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Les maladies hématologiques auto-immunes recouvrent un
vaste ensemble d'affections caractérisées par la perte de to-
|érance des cellules a ses propres antigenes. Malgré une nette
amélioration des thérapeutiques ces dernieres années, un
contréle a long terme de la maladie reste souvent impossible.
Dans cet article, nous nous penchons sur I'utilisation d'anti-
corps monoclonaux, en particulier le rituximab (molécule
anti-CD20), dans le traitement des cytopénies auto-immunes
les plus fréquentes.

Introduction

Les cytopénies auto-immunes, autrement dit les cytopé-
nies dues a une attaque des propres antigens des cellules
hématologiques par le systtme immunitaire, englobent
diverses affections. Parmi les plus étudiées et les mieux
décrites jusqu'a présent, citons la thrombocytopénie
immune  (TPI),
(AHAI) et les microangiopathies thrombotiques (MAT),

I'anémie hémolytique auto-immune

méme si dautres formes (comme la PRCA — Pure Red

sont impliqués, les lymphocytes B s'averent également
jouer un role clé, non seulement en tant que cellules
productrices d'anticorps, mais aussi en tant que cellules
productrices de cytokines et présentant I'antigéne aux
lymphocytes T autoréactifs. Cette contribution majeure
des lymphocytes B a conduit a la mise en place de trai-
tements a base d'anticorps monoclonaux dirigés contre
les lymphocytes spécifiques dans les maladies auto-im-
munes. Dans cet article, nous allons dresser un bref
apercu de ['utilisation du rituximab et d'autres anticorps
monoclonaux (AcM) dans le traitement des cytopénies

auto-immunes (Tableau I).

Thrombocytopénie immune
(TPI)

La thrombocytopénie immune (TPI) est une maladie
auto-immune caractérisée par la destruction des pla-
quettes. Elle est causée par la production d'auto-anti-
corps et une réduction de la thrombopoiese, ce qui

explique le taux de réponse élevé aux agonistes du

Tableau |I: Données probantes disponibles concernant l'utilisation d’anticorps monoclonaux dans le

traitement des cytopénies auto-immunes.

ITEAIHA, TMA ITBRAIHA, TTP
ITP

ITBAIHA
ITP

AIHA, TMA

CD20 Rituximab Chimérique
CD20 Veltuzumab Humanisé
CD52 Alemtuzumab Humanisé
CD154 IDEC-131/E6040 Humanisé
(o) Eculizumab Humanisé

ell Aplasia — la neutropénie auto-immune et la pancyto-
pénie auto-immune) peuvent également causer des pro-
blémes cliniques séveres. Malgré une amélioration des
connaissances ces dernieres années, la pathogénie de
ces affections reste globalement floue. Si on sait depuis

longtemps que différents sous-types de lymphocytes T y

récepteur de la thrombopoiétine. Ces auto-anticorps
sont responsables de la thrombocytopénie et des
symptémes hémorragiques qui en découlent (I).LaTPI
comprend les TPl primaire et secondaire. La TPl pri-
maire peut étre diagnostiquée par l'identification d'une

thrombocytopénie isolée (< 100.000/mm?®) sans cause
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déclenchante ou sous-jacente manifeste. Les causes secon-
daires englobent des maladies auto-immunes (notamment le
syndrome des antiphospholipides et le lupus érythémateux
systémique), des infections (notamment le virus de 'hépatite C,
le VIH et Helicobacter pylori), des maladies lymphoprolifératives
et certains traitements médicamenteux. L'évolution de la mala-
die se fait en 3 stades. Au cours des 3 premiers mois, on parle
de TPI nouvellement diagnostiquée. En I'absence de rémission
spontanée ou induite par le traitement, on parle alors de TP
persistante. Si la maladie dure plus de |2 mois, on utilise le
terme de TPI chronique (2).

