Evaluation du traitement
en premiere intention

par le Rituximab dans

la polyarthrite rhnumatoide

Introduction : le Rituximab (RTX) est la premiére
biothérapie disponible en Algérie depuis 2008 avant les
anti-TNF Alpha, ce qui justifie son utilisation en pre-
micre intention dans le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (PR) active réfractaire au méthotrexate ou
un autre DMARDs, et naive de toute biothérapie.

Objectif : évaluer l'efficacité et la tolérance du RTX
chez des malades présentant une PR active (DAS >3.2),
naive aux biothérapies, réfractaire au Méthotrexate ou
aux autres traitements de fond (DMARDSs) et ayant un
recul d’au moins une année.

Patients et méthode : étude prospective mono
centrique menée entre Mai 2008 et Mai 2017, dans le
service de rhumatologie de I’hdpital de Douera.

Tous les patients adultes des deux sexes, suivis pour PR
traitée par RTX, réfractaire aux traitements convention-
nels et naive de biothérapies, ont été inclus avec un recul
d’au moins un an apres la premiere cure. Le diagnostic de
la PR a été retenu selon les criteres de PACR 1987 (Ame-
rican College of Rheumatology) ou ACR/EULAR (Euro-
pean League Against Rheumatism) en cas de PR récente.
Une évaluation clinique, biologique et radiologique était pra-
tiquée a 3,6 et 12 mois apres la premiére perfusion, compor-
tant le DAS28, le HAQ, VS, CRP, FNS, le dosage des Im
munoglobulines et la numération des lymphocytes B (CD19)
ainst que le calcul du Sharp modifié a 12 mois.
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Résultats : Lefficacité du traitement a été évaluée
chez les patients ayant un recul d’au moins une année
apres la premiere cure, soit 74 malades, une malade
a été exclue de I'étude pour poussée de PR a la pre-
miere perfusion. La majorité de la population d’étude
se composait de femmes, soit 93% (69 femmes). L’age
moyen ¢était de 49 ans + 13.79 (extrémes de 24-70ans).
La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 17
ans * 10.53 (extrémes de 2 - 49 ans). La PR était érosive
dans 97% des cas, 75% avaient un facteur rhumatoide
positif. L’anti CCP positif était chez 60% des malades.

Le méthotrexate en monothérapie ou associ¢ a un ou
deux DMARDs était observé chez 66% des patients, 18%
étaient sous un autre DMARDS (salazopyrine, lefluno-
mide, hydroxychloroquine) et 15% sous aucun traitement
de fond. Un traitement par corticoides a été retrouvé chez
71% des patients avec une dose moyenne de 10mg/j.

Le recul moyen apres la premicre perfusion de RTX
était de 45,7 mois = 20,90

A Tinclusion, le DAS moyen était de 5.3+1.5 (3.24 - 7.08),
le HAQ moyen était de 1.44 (0.25 - 2.4) et le Sharp
modifié moyen de 198 £ 120.5 (0 —448).

A 12 semaines, la réponse EULAR était de 79 %, 65 patients
sur 74 étaient répondeurs avec 32% de bons répondeurs
et a 24 semaines, la réponse au traitement était main-
tenue chez 58 patients sur 70 malades, soit 83%, avec




40% de bons répondeurs. 4 patients n’ont pas répondu
d’emblée et ont été switchés vers une autre biothérapie.
Apres 48 semaines, le taux de rémission (bonne réponse
EULAR) était de 24% (17/70), le délai moyen de re-
chute était de 8.8 mois. 47 patients (67%) ont été retrai-
tés avec un délai moyen de retraitement de 9 mois. L'amé-
lioration cliniquement pertinente (= 0,3) du HAQ était
observée chez 63% des patients a la 24¢me semaine. La
progression radiologique était lente du fait que la majo-
rité des patients présentaient une polyarthrite ancienne
et évoluée. La tolérance au traitement était bonne chez
67 patients, soit 89% : 1 cas de poussée de PR a la pre-
miére perfusion qui a été exclu de I’étude, 3 cas d’infections

Abstract

Introduction : Rituximab (RTX) is the first bio-
therapy available in Algeria since 2008 before anti-TNF
Alpha, which justifies its first-line use in the treatment of
active methotrexate-refractory rheumatoid arthritis (RA)
or other DMARDs and Naive of any biotherapy:.
Objective: To evaluate the efficacy and safety of RTX
i patients with active RA (DAS > 3.2), naive to biothe-
rapies, refractory to Methotrexate or to other treatments
(DMARDcs) and having a follow-up of at least one year .

