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Introduction :

La polyarthrite rhumatoide (PR) est une affection
inflammatoire  chronique, multisystémique et
polyarticulaire, entrainant une destruction articulaire
progressive et des répercussions fonctionnelles,
psychologiques et socioprofessionnelles importantes.
C’est le rhumatisme inflammatoire chronique le plus
fréquent dans le monde. Elle constitue de ce fait, un

véritable probléme de santé publique (1-4).

Trois grandes classes thérapeutiques sont actuellement

utilisées dans le traitement de la PR : les anti-
inflammatoires non  stéroidiens (AINS), les
corticostéroides et les traitements de fond appelés

DMARD (disease modifying anti-rheumatic drugs)
dont il existe deux groupes : les traitements de fond
conventionnels (synthetic DMARD) et les biothérapies
(biologic DMARD). Parmi les traitements de fond
conventionnels, le méthotrexate (MTX) a montré de
facon claire sa capacité a controler efficacement la
maladie aussi bien sur le plan symptomatique que sur
le plan structural. De plus, il permet de ralentir la
progression radiographique de la maladie (5-7).

Cependant, ce médicament a certaines limites dans le
contrdle de la PR puisquil ne peut induire une rémission
clinique que dans 30 a 50% des cas et peut étre, par ailleurs,
a lorigine d’échappement thérapeutique a moyen ou a

long terme (3-8).

I’avenement des biothérapies, en particulier les anti-
TNF «, a révolutionné la prise en charge de la PR
résistante aux traitements de fond conventionnels et
a permis d’améliorer considérablement le pronostic
fonctionnel du patient. En effet, la rémission
compléete prolongée, qui était utopique avant Pan
2000, est désormais devenu le principal objectif
thérapeutique a atteindre au cours de la PR (9-12).

Le RTX, anticorps monoclonal chimérique anti-CD20,
fait partic de ces biothérapies qui ont bouleversé le
traitement des maladies dysimmunitaires et notamment
celui de la PR.

Cette molécule est, de ce fait, recommandée dans la
PR réfractaire aux traitements conventionnels, en cas
de contre-indication, de non disponibilité ou d’échec
aux anti-TNF alpha. Son association en premicre
ligne au MTX, dans le traitement de la PR ancienne a
¢té tres peu évaluée (13-15).

Objectifs de Pétude : les objectifs de cette étude étaient :

- Pévaluation de Tefficacité et la tolérance a court et
moyen termes du RTX en association au MTX chez
des patients atteints de PR anciennes, réfractaires aux
traitements conventionnels.

- Dévaluation des résultats du retraitement par RTX
chez les patients rechuteurs apres une bonne réponse
initiale.

Matériels et méthodes :

Type de [étude
unicentrique, menée dans le service de médecine
interne de I’hopital de Kouba durant la période allant
de janvier 2008 a décembre 2010.

Il s’agit d’une étude prospective,

Critéres d’inclusion : patients adultes présentant une PR
avérée selon les criteres de PACR 1987 (American
College of Rheumatology) en poussée modérée a
sévere a une dose minimale de 15 mg par semaine de
MTX depuis au moins 3 mois, en association avec la
prednisone a raison de 15 mg/j et/ou a un AINS.

Un consentement verbal a été¢ obtenu chez tous les patients.

Critéres  d'excclusion : ont été exclus les patients
présentant une contre indication au RTX (pathologie
cardiovasculaire, infection sévere chronique ou
récidivante, insuffisance rénale, hépatopathie
chronique) ou ayant développé une réaction allergique
sévere suite a son administration.
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Bilan pré thérapentique :

Evaluation de Tactivit¢ de la PR: la sévérit¢ de la
maladie a été évalué par les scores ACR 50 et DAS 28
(disease activity score). I.e DAS28 était calculé a partir
de quatre parameétres simples (nombre d’articulations
douloureuses a la palpation, nombre d’articulation
tuméfiées, la vitesse de sédimentation (VS), ainsi que
I’évaluation globale par le patient (16,17).

Tableau 1 - Activité de la PR/ DAS

DAS <26 Rémission
3.3<DAS<5.1 Modérée

Evaluation de la capacité fonctionnelle :

Iétude de la capacité fonctionnelle et de la qualité de
vie a utilisé le questionnaire HAQ (Health Assessment
Questionnaire). Celui-ci permet d’évaluer, a partir de
linterrogatoire, les capacités du patient a réaliser les
actes de la vie quotidienne.