Les pierres angulaires du traitement sont, d'une part, I'évalua-
tion du risque d’hémorragie sévere et, d'autre part, I'obtention
d'un taux de plaquettes «slr», méme s'il n‘existe aucun véri-
table consensus sur un taux limite exact a partir duguel un

traitement doit étre entamé (2, 3).

Le traitement de premiere intention de la TPl consiste en I'ad-
ministration de corticostéroides, principalement de la méthyl-
prednisone a une dose de -2mg/kg par jour: Plus de deux tiers
des patients répondent a ce traitement; pourtant, seuls 10 a
15% d'entre eux sont toujours en rémission compléte apres 6
mois. On peut aussi opter pour l'administration d'une haute
dose de dexaméthasone, avec une réponse durable chez 70%
des patients (4). En I'absence de réponse au traitement par
corticostéroides ou en cas de récidive, d'autres possibilités thé-
rapeutiques doivent étre envisagées. Actuellement, la splénec-
tomie (laparoscopique) constitue toujours le traitement de
deuxieme intention dans de nombreux pays (2, 3). Leffet de
cette derniere a été étudié dans une revue systématique de
Kojouri et al. (5). Apres un suivi médian de 7,25 ans (plage de
52 12,75 ans), ceux-ci ont observé une réponse durable chez
64% des patients. Toutefois, malgré ces tres bons résultats, de
nombreux médecins et patients se montrent réticents a I'égard
de cette procédure en raison des complications potentielles
(thrombose peropératoire, hémorragie et infection) (6). Les
nouveaux traitements médicaux comme les agonistes du ré-
cepteur de la thrombopoiétine (romiplostim, eltrombopag) et
les AcM (rituximab) peuvent étre utilisés tant chez les patients
splénectomisés que chez les patients non splénectomisés. Les
criteres de remboursement de ces médicaments varient ce-
pendant d'un pays a l'autre.

Lutilisation d'’AcM dans le traitement de laTPI se limite a quelques
anticorps et en particulier le rituximab, un anticorps chimérique
dirigé contre I'antigene CD20 situé sur les lymphocytes B.

La molécule CD20 humaine est une glycoprotéine transmem-
branaire exprimée a la fois par les lymphocytes B normaux et

malins. Dans les cellules malignes, son expression se limite aux

lymphomes non hodgkiniens a cellules B les plus matures. En
revanche, dans les cellules normales, elle s'exprime sur les lym-
phocytes pré-B et les lymphocytes B matures, mais pas sur les
cellules pro-B ni les cellules plasmatiques (7). Le rituximab est
un AcM IgG1 chimérique humain/murin initialement destiné au
traitement des lymphomes non hodgkiniens a cellules B. Dans
la mesure ou il ne se lie qu'aux cellules qui expriment la molé-
cule CD20, les cellules souches hématopoiétiques, les cellules
myéloides et les cellules plasmatiques sont épargnées, ce qui
explique le profil de faible toxicité de cet anticorps (7). En se
liant a la molécule CD?20, le rituximab provoque une cascade
de réactions immunologiques qui entrainent I'apoptose des
lymphocytes B prématures et matures. Différents mécanismes
d'action ont été étudiés et décrits. Les mieux connus englobent
la cytotoxicité a médiation cellulaire dépendante des anticorps
(ADCC, pour Antibody-Dependent Cell-mediated Cytotoxicity), la
cytotoxicité dépendante du complément (CDC), 'apoptose
directe et la perturbation des réactions des lymphocytes T (8).
Récemment, des chercheurs ont émis I'hypothese que le rituxi-
mab pourrait aussi avoir des effets vaccinaux, dans la mesure
ou la destruction des lymphocytes B par le rituximab a induit
une réponse lymphocytaire T spécifique chez des patients at-
teints d'un lymphome folliculaire (9). Les principaux méca-

nismes d'action du rituximab sont repris dans la figure.

