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Résumé 
Le Rituximab, un anticorps monoclonal chimérique spécifique pour le CD20 humain. Jusqu’à présent il a 
été principalement utilisé dans le traitement des lymphomes B où son efficacité et sa bonne tolérance ont 
constitué un vrai tournant dans la prise en charge de ces maladies. Depuis peu émerge l’idée d’utiliser 
des thérapeutiques anti-lymphocytaires B, en particulier Rituximab dans les maladies auto-immunes. 
Cette revue, après un rappel du rôle des lymphocytes B (LB) et la possibilité d’utiliser le CD 20 comme 
cible thérapeutique dans les maladies auto-immunes, se focalise sur les perspectives thérapeutiques que 
pourrait offrir Rituximab dans le traitement de nombreuses maladies auto-immunes, qu‘elles soient ou non 
associées à des auto-anticorps pathogènes. Les principaux mécanismes d’action du Rituximab 
permettant de détruire les LB tumoraux (i.e : l’apoptose,, la cytotoxicité complément-dépendante ou CDC 
(complement-dependent cytotoxicity) et la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante ou ADCC) sont 
détaillés. L’ensemble des données suggère que le Rituximab est capable d’induire une profonde 
déplétion en LB périphériques, mais doit agir aussi potentiellement sur d’autres sous-populations de LB, 
en particulier des LB mémoires et des LB auto-réactifs. Les mécanismes de résistance ainsi que les effets 
secondaires de ce médicament sont également étudiés. 
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Les maladies auto-immunes sont définies par 
une perte de la tolérance physiologique aux 
composants du soi. Le soi est reconnu comme 
étranger par le système immunitaire et plus 
spécifiquement par des lymphocytes T 
considérés comme auto-réactifs qui vont 
proliférer et exercer différentes fonctions. 
Après plusieurs décennies d’hégémonie du 
lymphocyte T (LT), des travaux récents ont 
suggéré l’importance du lymphocyte B (LB). 
C’est pour cette raison qu’émerge depuis peu 
l’idée d’utiliser des thérapeutiques anti-
lymphocytaires B, en particulier Rituximab qui 
est un anticorps monoclonal chimérique anti-
CD20. 

Rôle des lymphocytes B dans les maladies 
auto-immunes 
Les lymphocytes B (LB) sont présents dans 
l’infiltrat lymphoïde observé dans de 
nombreuses maladies auto-immunes. A titre 
d’exemple, dans la synoviale de la polyarthrite 
rhumatoïde (PR), ces LB participent à 
l’organisation de véritables follicules lymphoïdes 
traduisant l’existence d’une réaction immunitaire 
très structurée (1-3) 
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Dans la plupart des maladies auto-immunes, il 
existe des auto-anticorps dont certains ont un 
rôle pathogène comme les anti-récepteurs 
acéthylcholine dans la myasthénie et les anti-
récepteurs de la TSH dans la maladie de 
Basedow. La transmission passive de ces auto-
anticorps permet d’induire une maladie auto-
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immune. L’un des meilleurs exemples est 
certainement le lupus néonatal parfois 
compliqué d’un bloc auriculo-ventriculaire 
congénital lié au passage transplacentaire d’IgG 
anti-SSA et SSB. 
Il existe peu de modèles expérimentaux de 
maladies auto-immunes, démontrant le rôle 
prépondérant des LB. Récemment, il a été décrit 
une polyarthrite destructrice spontanée chez la 
souris appelée KRN/NOD ou K-BxN. Cette 
souris est issue du croisement de la souris NOD 
génétiquement prédisposée à faire des maladies 
auto-immunes et d’une souris transgénique pour 
un récepteur T reconnaissant une molécule HLA 
de classe II présentant un peptide auto-
antigénique. Contrairement à ce qui a été 
spéculé, cet auto-antigène n’est pas un 
constituant synovial ou ostéo-cartilagineux, mais 
la glucose-6-phosphate-isomérase (GPI) qui est 
présente dans toutes les cellules de l’organisme 
(4). Ces souris (K-BxN) développent une 
polyarthrite destructrice assez proche de la 
polyarthrite rhumatoïde humaine qui est 
transférable à d’autres souris (même si elles ne 
sont pas de la même ligne génétique) 
simplement par l’injection d’anticorps anti-GPI 
(5). L’atteinte spécifiquement articulaire 
s’explique par le fait que la réaction GPI-anti-GPI 
entraîne une activation du complément qui n’est 
pas inhibé à la surface du cartilage car cette 
structure n’exprime pas de protéines inhibitrices 
physiologiques. En fait, la souris K-BxN n’est 
qu’un modèle car chez l’homme la prévalence 
(de l’ordre de 15%) de ces anticorps est 
comparable dans la PR et dans d’autres 
maladies auto-immunes (6). Néanmoins, il existe 
de nombreux arguments en faveur du rôle des 
LB dans la PR (7) 
De nouveaux activateurs des LB ont été mis en 
évidence dans les maladies auto-immunes, en 
particulier le système BAFF (ou BlyS). Cette 
cytokine de la famille des TNF (Tumour necrosis 
factor) est présente et corrélée à l’activité de 
maladies auto-immunes comme le lupus, le 
Gougerot-Sjögren ou la polyarthrite rhumatoïde 
(8, 9). BAFF, présent sur les monocytes et les 
cellules dendritiques, va se fixer sur un 
récepteur appelé BAFF-R présent à la surface 
des LB, ce qui va entraîner un signal de survie et 
participer à la communication isotypique (10). 
Dans le Gougerot-Sjögren, BAFF pourrait être 
aussi exprimé par des lymphocytes T (LT) qui 
pourraient contrôler la survie des LB auto-
réactifs. Un travail récent suggère que BAFF 
pourrait avoir d’autres actions, notamment en 
régulant l’expression de CD21/35 et CD23 à la 
surface des LB (11). L’importance de BAFF est 
suggérée également par l’observation que les 
souris transgéniques BAFF/BAFF développent 
des manifestations évoquant un lupus, un 

Sjögren et une polyarthrite rhumatoïde. 
Récemment, les premiers résultats d’un 
anticorps monoclonal anti—Blys humain évalué 
chez le singe ont été publiés (12). Son utilisation 
chez l’homme a débuté. 
Les LB sont de bons présentateurs d’auto-
antigènes, capables d’activer des LT auto-
réactifs. Chan et al. (13-18) l’ont démontré dans 
une expérience élégante chez la souris MRL/Lpr 
qui est caractérisée par l’apparition de 
différentes manifestations auto-immunes, en 
particulier d’arthrites, de néphropathies ou de 
syndromes secs. Si les LB de ces souris sont 
incapables de produire des IgG membranaires et 
sériques, il n’y a pas d’infiltration T. En 
revanche, si elles produisent des 
immunoglobulines de membranes (même sans 
anticorps sériques), l’infiltrat tissulaire 
lymphocytaire T et différentes manifestations 
auto-immunes apparaissent. 
Les LB sont capables de sécréter différentes 
cytokines (TNFα, lymphotoxines, IL10, IL4) et 
chémokines. Certaines d’entre elles, comme les 
lymphotoxines, exercent un rôle physiologique 
en favorisant le développement de follicules 
lymphoïdes (19). D’autres, comme le TNFα, 
peuvent exercer un rôle dans la réponse 
immunitaire innée, et d’autres, comme l’IL10, 
peuvent exercer un rôle immunorégulateur en 
induisant l’activation de LT régulateurs capables 
de contrôler les manifestations auto-immunes 
(20-24). Les LB sont capables d’induire la 
différenciation des cellules dendritiques 
indispensables au développement d’une 
réponse immunitaire adaptée. 
Les LB auto-réactifs ont des propriétés 
particulières. Il a été démontré récemment que 
des LB auto-réactifs producteurs de facteurs 
rhumatoïdes sont activés par des immuns 
complexes (chromatine – IgG2A) qui sont 
capables de stimuler de manière synergique le 
récepteur à l’antigène (BCR) et un toll like 
receptor (TLR) de type TLR9 habituellement 
activé par des motifs CPG de l’ADN bactérien. 
Le LB est donc bien au carrefour de l’immunité 
innée et adaptative. (25) 
Un dernier argument pourrait être déduit de 
l’observation de fréquentes manifestations auto-
immunes dans les déficits immunitaires primitifs, 
surtout quand ils impliquent le LB (déficits de 
type commun variable, déficits avec hyper 
IgM…). Ceci suggère que des dérèglements 
intrinsèques des LB favorisent l’auto-immunité. 
 