Patients and method : A prospective, mono-cen-
tric study conducted between May 2008 and May 2017, in
the department of rheumatology of the Douera hospital.

All adult patients of both sexes, followed for PR and
treated with RTX| refractory to conventional and naive
biotherapeutic treatments were included with a follow-up
of at least one year after the first course. The diagnosis of
RA was selected according to the criteria of the American
College of Rheumatology (ACR 1987) or ACR / EULAR
(European League Against Rheumatism) In the case of
recent RA. Clinical, biological and radiological evaluation
was performed at 3.6 and 12 months after the first infu-
sion, including DAS28, HAQ) , ESR, CRP, NI'S, immuno-
globulin assay and B-cell count (CD19) Calculation of the
modified Sharp at 12 months.

Results : Treatment efficacy was evaluated in 74 pa-
tients with a follow-up of at least one year after the first
course. One patient was excluded from PR study due to a
PR surge at the first infusion.

The majority of the study population consisted of women,
or 93% (69 women). The mean age was 49 £ 13.79 (range
of 24-70 years). The mean duration of the disease was
17 years £ 10.53 (range 2 - 49 years).97% of RA were
erosive and 75% had a positive rheumatoid factor. Ant-
CCP positive was found in 60% of patients. 66% of the
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urinaires a Escherichia-coli, 2 cas d’infection cutanée
(zona et furonculose), un cas d’infection respiratoire
haute et 1 cas d’hypertension artérielle.

Conclusion : cette étude observationnelle démontre
Pefficacité et la tolérance du RTX utilisé en premicre
intention chez pres de 80% de patients a 12 semaines de
traitement et souligne I'intérét de disposer d’un registre
de suivi du RTX et de toutes les autres biothérapies
utilisées en Algérie.

Rituximab, polyarthrite rhumatoide, efficacité,

tolérance, biothérapie.

patients were on methotrexate as monotherapy or in com-
bination with one or two DMARDs, 18% were under ano-
ther DMARDS (salazopyrine, leflunomide, hydroxychlo-
rochine) and 15% under no treatment. Treatment with
corticosteroids was found in 71% with an average dose of
10mg / day. The mean follow-up after the first infusion of
RTX was 45.7 months + 20.90. At baseline, mean DAS28
was 5.3 £ 1.5 (3.24 - 7.08), the mean HAQ was 1.44 (0.25
- 2.4) and the Sharp modified mean of 198 + 120.5 (0 -
448). A12 weeks, the EULAR response was 79%, 65 of 74
patients were responders with 32% good responders, and
at 24 weeks the response to treatment was maintained in
83% (58/70 patients) with 40% responders. Four patients
did not respond at the 12th week and were Switched to
another biotherapy.

After 48 weeks, the remission rate was 24% (17/70 patients), the
mean relapse time was 8.8 months. Forty-seven (67%) patients
were retreated with an average 9-month, relevant improvement
of HAQ (= 0.3)was observed in 63% of patients at week 24.
Radiological progression was slow because the majority of
patients had advanced and old arthritis.

We found a good tolerance in 67 patients (89%). 1 case of RA
surgery at the first infusion, that was excluded from the study
, 3 cases of urinary infection with Escherichia coli, 2 cases of
skin infection (shingles and furunculosis) , One case of high
respiratory infection and 1 case of high blood pressure.

