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notamment utilisés pour le traitement de cancers, de 
maladies auto-immunes et de maladies inflammatoires2,3. 
Devant l’utilisation croissante de ces médicaments en 
établissement de santé, et plus récemment en milieu 
communautaire, il est important de connaître et de gérer 
les réactions indésirables qu’ils pourraient engendrer, 
pour que la prestation de soins dans ces deux milieux 
soit sûre. 

De façon générale, ces médicaments sont administrés 
par voie parentérale et bien tolérés. Parmi les effets indé-
sirables rapportés, nous avons recensé : des réactions 
lors de la perfusion, une toxicité hématologique et des 
infections4. L’utilisation de ces médicaments en traite-
ment ambulatoire est possible dans la mesure où les 
risques de réactions indésirables graves sont réduits, 
notamment les réactions importantes lors de la perfu-
sion. Les réactions anaphylactoïdes et anaphylactiques 
sont les réactions les plus graves liées à la perfusion5. 

Les réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes cau-
sées par les AcM sont des événements rares, dont l’inci-
dence est plus élevée lors de la première perfusion. Il 
n’en demeure pas moins qu’elles peuvent devenir fatales 
si un traitement de soutien approprié n’est pas effectué. 

Nous décrivons le cas d’une réaction anaphylactoïde à 
la suite d’une perfusion de rituximab, un AcM chimé-
rique dirigé contre la molécule de surface CD20 des lym-
phocytes B. Il est le premier cas pédiatrique répertorié 
par Santé Canada. 

Description du cas

Nous rapportons le cas d’un garçon de huit ans (30 kg; 
1,30 m; 1,04 m2) qui a été hospitalisé au jour -42 pour une 
microangiopathie thrombotique secondaire à un syn-
drome hémolytique urémique (SHU) atypique avec pur-
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Introduction

Les anticorps monoclonaux (AcM) sont des anticorps 
produits par des cellules hybrides appelées hybridomes. 
Ces cellules ont la capacité de se multiplier en culture, 
chacune donnant naissance à une lignée cellulaire, ou 
clone, qui produit une seule sorte d’anticorps, appelée, 
pour cette raison, monoclonale1. Les AcM, dérivés de la 
souris (chimérique) ou de l’humain (humanisé), sont 
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des plasmaphérèses subséquentes, le patient reçoit une 
prémédication identique à celle prévue initialement à la 
suite de la réaction transfusionnelle, soit une dose de  
50 mg de méthylprednisolone par voie IV et une dose de 
diphenhydramine de 30 mg par voie IV. Les échanges 
plasmatiques pour ce patient ont duré au total trois mois, 
avec une diminution progressive des fréquences d’admi-
nistration le dernier mois. Le patient est encore traité par 
le MMF huit mois après son admission.

Le patient devait recevoir quatre doses de rituximab, 
mais à la suite de la réaction anaphylactoïde, l’équipe 
traitante a décidé de mettre fin à cette médication de fa-
çon définitive. La dose totale reçue lors de cette perfu-
sion a été égale à 30 mg. Le rituximab n’a été remplacé 
par aucun autre traitement par la suite. Le patient reçoit 
son congé au jour 44 avec, comme médication, du MMF 
500 mg par voie orale deux fois par jour et de la predni-
sone 20 mg par voie orale deux fois par jour. 

Analyse

Réactions à la perfusion

Les réactions à la perfusion surviennent habituelle-
ment 30 minutes à deux heures, et rarement plus de  
24 heures, après le début de la perfusion de l’AcM. La 
majorité des manifestations apparaissent lors de la pre-
mière ou de la seconde perfusion5,6. Dans 10 à 30 % des 
cas, la réaction aux AcM apparaît lors de perfusions  
subséquentes6. 

Classification des réactions à la perfusion

Le National Cancer Institute (NCI) classifie les réac-
tions à la perfusion selon leur degré gravité, sur une 
échelle de 1 à 5. Les réactions légères à modérées (de-
grés 1 et 2) sont associées à un prurit, à une rougeur fa-
ciale, à un rash, à une urticaire, à une dyspnée et à une 
légère hypotension. La majorité des réactions à la perfu-
sion de rituximab sont de degré 1 ou 2. Les réactions 
graves (degrés 3 et 4) sont caractérisées par un bron-
chospasme et une anaphylaxie, nécessitant un traite-
ment immédiat. Les réactions anaphylactiques et ana-
phylactoïdes sont des événements graves. Le degré 5 
correspond au décès7.

Réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes

L’anaphylaxie et la réaction anaphylactoïde (ou pseu-
doanaphylaxie) sont des manifestations d’hypersensibi-
lité de type I. Elles sont définies comme étant des réac-
tions systémiques, graves et potentiellement fatales8. La 
réaction anaphylactoïde se distingue de l’anaphylaxie 
par le fait qu’elle se produit sans contact préalable avec 
l’allergène et qu’elle n’est pas médiée par les IgE9.  
La pathophysiologie de cette réaction découlerait de la 
dégranulation des mastocytes et de la libération de cyto-
kines9,10. Les symptômes et la gestion de ceux-ci sont les 

pura thrombotique thrombocytopénique (PTT) probable. 
À l’admission, il n’avait aucune allergie connue et ne pre-
nait aucune médication. 

À la suite de son hospitalisation, il reçoit quotidienne-
ment des plasmaphérèses ainsi qu’un traitement régulier 
par corticostéroïdes. Au jour -36, il présente une réaction 
transfusionnelle à la plasmaphérèse se traduisant par de 
l’urticaire, de l’œdème généralisé, une désaturation et un 
épanchement pleural. À la suite de cet événement, une 
prémédication est prescrite avant chaque échange plas-
matique, soit une dose de méthylprednisolone 50 mg par 
voie intraveineuse (IV) et une dose de diphenhydramine 
30 mg par voie IV . 

Au jour -1, son état est toujours instable. Il commence 
alors à prendre du mofétil mycophénolate (MMF) 500 mg 
par voie orale, deux fois par jour. En raison du délai d’ac-
tion du MMF, du risque d’insuffisance rénale chronique 
(IRC) et de l’impossibilité de contrôler le SHU avec la 
plasmaphérèse, on commence dès le lendemain un trai-
tement comprenant du rituximab 375 mg/m2 par voie IV, 
à raison d’une fois par semaine pendant quatre semaines, 
pour tenter d’induire une réponse par la destruction des 
autoanticorps.

Au jour 0, le jeune patient reçoit de l’acétaminophène 
300 mg par voie orale et de la diphenhydramine 30 mg 
par voie IV, une prémédication recommandée avant de 
commencer l’administration du rituximab. À 14 h 45, la 
perfusion de rituximab (375 mg dans 187,5 ml NaCl  
0,9 %) débute à une vitesse de 15 mg/heure. À 16 h, la vi-
tesse de la perfusion est augmentée à 30 mg/heure, puis 
à 45 mg/heure à 16 h 15, selon le protocole. Cinq minutes 
après la dernière augmentation de vitesse, soit à 16 h 20, 
le patient se plaint de difficultés respiratoires et de serre-
ment de la gorge. On note une fréquence cardiaque (FC) 
103 battements/minute, une tension artérielle (TA) 
132/78 mmHg, une fréquence respiratoire (FR) 28 respi-
rations/minute et une saturation en oxygène (O2

) de  
96 %. La perfusion de rituximab est interrompue immé-
diatement et remplacée par du NaCl 0,9 % à 50 ml/heure. 
On installe aussi un soutien en oxygène à 40 % au venti-
mask. La gestion de cette réaction au rituximab requiert 
l’administration au patient d’une dose d’hydrocortisone 
120 mg par voie IV à 16 h 28, d’une dose de diphenhydra-
mine 25 mg par voie IV et du salbutamol 200 mcg en inha-
lation à 16 h 45. À 17 h, les symptômes semblent s’être 
résorbés, et le patient refuse de conserver le masque  
à oxygène. À ce moment-là, ses signes vitaux sont  
les suivants : une FC 153 battements/minute, une TA 
136/80 mmHg, une FR 20 respirations/minute et une satu-
ration en O2

 de 98 % à l’air ambiant. Deux autres inhala-
tions de salbutamol (dose totale de 200 mcg) et une dose 
de diphenhydramine 25 mg par voie IV sont administrées 
respectivement à 17 h 15 et à 22 h 30. La plasmaphérèse, 
prévue deux jours après la perfusion de rituximab, est 
alors avancée à la suite de l’arrêt précoce de l’AcM. Lors 
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sont aussi rapportés avec l’infliximab et le panitumu-
mab6,20. Le tableau II résume l’incidence, la prophylaxie 
et la gestion des réactions à la perfusion au rituximab.