Le CD 20 : une cible thérapeutique bien 
adaptée 
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Le CD20 est un marqueur très spécifique des 
LB, exprimé en grande quantité à la surface des 
lymphocytes pré-B et des LB matures. En 
revanche, il n’est pas exprimé à la surface des 
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souches hématopoïétiques, des cellules pro-B ni 
des plasmocytes sauf pour un petit contingent 
ou dans des circonstances pathologiques 
(comme pour certains plasmocytes 
myélomateux). En effet, près de 20% des 
plasmocytes de donneurs sains peuvent 
exprimer des quantités variables de CD20. Cette 
population pourrait correspondre à des 
plasmocytes moins matures de type 
plasmoblastes qui ont la particularité de produire 
des IgM (26). Chez l’homme, son expression à 
la surface des LB mémoire reste un sujet 
controversé mais il est possible qu’au moins une 
partie d’entre eux exprime le CD20 (27, 28). De 
façon beaucoup plus marginal, le CD 20 est 
exprimé pour une faible quantité (<5%) de LT 
(29) 
Malgré de nombreuses études, le rôle 
physiologique de CD20 est assez mal connu. En 
particulier, les souris déficientes en CD20 (CD20 
knock-out) n’ont pas d’anomalie 
immunophénotypique particulière (30). Le CD20 
est une phosphoprotéine transmembranaire de 
33 à 37 kDa qui pourrait participer à la régulation 
des flux calciques. Son activation par des 
anticorps (dont le Rituximab) dirigés contre sa 
portion extramembranaire (capables d’induire un 
« cross link ») permet la transduction d’un signal 
aboutissant à l’activation et la différenciation du 
LB. Il a été démontré que la portion 
intracellulaire de CD20 comprend de multiples 
séquences de phosphorylation, elle est associée 
à différentes protéines kinases de la famille de 
src (Lyn, Fyn, Lck) (31-33). Cette activation va 
induire via la PLC-γ l’activation de la PIP3 (qui 
génère l’inositol-triphosphate) la voie des 
Mitogen-Activated Protein MAP-kinases et la 
voie de la protéine-kinase C (PKC).  
Cette activation est dépendante de la répartition 
et de la densité membranaire en CD20. Cette 
répartition membranaire (clustering) semble 
fondamentale car il a été montré qu’après la 
fixation du CD20, on observe une « diffusion » 
rapide du CD20 au sein des « radeaux 
lipidiques » (lipid raft). Cette redistribution au 
sein de cette véritable synapse immunologique 
se fait de façon assez similaire aux récepteurs à 
l’antigène du LB (BCR) suggérant une 
coordination entre les signaux intracellulaires 
induits par ces deux structures. Il est intéressant 
d’observer que ces modifications membranaires 
peuvent être durables, ce qui pourrait être l’une 
des explications à l’effet persistant de la réponse 
au Rituximab (34, 35). 
Néanmoins, ces données concernant l’activation 
via CD20 doivent être analysées prudemment  
car d’une part les cellules étudiées sont soit des 
lignées cellulaires, soit des cellules tumorales 
lymphoïdes et très rarement des LB 
« normaux ». D’autre part, le ligand naturel du 

CD20 n’étant pas connu, son activation est 
toujours obtenue avec des systèmes artificiels 
utilisant des anticorps capables de fixer (ou 
« cross-linker ») le CD20 (34) 
 
En résumé, le CD20 est une « bonne » cible 
thérapeutique pour les raisons suivantes :  
- c’est un marqueur présent sur les LB, mais 
absent sur les cellules souches et la grande 
majorité des plasmocytes, ce qui permet de 
maintenir un taux d’immunoglobulines 
relativement stable et d’éviter potentiellement 
certaines infections ; 
- le CD20 est exprimé en assez grande quantité 
à la surface cellulaire et ne semble pas secrété 
ou libéré dans la circulation par protéolyse 
membranaire. Après fixation avec un anti-CD20, 
le complexe CD20/anti-CD20 peut être 
internalisé, mais ce phénomène est assez 
marginal n’entraînant pas sa disparition durable. 
Néanmoins, dans la leucémie lymphoïde 
chronique (LLC), il a été démontré récemment 
que la fixation du Rituximab peut entraîner une 
disparition transitoire du CD20 membranaire (36, 
37) Cependant, ce phénomène n’a été observé 
qu’in vitro. Reste à savoir s’il y a une pertinence 
in vivo notamment dans d’autres modèles que la 
LLC. 
 
 
 
Mécanismes d’action du Rituximab 
Le Rituximab, un anticorps monoclonal 
chimérique spécifique pour le CD20 humain. Cet 
anticorps est formé des régions variables d’un 
anticorps murin anti-CD20 fusionné avec des 
fragments constants d’une chaîne lourde 
humaine IgG-1 associé à, une chaîne légère 
kappa. La portion Fc de l’IgG humaine a été 
sélectionnée pour sa capacité à fixer le 
complément et entraîner une cytotoxicité de type 
ADCC (Antibody Dependant Cell Mediated 
Cytotoxicity). En 1997, le Rituximab a été le 
premier anticorps monoclonal approuvé par la 
FDA (l'administration américaine de la sécurité 
alimentaire et pharmaceutique) pour le 
traitement des lymphomes. Actuellement, plus 
de 300.000 lymphomes B non hodgkiniens de 
type folliculaire ou des lymphomes plus agressifs 
(lymphome B à grandes cellules) ont été traités. 
L’efficacité et la bonne tolérance de cet anticorps 
ont été un vrai tournant dans la prise en charge 
des lymphomes. 
Les principaux mécanismes d’action du 
Rituximab ont été étudiés dans les 
lymphoproliférations (38-41). Schématiquement, 
il existe trois mécanismes permettant de détruire 
les LB tumoraux : 
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la cytotoxicité complément-dépendante ou CDC 
(complement-dependent cytotoxicity) 
la cytotoxicité cellulaire anticorps-dépendante ou 
ADCC  
 
L’apoptose (figure 1) 
Le Rituximab est capable d’induire l’apoptose en 
particulier dans la LLC (42-45). Cette apoptose 
ne semble pas dépendante de la voie du TNF 
(TNF R1) et de la voie Fas/Fas L, mais plutôt de 
la voie mitochondriale (cytochrome C) 
aboutissant à l’activation de la caspase 3. Dans 
un modèle cellulaire très particulier (lignée 
lymphoïde 2 F7 dérivée d’un lymphome de 
Burkitt lié au VIH), il a été démontré que le 
Rituximab était capable de réduire l’expression 
de Bcl-2 par la synthèse autocrine d’IL-10 (31, 
46). D’autres études ont démontré que le 
Rituximab était aussi capable de réduire 
l’expression d’autres molécules anti-
apoptotiques (XIAP, Mcl-1) (47). 
Au total, l’importance de l’apoptose comme 
mécanisme effecteur du Rituximab reste encore 
hypothétique, dépendant probablement de la 
cellule cible et du type d’anticorps monoclonal 
anti-CD20 utilisé. Ainsi, le tositumomab (IgG2a 
anti CD20) n’a pas les mêmes propriétés 
effectrices que le Rituximab (34, 48). 
 