Figure: Mécanisme d’action du rituximab

(avec Paimable collaboration du Dr Emilie Beke).
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Administré par voie intraveineuse, le rituximab fait rapidement
baisser la quantité de lymphocytes B dans le sang périphérique.
Généralement, cet effet persiste environ 6 mois, aprés quoi la
lymphopénie réapparait dans les |2 mois. Le schéma de do-
sage optimal du rituximab pour les maladies auto-immunes n'a
pas encore été déterminé, mais on se base généralement sur
les études relatives aux lymphomes. Dés lors, la plupart des

médecins utilisent une dose de 375mg/m?¥semaine pendant 4
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semaines consécutives. Des études récentes ont toutefois dé-
montré qu'une dose inférieure était tout aussi efficace (proba-
blement parce que le nombre de lymphocytes B a éliminer est
moins important), avec un profil de toxicité plus favorable (10).
De nombreux travaux de recherche ont été réalisés sur I'utili-
sation du rituximab dans le traitement de la TPI. La plupart des
données importantes proviennent cependant de séries de cas
et d'études de cas rétrospectives, seules quelques études pros-
pectives non controlées et 2 études prospectives randomisées
ayant été réalisées a ce sujet (10). Dans la premiere étude, Zaja
et al. ont inclus et randomisé |30 patients souffrant d'une TP
entre un traitement constitué de 40mg/j de dexaméthasone
pendant 4 jours + 375mg/m?/semaine de rituximab pendant 4
semaines consécutives et un placebo. Les résultats ont montré
que les patients qui avaient recu le traitement combiné avaient
présenté une réponse durable (définie comme un taux de pla-
quettes de 50 x 10%/I ou plus, 6 mois aprés le début du traite-
ment) nettement plus souvent que les autres (63% contre
36%, p = 0,004). En revanche, les patients traités par rituximab
ont développé davantage d'effets secondaires de grade 3/4.
Cela dit, l'incidence des effets secondaires réellement sérieux
(nécessitant une hospitalisation et/ou l'arrét de I'étude) était la
méme dans les deux groupes (I 1). Des données récemment
publiées par Arnold et al. viennent toutefois contredire ces
résultats. Dans le cadre d'une étude prospective randomisée,
ceux-ci ont effectué une comparaison entre des patients splé-
nectomisés et des patients présentant une TPl nouvellement
diagnostiquée ou récidivante. Les patients inclus ont été rando-
misés entre un traitement adjuvant a base de rituximab (I in-
jection hebdomadaire de 375mg/m? pendant 4 semaines) et
un placebo. Apres 6 mois, les auteurs n'ont constaté aucune
différence entre les deux groupes en termes d'efficacité et de

tendance hémorragique (12).

La tres grande hétérogénéité des criteres employés pour éva-
luer la réponse et les résultats cliniques constitue un autre in-
convénient majeur de toutes ces publications sur ['utilisation du
rituximab dans la TPl (13).

Pourtant, il semble malgré tout efficace dans le traitement de la
TPI. Globalement, on peut affirmer que le taux de réponse
globale (ORR, pour overall response rate) s'éléve a environ 60%,
avec une réponse compléte (RC) observée chez 40% des pa-
tients. En moyenne, la réponse intervient 4 a 6 semaines apres
I'administration de la premiere dose et perdure environ 10,5
mois (10, 14). En outre, il importe de signaler que les patients
ayant déja répondu auparavant au rituximab peuvent de nou-
veau étre traités avec ce médicament en cas de récidive, avec

des résultats comparables.

