimuleraient, par l'intermédiaire de cytokines,
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les synoviocytes et les macrophages. Les
molécules (cytokines, enzymes) produites par
ces cellules activeraient les ostéoclastes. Ces
ostéoclastes, sous l'effet du receptor activator of
nuclear factor kappa B ligand (RANKL),
seraient actives et interviendraient dans la
destruction ostéoarticulaire (14), (Fig. 4).

Le RTX notamment grace a son activité anti-
lymphocytes B est une molécule intéressante
pour limiter ces phénomeénes. Il a montré une
efficacité dans la PR a la fois symptomatique et
structurale.

Dans une autre étude ouverte, sept patients
atteints de  polyarthrite  réfractaire  aux
traitements conventionnels et a 1’infliximab
(anticorps monoclonal anti-TNF alpha) ont été
traités par rituximab en monothérapie. Tous les
patients avaient répondu au traitement, mais
I’efficacité semble moindre avec seulement trois
patients avec une réponse ACR 20 (15).

L’¢tude la plus intéressante est une étude
randomisée comparant 1’effet de rituximab a un
placebo chez les patients ayant une PR résistante
au méthotrexate (16). Au total, 161 patients ont
été inclus, répartis en quatre groupes : le groupe
A : poursuite du méthotrexate seul, le groupe B :
rituximab seul (2 x 1 g ajl et j15), le groupe C :
rituximab (2 x 1 g a jl1 et j15) et
cyclophosphamide (2 x 750 mg) et le groupe D :
rituximab associé a la poursuite du méthotrexate.
Ce traitement était associé a une corticothérapie
les deux premiéres semaines (une semaine a 1
mg/kg et la 2°™ semaine & 0,5 mg/kg). A six
mois, ’analyse d’une cohorte intermédiaire de
122 patients a démontré une efficacité
spectaculaire, surtout de 1’association rituximab
+ méthotrexate avec prés de 50% de réponse
ACR 50. Le suivi d’'un an de cette étude
randomisée a été présenté recemment confirmant
le maintien de I’efficacité clinique, mais pour
I’instant sans présenter de résultats concernant
I’efficacité structurale c’est-a-dire capable de
bloquer la destruction osseuse (17). 1l existait par
ailleurs une amelioration significative de
I’activité de la maladie évalué par le DAS28 a
I’initiation et a la fin du traitement. Ces résultats
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sont en accord avec les études de phase 111 (2-3).
La premiere étude (17) en double insu du
rituximab dans une maladie auto-immune a porté
sur 161 patients insuffisamment répondeurs au
méthotrexate et a permis de montrer que
I’association du rituximab au méthotrexate était
supérieure a la poursuite du méthotrexate seul et
que I’association paraissait donner des résultats
supérieurs au rituximab administré seul. Un
résultat supplémentaire tres intéressant de cette
étude est la constatation que 1’administration de
ce médicament en perfusion intraveineuse de 1
g, 4 j0 et aprés 15 jours, permettait d’obtenir une
réponse thérapeutique durable supérieure a 6
mois et pouvait méme se prolonger au-dela
d’une année. L’étude a constaté parallelement
que le rituximab entrainait une disparition des
lymphocytes B sanguins dans la majorité des cas
pendant plus de 6 mois.
L’ancienneté de la maladie était en moyenne de
9 a 12 ans et le score DAS28 moyen variait de
6,8 a 6,9 selon le groupe thérapeutique. Les
malades ont été divisés par randomisation en
quatre groupes :

- méthotrexate (groupe témoin) ;

- rituximab ;

- rituximab plus cyclophosphamide ;

- et rituximab plus méthotrexate.
Les malades des quatre groupes ont recu de la
méthylprednisolone pendant 17 jours (par voie
intraveineuse et orale). La proportion de malades
qui avaient une réponse ACR50 (diminution de
50% de I’intensité des manifestations) apres 24
semaines constituait le critére d’évaluation
principal. La diminution moyenne du score
DAS28 par rapport a la valeur initiale était
significativement plus importante dans les
groupes rituximab comme dans notre série ou un
score DAS28 initialement élevé etait un facteur
prédictif de bonne réponse thérapeutique.
Les principales conclusions de cette étude
peuvent étre résumeées ainsi :

e Dans la PR réfractaire au méthotrexate,

le rituximab en traitement unique de
deux perfusions est efficace, qu’il soit
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donné seul ou en association avec le
cyclophosphamide ou le méthotrexate.

e L’efficacité¢ du rituximab est accrue par
I’administration concomitante de
méthotrexate mais non avec
cyclophosphamide comme dans notre
série.

Dans notre étude, on observe a 3 mois une
efficacité clinique et biologique qui se traduit par
une diminution des paramétres cliniques (RM,
NAD, NAG) et biologiques (VS, CRP), et une
amélioration significative du DAS28 (P <
0,001),

DANCER (14), une étude randomisée en double
aveugle, a porté sur 465 malades dont la PR ne
répondait pas ou ne répondait plus, au traitement
de fond consistant en un a cing médicaments
autres que le méthotrexate et les anti-TNF.