 
Figure 1 : Apoptose induite par le Rituximab (Anti-CD20) : 
L’activation de l’apoptose est liée essentiellement à la voie 
mitochondriale (Cytochrome C). Le rituximab est aussi 
capable de réduire l’expression de molécle antiapoptotique 
(Bcl2, XIAP, Mcl-1). Cette réduction d’expression de Bcl2 est 
liée à l’induction de la synthèse autocrine d’Il 10. 
La cytotoxicité dépendante du complément 
ou CDC (complement-dependent 
cytotoxicity) (figure 2) 
La CDC permet d’expliquer la lyse cellulaire par 
une activation du complément via la portion Fc 
de Rituximab. Ce phénomène, démontré in vitro, 
a certainement une pertinence in vivo, même si 
sa corrélation avec l’efficacité clinique est 
discutable (49-51). De plus l’activation du 
complément pourrait aussi expliquer certains 
effets indésirables (52) 
La régulation de ce phénomène est liée aux 
protéines inhibitrices du complément, en 
particulier CD35 ou CR1 (complement receptor 
type 1), CD46 ou MCP (membrane cofactor 

protein), CD55 ou DAF (decay accelerating 
factor) et CD59 ou MIRL (membrane inhibitor of 
reactive lysis). L’étude de l’expression de ces 
protéines inhibitrices du complément peut 
prédire in vitro l’efficacité de la CDC induite par 
le Rituximab, mais la corrélation avec l’efficacité 
clinique est discutée (49, 53-55). La sensibilité à 
la CDC semble également liée à d’autres 
phénomènes, notamment à la mobilité de la 
molécule CD20 dans les radeaux lipidiques 
(« lipid raft ») et à certaines protéines-kinases 
(PKC, PKA) (34, 56). 
 

 
Figure 2 : Cytotoxicité dépendante du complément (CDC ou 
Complement dependant cytotoxicity) induite par le rituximab 
(Anti CD20) : 
Le rituximab qui est une IgG1 active le complément par son 
fragment Fc. Le complément activé est régulé par des 
protéines inhibitrices (CD35 ou CR1, C46, CD55 ou DAF, 
CD59 ou MIRL). 
La cytotoxicité cellulaire dépendante des 
anticorps ou ADCC (antibody-dependent-
cellular-cytotoxicity) (Figure 3). 
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Cette cytotoxicité s’effectue par différentes 
cellules (monocytes, macrophages, cellules NK 
et aussi polynucléaires) capables de fixer la 
portion Fc du Rituximab. Cette fixation s’effectue 
par les récepteurs des portions Fc (Fcγ-receptor) 
dont il existe 3 formes : des récepteurs 
activateurs de haute affinité (Fcγ - RI ou CD64) 
et de faible affinité (Fcγ-RIIIA ou CD16) et des 
récepteurs inhibiteurs (Fcγ-RIIB ou CD32). Ces 
récepteurs ont un rôle majeur comme l’illustre le 
fait que les souris déficientes en Fcγ-RIIB sont 
hypersensibles au mécanisme d’ADCC (57-59). 
Ainsi, le polymorphisme de ces Fcγ récepteurs 
est susceptible de moduler l’efficacité du 
Rituximab, ce qui est l’un des premiers 
exemples de pharmacogénomique prédictive : 
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Figure 3 : Cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 
(ADCC ou antibody-dependant cellular cytotoxicity) induit par 
le rituximab : 
Le rituximab active la cytotoxicité cellulaire en reliant les 
cellules cytotoxiques qui porte des récepteurs avec portion 
Fc (FcγR) capable de fixer le Fc du rituximab et les 
lymphocytes CD20 sur lesquels le rituximab est fixé par son 
Fab. Cette cytotoxicité est régulée par la nature et l’affinité 
de ces FcγR  
 
- dans un groupe de lymphomes folliculaires, 
une rémission complète induite par le Rituximab 
est observée plus souvent chez les patients dont 
le polymorphisme du Fcγ-RIIIA est caractérisé 
par une valine en position 158 (V158). Ce résidu 
valine, contrairement à une phénylalanine 
(F158), confère une affinité plus grande (x10) du 
Fcγ-RIIIA pour les IgG1, comme le Rituximab 
(60). Ces résultats ont été confirmés par une 
autre étude (61). Dans cette étude, il a 
également été démontré que le polymorphisme 
d’un autre récepteur Fcγ (Fcγ-RIIA) peut 
également influencer la réponse au Rituximab. 
En effet, la présence en position 131 d’une 
histidine (H131) en remplacement d’une arginine 
(R131) augmente l’affinité et, de ce fait, 
l’efficacité du Rituximab dans les lymphomes 
folliculaires. En revanche, dans les leucémies 
lymphoïdes chroniques, le polymorphisme du 
Fcγ-RIIIA et Fcγ-RIIB ne permet pas de prédire 
la réponse au Rituximab (62). Cette constatation 
démontre que le Rituximab n’a probablement 
pas le même mode d’action en fonction du type 
cellulaire ; 
- dans les maladies auto-immunes, un travail 
publié récemment a démontré que le 
polymorphisme du Fcγ-RIIIA (158 V/158 V) 
pourrait moduler la déplétion en lymphocytes B. 
En revanche, il n’a pas été observé de 
corrélation avec le polymorphisme de Fcγ-RIIA 
(63). 
Cette ADCC semble aussi dépendante du 
complément (64). En effet, le Rituximab n’est 
pas capable de détruire des cellules T murines 
transfectées avec le CD20 humain si ces souris 
sont déficientes en C1q (C1q -/-) (65, 66). 
D’autres facteurs, en particulier certaines 
cytokines (IL-2, IL-12, IL-15) pourraient 
augmenter cette activité cytotoxique (67). De 

plus, les facteurs de croissance myéloïde (G-
CSF et GM-CSF) agissent aussi en régulant 
l’expression des Fcy-R (68). 
 
 Les autres mécanismes 
D’autres mécanismes ont été évoqués pour 
expliquer l’efficacité du Rituximab dans les 
cytopénies auto-immunes. Il s’agit d’une fixation 
non spécifique du Rituximab sur les Fc 
récepteurs (Fc-R) des cellules effectrices, ce qui 
bloque leur fonction. L’inhibition de ces cellules 
cytotoxiques explique qu’elles ne peuvent plus 
détruire les plaquettes ou les globules rouges 
(41, 55). Ce mécanisme a aussi été évoqué pour 
expliquer l’efficacité des immunoglobulines 
intraveineuses polyvalentes. 
 
Mécanismes de résistance au Rituximab 
 
Les facteurs liés au Rituximab 
La pharmacocinétique et la biodisponibilité des 
anticorps monoclonaux est déterminée d’une 
part par les caractéristiques de la molécule (en 
particulier sa nature chimérique et les 
spécificités de sa portion Fc), mais d’autre part 
par les caractéristiques de sa cible antigénique 
(CD20). 
Il a été observé des anticorps anti-chimériques 
qui pourraient, en théorie, réduire l’efficacité du 
Rituximab. Dans l’état actuel des 
connaissances, dans les syndromes 
lymphoprolifératifs, leur prévalence est rare 
(<10% des cas) et ils n’ont pas de signification 
clinique, mais c’est un point qui devra être 
particulièrement analysé au cours des maladies 
auto-immunes traitées par Rituximab. 
Un anticorps monoclonal peut diffuser dans la 
moelle osseuse et les organes lymphoïdes, mais 
la diffusion dans des sites, comme le cerveau, 
est moins bien connu. Dans l’état actuel des 
connaissances, un seul travail a été consacré à 
ce point. Seuls des taux très faibles de 
Rituximab ont été détectés dans le liquide 
céphalo-rachidien d’un patient atteint d’un 
lymphome à localisation cérébrale (69). 