Un bilan pré-thérapeutique a été réalisé de fagon
systématique selon les recommandations en vigueur avec
notamment un hémogramme, un bilan hépatique, un
bilan inflammatoire, un électrocardiogramme, un examen
cytobactériologique des urines, une radiographie du
thorax et une intradermo réaction a la tuberculine.

Protocole thérapeutique : les patients ont été traités
par du RTX en perfusion intraveineuse a raison de
1 gramme (g), a J1 et a ] 15, précédées d’un bolus de
méthyl-prednisolone de 100 mg associé a 1g de
Paracétamol et a un antihistaminique.

Evaluation de lefficacité du traitement : les scores
DAS28 et HAQ ont été réévalués a 1 mois, 3, 6,9 et 12
mois apres traitement.

La réponse au traitement selon le DAS 28 a été définie
comme suit : (tableau 1 et 2)

- rémission : DAS < 2.6

- bonne réponse : diminution du DAS supérieure a 1,2 (20).
- réponse modérée : baisse comprise entre 0.6 et 1,2.
- réponse nulle : diminution du DAS inférieure a 0,6.
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La réévaluation de la capacité fonctionnelle selon le HAQ), par
le patient, a ét¢ définie comme meilleure ou moins bonne par
rapport au statut initial a l'inclusion. (18,19)

Tableau 2 - Evaluation de la réponse de la PR/DAS

Diminution DAS

>12 >06et<1.2

DAS < 3.2 bonne  modérée  nulle
3.2<DAS<5.1 modérée modérée nulle
DAS > 5.1 modérée  nulle  nulle

Le retraitement : Durant le suivi, les patients répondeurs
ont recu, en cas de rechute (poussée modérée ou
sévere), une perfusion unique de 1 g de RTX avec les
mémes citées. I efficacité du
retraitement a été évaluée selon les mémes modalités

précautions sus

que celles utilisées apres le premier traitement.

Résultats :

17 patients ont été retenus dans cette étude. 11 s’agissait de 16
femmes et un homme, dont 'Age moyen était de 51 ans
(extrémes : 38-63 ans). Il s’agissait, dans tous les cas d’une
PR avérée, ancienne, déformante et/ou ankylosante,
¢évoluant en moyenne depuis 16 ans (5-30 ans), en poussée
modérée ou sévere. Le DAS 28 moyen était de 5,4 (4,6-6,0).
Le nombre moyen darthrites était de 4 (3-8), le nombre
moyen d’articulations douloureuses était 24 (12-28).
Des déformations articulaires étaient constatées chez 13
patients.

Sur le plan biologique, un syndrome inflaimmatoire était
noté chez tous les patients avec une VS moyenne a 60 mm
(40-110) et une CRP moyenne a 24 mg/1 (8-46).

Les caractéristiques des patients a inclusion sont résumées
dans le tableau 3

Co-morbiditée : ont été retrouvés un diabéte cortico-
induit (n :4), une HTA modérée (n :3), une amylose sans
insuffisance rénale (n :1) et une hypothyroidie (n :1).

Patients exclus de I'étude : quatre patients ont ¢té exclus de
I’étude. Il s’agit de 2 perdus de vue et de 2 patients qui
ont arrété le traitement de fagon prématurée en raison

d’effets secondaires.
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Table 3 : caractéristiques des patients a I'inclusion

Masculin/ Féminin 1/16
51 (38-63) ans
16 (5-35) ans

Age moyen (extrémes)

PR : Ancienneté moyenne (extrémes)

Sérologie PR (+) 13/17
DAS28 moyen a l'inclusion 5.6
HAQ moyen /! 2.7
Nombre de traitement avant l'inclusion 4

Dose moyenne de prednisone 12.5 (10- 30) mg

} Dose moyenne de MTX 15(12,5-20) mg

Lévaluation a donc porté sur 13 patients (12 femmes et
1 homme) ayant suivi le protocole dans sa totalité.

Résultats a court et moyen termes (fignrel) :

A court terme (1-3 mois), nous avons noté la
disparition de la symptomatologie douloureuse et une
diminution significative de I'activité de la PR chez tous
les patients (ACR 50). LLe nombre moyen d’articulations
douloureuses est passé de 18 a 6 et le nombre d’arthrite
était nul.

La VS moyenne a chuté¢ de 60 a 20 mm et la CRP
moyenne de 46 a 6 mg/1.