Initialement, le rituximab était considéré comme un traitement
relativement s, mais aujourd'hui, il s'avére que son utilisation
pourrait étre associée a différents effets toxiques. Bien que la
plupart des effets secondaires aient été observés chez des
patients ayant déja recu un lourd traitement pour un lym-
phome, de séveres complications ont aussi été décrites chez
un certain nombre de patients souffrant de troubles auto-im-
muns. La prudence est donc de mise en cas d’administration de
rituximab chez les patients souffrant de maladies auto-im-
munes, en particulier ceux qui ont déja recu plusieurs cures de
rituximab et ceux qui prennent en méme temps d'autres im-
munosuppresseurs. Comme 'ont récemment décrit plusieurs
rapports, les complications les plus fréquentes sont liées a la
perfusion, d'ordre infectieux (essentiellement une leu-
coencéphalopathie multifocale progressive et une réactivation
de I'hépatite B) et hématologique (apparition a long terme
d'une neutropénie et, dans une moindre mesure, d'une throm-

bocytopénie) (14-16).

Bien que les AcM anti-CD20 de nouvelle génération soient de
plus en plus employés dans le traitement des lymphomes a
cellules B, leur utilisation dans le cadre de la TPI reste limitée.
Dans une étude de phase I/ll, Liebman et al. ont administré (par
voie intraveineuse ou sous-cutanée) une faible dose de vel-
tuzumab a 4| patients présentant une TPI. Les auteurs ont
constaté un ORR de 7%, avec une RC chez 7% des patients

et un profil de toxicité acceptable (17).

L'utilisation (en monothérapie ou en combinaison avec le ri-
tuximab) de I'alemtuzumab, un AcM anti-CD52, n'a été étudiée
que dans quelques rapports de cas et de petites séries. Ainsi,
Almaguer et al. ont évalué ['utlisation de la combinaison alem-
tuzumab + rituximab chez | | patients souffrant de TPI. Lalem-
tuzumab a été administré par voie sous-cutanée les jours | a 3
a une dose de |0mg/jour, tandis que le rituximab a été injecté
par voie intraveineuse les jours 4, | I, 18 et 25 a une dose de
[00mg/semaine. Les auteurs ont observé un ORR de 100%,
avec une RC chez 58% des patients. Aprés une semaine, tous
les sujets présentaient une réponse, laquelle a persisté pendant

en moyenne 46 semaines (18).

L'AcM anti-CD 154 humanisé est une autre molécule potentiel-
lement intéressante pour le traitement de la TPI. En bloquant
linteraction entre la molécule CD40 présente sur les APC et
la molécule CD 154 (= CD40L) exprimée par les lymphocytes
T CD4+ activés, la réponse auto-immune est inhibée de ma-
niere sélective. Toutefois, malgré les résultats encourageants de

la seule étude de phase | réalisée a ce sujet, aucune autre étude
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n'a été mise sur pied en raison des effets secondaires throm-

boemboliques inacceptables (19).

Enfin, Najaoui et al. ont récemment constaté une activation du
complément par auto-immunité chez de nombreux patients
souffrant de TP, méme en I'absence d'auto-anticorps détec-
tables (20). Des études plus approfondies sur le réle de I'acti-
vation du complément dans laTPI pourraient dés lors conduire
au développement de nouvelles possibilités thérapeutiques,

par exemple ['utilisation de 'AcM anti-C5 éculizumab.

