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I – Histoire et nosographie 
 

La première description de la neuromyélite optique (NMO) par MM. Devic et 

Gault date d’il y a plus d’un siècle. Ils rapportaient la découverte d’une série de patients 

qui développaient une névrite optique bilatérale associée à une myélite, souvent grave, 

lors d’une seule et même poussée1,2. 

La découverte de cas de NMO évoluant par poussées successives de myélite 

ou de névrite optique uni- ou bi-latérale, avec parfois une atteinte du tronc cérébral, 

ont rendu difficile la différenciation de cette entité de la sclérose en plaques (SEP)3.  

C’est à la fin du XXe siècle qu’on commence à distinguer les deux pathologies. 

En effet, on établit des critères diagnostiques de la NMO avec des caractéristiques 

radiologiques (atteintes médullaires étendues > 3 segments vertébraux, pas d’atteinte 

encéphalique au moment du diagnostic) et biologiques (analyse du liquide céphalo-

rachidien (LCR) retrouvant une pléiocytose avec plus de 50 éléments/mm3) 

spécifiques4. La découverte des anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4), spécifiques de 

la NMO, a aussi permis de commencer à considérer cette pathologie comme une entité 

distincte de la SEP5. 

 En 2006, cet anticorps est intégré aux critères diagnostiques de NMO de 

Wingerchuk. A partir de cette période, le spectre de cette pathologie s’élargit. En effet, 

on admet que certaines atteintes du système nerveux central, autres qu’optico-

spinales, peuvent être compatibles avec le diagnostic de NMO6. 

C’est ainsi qu’apparait progressivement le concept de NMOSD (NMO Spectrum 

Disorder), regroupant des formes variées de NMO.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



II – Caractéristiques des NMOSD 
 

Epidémiologie 
 

Une méta-analyse étudiant l’épidémiologie de la NMO dans le monde, selon les 

critères de Wingerchuk de 2006, retrouvait des incidences variables entre les pays, 

allant de 0.053/100000 personnes par an à Cuba à 0.4/100000 personnes par an dans 

le sud du Danemark. La prévalence allait de 0.51/100000 à Cuba à 4.4/100000 dans 

le sud du Danemark. On remarquait une prédominance féminine et un âge moyen de 

début allant de 30 ans pour l’Iran à 39.5 ans pour le sud du pays de Galles7.  

Il existerait une prédilection pour les non-caucasiens, même si toutes les populations 

semblent touchées8. Bien que les cas de NMOSD soient habituellement sporadiques 

quelques formes familiales ont été rapportées9. 

Critères diagnostiques 
 

En 2015, l’équipe de Wingerchuk propose de nouveaux critères diagnostiques 

de NMOSD. Ceux-ci sont utilisés actuellement. 

 

Pour les patients présentant des anticorps anti-AQP4, il suffit d’un seul 

événement clinique, correspondant à 1 de 6 régions neuro-anatomiques, pour 

confirmer le diagnostic :  

 Névrite optique 

 Myélite aiguë 

 Syndrome de l’area postrema : épisode sans autre explication de hoquet ou de 

nausées et vomissements. 

 Syndrome d’atteinte aiguë du tronc cérébal. 

 Narcolepsie symptomatique ou syndrome d’atteinte aiguë diencéphalique avec 

des lésions IRM spécifiques de NMOSD. 

 Symptomatologie évoquant une atteinte cérébrale avec lésions typiques de 

NMOSD. 

Pour les patients ne présentant pas d’anticorps anti-AQP4, il est nécessaire, 

lors d’une ou plusieurs poussées, qu’il y ait une atteinte d’au moins 2 des 6 régions du 

système nerveux central décrites ci-dessus, dont au moins 1 des 3 atteintes les plus 

typiques : 



 Névrite optique (nécessite une IRM encéphalique ne montrant pas d’atteinte ou 

des anomalies non spécifiques de la substance blanche, ainsi qu’une atteinte 

de plus de la moitié du nerf optique ou du chiasma optique (Hypersignal T2 ou 

prise de contraste de gadolinium en T1)). 