Les principales conclusions de 1’étude Dancer
sont les suivantes :

e Confirmation de I’efficacité du rituximab
dans la PR réfractaire au méthotrexate ;

e En termes de dose, il n’a pas été mis en
évidence de différences entre les deux
doses de rituximab évaluées.

e Pas d’amélioration de I’efficacité en cas
de traitement glucocorticoide mais
intérét d’une dose de 100 mg de
méthylprednisolone par voie
intraveineuse avant la premiére perfusion
de rituximab pour diminuer la fréquence
des réactions indésirables.

e En termes de tolérance, les différentes
doses de rituximab administrées ont été
globalement bien tolérées. La majorité

des effets indésirables constatés,
céphalées, nausées et raideur, ont été
modérés.

L’étude Reflex (Randomised Evaluation oF
Long-term Efficacy of Rituximab in RA),
réalisee en double insu, avait pour objectif
d’évaluer D’efficacité du rituximab associé au
méthotrexate chez des patients avec une PR
active qui avaient présenté antérieurement une
réponse insuffisante ou une intolérance a un ou
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plusieurs traitements a base d’anti-TNF alpha
(18). Les 520 malades inclus, tous traités par
méthotrexate. Dans le cadre de cette étude
multicentrique en double insu, contrdlée contre
placebo, les patients ont regu deux perfusions de
rituximab a deux semaines d’intervalle (lg
intraveineuse les jours 1 et 15) ou deux
perfusions de placebo, en association avec
I’administration  continue de méthotrexate
(MTX) et I’administration de glucocorticoides
pendant deux semaines.

Les principales conclusions de 1’étude Reflex
sont :

e e rituximab administré a 1 g a J1 et J15,
en co-administration avec le
méthotrexate, permettait une réponse
thérapeutique supérieure a la poursuite
du méthotrexate seul, dans une
population de patients insuffisamment
répondeurs a au-moins un anti-TNF
alpha ;

e [’effet structural du rituximab dans la PR
réfractaire aux anti-TNF alpha est
démontré.

Pour le traitement itératif par rituximab, on
ignore encore s’il existe des critéres permettant
de prédire la survenue d’une rechute de la PR
aprés une premiere réponse au traitement anti
lymphocyte B. La réapparition de la population
lymphocytaire B est une condition nécessaire
mais non suffisante a la survenue d’une rechute.
La réapparition des auto-anticorps circulants
aurait une meilleure valeur pronostique, puisque
le retour aux titres observés avant le traitement
s’accompagne habituellement d’une rechute
(19). Des résultats encourageants ont été obtenus
chez les malades traités de fagon itérative dans le
cadre de leur prise en charge hospitaliére
quotidienne (19). Le retraitement a €été bien
toléré, mais les concentrations d’IgM ont
diminué.

Les contre-indications au rituximab comprennent
les infections graves et actives, 1’insuffisance
cardiaque grave (NYHA Classe V) ou toute
autre cardiopathie grave non controlée et
I’hypersensibilité au rituximab.

Ann. Afr. Med., vol. 13, n°® 2, Mars 2020

La tolérance est bonne dans I’ensemble chez les
malades souffrant de PR. Une analyse de
I’ensemble des données sur la tolérance,
obtenues chez les 1053 malades traités par le
rituximab lors du programme de développement
clinique (20) n’a pas suggéré de nouveaux effets
indésirables lors des études randomisées. Le
rituximab avait une bonne tolérance dans notre
série ; c’est un résultat tout a fait comparable a
celui de la littérature.

La majorité des réactions indésirables sont
survenues lors de la premiere perfusion et sont
restées d’intensité discréte ou modérée, cédant
facilement au traitement. Ainsi, moins de 1% des
malades ont présenté des réactions aigués graves
liéces a la perfusion. La prémédication par
corticothérapie intraveineuse a réduit la
fréquence des réactions a la premiere perfusion
(13). Les essais cliniques randomisés n’ont pas
mis en évidence d’augmentation du risque
d’infections séveres ou  opportunistes,
comparativement au groupe témoin (21-22).
Dans ces différents essais cliniques, les
infections les plus courants étaient respiratoires,
nasopharyngées, urinaires et sinusiennes. Dans
notre série, aucune infection n’a été signalée,
deux cas ont présenté un syndrome fébrile une
semaine aprés mais le bilan infectieux était sans
anomalies.

Conclusion

La PR est la premiére maladie auto-immune
pour laquelle D’efficacité du rituximab a été
prouvée par des etudes contrdlées apportant de
nouveaux rbles pathogenes des lymphocytes B
dans I’auto-immunité. Le rituximab doit, pour le
moment, étre réserve pour la PR insuffisamment
améliorée par les traitements de fond comme a
montré notre seérie.

Notre étude illustre ’efficacité du RTX dans une
population marocaine atteint de PR et sa bonne
tolérance. Ces résultats étayent 1’intérét de son
utilisation dans notre contexte Marocain dans la
PR.
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Malgre sa bonne tolérance, les malades doivent
étre surveillés de facon prolongée et prudente.
Avec D’évolution de I’immunopathologie, de
nouvelles cibles thérapeutiques seront identifiées
et laissent prévoir I’arrivée de biothérapies ultra
ciblées.
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