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Le rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre la molécule CD20 pré-
sente ala surface des cellules B du stade pré-B au stade de lymphocyte B mature.
Il sagit d'un anticorps chimérique composeé de domaines constants humains
(chainelourde yl et chaine légere kappa) et de domaines variablesmurins. |1 appar-
tient a une famille d’anticorps anti-CD20 qui comprend également deux autres
molécules: le B1 dont la forme conjuguée a I'iode 131 (Bexxar) vient d' étre
approuvée par la FDA pour le traitement des lymphomes non hodgkiniens et le
1F5 [1]. Lerituximab reste néanmoins |’ anticorps anti-CD20 utilisé presgue exclu-
sivement en pratique clinique.

MOLECULE CD20

Le CD20 est le premier antigéne de différenciation des lymphocytes B humains
a avoir été identifié a I’aide d’ anticorps monoclonaux. Il est un marqueur spéci-
fique des cellules B au cours de leur développement du stade pré-B au stade du
lymphocyte B mature. 1l est néanmoins absent de la surface des plasmocytes. Le
gene codant est localisé dans le chromosome 11. Le CD20 appartient aune famille
de molécules comprenant le CD20, la chaine 3 du récepteur a haute affinité des
IgE et lamolécule HTm4 présente ala surface des cellules hématopoiétiques lym-
phoides et myéloides et dont la fonction est inconnue [2].
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Le CD20 est une protéine de 297 acides aminés (35 kD) non glycosylée al’ état
basal possédant 4 domaines transmembranaires, deux extrémités N et C terminales
intracellulaires et un domaine extracellulaire de taille réduite. La portion cytoplas-
mique est riche en sérine et thréonine et comporte de nombreux sites de phospho-
rylation [3].

Le CD20 est exprimé sous la forme d’homodimeres et d’ homoétrameres. Sa
fonction reste mal définie. Il est probablement impliqué dans la régulation des flux
calciques a travers la membrane cytoplasmique des cellules B. Aingi, la transfec-
tion de la molécule CD20 dans des oocytes de Xenope entraine I’ apparition d'un
flux calcique du secteur extracellulaire vers le secteur intracellulaire. La molécule
CD20 pourrait représenter un canal calcique, étre liée a un transporteur calcique
ou réguler la fonction d’un tel transporteur sans y étre associée [3]. La structure
de la molécule CD20, notamment la présence de 4 domaines transmembranaires,
et son association en diméres ainsi que |’ apparition d’un flux calcique transmem-
branaire dans différents types cellulaires transfectés par cette molécule plaident
pour un role dans les mouvements cal ciques propre au CD20.

En modulant la concentration cytoplasmique de calcium, le CD20 pourrait inter-
venir dans la régulation de la prolifération de la cellule B. En effet, les variations
de la concentration cytoplasmique de calcium déterminent le passage d'un cycle
cellulaire a un autre tel que le passage de la phase GO a G1 (augmentation de la
concentration cytoplasmique de calcium) ou de la phase G1 a S (diminution de la
concentration cytoplasmique de calcium).

Parmi les autres réles potentiels du CD20 citons la transduction de signaux exo-
genes de stimulation et de prolifération des cellules B. Cette transduction passerait
par une phosphorylation de la molécule CD20 par divers enzymes dont la
phospholipase C.

MODE D’ACTION DU RITUXIMAB

Les fonctions mémes de la cible (CD20) du rituximab étant partiellement
connues, les modes d' actions de cet anticorps sont également mal élucidés. Le
rituximab pourrait induire la déplétion lymphocytaire B par plusieurs mécanismes
pouvant étre associés :

1) Une cytotoxicité médiée par le complément. La fixation du rituximab a sa
cible antigénique et son cross-linking entrainent sa redistribution au sein de rafts
lipidiques de la membrane cytoplasmique [1, 4]. Cette redistribution augmente la
fixation du Clg alaportion Fc(yl) du rituximab du fait d’ une grande concentration
de complexes antigene-anticorps et/ou d’ une orientation favorable du fragment Fc
du rituximab. Ce ménanisme d’ action du rituximab est corroboré par les données
de certaines études de déplétion en complément chez I’animal [1].

