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Relation entre la déplétion des LYmphocytes T et la réponse

clinique au RITUximab dans la polyarthrite rhumatoide.

JUSTIFICATION / CONTEXTE

Le rituximab, un anticorps monoclonal anti-CD20 ciblant les
Lymphocytes B (LyB) est indiqué dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR) chez les patients réfractaires
aux traitements de fond classiques dont les anti-Tumor
Necrosis Factor o (TNF-a). Cependant 25 a 50% des patients
présentent une insuffisance ou une absence de réponse au
traitement par rituximab a la semaine 24 (S24). Dans la
pathogénese de la PR, les roles des LyB et des lymphocytes T
(LyT) sont étroitement liés par le la fonction de cellule
présentatrice d’antigenes (CPA) et la production de cytokines
par les LyB. Depuis que des cas de neutropénie ont été

observés chez environ 8% des patients atteints d'un




lymphome et traités par rituximab (1% indication), la
surveillance des leucocytes est recommandée en routine tous
les mois. Chez les patients atteints de PR, le suivi des LyB
avant chaque cycle de rituximab doit étre réalisé pour
prévenir des infections opportunistes. Dans une étude
rétrospective récente nous avons mis en évidence une
déplétion des LyT-CD4+ survenant apres le premier cycle de
rituximab chez les patients atteints de PR. Le nombre absolu
de CD4+ a la semaine 12 était de 37% (+/-33) de la valeur
initiale, conduisant a des valeurs de CD4+ < 200 cellules/uL
chez environ 5% des patients. Par ailleurs I'absence de
déplétion des LyT-CD4+ était observée chez les patients
cliniquement non répondeurs, ce qui suggere l'implication
des LyT dans le mécanisme d’action du rituximab. Chez des
patients atteints de PR, plusieurs cas d’infections
opportunistes associés a la déplétion des LyT CD4+ ont été
publiés. Jusqu’a présent aucune étude prospective n’a prouvé
l'utilité du phénotypage lymphocytaire (PhLy), en particulier

des LyT, dans la PR traitée par rituximab.

OBJECTIF PRINCIPAL Evaluer si la déplétion des LyT CD4+ induite par le rituximab
est associée a la réponse clinique a la semaine 16 (516).
OBJECTIFS SECONDAIRES * Décrire la cinétique de la déplétion des LyT aprés un

traitement par rituximab.
* Identifier les facteurs cliniques et biologiques associés a la
déplétion des LyT.

¢ Comprendre les mécanismes de la déplétion des LyT
induite par le rituximab par I'analyse des caractéristiques

cellulaires et du profil cytokinique.

e Etudier la relation entre la pharmacocinétique du
rituximab, la déplétion des LyT et la réponse clinique ainsi

que les effets indésirables (EI).

¢ Confirmer la relation entre le polymorphisme génétique




FCGR3A 158 F/V et la réponse clinique au rituximab.

¢ Identifier de nouveaux biomarqueurs de réponse au
traitement par rituximab dans la PR, tels que les profils

d’expression génique et métabolomique.

CRITERE DE JUGEMENT Réponse clinique a S16 en accord avec les critéres EULAR

PRINCIPAL (EUropean League Against Rheumatism)

CRITERES DE JUGEMENT La méthode permettant de répondre aux différents objectifs
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Contre-indication a la perfusion de rituximab.

Intervention chirurgicale programmée pendant la durée de
I'étude.

Traitement concomitant par des Disease-modifying
antirheumatic drugs (DMARDs) autres que le méthotrexate
(MTX).

Situation qui, au regard de I'évaluateur, pourrait interférer
avec linterprétation de l'influence du rituximab sur la

réponse clinique.

TRAITEMENTS / PROCEDURES

L’étude commencera a l'initiation du traitement pour une

durée de 12 mois et comportera six visites comme suivant :

2 semaines avant le premier cycle de rituximab (inclusion = visite 0),
Premiere perfusion de rituximab (visite 1),

Deuxiéme perfusion de rituximab (visite 2),

4 semaines apres la deuxiéme perfusion de rituximab (visite 3),

16 semaines apres la deuxieme perfusion de rituximab (visite 4),

48 semaines aprés la deuxieme perfusion de rituximab (visite 5).

Les prélevements seront effectués comme suit :

- Mesure des concentrations de rituximab avant et 2
heures apres chaque perfusion (V1 et V2), puis lors
des visites V3, V4, et V5.

- Le PhLy seraréalisé aux visites: 1, 2, 3, 4 et 5.

- La concentration sérique en Ig, le polymorphisme
génétique FCGR3A et lanalyse transcriptomique
seront analysés a la visite 1.

- Le profil cytokinique sera réalisé aux visites: 1, 2, 3, 4
et 5 mais uniquement chez les 20 patients inclus a
Tours.

- Les prélevements urinaires seront recueillis aux

visites: 1, 3 et 4.




- Les patients seront recrutés par les Hopitaux

Universitaires du Grand Ouest (HUGO).

NOMBRE DE PATIENTS

100 patients.

RECRUTEMENT

Les patients recrutés seront des malades régulierement suivis
dans le service de rhumatologie de chaque centre et
nécessitant un traitement par rituximab, prescrit en
conformité avec les recommandations de 'AMM et de la

Société Frangaise de Rhumatologie.

PERIODE D’EXCLUSION

La période d’exclusion définie dans le cadre de cette étude
correspond a la durée de participation du patient dans I'étude
c'est-a-dire 12 mois. Pendant cette période, le patient ne peut

participer a aucun autre protocole de recherche clinique.

DUREE DE LA RECHERCHE Durée de la période d’inclusion : 2 ans %2
Durée de la participation pour chaque patient: 1 an
Durée totale de I'étude : 3 ans %2

RETOMBEES ATTENDUES Cette étude pourrait permettre de

1) comprendre les mécanismes d’actions du rituximab dans

la PR

2) confirmer l'intérét du PhLy, comme outil de surveillance
de l'efficacité et de tolérance, chez des patients traités par

rituximab dans la PR.

3) Identifier de nouveaux biomarqueurs de réponse au

traitement par rituximab dans la PR.