Une bonne réponse (rémission) a été observée chez
tous les patients, le DAS moyen étant passé de 5.6 a
2.3 dés le Ter mois (figurel).

Figure 1 . taux de rémission initiale aprés trt par RTX
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De plus, une amélioration de la capacité fonctionnelle et
de la qualité de vie, objectivée par le score HAQ a été
notée chez tous les patients.

De méme, une diminution significative du dérouillage
matinal a moins de 45 mn a été observée dans tous les
cas. Par ailleurs, il y a eu a trois mois, une réduction (de
moitié en moyenne) des doses de corticoides chez tous
les patients et une réduction des doses de MTX chez
trois d’entre eux

Figure 1 . Evolution du DAS28
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Efficacité a moyen terme :

6 mois apres administration du RTX, une reprise
évolutive de la PR a été notée chez tous les patients. En
effet, 09 patients (69.24%) étaient en poussée faible
et 04 patients (30.76%) en poussée modérée. A 12
mois, le nombre de patients en poussée modérée a
sévere était plus élevé. En effet, 2/3 d’entre eux étaient
en poussée modérée a sévere alors que le 1/3 était en
poussée faible. Le DAS28 moyen qui était a 2.3 le ler
mois est passé a 3.2 le 6eme mois et a 4.4 le 12¢me
mois.

Aprées un suivi moyen de 12 mois (6-36 mois) presque
tous les patients étaient, en absence de retraitement, en
poussée modérée a sévere. Le délai moyen de
retraitement était de 10 mois (6-16 mois).

Tableau 3 : Résultats a moyen terme

Rémission 0 0
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Tableau 4 : modifications des paramétres sous RTX

NAD 2401228 2015 1(0-10) 8(3-24)
NS 4(39) 0 103) 1013)
56 23 32 44
DAS 28 (4.2-6.7) (22-3.1) (25-4.8) (3-6.4)
HAQ 27(063) 2(0.6-3) 2(0526)  1.86(1-3)

Nombre Articulations douloureuses (NAD), Nombre Articulations gonflées (NAG)

Retraitement : un retraitement a été instauré chez 13
patients (100%). En effet, 04 patients (30.76%) ont
bénéficié d’une perfusion de 1 gde RTX au 6¢me mois
et 9 autres (69,23%) entre le 12¢me et le 18¢me mois.
Comme lors de la premicre perfusion, une rémission
clinique (DAS 28 moyen < a 2.3) a été enregistrée chez
tous les patients retraités.

Tolérance et sécurité du traitement : au total 6 patients
(35%) ont présenté des phénomenes d’intolérance.
11 s’agissait de 2 effets indésirables majeurs (11.7%), le
premier a type d’eedéme de Quincke survenu dans les
suites immédiates de la perfusion de RTX et pour le
second cas, d’un syndrome algique diffus (SAD)
intense apparue 24 heures apres la lere  perfusion.
Ce dernier a nécessité I'administration d’une forte
dose de corticothérapie et d’antalgiques mineurs.
Dans les 4 autres cas, il s’agissait d’effets secondaires
mineurs a type de céphalées et de palpitations. Aucun
cas d’infection virale, bactétienne, tuberculeuse ou de
décompensation cardiaque n’a été enregistré.

Tableau 5 : Complications du RTX

Effets secondaires N
Mineurs 4 (23.5%)
Syndrome algique diffus 1
Edeme de Quinck 1
Tuberculose, infections 0

Discussion :

Le RTX est un anticorps monoclonal anti-CD20
spécifique du lymphocyte B mature, une cellule qui
joue un roéle important dans la pathogénie de la PR et
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dont il entraine la mort par 3 mécanismes que sont
lapoptose, la cytotoxicité dépendante du complément
et la celle dépendante des anticorps. Il a été également
constaté que le rituximab entrainait dans la majorité des
cas une disparition des lymphocytes B sanguins pendant
une durée de plus de 6 mois (21-23).

En 1997, le RTX ¢était le ler anticorps monoclonal
approuvé par 'administration américaine de la sécurité
alimentaire et pharmaceutique la FDA (food and drugs
association) dans le traitement des lymphomes B. En
2000, 'agence européenne (EMEA) a délivrée une AMM
dans la PR certaine, active et évolutive de I'adulte, apres
échec d’au moins un agent anti-TNFE. L’efficacité du RTX
dans la PR a ét¢ démontrée dans 3 grandes études
cliniques randomisées contre placebo (13-15).