 
Les facteurs liés à l’expression de CD20 
La densité cellulaire en CD20 peut varier selon 
le type de cellules, comme cela a été observé au 
cours des lymphomes. A titre d’exemple, la 
densité d’expression du CD20 est beaucoup 
plus faible au cours des LLC qu’au cours de 
différents lymphomes comme le lymphome 
folliculaire. Cette constatation peut expliquer des 
mécanismes de résistance au Rituximab.  
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Certains lymphomes en rechute après Rituximab 
n’expriment plus le CD20. Ce mécanisme 
d’échappement existe, mais semble 
particulièrement rare (70-72). Ce mécanisme a 
été confirmé récemment dans la LLC en 
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observant que le CD20 cellulaire devenait 
indétectable après Rituximab. Il ne s’agit pas 
simplement d’un « masquage » du CD20 par le 
Rituximab, mais d’une réduction d’expression 
transitoire de son ARN messager (36). Dans la 
LLC, un travail particulièrement original vient de 
démontrer que les LB CD20+ après la fixation du 
Rituximab peuvent être séquestrés par des 
cellules phagocytaires dans le foie et/ou la rate. 
Cette séquestration n’est que transitoire car ces 
LB sont relargués dans la circulation mais après 
disparition du complexe CD20-Rituximab-C3b(i). 
Ces LB qui n’expriment plus le CD20 peuvent 
donc échapper au traitement (37). Ce 
mécanisme explique peut-être des phénomènes 
analogues observés précédemment (73) 
Récemment, il a été démontré, aussi dans la 
LLC, l’existence de CD20 circulant dont les taux 
élevés sont corrélés à une réduction de la 
survie. En fait, il ne s’agit pas réellement de 
CD20 soluble, mais plutôt de CD20 circulant 
sous forme de complexe ou de fragment de 
membrane cellulaire observé aussi chez des 
sujets sains. Ce CD20 circulant pourrait avoir 
une importance en interférant éventuellement 
avec la pharmacocinétique des anticorps anti-
CD20. (74) 
 
Les facteurs liés à la fixation de l’anticorps 
sur le CD20 
Après fixation du Rituximab sur le CD20, 
différentes modifications sont possibles. Ces 
modifications qui touchent les radeaux lipidiques 
et la signalisation intracellulaire peuvent réduire 
l’efficacité du Rituximab (32, 34, 44, 75,). 
Différentes anomalies ont été observées : 
- Des modifications des signaux pro et anti-
apoptotiques peuvent modifier l’apoptose induite 
par le Rituximab. 
- Le rôle des protéines inhibitrices du 
complément et des Fcy récepteurs dans la 
régulation de la cytotoxicité a été discuté 
préalablement. 
- Des cellules tumorales sont capables de 
produire des inhibiteurs de protéases qui vont 
les protéger (76). 
Ces mécanismes devront être précisément 
étudiés en particulier pour évaluer l’intérêt et la 
tolérance de traitements répétés dans les 
maladies auto-immunes. Une façon élégante est 
d’étudier la transcription des gènes sous l’effet 
du Rituximab en comparant les répondeurs et 
les non répondeurs. Cette étude 
transcriptionnelle a été récemment effectuée 
dans le lymphome folliculaire (37). Une étude 
par microarray des prélèvements de tissus 
lymphoïdes tumoraux de 24 lymphomes 
folliculaires ont montré que le profil d’expression 
des gènes des non répondeurs est plus proche 
d’un tissu lymphoïde normal que celui des 

répondeurs. Les gènes hyper-exprimés chez les 
non-répondeurs sont des gènes des voies 
cytokiniques (STAT4,…), des éléments de la 
voie du complément (C4B, C1S,…), des 
éléments du récepteur à l’antigène des 
lymphocytes T et des facteurs intervenant dans 
les voies de signalisation du TNF (38) 

 
Comment améliorer l’efficacité du Rituximab 
les corticoïdes 
Une des questions principales est de savoir si 
les corticoïdes réduisent ou amplifient l’efficacité 
du Rituximab. L’évaluation de l’association 
dexaméthasone-Rituximab a été faite in vitro 
chez 9 patients atteints de lymphomes B. 
Schématiquement, une préincubation avec la 
dexaméthasone amplifie la CDC induite par le 
Rituximab mais diminue légèrement l’ADCC 
permettant globalement une synergie 
cytotoxique (77). 
 
Les cytokines 
Différentes cytokines (IL-2, IFNα2, IFNγ) 
peuvent augmenter l’expression du CD20 sur les 
lymphocytes cibles et certains facteurs de 
croissance myéloïdes (G-CSF) peuvent amplifier 
la fonction des cellules effectrices en présence 
de Rituximab (41, 55, 78-80). Ces molécules 
peuvent donc amplifier la réponse au Rituximab. 
Néanmoins, leur utilisation dans les maladies 
auto-immunes, en particulier l’IFNα2 dans le 
lupus, peut s’avérer délétère. 
 
Explications sur l’efficacité du Rituximab 
dans les maladies auto-immunes 
Le LB est un acteur-clef des maladies auto-
immunes justifiant l’évaluation du Rituximab 
dans différentes d’entre elles, mais pour l’instant, 
il n’y a pas de modèles expérimentaux car il n’y 
a pas d’anticorps monoclonal dirigé contre le 
CD20 murin disponible (28, 81). 
Comment expliquer l’efficacité parfois 
prolongée des anticorps anti-LB dans les 
maladies auto-immunes ? 
- L’action du Rituximab peut s’expliquer par une 
réduction du taux d’auto-anticorps, comme le 
suggère dans la PR l’observation d’une 
corrélation entre la réapparition des auto-
anticorps et des signes cliniques après 
Rituximab (82). Cependant, cela ne suffit 
probablement pas comme le suggèrent 
différentes constatations. 
- L’efficacité clinique n’est pas forcément liée à 
la baisse des auto-anticorps comme cela été 
confirmé dans les thrombopénies 
immunologiques et la polyarthrite rhumatoïde. 
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- Les auto-anticorps ne disparaissent pas 
complètement et chez certains patients les taux 
restent même stables. Globalement, les 
anticorps qui semblent les plus sensibles au 
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Rituximab sont les IgM en particulier les facteurs 
rhumatoïdes et les IgM anti-myéline (MAG et 
GM1). Une des explications pourrait être la 
sensibilité au Rituximab des plasmocytes 
circulants CD20+ sécréteurs d’IgM. Une 
observation qui pourrait étayer cette hypothèse 
est la description récente d’une importante 
baisse des IgM chez des patients atteints de 
myélome traités par Rituximab après autogreffe 
de cellules souches (83). Dans d’autres 
maladies autoimmunes comme le lupus, les 
auto-anticorps d’isotype IgG, comme les anti-
ADN natifs, semblent peu ou plus rarement 
réduits. En fait, il existe une assez grande 
diversité de réponses car dans quelques 
observations, il est signalé la baisse, voire la 
disparition d’auto-anticorps IgG, en particulier 
d’anti-CCP dans la polyarthrite rhumatoïde, 
d’anti-PR3 dans le Wegener et même parfois 
d’IgG anti-ADN natif. 
- L’action du Rituximab peut s’expliquer par une 
destruction des LB potentiellement 
présentateurs d’antigènes et producteurs de 
cytokines. Ces LB auto-réactifs ont un rôle 
fondamental dans la régulation de la maturation 
de cellules dendritiques et dans la collaboration 
avec les lymphocytes T auto-réactifs. Cependant 
actuellement, il n’y a aucun argument formel 
pour démontrer ce mode d’action, mais la 
constatation de l’efficacité du Rituximab dans 
des maladies auto-immunes sans anticorps 
pathogènes est peut-être un élément.  Pour 
démontrer l’effet du Rituximab dans le 
développement d’une réponse immunitaire, il est 
intéressant d’analyser son impact sur la réponse 
vaccinale. En effet, le Rituximab peut inhiber la 
réponse vaccinale humorale primaire et 
secondaire, ce qui suggère qu’il élimine non 
seulement les lymphocytes B périphériques, 
mais aussi une population de lymphocytes B 
mémoires susceptibles d’exprimer le CD20. 
Reste à comprendre pourquoi dans la majorité 
des études, le taux d’immunoglobulines ne 
baisse pas ou peu, alors qu’il existe une 
déplétion marquée prolongée en lymphocytes B. 
Cette constatation est peut-être liée à l’existence 
de plasmocytes B de longue durée localisés 
essentiellement dans la moelle et la rate, qui ne 
seraient pas détruits par le Rituximab (84). 
Néanmoins, il existe malgré tout quelque 
déplétion B prolongée notamment chez l’enfant 
souvent lors de l’association avec des 
immunosuppresseurs (85). 
- L’action du Rituximab peut être liée à une 
modification du répertoire B. Une étude 
préliminaire dans le lupus suggère qu’après 
Rituximab des anomalies de la signalisation des 
LB, en particulier de la voie CD40-CD40 ligand 
disparaissent lors de la reconstitution lymphoïde 
(86) Il a aussi été observé que le Rituximab 