Anémie hémolytique auto-immune

L'anémie hémolytique auto-immune (AHAI) est causée par la
formation d'auto-anticorps dirigés contre les globules rouges,
qui peut étre d'origine primaire ou secondaire. Elle est caracté-
risée par un taux d’hémoglobine inférieur a | Img/l, en combi-
naison avec des signes d’hémolyse (hausse de la bilirubine indi-
recte, faible taux d’haptoglobine et taux de LDH accru) et un
test direct a I'antiglobuline (TDA ou Coombs direct) positif.
On distingue 2 groupes dAHAI, selon qu'elle est provoquée
par des anticorps chauds ou froids (21). Dans 80% des cas, les
AHAI sont causées par des anticorps chauds, généralement de
type IgG. Les globules rouges opsonisés par des IgG sont iden-
tifiés et phagocytés par les macrophages dans la rate. Ce fai-
sant, les anticorps chauds causent donc une hémolyse extra-
vasculaire. Les causes secondaires de 'AHAI & anticorps chauds
incluent des infections virales, des maladies systémiques, des
hémopathies malignes, certains traitements médicamenteux et
des déficicits immunitaires. Le traitement de premiere inten-
tion consiste en des corticostéroides. Ceux-ci entralnent un
taux de réponse initial élevé, mais une réponse durable n'est
observée que dans 20% des cas. Le traitement de deuxiéme
intention consiste, quant a lui, en une splénectomie, avec une
réponse durable constatée dans 67% des cas. Les immunosup-
presseurs, immunomodulateurs et AcM tels que le rituximab
sont d'autres traitements pouvant é&tre administrés en deu-
xieme intention (22). Les anticorps froids, actifs a une tempéra-
ture inférieure a 37°C, constituent le deuxieme groupe (20%)
d'anticorps pouvant causer une AHAI Généralement du type
IgM, ils sont aussi de tres puissants activateurs du complément
susceptibles d'entralner une cytolyse et une hémolyse extra-
vasculaire. Ce type dAHAI peut aussi étre primaire (MAF —
maladie des agglutinines froides) ou secondaire a des infections
(principalement au virus d'Epstein-Barr et a Mycoplasma pneu-
moniae), maladies systémiques et maladies lymphoproliféra-
tives. Les résultats du traitement par stéroides et splénectomie
sont généralement trés décevants par rapport a ceux obtenus

dans le cadre de 'AHAI a anticorps chauds; les immunosup-

presseurs et les AcM sont plus efficaces (23). Par rapport a la
TPI, les études sur I'utilisation d'AcM, et du rituximab en parti-
culier; dans le traitement de 'AHAI sont encore moins nom-

breuses.

Lutilisation du rituximab dans 'TAHAI entraine un ORR d'envi-
ron 60%, bien qu'une récidive soit souvent observée (10).
Compte tenu des taux et durées de réponse comparables,
I’AHAI a anticorps chauds et la TPl présentent de fortes simili-
tudes. Avec I'AHAI a anticorps froids, la situation est totale-
ment différente. Comme déja indiqué ci-dessus, les stéroides et
la splénectomie n‘ont qu'un effet minime sur ce type d'AHAIL
En revanche, le rituximab donne des résultats tres promet-
teurs, en particulier dans le cas de la MAF, méme si le taux de
RC est relativement faible. En plus d'une multitude de petites
séries rétrospectives, les données relatives a I'utilisation du ri-
tuximab dans la MAF proviennent presque exclusivement de la
littérature scandinave. Ainsi, Berentsen et al. ont étudié I'utilisa-
tion du rituximab dans la MAF dans une étude prospective in-
cluant 27 patients. Les auteurs ont rapporté un ORR de 54%,
mais un taux de RC de seulement 3% (24). Dans une autre
étude de suivi rétrospective incluant 52 patients traités par ri-
tuximab, des résultats comparables ont été observés, avec un
ORR et un taux de réponse compléte de respectivement 50%
et 8% (25). Dans une troisieme étude, prospective cette fois,
Schollkopf et al. sont également parvenus a des résultats simi-
laires (26). Pour améliorer le taux et la durée de réponse, Be-
rentsen et al. ont récemment réalisé un essai prospectif non
controlé avec la combinaison rituximab + fludarabine (un ana-
logue de la purine utilisé dans plusieurs maladies lymphoproli-
fératives) chez des patients souffrant d'une MAF primaire. Les
auteurs ont observé un ORR de 76% et une RC chez 219 des
patients. En outre, la durée de réponse estimée était supé-
rieure a 66 mois et un effet a été constaté chez des patients
qui n'avaient pas répondu au rituximab en monothérapie. Tou-
tefois, contrairement au traitement par rituximab seul, dont le
profil de toxicité est favorable, le traitement combiné a donné
plus souvent (41%) lieu a des effets secondaires hématolo-
giques de grade 3-4 (27).