L’ activation du complément (et probablement des cellul es effectrices, voir infra)
serait également impliquée dans la survenue de réactions systémiques au cours des
perfusions de rituximab [5].

2) Une cytotoxicité cellulaire médiée par le complément avec un réle prépondé-
rant du récepteur a la portion Fc des Ig (FcyR) des cellules effectrices (monocytes,
macrophages, cellules NK). L’ existence d’ un polymorphisme au sein des récepteurs
FcyR (notamment |e récepteur FeyRI I 1a) expliquerait au moinsen partie lavariabilité
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deladéplétion lymphocytaire B au cours deslymphomes et des mal adies auto-immu-
nes. En effet, un dimorphisme (phénylaanine (F) ou valine (V) en position 158) du
récepteur FcyRIlla modifie son affinité aux 1gG1 et son pouvoir d activation des
cellules effectrices. En présence d’ un FeyRlIlla de faible affinité (V), le taux sérique
de rituximab nécessaire pour une déplétion lymphocytaire B optimale (< 1 p. 100 de
cellules B circulantes) est dix fois supérieur acelui nécessaire chez un patient porteur
del’aléle de haute affinité (F) [6]. De méme, I’ efficacité anti-tumorale du rituximab
serait plus marquée en présence d’un FcyRllla de haute affinité [7].

3) Un arrét du cycle cellulaire et une apoptose des cellules B.

Lafixation du rituximab sur sa cible (et probablement son cross-linking) induit
un changement de conformation de la molécule CD20 par le biais d’ une phospho-
rylation. Il s'ensuit une augmentation du flux calcique versle secteur intracellulaire
et donc une augmentation de la concentration intracellulaire du calcium avec
comme conséquence le blocage du cycle cellulaire en phase S [2].

L'importance relative de ces mécanismes d’ action, pourrait varier en fonction :

— du type d'anticorps anti-CD20. Ainsi, dans un modéle murin, la déplétion en
complément réduit I’ action lytique du rituximab dans les cellules B mais n’altére
pas celle du B1. En revanche, I’ action de ce dernier semble passer essentiellement
par une induction de I’ apoptose dans les cellules B [1] ;

— du site de la cible antigénique de I'anticorps anti-CD20. Ainsi, une cyto-
toxicité liée au complément serait prépondérante au cours de la déplétion par le
rituximab des lymphocytes B circulants (vu la disponibilité du complément dans
la circulation) alors que la lyse des lymphocytes B dans des tumeurs mal vascu-
larisées dépenderait d' une cytotoxicité cellulaire [1].

Au total, les mécanismes d’ action du rituximab sont complexes et partiellement
élucidés avec des résultats contradictoires selon les études. Néanmoins, ces diffé-
rents mécanismes ne sont pas forcément exclusifs. Ainsi, une activation du
complément déclenchée par la fixation du rituximab sur sa cible antigénique peut
induire une déplétion lymphocytaire B par I'intermédiaire de :

— une cytotoxicité médiée par le complément ;

— une opsonisation des lymphocytes B préalable a une cytotoxicité médiée par
les cellules effectrices;

— une apoptose par |’ activation de caspases.

DONNEES CLINIQUES

Pharmacocinétique du rituximab

L’ administration de rituximab induit une déplétion lymphocytaire B marquée
24 &.48 heures aprés la premiére perfusion. La demi-vie du rituximab est estimée
a 120 heures [8]. Néanmoins, pour des raisons inconnues, le rituximab est détecté
dans le plasma des patients traités 6 a 9 mois apres I'arrét des perfusions. Il en
découle que ladéplétion B induite par e rituximab dure 6 29 mois, larécupération
d’un pool lymphocytaire B normal ne survenant pas avant 9 a 12 mois apreslafin
du traitement [9].