pourrait induire une neutropénie d’origine 
dysimmunitaire caractérisée par l’apparition 
d’anticorps anti-polynucléaires parfois associés 
à une hypogammaglobulinémie. Néanmoins, 
nous n’avons pas la preuve que ces 
modifications soient exclusivement liées au 
Rituximab. 
- Le Rituximab pourrait agir plus spécifiquement 
contre des populations de lymphocytes B 
tissulaires particuliers. A titre d’exemple, il a été 
décrit dans la synoviale rhumatoïde une 
population de lymphocytes B CD20+, CD38- 
incapables de répondre aux mitogènes, mais 
capables de produire des anticorps et de 
survivre de façon prolongée (87). Reste à savoir 
quelle est la conséquence de leur élimination par 
le Rituximab. 
Au total, l’ensemble de ces données suggère 
que le Rituximab est capable d’induire une 
profonde déplétion en LB périphériques, mais 
doit agir aussi potentiellement sur d’autres sous-
populations de LB, en particulier des LB 
mémoires et des LB auto-réactifs. Toutes ces 
observations suggèrent de passionnantes 
questions concernant l’homéostasie 
lymphocytaire B. 
- L’expression du CD20 par les LB normaux et 
les LB auto-réactifs  est-elle la même ? 
- Comment se comportent les LB 
intratissulaires sous Rituximab ? 
- Pourquoi certains patients ont-ils une 
déplétion B prolongée inhabituelle et pourquoi 
apparaît une hypogammaglobulinémie chez 
certains ? 
- Y a-t-il réellement des modifications 
quantitatives et qualificatives  du répertoire 
lymphocytaire B après le Rituximab ? 
- Le Rituximab est-il capable de modifier 
un comportement de populations lymphocytaires 
T régulatrices (T CD4/CD25) sachant qu’il existe 
une sous-population minoritaire (5%) de 
lymphocytes T CD20+. 
 
Utilisation du Rituximab dans les maladies 
auto-immunes 

Des études, de plus en plus nombreuses se 
sont intéressées à ce nouvel aspect 
thérapeutique (88-90) 
La polyarthrite rhumatoïde 
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Initialement, il avait été observé que la PR 
s’améliorait chez les patients ayant développé 
un lymphome traité par anti-CD20 (91). En fait, 
c’est en 2001 qu’Edwards (92) et Cambridge 
(82) ont décrit les 5 premiers patients atteints de 
polyarthrite rhumatoïde réfractaire au traitement 
conventionnel, traités par Rituximab. Le 
traitement associait, un peu comme la 
chimiothérapie d’un lymphome, 4 perfusions 
hebdomadaires de Rituximab (initialement 300 
mg, puis 600 mg) associées à deux perfusions 
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de cyclophosphamide (750 mg) et une 
corticothérapie per os (30 à 60 mg/jour). Tous 
les 5 patients ont eu une excellente réponse 
clinique de type ACR 70 chez 3 d’entre eux. 
Cette efficacité est maintenue au moins 6 mois 
et deux patients ont été retraités après 34 et 49 
semaines, permettant à nouveau une excellente 
réponse (ACR 70). 
Ces résultats ont été confirmés par deux autres 
études ouvertes ayant inclus l’une 22 patients 
(dont les 5 patients de la 1ère étude ouverte) (93) 
et l’autre 5 patients atteints de polyarthrite 
réfractaire au traitement conventionnel (dont le 
Méthotrexate) (94). Ces deux études, menées 
selon un schéma comprenant aussi du 
cyclophosphamide et des corticoïdes, ont permis 
d’observer une efficacité comparable à la 1ère 
étude pilote. Les données de suivi de l’étude de 
LEANDRO et al ont été présentées récemment, 
permettant d’observer que les taux d’auto-
anticorps, en particulier les facteurs rhumatoïdes 
et les anti-CCP, baissent significativement 
(notamment les IgA et IgG), alors que le taux 
d’anticorps anti-microbien (anti-tétanos, anti-
pneumocoque) n’est pas modifié (80). 
Parallèlement, les taux d’immunoglobulines 
(IgG, IgA, IgM) baissent légèrement mais cette 
diminution n’est pas significative sauf chez 
quelques patients (de l’ordre de 10%). Les LB 
réapparaissent progressivement après avoir été 
indétectables dans le sang périphérique en 
moyenne pendant 8,4 mois (3,5-20,8). Cette 
reconstitution précède la réapparition des auto-
anticorps avec, dans près de 80% des cas 
(18/22), une rechute clinique survenant 0 à 17 
mois après la réapparition des LB (82).  
Dans une autre étude ouverte, 7 patients atteints 
de polyarthrite réfractaire aux traitements 
conventionnels et à l’infliximab ont été traités par 
Rituximab (sans cyclophosphamide et 
corticoïdes). Tous les patients ont répondu au 
traitement, mais l’efficacité semble moindre avec 
seulement 3 patients avec une réponse ACR 20 
(95).  
L’étude la plus intéressante est une étude 
randomisée comparant l’effet de Rituximab à un 
placebo chez les patients ayant une PR 
résistante au Méthotrexate (96). Au total, 161 
patients ont été inclus, répartis en 4 groupes : le 
groupe A : poursuite du Méthotrexate seul, le 
groupe B : Rituximab seul (2 x 1 g à J1 et J15), 
le  groupe C : Rituximab (2 x 1 g à J1 et J15) et 
cyclophosphamide (2 x 750 mg) et le groupe D : 
Rituximab associé à la poursuite du 
Méthotrexate. Ce traitement était associé à une 
corticothérapie les deux premières semaines 
(une semaine à 1 mg/kg et la 2ème semaine à 0,5 
mg/kg). A 6 mois, l’analyse d’une cohorte 
intermédiaire de 122 patients a démontré une 
efficacité spectaculaire, surtout de l’association 