 Réactions au rituximab

Les réactions à la perfusion de cet AcM ont une inci-
dence respectivement de 77 %, 30 % et 14 % lors de la 
première, quatrième et huitième exposition21. Elles appa-
raissent habituellement 30 à 120 minutes après le début 
de la perfusion de rituximab21. C’est pourquoi le proto-
cole d’administration du rituximab prévoit une augmen-
tation progressive de la vitesse de perfusion. Selon le fa-
bricant, 80 % des décès survenus à la suite de la perfusion 
de cet AcM sont causés par une réaction anaphylactoïde 
caractérisée par une hypotension, un angioedème, un 
bronchospasme et une hypoxie21. 

Lors d’une étude clinique américaine de phase II sur 
l’efficacité et l’innocuité du rituximab pour le traitement 
du lymphome non hodgkinien agressif, Vose et coll. rap-
portent un cas (3 %) d’un patient ayant présenté une 
réaction anaphylactique lors de la première perfusion 
d’une dose de rituximab de 375 mg/m2 par voie IV22. Ce 
patient s’est rétabli et a pu subséquemment recevoir la 
thérapie complète, soit six perfusions. Par ailleurs, 
l’étude ne mentionne pas si le patient a reçu un traite-
ment de soutien ou si l’administration de rituximab a été 
interrompue à la suite de sa réaction aphaphylactique.

Une autre étude multicentrique de phase II européenne 
a été réalisée sur une période d’un an, dont l’objectif 
était d’évaluer la toxicité du rituximab et le taux de ré-

mêmes pour les deux typéactions10. Le tableau I résume 
la différence entre une réaction anaphylactique et ana-
phylactoïde.

Le mécanisme régissant les réactions anaphylactiques 
et anaphylactoïdes aux AcM reste encore inconnu. Il est 
possible que ce type de réaction soit causé par la produc-
tion d’anticorps antichimériques humains (AACH) et an-
ticorps antihumains humains (AAHH) contre, respecti-
vement, les AcM chimériques et humanisés11. Bien 
qu’aucun lien n’ait encore été établi entre la production 
de ces antianticorps et les AcM, des AACH ont été re-
trouvés dans le sang de patients à la suite de l’adminis-
tration de la perfusion d’infliximab12-14. La concentration 
de ces anticorps contre l’infliximab (ATI) augmentait si-
gnificativement le développement d’une réaction à la 
perfusion15-18. Des observations ont démontré que la per-
fusion d’un AcM entièrement humain, le panitumumab, 
comporte un faible risque (1-5 %) de provoquer une réac-
tion à la première perfusion comparativement au fort 
taux d’incidence, soit 40 %, qu’entraîne un AcM humani-
sé, le trastuzumab13,18. Cette constatation permet donc de 
croire que c’est l’élément non humain des AcM qui 
semble être responsable des réactions anaphylactiques 
et anaphylactoïdes.

Résumé de la littérature scientifique

Les réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes sont 
peu fréquentes (< 1 %) lors de l’administration d’AcM19. 
Elles sont le plus souvent observées en présence du ce-
tuximab, du trastuzumab et du rituximab6. Quelques cas 

Tableau I : �Différenciation entre une réaction anaphylactique et anaphylactoïde9

Réaction d’hypersensibilité de type 1

Réaction anaphylactique Réaction anaphylactoïde

Définition Réaction allergique systémique, grave et 
potentiellement fatale, qui requiert une 
exposition préalable à l’allergène.

Réaction systémique, sévère et 
potentiellement fatale, qui se mani-
feste à la première exposition à une 
substance

Pathophysiologie Médiée par les IgE Non médiée par les IgE; dégranula-
tion des mastocytes.