Il est a noter que:

— ladéplétion lymphocytaire B est variable d' un patient al’ autre pour une dose
équivalente de rituximab. Le réle du polymorphisme du récepteur FcyRITIA (voir
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Mécanismes d’ action) et du taux sérique du rituximab dans |’ intensité de la déplé-
tion B a été évoqué [6]. Une activation anormale des lymphocytes B au cours de
certaines maladies auto-immunes telles que le lupus pourrait é&re al’ origine d' une
résistance a I’ action du rituximab [10] ;

— les données disponibles dans la littérature concernent essentiellement la
déplétion des lymphocytes B circulants. En revanche, la déplétion lymphocytaire
B induite par le rituximab dans les organes lymphoides reste mal connue. Chez le
primate, la déplétion lymphocytaire B est de 99, 88 et 82 p. 100 respectivement
dans le sang périphérique, la moelle osseuse et les ganglions [10]. Chez I’homme,
des données parcellaires obtenues chez des patients atteints de PTI et de cryo-
globulinémie laissent supposer qu’'une déplétion lymphocytaire B marquée
(< 1p. 100) est possible dans les organes lymphoides [11] ;

— une corrélation entre I’intensité de la déplétion lymphocytaire B et I’ activité
thérapeutique du rituximab est suggérée par des études chez des patients atteints
de lupus mais non formellement prouveée [8] ;

— lasurvenue d anticorps dirigés contre la fraction murine du rituximab est pos-
sible mais rare avec une fréquence inférieure a 1 p. 100 chez des patients atteints
de lymphomes[12]. Leur incidence serait néanmoins plus élevée au cours du lupus
(jusqu’a50 p. 100 des patients) et pourrait induire une résistance al’ effet du rituxi-
mab avec une moindre déplétion lymphocytaire B [8]. En revanche, leur apparition
ne semble pas étre associée a I’ utilisation de faibles doses de rituximab ou a la
survenue d’ effets secondaires.

Il reste néanmoins a déterminer I'incidence de ces anticorps dans de larges
cohortes de patients atteints de maladies auto-immunes et d évaluer leur impact
sur I’ efficacité et la tolérance du rituximab.

Lerituximab en pratique clinique

Le rituximab a été introduit dans la pratique clinique en 1993. Son utilisation
a radicalement modifié la prise en charge des hémopathies B avec plus de
300 000 patients traités dans le monde en 2001. 1| est actuellement utilisé dans
le traitement des lymphomes non hodgkiniens de bas grade, des lymphomes a
grandes cellules, des lymphomes du manteau, des leucémies a trichol eucocytes,
des lymphomes EBV-induits dans la transplantation d'organe, de certaines
formes de leucémies lymphoides chroniques, de la maladie de Castelman, de la
maladie de Waldenstrém, etc. [9].

Le rituximab est de plus en plus fréguemment utilisé dans les maladies auto-
immunes médiées par des anticorps, essentiellement dans les formes résistantes au
traitement immunosuppresseur conventionnel (tableaux | et I1). Nous allons résu-
mer les données disponibles concernant latolérance du rituximab, les é éments qui
justifient son utilisation dans les maladies auto-immunes, et les résultats dans ces
maladies, notamment en cas d' atteinte rénale.

Latolérance du rituximab

La tolérance du rituximab semble dans I’ ensemble bonne y compris chez les
patients immunodéprimés atteints d’ hémopathies B. Les principaux effets secon-
daires du rituximab rapportés sont :



LE RITUXIMAB DANS LES MALADIES AUTO-IMMUNES : UN NOUVEL ESPOIR ? 93

— des réactions alergiques (fievre, frissons, bronchospasme, hypotension, etc.)
survenant lors delapremieére perfusion. Cesréactions répondent bien aux corticoides,
aux antihistaminiques et au paracétamol et sont prévenues par |’ utilisation de ces
traitements. Une surveillance accrue est nécessaire chez les patients aux antécédents
allergiques. Ces réactions entrainent exceptionnellement I’ arrét du traitement ;

— des réactions cytokiniques (fievre, dyspnée, hypotension, etc.) rapportées
chez des patients atteints d’hémopathies avec une masse tumorale importante
(> 50 000-100 000 lymphocytes/ml). Elles sont dues & une libération de cytokines
lors de la lyse céllulaire induite par le rituximab. Le réle de I’ agglutination des
cellules tumorales, induite par le rituximab et probablement favorisée par I’ utili-
sation de certains types de solutés de remplissage (dextran, gélofusine), a égale-
ment été évoqué dans la survenue de ce type de réactions [13] ;

— des infections essentiellement virales rapportées quasi exclusivement chez
des patients atteints d’ hémopathies. En revanche, I’incidence des infections bacté-
riennes ne semble pas étre augmentée par |’ utilisation du rituximab.