Conclusion : This observational study demonstrates
the efficacy and safety of RTX used as first-line treatment
in nearly 80% of patients at 12 weeks of treatment, and
highlights the value of having a follow-up registry for RTX
and all other biotherapies used in Algeria.

rituximab, rheumatoid arthritis, efficacy, tolerance,
biotherapy.
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La polyarthrite rhumatoide (PR) est le plus fréquent des
rhumatismes inflammatoires chroniques!; responsable
a long terme d’une augmentation de la morbidité et de
la mortalité et d’un handicap fonctionnel majeur ?%. La
meilleure connaissance des mécanismes physiopatholo-
giques en cause a permis le développement de nouvelles
molécules biologiques ciblées sur certains médiateurs de
I'immunité : les cytokines pro inflammatoires, les lym-
phocytes B et les lymphocytes T... 1.

Depuis plus d’une dizaine d’années, les traitements bio-
logiques ont révolutionné la prise en charge des patients
atteints de PR. Toutefois, ces médicaments ont montré
une certaine limite puisque 30 % des patients environ
ne répondent pas au traitement ou échappent apreés une

réponse initiale®

1. En plus des effets secondaires poten-
tiellement graves rapportés, notamment dans un pays
d’endémie tuberculeuse ou I'incidence de la tuberculose

est intermédiaire.

Le Rituximab (RTX) est la premicre biothérapie dis-
ponible en Algérie depuis 2008, cet anticorps est dit
chimérique car il est partiellement humanisé et contient
des séquences d’origine murine, dirigé contre le CGD20,
retrouvé a la surface des lymphocytes B matures. Ce
médicament a obtenu ’AMM en France en 1997 dans
le traitement des lymphomes B et depuis, son utilisa-
tion s’est étendue a de nombreuses autres pathologies non
malignes et notamment dans celui de la PR active en 2006.
La Haute Autorité de Santé (HAS) recommande en pra-
tique clinique d’utiliser le RT’X dans la PR apres échec
et/ou intolérance et/ou contre-indication a deux anti-
TNE alors que la Société Frangaise de Rhumatologie
(SFR) et I’European League Against Rheaumatism (EULAR)
recommandent son utilisation en premicre intention
dans des conditions particulieres (antécédent personnel
de lymphome, tuberculose latente avec impossibilité de
chimio prophylaxie, risque élevé de tuberculose, antécé-
dent personnel de sclérose en plaque, antécédent per-
sonnel de cancer de moins de 5 ans ...) 9.

Pour ce qui est de son efficacité, elle a été démontrée
dans le traitement de la PR au cours de trois princi-
pales études cliniques randomisées contre placebo 112,

La premiére étude %

a été réalisée chez 161 patients
insuffisamment répondeurs au méthotrexate et a permis
de montrer que I'association du RTX au méthotrexate
était supérieure a la poursuite du méthotrexate seul et
que l'association paraissait donner des résultats supé-
rieurs au RTX administré seul. Un résultat supplémen-

taire trés intéressant de cette étude est la constatation
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que l'administration de ce médicament en perfusion
intraveineuse de 1 g, au jour 1 et au jour 15, permet-
tait d’obtenir une réponse thérapeutique durable supé-
rieure a 6 mois et pouvait méme se prolonger au-dela
d’une année. Parallélement, le RTX entrainait une dis-
parition des lymphocytes B sanguins dans la majorité
des cas pendant plus de 6 mois. L’étude DANCER ']
a démontré également que le RT'X administré chez des
patients insuffisamment répondeurs au méthotrexate, a
raison de deux perfusions de RTX a J1 et J15,de 1 g ou
500 mg par perfusion, permet d’obtenir deux fois plus
de répondeurs que la poursuite du méthotrexate seul.
Enfin, ’étude REFLEX 2 a montré aussi que le RTX
administré a 1 g a J1 et JI5, en association avec le
méthotrexate, permettait également une réponse thé-
rapeutique supérieure a la poursuite du méthotrexate
seul, dans une population de patients insuffisamment
répondeurs a au-moins un anti-TNF. La diminution de
la progression radiologique de la PR sous RTX a été
également observée au cours de cette étude.