Causes Toute substance allergène Ex : morphine, radio contrastes, 
AINS, relaxants musculaires

Manifestations Symptômes cutanés : urticaire, angioe-
dème, rougeur faciale, prurit.
Symptômes respiratoires : dyspnée, 
respiration sifflante.
Symptômes abdominaux : nausées, 
vomissements, crampes abdominales.
Autres : syncope, étourdissements, 
hypotension, céphalées, convulsions.

Même que la réaction anaphylactique 

Gestion de la réaction Ne pas réintroduire l’allergène. La substance peut être réintroduite.

AINS : anti-inflammatoires; IgE : immunogobines E
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Discussion

Notre cas concerne un patient ayant présenté une réac-
tion anaphylactoïde 1 heure 35 minutes après le  
début d’une perfusion de rituximab. Les symptômes obser-
vés chez le patient, soit des difficultés respiratoires et de 
serrement de la gorge, font penser à une réaction d’hyper-
sensibilité de degré 4 (très grave). Cette réaction est quali-
fiée d’anaphylactoïde, car cette perfusion était la première 
exposition du patient à un AcM.

En appliquant l’algorithme de Naranjo à notre cas, le 
score obtenu est de 7. Cela indique une relation probable 
entre les symptômes observés chez le patient et la perfu-
sion de l’AcM25. Aucune autre cause n’a pu être à l’origine 
de la réaction anaphylactoïde et donc, aucun autre algo-
rithme de Naranjo n’a été appliqué à ce cas.

Facteurs de risque

Certains facteurs ont été identifiés pour définir les pa-
tients exposés à un risque élevé de réactions anaphylac-
toïdes et anaphylactiques. 

L’administration parentérale d’un médicament est la plus 
immunogénique des voies6,26. L’utilisation d’une perfusion 
par voie IV de rituximab aurait alors pu contribuer au déve-
loppement de la réaction anaphylactoïde de notre patient. 

ponse à ce produit dans le traitement du lymphome du 
manteau et du lymphome lymphocytaire à petites cel-
lules23. Parmi les 131 patients traités avec le rituximab, 
un sujet a démontré une réaction anaphylactoïde lors de 
la première perfusion de 375 mg/m2 par voie IV. Cette 
réaction a causé un arrêt temporaire du traitement. Ce 
patient a pu compléter ensuite son traitement sans pré-
senter aucune autre réaction. Dans cette même étude, 
trois autres patients n’ont pu terminer la thérapie en rai-
son d’une réaction allergique grave ou d’une anaphy-
laxie. Les auteurs ne mentionnent pas si les patients 
ayant eu ce type de réactions ont reçu un traitement de 
soutien.

Plus récemment, une étude a été effectuée auprès de 
30 patients pédiatriques âgés entre deux et 18 ans sur 
l’efficacité et l’innocuité du rituximab pour le traitement 
des cytopénies auto-immunes hématologiques réfrac-
taires ou chroniques24. Un sujet a développé une réaction 
anaphylactique à la première dose de 375 mg/m2 par voie IV 
de l’AcM, se manifestant par un bronchospasme et une 
hypotension transitoire. Celui-ci a répondu au retrait du 
rituximab et à l’administration d’un soutien liquidien par 
voie IV et de bronchodilatateurs en inhalation. L’arrêt du 
traitement au rituxumab a été définitif.

Tableau II : �Résumé de l’incidence, de la prophylaxie et de la gestion des réactions graves (RS) à la 
perfusion au rituximab6,12,38

AcM Incidence 
des RS 

(%)

Nombre  
de cas 

rapportés 
par Canada 

Vigilance 
(de 2000 à 

2009)

Description Prophylaxie*
(doses  

pédiatriques)

Gestion de 
la RS

Mesures  
de soutien*

(doses  
pédiatriques)

Rituximab < 10 6 cas - Urticaire, 
- Hypotension, 
- Angioedème, 
- Hypoxie, 
- �Infiltrations 

pulmonaires,
- Anaphylaxie,
- �Syndrome de 

détresse 
respiratoire, 

- �Infarctus du 
myocarde,

- �Fibrillation 
ventriculaire ou 
bloc cardiogé-
nique.