Une baisse des gammaglobulines reste rare chez les patients traités par rituxi-
mab probablement du fait de la persistance de plasmocytes a longue durée de vie
(> 6-9 mois) dépourvus de CD20 et donc insensibles a I'action du rituximab.
Néanmoins, la réponse humorale primaire (et a un moindre degré la réponse
secondaire) est séverement réduite par le rituximab du moins chez des patients
atteints de lymphomes [5]. On ne sait actuellement pas si |a répétition des cures
de rituximab, en prolongeant la déplétion B et donc le renouvellement des plas-
mocytes, est susceptible d'induire une hypogammaglobulinémie plus fréquente
et marquée et/ou une modification notable du répertoire des anticorps.

Parmi les infections rapportées lors de I’ utilisation d’ anti-CD20 signalons :

— des réactivations d’ hépatite B pouvant conduire a des hépatites fulminantes.
Ces réactivations peuvent survenir 2 a7 mois apres I’ utilisation du rituximab quel
que soit le statut sérologiqueinitia (présence ou absence d’ AgHBs et/ou d’ Ac/HBS)
[14]. Un mutant « precore » du virus HBV est al’ origine de certaines de ces réac-
tivations [15]. Un traitement préventif par lamivudine (voire par ténofovir) est
propose par certains auteurs [16].

Par ailleurs, une augmentation de laréplication virale HCV survient généralement
aprestraitement par lerituximab (du fait de labaisse du titre des anticorps anti-HCV)
sans néanmoins d’ aggravation rapportée des parameétres hépatiques [17] :

— leucoencéphalites multifocales progressives [17, 18] ;

— des méningo-encéphalites virales (échovirus) [19] ;

— des érythroblastopénies liées a une infection par le parvovirus B19 [20] ;

— des réactivations du CMV [21].

Parmi les effets secondaires plus rares du rituximab, citons:

— des pneumonies interstitielles immuno-allergiques sensibles aux corticoides
[22]. Une cause infectieuse de ces pneumonies ne peut étre formellement écartée ;

— des neutropénies, des thrombopénies et des anémies le plus souvent transi-
toires. Une neutropénie peut survenir 1 a5 mois apres traitement par le rituximab
et étre rattachée a une prolifération de grands lymphocytes granuleux, a une sécré-
tion de TNF induite par le rituximab ou a I’ apparition d autoanticorps suite a la
réorganisation du répertoire lymphocytaire B [23].

Enfin, d autres effets secondaires ont été rapportés plus rarement : maladie séri-
gue, uvéite, réactions cutanées bulleuses, vascularites. 11s pourraient étre liés a des
phénomenes immunol ogiques non encore éucidés.
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Au total, latolérance du rituximab semble bonne notamment en regard du degré
d’ immunosuppression des patients traités par cet anticorps.

Rationnel pour I'utilisation du rituximab
dans les maladies auto-immunes

Le role des lymphocytes B dans les maladies auto-immunes médiées par des
anticorps a longtemps été réduit a celui d' une simple cellule effectrice (sécrétion
d’ anticorps) régulée par le lymphocyte T. Cependant, des données expérimental es
et cliniques plaident pour un réle central du lymphocyte B danslagenése desmala-
dies auto-immunes. Ce rble a été particulierement étudié au cours du lupus erythé-
mateux disséminé.

Dans les modéles murins de lupus (notamment la souris MRL/Ipr), la déplétion
lymphocytaire B améliore voire prévient le développement de la maladie lupique
[24]. En revanche, dans ces mémes modeéles, la génération de lymphocytes B inca-
pables de sécréter les immunoglobulines ne prévient pas le développement du
lupus [25]. Le lymphocyte B aurait donc au cours du lupus un réle immuno-
modulateur (présentation d’ antigéne, stimulation de cellules présentatrices d’ anti-
gene et du lymphocyte T, etc.) au-dela de la simple sécrétion d’ anticorps [26].