Notre étude avait pour objectif d’évaluer Pefficacité et
la tolérance du RTX utilisé en premiére intention dans
le traitement de la PR active (DAS >3.2), réfractaire
aux traitements conventionnels et naive de biothérapie,
apres un suivi d’au moins une année.

Etude prospective mono centrique, menée entre Mai
2008 et Mai 2017, dans le service de rhumatologie de
I’hopital de Douera.

Tous les patients adultes des deux sexes, suivis pour PR
réfractaire aux traitements conventionnels et naive de
biothérapies, traitée par RTX, ont été inclus avec un
recul d’au moins un an apres la premiere cure. Le dia-
gnostic de la PR a été retenu selon les criteres de TACR
1987 (American College of Rheumatology) ou ACR/EULAR
(European League Against Rheumatism) en cas de PR récente
[13]. Non inclus, les patients ayant une contre-indica-
tion au RTX (insuffisance cardiaque sévere (NYHA
classe IV) ou de maladie cardiovasculaire sévere non
controlée, infections séveres, chroniques et/ou récidi-
vantes (bactériennes, virales)). Etaient exclus de I'étude,
les patients ayant présenté un effet secondaire grave. Un
consentement éclairé a été signé par les patients inclus.

Nous avons réalisé chez tous les patients un bilan, com-
b
portant I’hémogramme, I’électrophorese des protéines



sériques, le bilan hépatique, le bilan inflammatoire (VS
et CRP), I'électrocardiogramme, I'examen cytobacté-
riologique des urines, les sérologies (hépatiques B et C,
VIH), la numération des lymphocytes B (CD19) et le
dosage pondéral des immunoglobulines (IgG, IgA, IgM)
ainsi que la radiographie du thorax, des mains de face
et de ’avant pied (face et déroulé).

Une vaccination systématique contre le pneumocoque
était administrée au moins quatre semaines avant la
premicre perfusion de RTX.

e Protocole thérapeutique :

Deux stratégies thérapeutiques ont été utilisées :
- Le premier protocole : les patients ont été traités
par du RTX en perfusion intraveineuse a raison de 1
gramme (g), a J1 et aJ 15, précédée d’une prémédica-
tion constituée par la perfusion en intraveineux de 100
mg de méthylprédnisolone associée au paracétamol 1
g et a un antihistaminique. Le retraitement était a la
demande : les patients ont été retraités a la rechute apres
réponse initiale et avec les mémes modalités que la pre-
miere cure (N = 75 patients).

- Le deuxiéme protocole : les patients ont été traités en
premiere cure par du RTX en perfusion intraveineuse
araisonde 1 g aJl eta]J 15, précédée d’une prémédi-
cation. Le retraitement est basé sur une approche ciblée
au cours de laquelle les patients ont été évalués a 24
semaines apres chaque cure, ceux avec un DAS28 >2.6
ont été retraités systématiquement avec réduction de
dose a 500 mg X 2 pour chaque cycle de retraitement
(N = 5 patients).

e Evaluation :

N’ont été analysés que les patients traités par le premier
protocole, soit les 75 patients.

L’activité de la maladie a été évaluée par le score com-
posite (DAS28), qui comporte RM (raideur matinale),
NAD (nombre d’articulations douloureuses), NAG
(nombre d’articulations gonflées), VS (vitesse de sédi-
mentation) ou, CRP (C reactive protein).

Le score DAS28 a été évalué avant le début du traite-
ment, a 3 mois, a 6 mois et a 12 mois [14,13].

- BEvaluation de ['efficacité du Rituximab

A 3 mois, 2 6 mois et & 12 mois ; par I’évolution du
DAS28. La réponse thérapeutique est mesurée par le
delta DAS28 (DAS28) qui correspond a la différence
entre le DAS28 initial avant instauration du RTX et le
DAS28 a I'instant t (3 mois, 6 mois et 12 mois). Les ré-
sultats sont exprimés en bonne réponse : diminution du
DAS supérieure a 1,2, réponse modérée : baisse com-
prise entre 0.6 et 1,2 et réponse nulle : diminution du
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DAS inférieure a 0,6.