Microangiopathies thrombotiques

Les microangiopathies thrombotiques (MAT) recouvrent un
ensemble d'affections potentiellement mortelles caractérisées
par une destruction des microvaisseaux sanguins avec forma-
tion de caillots, une thrombocytopénie et une hémolyse méca-
nique (test de Coombs négatif) (28). Elles sont classées en 3
grandes catégories, a savoir le purpura thrombotique throm-
bocytopénique (PTT) associé a un déficit en ADAMTSI3, le
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syndrome hémolytique et urémique (SHU) et les MAT secon-
daires (Tableau 2) (29).

Dans la mesure ouU seuls le PTT associé a un déficit en

ADAMTS I3 acquis et une minorité de cas de SHU atypique

Tableau 2: Classification des MAT.

Sous-type de MAT Cause
PTT associé a un

déficit en ADAMTSI3

- Congénital (mutations du gene ADAMTSI 3)
- Acquis (anticorps anti-ADAMTSI 3)

SHU - SHU typique (bactéries productrices de Shiga-toxines)

- SHU atypique (mutations de facteurs de régulation du complément)

Secundaire TMA
etc.)
- Maladies auto-immunes

- Médicaments (clopidogrel, ticlopidine, mitomycine C, gemcitabine, inhibiteurs de la calcineurine,

- Transplantation d’organe solide

- Transplantation de cellules souches hématopoiétiques

- Grossesse
- Infections (VIH, etc.)

Comme son nom lindique, le PTT associé a un déficit en
ADAMTSI 3 est causé par une carence en ADAMTSI 3, une mé-
talloprotéase de type disintégrine produite par le foie en cas d'ef-
fort vasculaire intense. En temps normal, ADAMTSI3 clive les
muftimeres du facteur de von Willebrand (WVF) (qui sont en par-
tie produits dans les cellules endothéliales vasculaires) en produits
de dégradation inactifs et empéche ainsi la formation de caillots. En
Iabsence JADAMTS I3, des quantités anormalement élevées de
multiméres du VWVF se retrouvent dans la circulation, entrainant la
formation de caillots, des Iésions de la paroi vasculaire, une throm-
bocytopénie et une anémie hémolytique avec TDA négatif. Un
déficit en ADAMTSI 3 peut étre congénital (a la suite de muta-
tions génétiques) ou acquis (causé par la formation d'auto-anti-
corps dirigés contre ADAMTSI3) (30). Le SHU est caractérisé
par 'apparition d'une microangiopathie hémolytique mécanique,
une thrombocytopénie et une insuffisance rénale. On distingue
deux formes de SHU, a savoir les SHU typique et atypique. Dans
la forme typique, qui touche principalement les enfants, la maladie
est causée par des bactéries productrices de Shiga-toxines, essen-
tiellement E. coli O157:H7. En revanche, la forme atypique est la
conséquence d'anomalies au niveau de la voie alterne du complé-
ment, lesquelles sont généralement causées par des mutations de
génes qui codent pour des activateurs et des facteurs de régula-
tion du complément (facteur H, facteur |, MCP (Membrane Cofac-
tor Proteine), thrombomoduline, facteur B et C3) (31). Le SHU
atypique peut également étre induit par la formation d'auto-anti-
corps dirigés contre le facteur H (32). Enfin, les MAT peuvent
aussi étre secondaires a différentes maladies ou traitements sous-
jacents, comme certains traitements médicamenteux. Dans la plu-
part des cas de MAT secondaire, les dosages ADAMTSI3 ré-
velent des valeurs normales et aucun auto-anticorps ne peut étre

décelé.

peuvent étre considérés comme des maladies auto-immunes,
nous n'aborderons I'utilisation d’AcM que dans ces sous-caté-
gories. Le traitement standard consiste a débuter immédiate-
ment les échanges plasmatiques thérapeutiques (TPE), le plus

souvent en association avec des corticostéroides (28, 29).