De plus, une hyperréactivité du lymphocyte B (amplification de latransduction
d'un signal de stimulation, augmentation de la prolifération cellulaire et de
I"expression du CD40L, etc.) est présente chez les patients atteints de lupus [27].
Enfin, la survenue d une hypogammaglobulinémie au cours d'un lupus peut
entrainer une rémission de la maladie surtout en cas de lymphopénie B marquée
[28].

Les autres arguments plaidant pour |’ utilisation du rituximab dans les maladies
auto-immunes sont :

— I’existence de dépbts immuns au cours d' une grande variété de ces maladies
dont I’exemple typique est la néphropathie lupique ;

— la présence d’ anticorps ayant une spécificité antigénique bien définie et un
réle pathogéene étayé par des données expérimentales et cliniques. Les exemples
typiques sont les anticorps antirécepteurs de |’ acétylcholine dans la myasthénie
[29] et les anticorps antiprotéase du facteur von Willebrand dans le PTT/SHU
[29].

L’ utilisation du rituximab au cours des mal adies auto-immunes (voir tableau 1)
vise au maximum |’ éradication des clones B autoréactifs avec comme consé-
guence la rupture d'un cercle d'amplification de la réponse auto-immune et au
minimum la baisse de la synthése des autoanticorps pathogénes. L' absence de
réapparition des auto-anticorps apres la disparition de I effet du rituximab (et la
normalisation du taux de lymphocytes B) dans quelques cas de vascularites sys-
témiques ANCA + [30] ou de polyarthrite rhumatoide [31] peut suggérer |’ éra-
dication des clones B autoréactifs. Néanmoins, cette circonstance est loin d' étre
la régle comme en témoigne la persistance de la cryoglobulinémie [11] ou des
anticorps anti-DNA [6] au cours des vascularites cryoglobulinémiques ou du
lupus. Cependant, la survenue d’ une amélioration clinique malgré la persistance
des auto-anticorps corrobore I hypothese d’ autres effets thérapeutiques du rituxi-
mab tels que:

— une modification du répertoire des clones lymphocytaires B autoréactifs avec
I’ apparition de clones de moindre effet pathogene (faible affinité de I’ anticorps
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pour |’ auto-antigene se traduisant par exemple par une moindre capacité de préci-
pitation pour une cryoglobuline, etc.) ;

— larupture du réle du lymphocyte B comme cellule présentatrice d’ antigéne
indépendamment de la sécrétion d anticorps.

ETUDES CLINIQUES

Nous détaillerons exclusivement les données concernant |’ utilisation du rituxi-
mab dans les maladies rénales primitives ou secondaires a une mal adie systémique
(voir tableaux | & b, c, d). Les données de lalittérature relatives al’ utilisation du
rituximab dans les maladies systémiques en |’ absence d’ atteinte rénale sont don-
nées dans le tableau I1.

TABLEAU Il. — TYPES DE MALADIES AUTO-IMMUNES AU COURS DESQUELLES L’ UTILISATION DU
RITUXIMAB A ETE RAPPORTEE.

Polyarthrite rhumatoide.

Vascularite systémique.

Myasthénie.

Purpura thrombotique thrombocytopénique.

Purpura thrombopéni que idiopathique.

Accidents hémorragiques avec présence d’ anticorps anti-facteur VIII.
Polymyosite.

Syndrome de Goodpasture.

Glomérulonéphrite extramembraneuse.

Pemphigus bulleux.

Lupus érythémateux disséminé.

Cryoglobulinémie.

Erythrobl astopénies auto-immunes ou liées &’ utilisation d’ érythropoiétine recombinante.
Anémies hémolytiques auto-immunes/aggl utinines froides.
Neutropénies auto-immunes.