Le retentissement fonctionnel de la PR a été estimé par
le score HAQ (Health Assessment Questionnaire), avant le
début du traitement a 6 mois et a 12 mois, défini comme
amélioration cliniquement pertinente (= 0,3) du HAQ
initial a I'inclusion.

La progression structurelle a été évaluée par I'indice de
Sharp modifié avant le début du traitement et a 12 mois.

- Bvaluation de la tolerance du Rituximab

Les effets indésirables survenus chez les patients traités par le
RTX ont été recueillis au cours des 12 premiers mois de trai-
tement (allergie, hypertension, infections, neutropénie, ...).
Etaient considérés comme graves, les effets indésirables
mettant en jeu le pronostic vital et ayant conduit a une
hospitalisation et un arrét définitif du RTX.

* Caractéristiques de la population d’étude a P'inclusion :
Quatre-vingt-dix (90) patients présentant une PR ont
été traités par RTX, entre Mai 2008 et Mai 2017. L’efh-
cacité du traitement a été évaluée chez les patients ayant
un recul d’au moins une année apres la premiere cure
et ayant regu le premier protocole avec le retraitement
a la demande, soit 74 malades, une malade a été exclue
de I’étude vu Peffet secondaire grave (poussée de PR).
Les caractéristiques des patients a 'inclusion sont résumées
dans le tableau 1.

Caractéristiques des patients N=75
Age, moyen, (ans) 49.25 ans * 13.79
Sexe, femmes, n(%o) 69 (93%)

17 ans £ 10.53
5.3 % 1.5 (3.24 - 7.08)
144 (0.25 — 2.4)
198 + 120.5 (0 — 448)

Durée d’évolution, moyen, (an)
DAS 28, moyen
HAQ moyen

Sharp modifié moyen (extrémes)

Facteurs rhumatoides, n(%o) 55 (75%)
ACPA positif, n(%) 44 (60%)
Corticothérapie, n(%) 52 (71%)

Tableau | : caractéristiques des patient a I'inclusion

La majorité de la population d’étude se composait de
femmes, soit 93% (69 femmes). L’age moyen était de 49
ans + 13.79 (extrémes de 24-70ans). La durée moyenne
d’évolution de la maladie était de 17ans = 10.53 (ex-
trémes de 2 - 49 ans).

Pour les comorbidités associées a la PR, 'hypertension ar-
térielle a été retrouvée chez 24 % des patients, 12 % étaient
diabétiques, 3 % présentaient une cardiopathie (NYHA
classe < III), le Gougerot Sjégren a été retrouvé associé a
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la PR dans 4 % des cas et asthme chez 4 % des patients .

e Caractéristiques de la polyarthrite rhumatoide

a I'inclusion :

Tous les patients avaient une PR active, le DAS28
moyen était de 5.3 £1.5 (3.24 - 7.08), 44 patents
(59.5%) avaient une activité sévere (DAS28>5.1) et
30 patients (40.5%) avaient une activité modérée
(3.2 <« DAS28 < 5.1).

La PR était érosive dans 97% des cas, avec un Sharp modi-
fié moyen de 198 £ 120.5 (0 — 448) et 75% des patients
avaient un facteur rhumatoide positif. L'anti CCP positif
était retrouvé chez 60% des malades. Le méthotrexate
en monothérapie ou associé a un ou deux DMARDs
observé chez 66% des patients et 18% étaient sous un
autre DMARDs (salazopyrine, leflunomide, hydroxy-
chlorochine), 15% n’étaient sous aucun traitement de
fond (bilan hépatique perturbé). Un traitement par
corticoides a été observé chez 71% avec une dose
moyenne de 10 mg/j.

Le retentissement fonctionnel évalué avec I'indice HAQ
était en moyenne de 1.44 (0.25 - 2.4).

Le recul moyen aprées la premiere perfusion de RTX
était de 45.7 mois + 20.90

* Evaluation de Iefficacité :
Les figures 1 et 2 résument cette évaluation.