- �Acétaminophène : 
10 mg/kg/dose, max. 
650 mg ;

- �Diphenhydramine : 
1 mg/kg/dose, max. 
50 mg.

- �Interruption 
de la  
perfusion ;

- �Mesures de 
soutien ; 

- �Observation 
jusqu’à  
résolution 
des  
symptômes. 

- �Épinéphrine :  
1 mg/kg/dose par 
voie SC, max.  
50 mg ; 

- �Diphenhydramine : 
1 mg/kg/dose par 
voie IV, max.  
50 mg ; 

- �Hydrocortisone :  
4 mg/kg/dose par 
voie IV, max.  
250 mg ; 

- �Supplément 
liquidien par voie 
IV ;

- Oxygène ; 
- �Salbutamol au 

besoin.

AcM : anticorps monoclonal;; IV : intraveineux; sc : sous cutané
* Les doses pédiatriques indiquées proviennent du protocole d’administration du rituximab du CHU Ste-Justine
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Dans un article publié en 2005, E. Kimby discute de la 
possible contribution du sexe, de l’âge et du type de tu-
meur à traiter pouvant prédisposer à de graves réactions 
à la suite de la perfusion de rituximab27.

Prise en charge

Prophylaxie

Une prémédication avec de l’acétaminophène 300 mg 
par voie orale et de la diphenhydramine 30 mg par voie IV 
a été prescrite avec l’administration du rituximab. Elle 
s’est révélée inefficace pour prévenir la réaction anaphy-
lactoïde au rituximab. Des mesures prophylaxiques 
peuvent aider à réduire la gravité des réactions anaphy-
lactiques et anaphylactoïdes, sans toutefois prévenir leur 
apparition6,28,29. En fait, l’efficacité de la prophylaxie est 
controversée. Certaines études affirment qu’elle ne pré-
vient pas les réactions à la perfusion, tandis que d’autres 
affirment le contraire30-33. Malgré le manque de preuves 
sur l’efficacité de la prophylaxie, elle représente une 
bonne solution pour diminuer la gravité des réactions à 
la perfusion. Elle est particulièrement conseillée lors de 
la perfusion d’AcM comportant une forte incidence 
d’événements anaphylactiques, tels que le rituximab et le 
cetuximab. Le tableau II résume la médication qui peut 
être administrée en prophylaxie lors d’une perfusion de 
rituximab en pédiatrie. La prophylaxie consiste en géné-
ral en l’administration d’acétaminophène et d’antihista-
miniques 30 minutes avant la perfusion6. Dans certains 
cas, notamment lors d’antécédents de réactions à la pre-
mière perfusion ou lorsque les perfusions subséquentes 
doivent être administrées rapidement, un glucocorti-
coïde peut être administré. À la lumière de ces informa-
tions, notre patient pourrait bénéficier de l’ajout d’un 
glucocorticoïde en prémédication lors d’une perfusion 
subséquente à un AcM. 

Par ailleurs, une surveillance des signes vitaux avant, 
pendant et après la perfusion d’AcM est essentielle, voire 
plus efficace que l’ajustement de la vitesse de perfusion 
et l’ajout d’une prophylaxie, surtout lors de la première 
perfusion34. Ainsi, l’administration d’une première dose 
d’AcM doit se faire dans un lieu de soins où la prise en 
charge d’une réaction anaphylactique ou anaphylactoïde 
peut se faire adéquatement. Le recours à des feuilles 
d’ordonnances prérédigées s’impose afin que soit balisée 
la conduite clinique en cas de réactions indésirables. De 
même, ce type de réaction doit être déclaré à Santé Ca-
nada, au moyen du programme MedEffet Canada, pour 
que soit établi un profil réel des risques.

Gestion de l’effet indésirable

Une réaction anaphylactoïde ou anaphylactique à un 
AcM nécessite des mesures d’urgence20,21. Il est néces-
saire d’arrêter immédiatement la perfusion de cet 
agent35,36. Lorsque la vie du patient est en danger, la pre-
mière ligne de traitement consiste en l’administration de 

l’épinéphrine37. En cas de besoin, des traitements de sou-
tien doivent aussi être administrés au patient présentant 
une réaction anaphylactique aux AcM, soit de l’oxygène, 
un supplément liquidien, des corticostéroïdes, des bron-
chodilatateurs et des antihistaminiques8. La gestion des 
réactions graves au rituximab est citée au tableau II.