Une revue des publications récentes révele que pres de 200
cas de patients atteints d'un PTT ont recu du rituximab dans le
cadre du traitement de leur maladie (10, 33). Dans la majorité
de ces cas, le rituximab a été administré, en combinaison avec
une plasmathérapie, a la suite d'une maladie réfractaire ou
d'une récidive et a permis d'obtenir une rémission dans plus de
85% des cas. La plus grande série détaillée a été publiée par
Scully et al., qui ont administré du rituximab a 25 patients souf-
frant d'un PTT associé a un déficit en ADAMTSI 3 acquis ré-
fractaire/récidivant. Tous les patients sont parvenus a une RC
dans les || jours suivant I'administration de rituximab. Cette
étude a également montré l'existence d'un rapport inverse
entre la réussite du traitement par rituximab et la baisse des
titres d'anticorps/hausse de I'activité dADAMTSI 3 (34).

L'utilisation croissante du rituximab chez les patients souffrant
de PTT a été mise en lumiére récemment par un rapport du
United Kingdom TTP Registry, qui révele qu'en comparaison avec
d'autres traitements adjuvants, I'utilisation du rituximab a connu
une hausse significative au cours de la période 2004-2006 par
rapport aux années précédentes (35). Méme si aucune réci-
dive n'a été rapportée dans la plupart des cas décrits, il convient
de noter que dans la majorité des séries, le suivi est limité.
Chemnitz et al. ont publié les données relatives au suivi a long
terme de |2 patients qui avaient tous présenté une rémission

initiale aprés avoir regu du rituximab. Apres un suivi médian de
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49,6 mois, 3 patients présentaient une récidive. Les auteurs ont
conclu qu'un suivi a long terme des patients ayant recu du ri-
tuximab reste important (36). Outre son utilisation chez des
patients souffrant d'un PTT réfractaire ou récidivant, le rituxi-
mab a également été appliqué a titre prophylactique et donné
des résultats prometteurs chez des patients présentant des

récidives a répétition (37, 38).

ainsi qu'a un risque inférieur de récidive apres | an.Aucun effet
secondaire sévére n'a été rapporté au cours de cette étude
(39). Dans une autre étude de phase Il multicentrique non
randomisée réalisée au Royaume-Uni, I'effet du rituximab a été
évalué chez 40 patients présentant un PTT nouvellement dia-
gnostiqué ou récidivant. Tous les patients ont recu 375mg/m?

de rituximab par semaine pendant 4 semaines consécutives, la

Tableau 3: Place du rituximab dans le traitement des cytopénies auto-immunes.

Belgique

Directives/recommandations
internationales

TPI

Pas de remboursement,

mais possibilité de recevoir du rituximab en
troisiéme intention aprés splénectomie via
le MMSP* (souvent, approuvé uniquement
apres I'échec des agonistes du récepteur de
laTPO)

Traitement de deuxiéme intention, paralléelement a
d’autres traitements (pas de préférence) tels que la
splénectomie et les agonistes du récepteur de la TPO
2.3)

AHAI a anticorps chauds

Pas de remboursement,

mais possibilité de recevoir du rituximab en
troisiéme intention apreés splénectomie via
le MMSP*

Aucune directive précise

AHAI a anticorps froids

Pas de remboursement,
mais possibilité de recevoir du rituximab en

premiére intention via le MMSP*

Traitement de premiere intention (23)

PTT

Pas de remboursement,
mais possibilité de recevoir du rituximab en

cas d’échec du traitement par TPE via le

Traitement de premiére intention en combinaison
avec TPE et stéroides chez les patients présentant un

risque de mortalité élevé (atteinte neurologique/

MMSP*

cardiaque) (42)

En cas de récidive ou de maladie réfractaire (42)