45 - B Sévere
40 B Modérée
35 4 Faible

30 o

25

B Rémission

Alinclusion  Activité 2 S12  Activité 4 S24  Activité a S48
Fioure | : Evolution de activité de la maladie selon le DAS28
40 1~
35 J W Bonne réponse
ad M Réponse modérée
5 4 Réponse nulle
20
15 4
10 4
5 4
0
s12 524 s48
Figure 2 : Evolution des patients selon la réponse EULAR

4¢ TrimeStre 2017

A 12 semaines, la réponse EULAR était de 79 %, 65
patients sur 74 étaient répondeurs avec 32% de bonne
réponse. Quatre patients n’ont pas répondu d’emblée et
ont été switchés vers une autre biothérapie.

A 24 semaines, la réponse au traitement était maintenue
chez 58 patients sur 70 malades, soit 83%, avec 40% de
bons répondeurs.

Apres 48 semaines, le taux de rémission (bonne réponse
EULAR) était de 24% (17 patients sur les 70), le délai
moyen de rechute était de 8.8 mois.

Quarante- sept patients (67%) ont été retraités avec un
délai moyen de retraitement de 9 mois.

L’amélioration cliniquement pertinente (= 0,3) du
HAQ était observée chez 63% des patients a la 24¢me
semaine.

La progression radiologique était lente du fait que la
majorité des patients présentait une polyarthrite ancienne
et évoluée.

Sur la cohorte de malades suivis, I’étude de la cinétique
du taux des lymphocytes B circulants sur toute la pé-
riode d’étude n’a pu étre réalisée que sur 20 patients,
soit 27%.

Le taux de lymphocytes B avant traitement se situait
entre 3 et 15 %. Des prélevements a 3 mois ont été
effectués montrant la disparition des lymphocytes B cir-
culants. Apres 6 mois, le taux était de 0 a 1,35%. Les
prélevements réalisés a 12 mois ont montré une ascension
du taux des lymphocytes B entre 2-9% sauf dans 2 cas
ou le taux est resté a 0% (figure 3).

10%
9%
8% 1
7%
6% -
5% 4
4% -
3% 7
2%
1%

0% . . . . . Mois
Mo M3 M6 M9 Mi2

Déplétion précace et rapide des LB

Iigure 3 : Ginétique des CD19 ou cours du traitement sous Rituximab

Les taux des IgG, des Ig A et des IgM étaient dans les
limites normales excepté chez 4 patients ou il y a eu
diminution du taux des IgM (figure4).
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Les taux des 1gG, des IgA et des 1gM étaient dans les limites normales
exeptées chez 4 patients ou il y a eu diminution du taux des IgM

Iigure 4 : Cinétique des IgG au cours du traitement sous Rituximab

e Evaluation de la tolérance :

La tolérance au traitement était bonne chez 66 patients,
soit 89%.

Une malade a été exclue de I’étude pour une poussée de
PR a la premiere perfusion.

Nous avons observé deux cas de réactions allergiques
transitoires, 6 cas d’infections bactériennes et virales : 3
cas d’infections urinaires a Escherichia-coli, 2 cas d’in-
fection cutanée (zona et furonculose), un cas d’infection
respiratoire haute. Une hypertension artérielle a été
observée chez une patiente.

Nous avons rapporté, dans ce travail, les résultats du
traitement par le RTX associé ou non au méthotrexate,
en premicre ligne, dans une cohorte de patients atteints
de PR réfractaire aux traitements conventionnels, sans
recours préalable aux anti-TNF alpha.

L’efficacité du RTX dans la PR a été démontrée dans
3 grandes études cliniques randomisées contre placebo
[17-19].