Glomérulonéphrite extramembraneuse

Une étude pilote prospective ouverte a évalué I’ efficacité du rituximab dans la
glomérulonéphrite extramembraneuse (GEM) idiopathique [36]. Elle a inclus
8 patients présentant une GEM et un syndrome néphrotique persistant sous doses
optimales d'|EC (5 a 10 mg/j de ramipril). Le traitement par rituximab (quatre
perfusions hebdomadaires de 375 mg/m?) a été associé a une baisse de 66 p. 100
delaprotéinurie (de 8,6 g/24 ha3 g/24 h a12 moais) et une augmentation del’ albu-
minémie de 41 p. 100 (passant de 27 g/l a 35 g/l). Deux patients ont eu une rémis-
sion compléte de leur syndrome néphrotique (protéinurie < 0,5 g/24 h). Les effets
secondaires étaient des réactions allergiques chez trois patients lors de la premiéere
perfusion. Aucun autre effet secondaire n'est survenu et le taux dimmuno-
globulines sériquesrestait inchangé. Leslimites de cette étude sont | e faible effectif
inclus et la durée relativement courte de suivi (12 mois). A noter qu’un patient
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suivi plus de 12 mois a présenté une augmentation de la protéinurie paralléle ala
récupération d'un taux normal de lymphocytes B. Il reste donc a déterminer s'il
existe un effet rémanent du rituximab dans cette variété de glomérulonéphrite
comme précédemment rapporté avec un traitement immunosuppresseur conven-
tionnel (corticoides et chlorambucil).

Néphropathies lupiques

L es données concernant I’ utilisation du rituximab dans les néphropathies lupi-
ques sont parcellaires. Une étude pilote de 6 patients présentant un lupus résis-
tant au traitement conventionnel a été rapportée [8]. Trois de ces patients
présentaient une atteinte rénale de classe IV. L’administration du rituximab en
association a du cyclophosphamide a permis le contrdle des manifestations lupi-
ques dans 5/6 cas. Une baisse de la protéinurie et du taux d' anticorps anti-ADN
était notée chez les trois patients avec atteinte rénale. La créatininémie,
normale initialement, restait inchangée. Deux autres études pilotes ont été
publiées sous forme d’abstract. La premiére incluait neuf patients présentant
une néphropathie lupique dont 5 de classe |V traités par rituximab et corticoides
[35]. Les données du suivi a 6 mois était disponible pour deux patients ayant
une classe IV avec une rémission rénale compléte (disparition de I’hématurie,
protéinurie < 0,59/24 h et créatininémie normale) chez I'un et I'absence de
réponse chez |’ autre. Trois patients présentant une classe |11 et suivis plus de 6
mois étaient en rémission rénale compléte. La deuxiéme étude [30] ainclus six
patients dont deux présentant une néphropathie lupique (classes Il et 1V).
L’administration de rituximab était précédée d’'une perfusion de 500 mg de
cyclophosphamide. Une baisse de I’ activité de la maladie lupique était notée
dans tous les cas avec un suivi alant jusgu’a 14 mois. Une rémission rénale est
survenue chez les deux patients présentant une néphropathie avec une disparition
de I"hématurie et une baisse de la protéinurie de 3,5 a 0,1 g/24 heures et de 10
a 1,1 g/24 heures.

Le rituximab semble donc un traitement prometteur des néphropathies lupiques
surtout si on tient compte du fait qu'il a été utilisé essentiellement dans les formes
résistantes au traitement immunosuppresseur conventionnel.

Vascularite anca+

Le role pathogene des ANCA est étayé par des données expérimentales et
cliniques. L’ obtention d une baisse du taux des ANCA voire leur négativation
est un objectif thérapeutique dans la prise en charge des vascularites systémi-
ques. Deux études pilotes ont évalué I’ efficacité du rituximab dans les vascula-
rites ANCA+. La premiere rapportée par Keogh et coll. [39] a inclus onze
patients atteints de vascularite systémique (ANCA PR3+) résistante au cyclo-
phosphamide dans 8 cas. Cinq patients présentaient une atteinte rénale. Le trai-
tement associait quatre perfusions hebdomadaires de rituximab (375 mg/m?) et
une corticothérapie. Une rémission clinique est survenue chez tous les patients
avec une « amélioration de la fonction rénale » et le sevrage de la dialyse de
deux patients. Le taux d’ ANCA a baissé dans tous les cas avec une négativation



102 F. FAKHOURI ET COLL.

chez neuf patients. Aucun effet secondaire n’est survenu au cours du suivi. Deux
patients ont rechuté a 6 et 12 mois, la rechute étant associée a la normalisation
du taux de lymphocytes B circulants et a la réapparition des ANCA. Trois
patients restent en rémission clinique (avec I’ absence de réapparition desANCA)
malgré la normalisation du taux de lymphocytes B. Ces données soulévent
I" hypothése d’ une éradication du clone B autoréactif suite au traitement par le
rituximab.