Rituximab + méthotrexate avec près de 50% de 
réponse ACR 50 (figure 4). Le suivi de 1 an de 
cette étude randomisée a été présenté 
récemment confirmant le maintien de l’efficacité 
clinique, mais pour l’instant sans présenter de 
résultats concernant l’efficacité structurale (97). 
A 6 mois, il y a eu 11 évènements indésirables 
sérieux répartis dans les différents groupes dont 
4 infections sévères : 1 dans le groupe 
Méthotrexate seul et 2 (bronchopneumonie) 
dans les groupes Rituximab. Ces résultats sont 
extrêmement séduisants suggérant l’efficacité du 
Rituximab et la bonne tolérance d’un anticorps 
monoclonal anti-CD20 dans la polyarthrite 
rhumatoïde (96). 
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Figure 4 : Réponse ACR à 6 mois dans une cohorte 
intermédiaire de PR réfractaires aux traitements de fond, 
traités par rituximab seul ou associé au méthotrexate (MTX) 
ou au cyclophosphamide (CYP) comparé au méthotrexate 
seul (étude contrôlée randomisée) 
*** p<0,001   ** p<0,01  
Le lupus systémique
L’expérience dans le lupus systémique est plus 
limitée, mais les premiers résultats semblent 
aussi très intéressants compte tenu du rôle des 
LB dans cette affection (98, 99). Une étude de 
doses a inclus des lupus actifs mais sans lésion 
viscérale sévère avec un score SLAM (SLE 
disease activity mesure score) <6. Ces 18 
patients étaient répartis dans un groupe « faible 
dose » avec une perfusion de 100 mg/m², un 
groupe « dose moyenne » avec une perfusion 
de 375 mg/m² et un groupe « forte dose » avec 4 
perfusions hebdomadaires de 375 mg/m². Ce 
traitement a permis une amélioration des 
manifestations cutanées et articulaires et de la 
fatigue, mais sans modification significative du 
taux d’anti-ADN natif et du complément lors des 
12 mois de suivi. L’efficacité a été meilleure chez 
les patients caractérisés par une forte déplétion 
en LB (<1%) qui est du au génotype FcγRIIIA 
des patients (86, 100). A noter l’apparition 
d’anticorps anti-chimériques chez 3 des 12 
patients analysés, mais a priori sans 
complication clinique. 
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Dans une autre étude ouverte, 6 patients atteints 
de lupus résistant au traitement 
immunosuppresseur, ont bénéficié de 2 
injections de Rituximab (500 mg J1 et J7), de 2 
injections de cyclophosphamide (2 x 750 mg) 
associées à une corticothérapie orale (101, 102). 
Tous les patients avaient des affections 
particulièrement sévères (3 atteintes rénales, 1 
atteinte du système nerveux central) et des titres 
élevés d’anticorps anti-ADN natif associé à une 
consommation du complément. Pendant le suivi 
(6 à 18 mois), il a été noté une amélioration 
significative du score BILAG (British ISLES 
Lupus Assessment group global score) de 15,3 
à l’inclusion à 8,3 en moyenne à 6 mois. La 
plupart des signes cliniques se sont améliorés, 
en particulier l’atteinte rénale chez 2 malades 
sur 3, cela malgré l’absence de modifications 
significatives du taux d’anti-DNA natif et du taux 
d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM). Seul le taux 
de C3 s’est normalisé transitoirement chez la 
plupart des patients. L’absence d’amélioration 
des signes neurologiques centraux chez un 
patient a été attribuée à des lésions séquellaires. 
Il est intéressant d’observer que chez quelques 
patients, le bénéfice clinique persiste même 
après  la normalisation du taux de lymphocytes 
B circulants (comme dans la polyarthrite 
rhumatoïde).  
Récemment, les observations de deux patients 
souffrant de lupus sévère ont été décrites. Le 
premier patient âgé de 39 ans souffrait d’une 
épilepsie liée à une vasculopathie cérébrale 
associée à des antiphospholipides, réfractaire au 
traitement classique. Le traitement par 
Rituximab (4 perfusions hebdomadaires de 
375mg/m²) suivi d’un traitement d’entretien de 
375 mg/m² tous les 3 mois a permis une 
disparition complète de la symptomatologie et 
une réduction significative du taux d’anticorps 
antinucléaires et d’antiphospholipides. Cette 
amélioration persiste 30 mois après le début de 
traitement (103). Le 2ème patient atteint aussi 
d’un lupus réfractaire a été traité selon les 
mêmes modalités avec une amélioration très 
significative de la symptomatologie clinique et 
biologique (104).  
Dans une autre étude récente, 4 lupus 
compliqués de thrombopénie ont été traités par 
Rituximab. Une véritable efficacité avec une 
correction durable de la thrombopénie (associée 
à la disparition des anti-ADN natifs n’a été 
observée que chez 1 patient (85). L’observation 
de l’efficacité du Rituximab a aussi été suggérée 
dans une anémie hémolytique réfractaire (105). 
Dans le syndrome des antiphospholipides 
plusieurs observations d’amélioration sous 
Rituximab ont été observées chez l’adulte et 
l’enfant (106). 
 

Les neuropathies avec anticorps anti-myéline 
Une première étude ouverte a évalué l’intérêt du 
Rituximab chez 5 patients atteints de 
polyneuropathies sévères dont 4 avec des IgM 
anti-MAG (myelin-associated-glycoprotein) et 1 
avec des IgM anti-GM1. Ce traitement a permis 
dans les 6 mois une amélioration clinique 
significative et une réduction des titres d’auto-
anticorps en moyenne de 47% parallèlement à 
une baisse des IgM (de l’ordre de 31%) sans 
modification significative des IgA et des IgG 
(107). Cette étude a été complétée par une 
extension ayant inclus 21 polyneuropathies avec 
des auto-anticorps d’isotype IgM, qui a confirmé 
ces résultats (108). 
Dans une autre étude ouverte, 9 patients atteints 
d’une polyneuropathie liée à des IgM anti-MAG 
ont été traités par Rituximab (4 perfusions 
hebdomadaires de 375 mg/m²). Chez ces 
patients, le taux d’IgM sérique a été réduit de en 
moyenne de 58% avec une réduction des anti-
MAG de plus de 50% chez 8 d’entre eux. Chez 6 
patients, une amélioration clinique confirmée 
pour la plupart par un électromyogramme a 
aussi été observée (109). Néanmoins, il faut 
rester prudent car l’amélioration observée est 
souvent cliniquement assez modeste, moins 
spectaculaire qu’avec des traitements comme 
les immunoglobulines intraveineuses… affaire à 
suivre. (110) 
 
Les cytopénies auto-immunes et les autres 
complications hématologiques de l’adulte et 
de l’enfant 
 
Les thrombopénies auto-immunes 
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Le Rituximab a été évalué dans le purpura 
thrombopénique de l’adulte résistant aux 
traitements conventionnels. Dans la plupart des 
études, le traitement (4 perfusions 
hebdomadaires de 375 mg/m²) a permis une 
amélioration significative de la thrombopénie, 
même dans des formes réfractaires à la 
splénectomie (111-116). Cette efficacité est 
observée dans près de 50% avec 15 à 50% de 
réponse complète (i.e un taux de 
plaquette>150000/mm3) Cette amélioration peut 
survenir précocément dès les premières 
perfusions ou plus tardivement jusqu’à 6 
semaines après la dernière perfusion (113). En 
revanche, l’amélioration clinique n’est pas 
forcément corrélée à une décroissance du taux 
d’anticorps anti-plaquettes (114). Une 
splénectomie préalable, une corticothérapie 
associée ou d’autres facteurs comme l’âge, le 
sexe et le taux de plaquette n’influence pas la 
réponse thérapeutique. A signaler l’observation 
très particulière d’une thrombopénie auto-
immune réfractaire au cours d’un syndrome 
auto-immunité – lymphoprolifération par 
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mutation de Fas (CD95) corrigé par le Rituximab 
(associé à la vincristine) (117). 
 
Les anémies hémolytiques auto-immunes
Dans les anémies hémolytiques auto-immunes 
réfractaires de l’enfant, plusieurs observations et 
études ouvertes ont démontré l’efficacité et la 
bonne tolérance du Rituximab, même dans des 
formes chroniques et rebelles (118-121). Ce 
traitement utilisé selon un schéma classique (3 
ou 4 perfusions hebdomadaires de 375 mg/m²) a 
permis une rémission dans près de 90% des 
cas. Cette rémission persiste souvent jusqu’à 10 
à 20 mois après le Rituximab, sans traitement 
complémentaire. Cette efficacité semble 
confirmée aussi par les syndromes d’Evans 
(121-123). Chez l’adulte, les observations sont 
moins nombreuses, mais une efficacité est 
possible dans les formes réfractaires (124, 125). 
 
La maladie des agglutinines froides 
Dans la maladie des agglutinines froides 
(associant ou non une lymphoprolifération), le 
Rituximab peut aussi avoir un intérêt qui reste à 
confirmer (80,126-135). Dans une étude ouverte 
très récente ayant inclus 27 patients atteints de 
formes primitives de maladie des agglutinines 
froides une réponse a été observée chez la 
majorité d’entre eux avec un gain moyen 
d’hémoglobine de 4,0 g/dl pour une durée de 
réponse moyenne de 11 mois. Des arguments 
cytologiques ont suggéré la disparition des 
lymphocytes clonaux CD20+ K+ producteurs de 
l’IgMk à activité agglutinines froides (80). 
 
Le purpura thrombotique thrombocytopénique
Dans le purpura thrombotique 
thrombocytopénique, lié à des anticorps 
inhibiteurs de l’ADAMTS 13 (von Willebrand 
factor-cleaving métalloprotéinase) le Rituximab 
(associé au cyclophosphamide) peut être 
efficace même après l’échec successif de 
nombreuses tentatives thérapeutiques. Ce 
traitement permet une normalisation de l’activité 
ADAMTS 13 corrélée à la disparition des auto-
anticorps dirigés contre cette protéase (136). 
 