En effet, en 2001 Edwards et Cambridge "' ont décrit
les 5 premiers patients atteints de polyarthrite rhuma-
toide réfractaire au traitement conventionnel, traités
par le RTX. Le traitement comportait 4 perfusions heb-
domadaires de RTX (initialement 300 mg, puis 600 mg) asso-
ciées a deux perfusions de cyclophosphamide (750 mg)
et une corticothérapie per os (30 a 60 mg/j). Tous les
patients ont eu une excellente réponse clinique. Cette
efficacité est maintenue au moins 6 mois et deux pa-
tients ont été retraités apres 34 et 49 semaines avec de
nouveau une excellente réponse. Ces résultats ont été
confirmés par d’autres études ouvertes 12161,

Dans notre étude, on a observé a 12 semaines une
efficacité clinique et biologique qui se traduit par une
amélioration significative du DAS28, avec un taux de
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répondeur EULAR de 79 % et un taux de patients en
rémission (bonne réponse) de 32 %. Cette amélioration
est maintenue a 24 semaines avec méme une augmen-
tation du taux de réponse EULAR a 83% et le taux de
patients en rémission a 40%, puis une dégression de la
réponse au traitement a été observée a un an, avec
diminution du taux de rémission a 24%.

D’autres études algériennes ont évalué la réponse cli-
nique au RTX chez des patients atteints de PR sévere,
réfractaire au MTX et viennent conforter nos résultats.
En effet, plusieurs études ont été réalisées dans des ser-
vices de rhumatologie (EHS Ben-Aknoun (BEK), CHU
Bab-El-Oued (BEO)) et dans le service de médecine in-
terne de Kouba (KB), elles ont concerné respectivement
52, 17 et 13 patients. I’age moyen dans ces cohortes
était entre 42, 49 et 51 ans, la durée moyenne d’évolu-
tion de la PR variait de 12 a 17 ans ['7-191,

Le taux de réponse EULAR a 12 semaines était de 52%
dans I’étude de BEK, de 82% dans celle de BEO, de
76% dans celle de KB.

Résultats similaires ont été retrouvés dans une étude
marocaine, rétrospective portant sur 55 patients atteints
de PR avec une durée moyenne d’évolution de 8,16 £
3,80 ans, 1”’age moyen de la population était de 51,51
+ 9,42 (27-73) ans, la réponse EULAR a 12 semaines
était de 81% et une augmentation du taux de réponse
atteignant 94% a 24 semaines %1,

La comparaison de notre étude avec celles rapportées
dans la littérature internationale est difficile en raison
des différences méthodologiques, notamment dans les
protocoles thérapeutiques, les caractéristiques démo-
graphiques des patients, les criteres d’évaluation, le
recours au traitement anti-I'NIF au préalable. Cepen-
dant, certaines études méritent d’étre citées : ’étude de
Somerville et al Y qui s’est intéressée a Pefficacité a 12
semaines du RTX| avait retrouvé une réponse de 85 %,
et un DAS28 moyen qui s’est amélioré de 7,2 a 5,6 de
facon significative, résultats semblables a notre étude.
Pour ce qui est de la réponse a 24 semaines observée
dans la série (83 %), elle témoigne de I’efficacité crois-
sante du RTX jusqu’au sixiéme mois, c’est une réponse
supérieure a celle retrouvée dans la série de Soliman et
al 2 qui est de 60 %, et comparable a celle de la série
Quartuccio et al ® et de la série de Abourazzak et al *%
qui était respectivement de 84 % et 94%.

Délai de retraitement :

Lefficacité est progressive et ne se juge qu’entre le 4™
et le 6" mois. Pour envisager de retraiter un patient, il
faut que celui-ci ait répondu a la premiere cure de RTX et
que la tolérance soit satisfaisante. Il n’est pas recommandé
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de retraiter les patients moins de 6 mois apres la cure
précédente, compte tenu de la déplétion lymphocytaire
B prolongée induite par chaque cure.

En effet, I'intervalle de temps approximatif préconisé
par les auteurs varie de 4 4 18 mois * %! alors que
d’autres préconisent un retraitement systématique basé
sur la valeur du DAS 28 627,

Dans notre étude, le délai de retraitement variait entre 9
et 12 mois, approche thérapeutique guidée par la déplé-
tion rapide et précoce des lymphocytes B des la pre-
micre perfusion de RTX, suivie d’une ré-ascension des
taux a partir du 6™ mois jusqu’a atteindre les valeurs
initiales entre 9 et 12 mois.

