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Deux types de posologies sont possibles dans la PR :
▷ Chez les patients en échec d’au moins un traitement par anti-TNFα, le rituxi-
mab est administré de façon séquentielle en deux perfusions de 1g à 14 jours 
d’intervalle (1). 
▷ Chez les patients en échec d’au moins un traitement de fond conventionnel, 
deux schémas ont été évalués : 

• le schéma classique de deux perfusions de 1g à 14 jours d’intervalle 
• un schéma « allégé » de deux perfusions de 500 mg à 14 jours d’intervalle (2). 

Ces deux schémas ont montré une efficacité supérieure au placebo. Dans l’étude 
comparant ces deux modalités de perfusions (1g versus 500 mg) au placebo, le 
pourcentage de patients répondant aux critères ACR 20 et ACR 50 était similaire 
dans les deux groupes rituximab. En revanche, le pourcentage de patients répon-
deurs aux critères ACR 70 était supérieur dans le groupe ayant reçu le schéma clas-
sique (2x 1 g) de rituximab par rapport au groupe avec schéma allégé (2x 500 mg) (2).

La réponse thérapeutique observée est supérieure lorsque l’administration de 
rituximab est combinée au méthotrexate, à des posologies entre 10 et 25 mg se-
maine, comparée au rituximab seul. Même si le rituximab n’a eu l’AMM qu’en as-
sociation avec le méthotrexate, il faut noter que le rituximab en monothérapie a 
démontré une efficacité supérieure à celle du placebo (3). 

▷ Il existe également des données concernant l’association du rituximab avec 
le léflunomide. Une analyse de 10 registres européens de patients initiant un 
traitement par rituximab a retrouvé 1195 patients traités par RTX+MTX, 177 par 
RTX+LEF et 505 par rituximab seul (4). Il y avait significativement plus de patients 
qui obtenaient une bonne réponse EULAR à 6 mois dans le groupe RTX+LEF 
(29,1%) que dans le groupe RTX+MTX (21,1%, p=0,02) et que dans le groupe 
RTX monothérapie (19,3%, p=0,01). Les résultats étaient similaires à 1 an. Le 
taux d’effets secondaires était de 10,2% dans le groupe RTX+LEF, 13,2% dans le 
groupe RTX+MTX et 13,9% dans le groupe RTX (4). 

▷ L’efficacité de l’association RTX+LEF a été confirmée par l’étude AMARA pré-
sentée à l’ACR 2016 (5). Il s’agit du 1er essai contrôlé randomisé comparant l’as-
sociation rituximab 2 x 1000 mg + léflunomide (n=93) et placebo + léflunomide 
(n=47). Les critères d’inclusion étaient des patients souffrant de PR active avec 
réponse inadéquate au LEF (DAS28>3,2 et 3 articulations gonflées et doulou-
reuses), maximum 2 biomédicaments et 3 DMARDS au préalable incluant le léflu-
nomide. Le rituximab était plus efficace que le placebo à la semaine 16 : réponse 
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Le suivi a pour objectif d’évaluer l’efficacité et la tolérance du traitement.

Évaluation de l’efficacité du rituximab
• L’évaluation de l’efficacité du traitement sera clinique, biologique et radiologique. 
Cette évaluation ne diffère pas du suivi habituel des PR. En suivant les recomman-
dations de pratique clinique (8), les données cliniques minimales à recueillir sont : 

▷ les éléments nécessaires pour le calcul du DAS 28 ou du SDAI, ou au moins 
des paramètres objectifs tels que le nombre d’articulations gonflées et la 
CRP (9) 
▷ la liste des autres localisations symptomatiques articulaires et péri- 
articulaires 
▷ la recherche de manifestations extra-articulaires 
▷ la durée du dérouillage matinal 
▷ l’existence de réveils nocturnes.

• Les données biologiques minimales à recueillir sont la vitesse de sédimentation 
et la protéine C-réactive.

• L’évaluation échographique n’est pas recommandée mais elle peut être utile pour 
juger du niveau de rémission clinique.

ACR20=51,6% pour le rituximab vs 23,4% (p<0,05) et réponse ACR50=31,2% 
pour le RTX vs 14,9% pour le placebo (p<0,05). Dans la 2ème partie de l’étude, les 
patients de chaque groupe étaient ensuite randomisés pour être retraités soit 
par RTX 2 x 1000 mg, soit par RTX 2 x 500 mg. Pour les patients initialement 
traités par RTX 2 x 1000 mg (n=60), il n’y avait pas de différence entre les deux 
doses de retraitement. Pour les patients initialement traités par placebo, qui 
avaient bien répondus et qui étaient rentrés dans la phase 2 (n=24), il y avait 
une nette supériorité de la dose 2 x 1000 mg avec une diminution de DAS28 
à la semaine 52 de -2,46 pour le groupe 2x1000 mg vs -2,42 pour le groupe 
2x500 mg. En conclusion, l’association RTX + LEF est plus efficace que LEF seul. 
En traitement d’induction, 2 x 1000 mg est la dose la plus efficace. En cas de 
retraitement, 2 x 500 mg est cliniquement aussi efficace que 2 x 1000 mg (5).

Afin de limiter les réactions allergiques, une perfusion de methyl-prednisolone 
de 100 mg est associée à celle de rituximab. Elle est fortement recommandée au 
cours de la 1ère perfusion de chaque cycle, comme le montre l’étude DANCER, et 
est conseillée au cours de la 2ème perfusion du cycle (6). Au delà, le bénéfice de la 
corticothérapie n’est pas démontré.

Chez les patients répondeurs, la durée de l’efficacité du rituximab (2 x 1g) est 
en moyenne de 6 à 9 mois mais peut largement dépasser ce délai chez certains 
patients (7).
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• Dans la majorité des essais thérapeutiques, l’efficacité du traitement était mise 
en évidence 16 semaines après la 1ère perfusion (1-3). Cependant, l’efficacité peut 
apparaître plus précocement entre le 2ème et le 3ème mois. Il faut savoir que la prémé-
dication avec les corticoïdes induit une réponse rapide, habituellement transitoire 
avant la 8ème semaine (10).

Évaluation de la tolérance du rituximab
▷ Hémogramme
Le seul élément de suivi biologique justifié par le rituximab est un hémogramme 
tous les 3 mois en raison des risques de neutropénie tardive observée chez près de 
8% de patients traités par le rituximab pour un lymphome.

▷ Dosage des IgG
Bien qu’il ne soit pas indispensable pour juger de l’efficacité ou initier un retraite-
ment, d’après le RCP, de doser le taux d’immunoglobulines, le dosage des IgG avant 
retraitement est utile en cas de retraitements itératifs pour dépister des patients 
qui pourraient avoir un risque infectieux augmenté. Il est donc recommandé de 
l’effectuer avant le début du traitement et avant chaque cycle (voir fiches « Bilan 
pré-thérapeutique » et « Retraitement »).

▷ Comptage des lymphocytes B circulant - phénotypage
L’évaluation des lymphocytes B circulants avant chaque cycle de traitement, même 
si elle n’a pas démontré aujourd’hui son intérêt en terme de prédiction de réponse, 
pourrait être utile en cas de retraitements itératifs pour dépister des patients qui 
pourraient avoir un risque infectieux augmenté, ou pour ceux ayant présenté une 
infection sévère (voir fiches « Bilan pré-thérapeutique » et « Retraitement »). Ce do-
sage n’est aucunement recommandé de manière systématique et doit être discuté 
au cas par cas.

Ce suivi biologique doit également tenir compte des traitements associés, 
en particulier le méthotrexate qui justifie un suivi biologique spécifique.

•
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