La deuxiéme étude [30] ainclus six patients atteints de vascularite systémique
(polyangéite microscopique dans quatre cas et maladie de Wegener dans deux
cas; ANCA positifs dans quatre cas) résistante au traitement conventionnel. Le
traitement par rituximab (schéma conventionnel de 4 perfusions) était associé a
une perfusion de 500 mg de cyclophosphamide. L e traitement immunosuppresseur
de base (mycophénolate mofétil, azathioprine ou flunomide) était poursuivi. Au
cours du suivi, une baisse de I'index d’ activité de la vascularite était notée chez
tousles patients avec une rémission compl éte chez quatre d’ entre eux et une baisse
de la dose de corticothérapie. Le taux d’ ANCA restait néanmoins inchangé. La
troisiéme étude pilote ainclus 5 patients atteints de vascul arite systémique (mala-
die de Wegener dans quatre cas et polyangéite microscopique dans un cas) résis-
tante au traitement immunosuppresseur par cyclophosphamide. Aprés un suivi
alant de 2 48 mois, une baisse de I’index d activité de la vascularite était notée
dans tous les cas avec une rémission compléte chez quatre patients. Aucun effet
secondaire n’est survenu. Les lymphocytes B sont réapparus chez quatre patients
aprés 3 a 9 mois sans réaugmentation du taux d’ ANCA. Ces derniers sont réap-
parus chez seulement trois patients a 6 mois. Dans cette série, bien que les patients
aient une forme particuliérement sévere, une rémission a été obtenue dans tous
les cas. Pour cette raison, une éude multicentrique comparant rituximab et
traitement standard des vascularites & la phase d’ induction est en cours aux Etats-
Unis.

Purpura thrombotique thrombocytopénique/
syndrome hémolytique et urémique

Le purpura thrombotique thrombocytopénique/syndrome hémolytique et uré-
mique (PTT/SHU) lié a des anticorps anti-protéase du facteur von Willebrand
(ADAMTSLI) est I'exemple de la maladie auto-immune liée a un auto-anticorps
bien défini. Le traitement des formes récidivantes et/ou chroniques reste mal codifié.
Nous avons traité par |e rituximab un patient &gé de 36 ans présentant un PTT/SHU
récidivant (quinze rechutes) lié a des anticorps anti-ADAMTS13. Plusieurs traite-
ments (corticoides, vincristing, immunoglobulines intraveineuses et splénectomie)
n’'ont pas permis le controle de la maladie avec la persistance des anticorps anti-
ADAMTSIS3 et une activité plasmatique effondrée (< 5 p. 100) de ' ADAMTSL13.
Le patient a recu un traitement par quatre perfusions de rituximab avec une bonne
tolérance. Huit semaines aprés le début du traitement, I anticorps anti-ADAMTS13
avait disparu et I'activité ADAMTS13 était a 20 p. 100. Aprés 16 mois de suivi,
aucune rechute du PTT/SHU n'’est survenue, | activité ADAMTS13 est a45 p. 100
et les anticorps anti-ADAMTS13 sont faiblement détectables [42]. L’ efficacité du
rituximab associé au cyclophosphamide a été également rapportée au cours du PTT/
SHU récidivant [43].
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CONCLUSION

En conclusion, le rituximab représente un espoir thérapeutique dans la prise en
charge des mal adies auto-immunes notamment rénales. Le traitement convention-
nel de ces maladies vise essentiellement le contrdle de I’ activation du lymphocyte T.
L’introduction du rituximab bouleverse les pratiques en visant exclusivement le
lymphocyte B. Il est possible que le spectre des maladies auto-immunes soit hété-
rogéne avec une auto-immunité dépendant d’ une fagon prépondérante de I’ activa-
tion du lymphocyte T ou du lymphocyte B. Les éudes en cours permettront de
mieux définir laplace du rituximab dans | e traitement des patients atteints de mala-
dies auto-immunes.
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