La premicre étude d’Edwards et al (13) a été réalisée chez
161 patients insuffisamment répondeurs au MTX et a
démontré que Iassociation du RTX au méthotrexate
¢tait supérieure a administration du MTX seul ou le
RTX seul.

De plus, ce travail a montré que 'administration du
RTX en perfusion intraveineuse de 1 g, a J1 et a J15,
permettait d’obtenir une réponse thérapeutique
durable allant de 6 a 12 mois.

De méme, la 2eme étude dénomé DANCER (15), a
¢galement montré qu’une perfusion de 1 g ou de 500
mg de RTX, a J1 et J15, chez les patients non
répondeurs au MTX, permet d’obtenir deux fois plus
de réponse que la poursuite du MTX seul. La 3éme,
Iétude REFLEX (14) a évalué I'intérét de ’association
RTX et MTX chez des patients insuffisamment
répondeurs a au-moins un anti-TNFX.

A Pinstar des deux autres études, ce travail 2 montré que
cette association permettait une réponse thérapeutique
supérieure a la poursuite du MTX seul (15).

Dans cet article, nous avons rapporté les résultats du
traitement par le RTX, en premicre ligne, sans recours
préalable aux anti-TNF alpha, dans une cohorte de
patients atteints de PR résistante aux traitements
conventionnels comportant le MTX. Le choix de cette
molécule était expliqué par la non disponibilité, en
Algérie, des anti- TNF alpha durant la période de I'étude.

Notre ¢tude est 'une parmi quatre études algériennes
ayant évalué la réponse clinique au RTX chez des
patients atteints de PR sévere, réfractaire au MTX et



Article original

Revue Algérienne de Médecine interne

n’ayant jamais recu d’anti-TNE

En effet, trois études ont été réalisées dans les services
de rhumatologie de I'Algérois (EHS Douéra (DOR),
EHS Ben-Aknoun (BEK) et CHU Bab-El-Oued (BEO).
Elles ont été publiées sous forme de résumé lors du
congres Frangais de rhumatologie (SFR) et celui de la
société Algérienne de rhumatologie.

Elles ont porté respectivement sur 52, 35 et 17 patients.
I’age moyen dans ces cohortes était situé entre 42 et 49
ans alors que la durée moyenne d’évolution de la PR
variait de 12 a 17 ans (24,25).

Tableau 6- taux de réponse sous RTX

Taux Réponse

Modérée & Bonne 3 mois 6 mois
BEO 82% -
BEK 52% -
DOR 86% -
Edwards 43% -
Jois 85% 60%
Kouba 76% 69%

Notre cohorte se caractérise par une plus longue durée
d’évolution de la maladie par rapport a celle noté dans
I'étude DANCER (16,5 ans vs 10 ans) et dans les études
REFLEX, BEK et BEO (16.5 vs 12 ans). Elle se
caractérise aussi par une valeur ’HAQ pré-thérapeutique
plus élevée par rapport a celle noté dans I'étude REFLEX
(27 VS 1.9) et par une résistance a un nombre moins
important de traitement de fond : 1 (MTX) contre 1.6 dans
Iétude REFLEX et 2.6 dans I’étude de Jois (20).

Le traitement par RTX a permis une diminution de
Pactivité et le controle de la PR chez tous nos patients
et a permis d’induire une rémission comme en témoigne
la réduction de la valeur du DAS28 enregistrée apres
traitement par rapport au DAS28 initial. En effet, celui-
ci a chuté de -3.3 le ler mois et de -2.4 le 6éme mois,
délai au bout duquel tous les patients étaient en
rémission. De plus, une nette amélioration dans divers
autres parametres de lactivité de la maladie a été
observée, a savoir le nombre moyen d'articulations
doulourecuses (NAD = 2 2 1 mois et 3 a 6 mois) et
d’articulations gonflées (NAG= 0 a 1 mois et 1 a 6
mois). Concernant la qualité de vie, nous avons
enregistré une réduction significative du score HAQ
qui passait de 2.7 a I'inclusion a 2 le 6éme mois et 1.86

a 12 mois, témoignant ainsi d’une amélioration majeure
des activités de la vie quotidienne.

Ces résultats sont concordants avec les données de la
littérature qui  rapportent une amélioration
significative des différents parameétres cliniques et
biologiques apres administration du RTX. Par
exemple, dans 1'étude REFLEX une diminution
de -2,0 du score DAS28 moyen a été enregistrée, alors
que la variation moyenne de THAQ était de -0,4 a 24
semaines. Une réponse modérée a bonne a été
obtenue chez 65% des patients apres traitement par
RTX. Dans I’étude de Jois, le taux de réponse modérée

a bonne était de 85% a 3 mois et de 60% a 6 mois.