Les lignes directrices standard concernant la réadmi-
nistration d’un AcM recommandent d’arrêter définitive-
ment le traitement à l’AcM ayant provoqué la réaction 
anaphylactique36. Par contre, les récentes recommanda-
tions proposent une approche plus individuelle36. Par 
exemple, le rituximab peut être réintroduit dans le traite-
ment du patient, mais avec une réduction de la vitesse de 
perfusion de 50 %21.

Si l’équipe médicale décide qu’il est nécessaire de 
poursuivre le traitement avec l’AcM à la suite d’une réac-
tion grave, il est possible d’effectuer une désensibilisa-
tion. Cette option présente un danger potentiel pour le 
patient et ne doit être prise en considération que lorsque 
les autres possibilités de traitement sont épuisées. Un 
protocole de désensibilisation est proposé par Brennan 
et coll35.

Dans notre cas, le patient présentait une détresse res-
piratoire à la suite de la perfusion de rituximab. L’admi-
nistration d’oxygène, d’un bronchodilatateur, d’un anti-
histaminique et d’un corticostéroïde a suffi pour 
contrôler les symptômes de réaction anaphylactoïde du 
patient. Le garçon n’a pas nécessité le remplacement de 
son traitement ou l’ajout d’un autre agent biologique, car 
le traitement au rituximab avait pour but d’accélérer la 
rémission du patient en attendant une efficacité optimale 
du MMF. 

Conclusion 

Cet article rapporte le cas d’une réaction anaphylac-
toïde au rituximab faite par un enfant de huit ans. Les 
réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes aux AcM 
sont des événements rares qui peuvent être fatals si la 
prise en charge est insuffisante. Les cliniciens doivent être 
en mesure de reconnaître les symptômes de ces réactions, 
de les gérer et, dans certains cas, d’instaurer une prophy-
laxie. Il demeure difficile de prédire ce type de réaction. 
Par contre, il est possible de réduire les risques d’appari-
tion de réactions anaphylactiques et anaphylactoïdes aux 
AcM par l’administration d’une prophylaxie. La sur-
veillance des signes vitaux lors de la perfusion est essen-
tielle, et une intervention rapide lorsque les premiers 
symptômes d’hypersensibilité apparaissent est néces-
saire6. La décision de réintroduire l’AcM dans le traite-
ment d’un patient ayant présenté une réaction anaphylac-
toïde ou anaphylactique à cet agent doit être évaluée au 
cas par cas. Selon l’indication, la substitution du produit 
par un autre AcM est possible, mais seulement sous super-
vision médicale et accompagnée d’une prémédication10. 
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Objective: To present a case of an anaphylactoid 
reaction during rituximab administration and to de-
termine management when such a reaction occurs. 

Case summary: This article discusses the case of 
a boy 8 years of age who was hospitalized for throm-
botic microangiopathy secondary to an atypical he-
molytic uremic syndrome.  This patient developed 
an anaphylactoid reaction following an intravenous 
infusion of rituximab at 375 mg/m2. 

Discussion: Numerous cases of anaphylactoid 
reactions to monoclonal antibodies have been repor-
ted in the medical literature.  Many risk factors have 
been identified but the mechanism by which these 
reactions occur remains unknown.  Monitoring vital 
signs is essential in attempting to avoid anaphylac-
toid reactions.  Such reactions are generally ma-
naged with medication.  The decision to re-introduce 
the monoclonal antibody in a patient who has had an 
anaphylactoid reaction must be made on a case by 
case basis.  It is possible to substitute another mono-
clonal antibody according to the indication, but this 
should be done only under medical supervision and 
with premedication.     

Conclusion: Anaphylactoid reactions to mono-
clonal antibodies are rare events that can be fatal if 
their management is not adequate.  Clinicians should 
be able to recognize and manage symptoms of such 
reactions and, in certain cases, to administer pro-
phylactic treatment.

Key words: rituximab, monoclonal antibodies, 
anaphylactic reaction, anaphylactoid reaction