L’hémophilie acquise auto-immune 
Dans les syndromes hémorragiques liés à la 
présence d’auto-anticorps anti-facteur VIII, 
l’efficacité du Rituximab a également été 
suggérée dans une étude ouverte chez 4 
patients au cours de laquelle une baisse 
importante des anti-VIII a été observée chez 3 
d’entre eux (137). Il est intéressant d’observer 
chez ces patients la disparition, après traitement, 
d’un anticoagulant circulant (antiphospholipide) 
observé chez deux patients et d’une 
gammapathie monoclonale chez un 3ème. Des 

observations comparables ont été faites par 
d’autres (138). 
 
Les autres maladies auto-immunes et les 
vascularites 
Le Rituximab a également été utilisé dans 
d’autres maladies auto-immunes,surtout en cas 
d’échec des thérapeutiques conventionnelles. 
Dans le syndrome de Gougerot-Sjögren, 
l’expérience est pour l’instant très limitée 
Un patient de 46 ans souffrant d’un lymphome 
parotidien de la zone marginale au cours d’un 
syndrome de Gougerot-Sjögren avec anti-SS-
A/SS-B a été traité par Rituximab (4 perfusions 
hebdomadaires de 375 mg/m²). Ce traitement a 
permis une rémission presque complète de son 
lymphome, caractérisée par une très nette 
amélioration clinique, une amélioration des 
lésions IRM et une normalisation du petscan (2 – 
(18F) fluoro-2-déoxy-D-glucose ou FDG). En 
revanche, la biopsie confirme la persistance d’un 
infiltrat lymphomateux justifiant un 2ème cycle de 
Rituximab dont l’efficacité n’a pas été décrite. 
Dans cette observation, il a aussi été noté une 
amélioration nette du syndrome sec avec une 
quasi-disparition des symptômes et une 
amélioration d’un certain nombre de paramètres 
objectifs comme le test de Schirmer, le temps de 
rupture des larmes et les empreintes 
conjonctivales et cornéennes. En revanche, il n’y 
a pas eu de modification du taux de facteurs 
rhumatoïdes, de disparition des anticorps anti-
Ro/La, mais on peut noter une amélioration de la 
bêta-2-microglobuline (4 mg/dl avant traitement 
à 2,4 mg/dl après traitement). (139) 
Une autre observation utilisant également le 
PETscan (FDG) a suggéré l’efficacité du 
Rituximab dans un lymphome parotidien chez un 
sujet atteint d’un Gougerot-Sjögren, mais sans 
donner de détails sur l’évolution du syndrome 
sec. Ces deux observations sont des arguments 
préliminaires intéressants compte-tenu du rôle 
des lymphocytes B dans le Gougerot-Sjögren, 
mais ces résultats, en particulier l’efficacité 
objective du traitement devront être validés. 
(140) 
Dans les vascularites, pour l’instant, l’expérience 
est très limitée. L’intérêt de ce traitement a été 
suggéré par l’observation d’une granulomatose 
de Wegener traitée par Rituximab avec une 
efficacité spectaculaire et persistante sur les 
signes cliniques et le taux d’ANCA (141). Les 
développements sont envisagés dans les 
vascularites ANCA qui sont certainement une 
cible privilégiée d’une thérapeutique anti-
lymphocyte CD20. 
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Dans le syndrome de Goodpasture résistant à 
un traitement associant corticoïdes, 
cyclophosphamide oral et plasmaphérèse, 
l’introduction du Rituximab (6 perfusions 
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hebdomadaires de 375 mg/m²) a permis une 
rémission complète avec une disparition des 
auto-anticorps anti-membrane basale 
glomérulaire (142). 
Dans les néphropathies extra-membraneuses, le 
Rituximab a été évalué chez 8 patients 
caractérisés par un syndrome néphrotique 
important et persistant. Le rationnel de cette 
étude est que les dépôts immuns épithéliaux et 
glomérulaires à l’origine de l’altération du filtre 
sont liés à une réaction lymphocytaire B dont les 
auto-antigènes ne sont pas connus. Dans une 
étude préliminaire, l’efficacité sur l’albuminurie et 
l’albuminémie fait du Rituximab un traitement 
dont l’efficacité semble supérieure à toute autre 
thérapeutique immuno-suppressive (143, 144). 
Dans les affections cutanées bulleuses auto-
immunes, le Rituximab pourrait apporter aussi 
un bénéfice, comme cela est suggéré par son 
efficacité chez un patient atteint de pemphigus, 
et cela malgré l’absence de la disparition des 
auto-anticorps (antidesmogleine) (145) L’étude 
récente de 3 autres patients a confirmé ce 
résultats avec dans ce travail une constatation 
avec une diminution des titres d’auto-anticorps 
circulants (146) 
Dans la myasthénie réfractaire, le Rituximab a 
été considéré comme efficace dans quelques 
observations isolées (147). 
 
Les cryoglobulinémies mixtes 
Deux études ouvertes récentes ont inclus 15 et 
20 patients atteints d’une cryoglobulinémie mixte 
liée pour la plupart (32/35) au virus de l’hépatite 
C.. Il s’agissait de patients symptomatiques dont 
la cryoglobulinémie n’avait pas répondu au 
traitement conventionnel, en particulier 
l’interféron ou d’autres modalités thérapeutiques 
(corticoïdes, azathioprine, immunoglobulines 
intraveineuses ou ribavirine). Ils ont été traités 
par Rituximab (4 perfusions hebdomadaires de 
375 mg/m²). Après un suivi prolongé allant de 6 
à 31 mois, le traitement a été efficace sur les 
signes cliniques avec une rémission (souvent 
complète) dans près de 80% des cas. Dans 
l’une des études (148), trois lymphomes de bas 
grade associés à la cryoglobulinémie ont été 
mis, pour 2 d’entre eux, en rémission complète 
(dont une rechute précoce) et l’autre en 
rémission partielle. Dans l’autre étude (149), une 
étude moléculaire de la clonalité B des 
lymphocytes circulants montre une disparition 
des clones B chez les répondeurs au Rituximab. 
L’efficacité clinique s’associe à une réduction 
significative du cryoprécipité et par conséquent 
des titres de facteurs rhumatoïdes et d’anticorps 
IgG anti-VHC. En revanche, dans l’une des deux 
études, il a été observé une élévation (x2) de la 
virémie (PCR ARN), en particulier chez les 
répondeurs alors qu’ils étaient peu modifiés chez 

les non-répondeurs. Cependant, il n’a pas été 
observé de modifications des transaminases ou 
de lésions histologiques hépatiques. Dans l’autre 
étude, l’impact sur la virémie a été beaucoup 
plus variable avec une stabilisation voire une 
amélioration des taux d’ARN VHC chez 5 des 8 
malades étudiés (148). Globalement, dans les 
deux études, la tolérance a été bonne. 
Cette expérience est confortée par quelques 
observations dont celle d’une femme de 45 ans 
prise en charge pour une cryoglobulinémie 
symptomatique résistant à l’Interféron, aux 
plasmaphérèses et au cyclophosphamide. Le 
Rituximab, relayé par un traitement par 
Interféron, a permis une rémission complète 
(150). 

 
Les affections systémiques de l’enfant 
Récemment, l’efficacité du Rituximab a été 
suggérée par l’observation de 4 enfants 
souffrant d’affections systémiques auto-immunes 
réfractaires au traitement conventionnel. Ces 4 
enfants ont la particularité d’avoir des 
manifestations neurologiques centrales (atteinte 
des nerfs crâniens, atteinte démyélinisante, 
mouvements anormaux….) dont deux d’entre 
eux liés à un syndrome des antiphospholipides 
(151). 
Une amélioration clinique parfois complète des 
manifestations neurologiques centrales a été 
observée. Cette efficacité sur les signes 
neurologiques centraux est particulièrement 
intéressante car les rares données dans le 
lymphome ne semblaient pas montrer de 
passage intrathécal du Rituximab. 
 
