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Résumé de la session : 

• Contexte et objectif : 
Les données récentes soutiennent l’idée que le syndrome néphrotique idiopathique (SNI) a 
une composante auto-immune. Le Rituximab a montré son efficacité dans le traitement du 
SNI corticodépendant / à rechute fréquente [1] mais le risque de rechute après la réplétion 
B est important avec 10 à 30% de survie sans rechute à 2 ans [2]. Il y a donc un besoin de 
prolonger la déplétion B et réduire les effets secondaires des immunosuppresseurs.  
 
Partie 1 :  
Les plasmocytes à longue durée de vie semblent jouer un rôle dans certaines maladies auto-
immunes (MAI) et dans la production d’Anticorps anti-podocytes dans le SNI [3]. Ces 
constatations appuyent l’idée d’une stratégie anti-B globale dans le traitement des SN 
corticodépendants. En 2020, l’étude rétrospective comparant le Rituximab seul vs 
l’association Obinutuzumab (OBI, anti CD-20) et Daratumumab (DARA, anti CD-38) avait 
montré la supériorité de l’association OBI + DARA en terme de diminution des rechutes à 22 
mois vs RITUX : 5/14 rechutes, soit 60% de rémission vs 10 % dans le groupe Rituximab [4]. 
Dans les données non publiées du suivi à 45 mois, 14/16 des patients avaient rechutés, avec 
rechute médiane à 25 mois.  
Les résultats d’étude monocentrique rétrospective (CHU Robert Debré, Paris), sur 41 
patients traités par OBI simple dose, à 12 et 24 mois retrouvent : un maintien de rémission 
chez 92% (38/41) et 68% (28/41) respectivement [5].  



La survie sans rechute à deux ans dans le groupe OBI seul et dans le groupe OBI + DARA étant 
similaires dans ces deux études, l’objectif était d’évaluer l’efficacité de l’ajout du DARA en 
termes de survie sans rechute.  
 

• Méthodologie :  
Étude cas témoin rétrospective, monocentrique (CHU Robert Debré, Paris). Enfants ayant 
un syndrome néphrotique corticodépendant / à rechutes fréquentes.  
Cas : OBI (300mg ou 1g/1,73m2) x 1 dose + DARA 1g/1,73m2 x 1 dose 
Contrôles : OBI (300mg ou 1g/1,73m2) x 1 dose 
Appariement sur l’âge à l’injection d’OBI, le délai entre le diagnostic et le traitement, les 
antécédents de traitement par tacrolimus, le nombre d’injections d’anti CD-20 antérieures.  
 

• Résultats : 32 patients inclus : 16 dans le groupe contrôle, 16 dans le groupe cas.   
Survie sans rechute : 24 mois dans le groupe OBI + DARA vs 25,4 mois dans le groupe OBI.  
Nombre de rechutes : 13 (81,3 %) vs 14 (87,5%), p 0,888. Déplétion B : 9,21 mois (8,06 ; 10,5) 
vs 9,41 mois (7.47 ; 11), p = 0,753.  
Tolérance : 5/16 réactions durant la perfusion de DARA, dont 2 bronchospasmes, 12/16 
hypogammaglobulinémie ayant nécessité un traitement par IgIV. Pas de différence en 
termes de neutropénie (1) et d’infection sévère.  
 
Partie 2  
Les immunoglobulines IV (IgIV) sont efficaces dans le traitement des certaines maladies 
auto-immunes, notamment par leur activité sur les lymphocytes B (diminution de la 
stimulation, induction d’anergie et la réduction de la production d’auto anticorps).  
L'objectif de l’étude était donc d’évaluer l’effet sur la diminution des rechutes de la perfusion 
d’IgIV en association au Rituximab chez les patients traités pour un SNI.   
 

• Méthodologie : Étude randomisée contrôlée, multicentrique, ouverte.  
Bras traitement : IgIV 1 fois par mois de M1 à M5 en association au Rituximab 375mg/m2 à 
M0. Bras contrôle : Rituximab 375mg/m2 à M0. Suivi pendant 24 mois.  
Inclusion : enfants > 2ans, syndrome néphrotique cortico sensible, corticodépendant et à 
rechutes fréquentes, en rémission complète avec dernière rechute il y a moins de 3 mois.  
Exclusion : SNI cortico-résistant, ATCD de traitement par Rituximab.  
 

• Résultats : 72 patients inclus dans 22 centres français, 36 dans le groupe control, 37 
dans le groupe traitement.  
 
Survie sans rechute à 2 ans : 41% dans le bras traitement vs 33 % dans le bras 
contrôle, p 0,88. Pas de différence d’infection dans les deux groupes, plus d’effets 
secondaires liés à l’infusion d’IgIV dans le groupe traitement.  



 

 
 
Points clés à retenir :  

- Absence de supériorité démontrée sur la survie sans rechute de l’association 
Daratumumab + Obinutuzumab par rapport à l’Obinutuzumab seul, avec un profil de 
tolérance en défaveur de l’association : hypogammaglobulinémies prolongées et 
plus fréquentes après Daratumumab.  

- Absence d’efficacité sur la survie sans rechute des IgIV mensuelles en association 
au Rituximab, données secondaires en cours d’analyse (nombre de rechutes, dose 
cumulée de corticoïdes, durée de la déplétion B...) 

 
Intérêt pour la communauté ORKiD / maladies rares rénales : 
Le traitement du syndrome néphrotique cortico-sensible et corticodépendant / à 
rechutes fréquentes de l’enfant repose sur l’immunosuppression, et l’optimisation de 
la déplétion B Rituximab ou Obinutuzumab. Il n’y a pas de preuve de supériorité d’une 
association des IgIV ou du Daratumumab.  
L’étude OBIRINS en cours évalue l’efficacité d’une perfusion de Rituximab vs 
d’Obinutuzumab dans le maintien d’une réponse prolongée.  
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