La cinétique du taux des lymphocytes B avant et durant les
12 mois apres introduction du RTX observée dans notre
étude, concorde avec les données de suivi de I’étude de
Leandro et al ™ qui ont observé que le taux des anti-
corps, en particulier les facteurs rhumatoides et les anti-
CCP, baisse significativement (notamment les IgA et les
IgG). Parallelement, les taux d’immunoglobulines (IgA,
IeG, IgM) baissent légerement mais cette diminution
n’est pas significative sauf chez quelques patients (de
I'ordre de 10%). Les LB réapparaissent progressivement
apres avoir été indétectables dans le sang périphérique
en moyenne pendant 8,4 mois. Cette reconstitution pré-
cede la réapparition des auto-anticorps avec, dans pres
de 80% des cas, une rechute clinique survenant 0 a 17
mois apres la réapparition des LB 1.

La tolérance au traitement par le RTX a été¢ largement
démontrée par les grandes études menées sur plus de
900.000 patients atteints de lymphomes B!,

Dans la PR, les études cliniques ont montré que le prin-
cipal évenement indésirable constaté a été la réaction
allergique aux perfusions, notée dans au moins 30% des
cas. La majorité de ces effets apparaissaient pendant la
premicére perfusion.

Dans notre étude, seulement deux cas de réactions aller-
giques mineures ont été observés a la premicre perfusion
et rapidement résolutives apres diminution du débit.
Globalement, la tolérance dans notre étude était bonne
chez 66 patients, soit 89%, résultat comparable a celui
retrouvé dans la série de Lupo et al ®2 qui est de 80 %,
et celui de la série de Mowlah et al B! qui est de 88 %.
Quant aux effets secondaires majeurs nécessitant l'arrét
du RTX, nous n’avons observé qu’un cas de poussée de
PR & la premicre perfusion.

Les effets indésirables les plus fréquents dans notre
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¢tude ¢étaient des infections, de 'ordre de 8%, il s’agissait
d’infections urinaires, cutanées et un cas de pneumopa-
thie bactérienne, résultats similaires ont été rapportés
dans la série de BEO [,

Toussirot et al BY ont rapporté dans leur étude, la
tolérance du RTX chez des patients avec antécédents
d’infection bactérienne sévére ou récurrente, sur un
suivi moyen de 20 mois, six patients avaient présenté
de nouvelles infections. La relation entre 'infection et
le traitement est difficile car dans la PR il y a un trouble
du systeme immunitaire et un risque ¢élevé d’infection.
Aucun cas de tuberculose n’a ¢té rapporté dans la série,
d’ailleurs le risque de tuberculose sous RTX n’a pas été
décrit dans la littérature B,

En fin, plusieurs méta-analyses ont montré que le RTX
est parmi les biothérapies les micux tolérées en compa-
raison avec les autres biothérapies 6.

Pour le risque de cancer, on n’a pas noté la survenue de
cancer chez nos patients avec un recul moyen apres la
premiere perfusion de 45.7 mois + 20.90 (extrémes de
3-96 mois). Dans la littérature, le RTX n’augmente pas
le risque de cancer au cours de la PR B34,

Il s’agit d’'une étude observationnelle qui démontre
Pefficacité et la tolérance du RTX utilisé en premicre
intention, chez pres de 80% de patients a 12 semaines
de traitement, avec un taux de réponse qui continue a
augmenter jusqu’a 24 semaines. Il représente donc une
bonne alternative thérapeutique apres échec aux trai-
tements conventionnels (DMARDS) chez les malades
présentant une PR dans un contexte particulier, a savoir
I'incidence de la tuberculose et le cott diminué d’un
traitement par RTX par rapport aux autres biothéra-
pies. Cette étude souligne aussi 'intérét de disposer de
recommandations nationales de la prise en charge de
la PR, ainsi que d’un registre de suivi des biothérapies.
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