Dans les études Algéroises, le taux de réponse modérée
a bonne 2 3 mois était de 86%dans ’étude de DOR, de
52% dans celle de BEK et 82% dans celle de BEO était
(24,25). Dans notre étude, les résultats obtenus étaient
tres intéressants. En effet, une réponse modérée a bonne
a été observée chez 76% de nos patients a 3 mois et chez
69% d’entre eux a 6 mois.

Ces observations montrent que le RTX est un
traitement efficace pour induire la rémission de la
maladie et améliorer le pronostic fonctionnel dans
une cohorte de patients résistant aux traitements
conventionnels.

Il est important de constater que, malgré une PR
ancienne, résistante et déformante, la rémission a été
induite chez la majorité des patients. Cependant, nous
avons noté que leffet du RTX était de courte durée et
s’épuisait progressivement au fil du temps. En effet,
46% et 70% des patients ont nécessité une reprise du
traitement par RTX respectivement au 6éme mois 2a
au 12eme mois. Cette observation est concordante
avec celle noté dans des études précédentes, que
Ieffet du RTX était limité dans le temps. De plus, la
moitié des patients traités ont rechuté dans un délai de
6 a 12 mois (13,15, 27,).

Un autre aspect des modalités de "administration du
RTX reste encore non résolu, il s’agit du délai du
retraitement aprés obtention d’une rémission initiale.
Bien que le RTX ait été reconnu comme une
thérapeutique efficace lors du retraitement, la durée
minimale entre les perfusions n'est pas encore bien
définie.
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En effet, l'intervalle de temps approximatif préconisé
par les auteurs varie de 4 a 18 mois (29-32), alors que
d’autres préconisent un retraitement systématique
guidé par le DAS 28 et non par le temps écoulé aprés
la 1ere perfusion (29).

Dans notre étude, 'immense majorité des patients a
bénéficié d’un retraitement entre le 6éme et 12
mois en raison d’une rechute sous forme de poussée
modérée a sévere.

Tolérance - Globalement, le taux des effets secondaires
observé dans les différentes études est similaire a celui
observé sous placebo et sous méthotrexate (36,37-40).
La fréquence des effets indésirables mineurs liés a la
prise du RTX (malaise, fievre, frissons, céphalées,
hypotension),  est trés variable et est estimée entre

30 et 60%.

Selon les séries, le principal évenement indésirable
constaté dans les études cliniques a été la réaction
allergique aux perfusions, notée dans au moins 30% des
cas. Sa survenue peut ¢étre diminuée de fagon
significative par 'administration de corticoides. Quant
aux effets secondaires majeurs nécessitant Parrét du
RTX (insuffisance cardiaque, infections séveres,
poussée de PR, choc anaphylactique), ceux-ci sont plus
rarement observés.

Dans notre cohorte, nous n'avons pas observé
d'infections opportunistes ni de tuberculose ni
d’insuffisance cardiaque. Seul un patient a développé
une réaction allergique a type cedeme de Quincke peu
de temps apres le début de la perfusion alors qu’un
autre patient a présenté un syndrome algique diffus.
Pour certains auteurs, le nombre relativement élevé
d’effets indésirables enregistré dans certaines séries
ayant eu recours au RTX en 2éme ligne, pourrait étre
expliqué par la fréquence élevée des co-morbidités
associées a la PR(41,42).
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Tableau 7- effets secondaires au RTX

BEK DOR BEO Edwards Kouba
Mineurs 5 0 5 15 2
Infections 2 2 6 4 0
Décompensation
cardiaques 0 0 0 0 0
Allergie 0 0 0 0 1
SAD 0 1 0 2 1

Conclusion : La prise en charge de la PR résistante aux
traitements conventionnels a été transformée par les
biothérapies. Actuellement, a c6té du methotrexate, les
anti-TNF représentent le traitement de choix de
premicre ligne dans les PR actives, destructrices et
potentiellement séveres. Le rituximab anticorps
monoclonal anti-CID20, a montté une efficacité et une
tolérance acceptables et constitue de ce fait une
alternative intéressante en cas d’échec, d’intolérance,
d’indisponibilité¢ ou de contre-indication aux anti-TNE,
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