Effets indésirables du Rituximab 
Globalement, la tolérance du Rituximab est 
bonne, comme le confirme la très large 
expérience dans les lymphomes avec plus de 
300 000 patients traités. 
Les effets indésirables les plus fréquents sont 
une intolérance (malaise, fièvre, frissons, 
céphalées, hypotension) qui est observée dans 
plus de la moitié des cas lors de la 1ère 
perfusion. Ces symptômes s’améliorent en 
ralentissant le débit de perfusion et ils tendent à 
disparaître lors des perfusions ultérieures. 
Les authentiques réactions allergiques sont 
théoriquement possibles, soit immédiates 
(anaphylactiques), soit retardées, mais elles sont 
très rares. La relation entre ces accidents et 
l’apparition d’anticorps anti-chimériques est 
possible sans être formellement établi (70). 
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Malgré la déplétion majeure en lymphocytes B 
périphériques, le taux d’immunoglobulines n’est 
pas significativement modifié dans les 
lymphomes, sauf cas particulier. Il faut signaler 
la baisse majeure des IgM dans des myélomes 
traités par Rituximab après autogreffe de 
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cellules souches (83). Dans les maladies auto-
immunes, différentes études montrent des 
résultats variables difficiles à interpréter. Dans 
certaines études consacrées à la polyarthrite 
rhumatoïde, il y a un petit contingent (de l’ordre 
de 10%) de sujets qui ont développé une 
hypogammaglobulinémie significative qui porte 
sur les IgM et les autres isotypes (82). Dans les 
neuropathies à IgM, situation où le Rituximab est 
souvent utilisé seul (108, 109), ce sont surtout 
les IgM qui baissent. Leandro et al (101, 102) 
chez 6 patients atteints de lupus traités par 
Rituximab (2 x 500 mg), mais associé à du 
cyclophosphamide (2 x 750 mg) et des 
corticoïdes forte dose ont observé à 6 mois une 
baisse moyenne des IgG de 3,9 g/l (0-6,13). 
Comme cela été suggéré dans d’autres 
observations, cette hypogammaglobulinémie 
semble plus fréquente en cas de traitement 
immunosuppresseur associé (85). Chez l’enfant 
souffrant d’une cytopénie auto-immune traitée 
par Rituximab, une hypogammaglobulinémie 
profonde et durable peut être observée (118). 
Cette hypogammaglobulinémie pourrait être 
favorisée par des traitements immuno-
modulateurs associés et par la répétition des 
cycles du Rituximab. Il se pourrait également 
qu’au cours des cytopénies auto-immunes de 
l’enfant, la fréquence des déficits immunitaires 
primitifs B soit plus importante, mais cela n’est 
pas démontré. 
Le risque d’infection semble particulièrement 
faible, malgré la déplétion en lymphocytes B et 
ses conséquences, en particulier diminution de 
la réponse vaccinale (152). Chez l’adulte, au 
cours de lymphomes, seules quelques infections 
le plus souvent virales ont été observées. Des 
infections bactériennes plus sévères 
(pneumocoque…) peuvent être observées au 
cours de myélome dont le traitement par 
Rituximab a entraîné une baisse importante des 
Ig M (83). Chez l’enfant, des infections 
également virales (virus zona varicelle, 
entérovirus, …) sont possibles ; elles sont peut-
être un peu plus fréquentes que chez l’adulte 
sans que cela puisse être affirmé (118, 120, 
121). Quelques observations « anecdotiques » 
de pneumocystose, d’infection par le parvovirus 
B19 ou par le virus de l’hépatite B ont été 
signalées (153, 154). Dans ce contexte, il faut 
rappeler le risque d’aggravation d’une virémie 
VHC dans les cryoglobulinémies mixtes traitées 
par Rituximab. Ce risque infectieux n’a pas 
encore été clairement évalué dans les maladies 
auto-immunes traitées par Rituximab. 
Des neutropénies de causes diverses ont été 
observées sous Rituximab dans les lymphomes. 
Ces neutropénies peuvent être transitoires, mais 
il s’agit le plus souvent de neutropénies 
retardées survenant 1 à 5 mois après la dernière 

perfusion de Rituximab. Leur prévalence semble 
variable (0,02 à 13 %) (70, 155). L’hypothèse la 
plus simple est celle d’une lyse des 
polynucléaires par la fixation du Rituximab sur 
leur Fcy receptor membranaire (70). Néanmoins, 
il existe probablement des mécanismes 
dysimmunitaires comme le suggère dans 
certains cas l’apparition d’anticorps anti-
neutrophiles et des perturbations immunitaires 
(lymphopénie, anémie hémolytique, 
hypogammaglobulinémie) attribuées à des 
modifications du répertoire B (155-157). Dans 
une neutropénie réfractaire aux facteurs de 
croissance survenue après une autogreffe suivie 
d’un traitement par Rituximab pour un lymphome 
B, l’efficacité de la cyclosporine suggère une 
myélotoxicité T-dépendante (158). Une autre 
hypothèse pourrait être l’apparition d’une 
population de LGL (large granular lymphocyte) 
myélotoxique, comme cela été observé dans des 
lymphomes B traités par l’association 
chimiothérapie et Rituximab dans un contexte 
d’allo ou d’autogreffe (159-161). La dernière 
hypothèse pour expliquer ces neutropénies 
pourrait être le relargage parfois important de 
TNFα potentiellement myélotoxique lors de la 
lyse tumorale (22). Pour l’instant, ce type de 
complication n’a pas été décrit dans les 
maladies auto-immunes sous Rituximab. 
D’autres complications plus rares semblent 
également liées au syndrome de lyse tumorale 
et en particulier à la libération de TNFα (22). 
Récemment, deux observations de 
pneumopathie interstitielle (162) et une 
polyarthrite mimant une PR au cours d’une 
macroglobulinémie de Waldenström ont été 
décrites (163, 164). 
Au total, malgré ces effets indésirables, le 
Rituximab semble particulièrement bien toléré 
chez l’adulte. En particulier, il a l’avantage de ne 
pas entraîner, sauf exception, 
d’immunosuppression profonde et prolongée, ce 
qui, au moins en théorie, réduit le risque 
d’infection et de néoplasie observé avec la 
plupart des immunosuppresseurs classiques. 
Reste à démontrer quelle sera la tolérance dans 
les maladies auto-immunes, mais les premiers 
indicateurs semblent très favorables. 
 
Conclusion 
Le Rituximab est une fantastique perspective 
thérapeutique qui pourrait être utilisée dans de 
nombreuses maladies auto-immunes, quelle soit 
ou non associée à des auto-anticorps 
pathogènes. 
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Dans un premier temps, il est impérativement 
nécessaire de faire un inventaire de l’expérience 
qu’ont déjà de nombreux centres dans 
l’utilisation de cette molécule dans les maladies 
auto-immunes. Pour cela, le CRI (Club 
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Rhumatisme et Inflammations) a lancé une 
enquête rétro et prospective depuis décembre 
2003. Néanmoins, des études contrôlées 
s’imposent pour déterminer l’efficacité et la 
tolérance réelle de cette molécule. L’expérience 
récente de l’évaluation de l’infliximab dans le 
syndrome de Gougerot-Sjögren incite à valider 
impérativement nos pratiques, surtout quand 
elles concernent des thérapeutiques innovantes 
et coûteuses (Mariette et al. sous presse 162). 
L’avenir sera, peut-être à l’image des 
lymphomes, l’évaluation d’autres anticorps 
monoclonaux comme l’apratuzimab ou 
l’alentuzimab dirigés contres d’autres cibles du 
LB (CD22) (165-169) 
Quoiqu’il en soit, notre expérience préliminaire 
suscite déjà un grand espoir, mais pose aussi de 
nombreuses questions passionnantes 
concernant « l’homéostasie » et le rôle des 
lymphocytes B dans les maladies auto-immunes. 
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