*MMSP = Mabthera® Medical Supplies Program

A la suite de ces constatations, certains se sont demandé si le
rituximab pouvait aussi étre utilisé en premiere intention, en
combinaison avec des échanges plasmatiques thérapeutiques,
chez les patients présentant un PTT nouvellement diagnosti-
qué ou récidivant. Pour tenter de répondre a cette question,
une étude de phase lll américaine (essai STAR) a été mise sur
pied en 2009. Les 220 patients inclus ont été randomisés entre
2 bras: TPE + corticostéroides et TPE + corticostéroides + ri-
tuximab. Cette étude a toutefois été arrétée prématurément,
en raison de la lenteur du processus de recrutement (http://
clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00799773). Dans le cadre d'une
étude prospective ouverte réalisée par le French Thrombotic
Microangiopathies Reference Center, 22 patients adultes atteints
d'un PTT présentant une réponse sous-optimale au traitement
par TPE ont recu 375mg/m? de rituximab les jours 0, +3, +7 et
+ 14, le jour O correspondant au jour ou la réponse sous-opti-
male a été diagnostiquée. Par rapport au traitement TPE avec
ou sans vincristine administré aux sujets témoins historiques, le

rituximab était associé a une durée de traitement plus courte

premiére dose étant administrée dans les 3 jours suivant le
diagnostic. Ici aussi, le groupe expérimental a été comparé a un
groupe témoin historique constitué de sujets qui n'avaient ja-
mais recu de rituximab. Les auteurs ont rapporté des résultats
similaires a ceux de I'étude ci-dessus, soit une durée de traite-
ment par TPE, une période d'hospitalisation et un risque de
récidive nettement inférieurs dans le groupe rituximab. Chez
92,5% des patients, une hausse de l'activit¢ d'ADAMTSI3 et
une diminution des anticorps anti-ADAMTS |3 ont été obser-
vées. Aucun effet secondaire infectieux ou autre effet indési-
rable sévere n'a été décrit (40). Ces données montrent donc
que le rituximab a un effet positif sur les sous-types auto-im-
muns de MAT, méme si cela n'a pas (encore) été confirmé dans

une étude randomisée.

Sachant que l'activation du complément joue un role majeur
dans la pathogenése du SHU atypique, plusieurs cas soulignant
lutilisation prometteuse de ['éculizumab, un anticorps

monoclonal anti-C5, dans le traitement du SHU atypique
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récidivant ont été publiés dans la littérature (41). Il faudra
toutefois attendre les résultats des différentes études en cours
pour connaitre le véritable profil d'efficacité et d'innocuité de

I'éculizumab dans le SHU typique et atypique.

Conclusion
L'évolution des connaissances a permis de comprendre que les

lymphocytes B et T jouent un rdle majeur dans la

physiopathologie des maladies  auto-immunes. Cette

découverte s'est traduite au cours de la derniere décennie par
une utilisation croissante d'anticorps monoclonaux anti-
lymphocytes B et T dans le traitement de ces maladies. Dans les

cytopénies  auto-immunes, cette utilisation se limite

essentiellement au rituximab, un anticorps monoclonal anti-
CD20. La plupart des données provenant de séries de cas,
d'études rétrospectives et de quelques études prospectives

(généralement non randomisées), il convient toutefois

dinterpréter les résultats avec la prudence nécessaire. Le
tableau 3 donne un apergu de la place du rituximab, a la fois

a [léchelle nationale et internationale, dans [arsenal

thérapeutique utilisé pour les cytopénies auto-immunes. Méme
si l'utlisation d'anticorps monoclonaux plus puissants et plus
spécifiques, dirigés essentiellement contre des lymphocytes T
et des signaux de costimulation, peut potentiellement améliorer
les taux de réponse et les résultats a long terme, il convient de
tenir compte des effets secondaires séveres (principalement
infectieux) qu'ils sont suceptibles de provoquer dans ce

contexte.
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