 Syndrome de l’area postrema (nécessite une atteinte IRM de la moëlle allongée 

postérieure/area postrema). 

 Atteinte médullaire (nécessite une atteinte médullaire à l’IRM s’étendant sur 

plus de 3 segments vertébraux consécutifs pour les myélites aiguës extensives, 

sur plus de 3 segments vertébraux consécutifs pour les atrophies médullaires 

focales chez des patients ayant une histoire clinique de poussée médullaire)10.  

 

Ces critères diagnostiques nous permettent de réaliser qu’il existe une 

hétérogénéité au sein des NMOSD. Il convient de noter que parmi les NMOSD AQP4-

IgG séronégatives, certains présentent des anticorps anti-Myelin Oligodendrocyte 

Glycoprotein (MOG) ayant des caractéristiques différentes de celles retrouvées chez 

les NMOSD avec anticorps anti-AQP4 (les hommes sont plus touchés, les poussées 

sont moins fréquentes et concernent habituellement les nerfs optiques et la partie 

caudale de la moëlle épinière, la récupération de ces dernières serait par ailleurs 

meilleure)11. 

 

Biologie 
 

Anticorps anti-AQP4 
 

Une majorité de patients atteints de NMOSD présentent une positivité pour les 

anticorps anti-AQP412.  

  Leur pathogénicité a été démontrée in vivo chez les rats, en induisant les 

mêmes lésions spécifiques du SNC que chez les humains13.  

L’AQP4 est une protéine de canal hydrique. Elle est exprimée de manière 

importante dans le SNC, spécialement au niveau des pieds astrocytaires du nerf 

optique, de la moëlle épinière, de l’hypothalamus et de l’area postrema. Cette protéine 

est présente sous 2 isoformes M1 et M23, dont le ratio M1/M23 est plus élevé dans 

les sites de prédilection de la maladie14,15. 



Le mécanisme aboutissant à l’apparition de ces anticorps n’est pas entièrement 

élucidé. Toutefois, il semblerait que dans un premier temps, les peptides de l’AQP4 

soient reconnus par les lymphocytes T devenant ainsi des Lymphocytes T Helper 17 

qui activeraient à leur tour les lymphocytes B, qui deviendraient des plasmablastes 

sécrétant des anticorps anti-AQP4 de type IgG1. Ce processus aurait lieu en dehors 

du SNC.  

Le pied astrocytaire, constituant de la barrière hémato-encéphalique, est en lien 

étroit avec la lamina basale de l’endothélium, rendant le domaine extra-cellulaire des 

canaux AQP4 accessibles aux anticorps. Ceci déclenche ensuite une activation de la 

voie classique du complément par le C1q aboutissant à des lésions lytiques. Il existe 

par ailleurs une activation astrocytaire entrainant une réaction inflammatoire via le 

signalement NF-kB. L’activation du complément engendre une augmentation de la 

perméabilité de la barrière hémato-encéphalique, aboutissant à un afflux de leucocytes 

dont les polynucléaires éosinophiles (PNE) et neutrophiles (PNN) qui sont détéctés en 

grand nombre dans la LCR en phase aigue de la maladie (PNN et PNE > 5/mm3, 

leucocytes > 50/mm3). 

Ces différents processus aboutissent à une démyélinisation, des lésions 

axonales et de la nécrose16,17.  

 

Anticorps anti-MOG 
 

La MOG est une glycoprotéine membranaire spécifiquement exprimée dans le 

système nerveux central le plus souvent au niveau de la surface la plus externe de la 

gaine de myéline18.  

La physiopathologie des anticorps anti-MOG reste incertaine. Des titres élevés 

ont été retrouvé dans les populations pédiatriques et moins fréquemment dans les 

populations adultes atteintes d’encéphalomyélite aigue disséminée (ADEM), de 

sclérose en plaques (SEP), de NMOSD sans anticorps anti-AQP4 ainsi que dans 

certains cas isolés de nevrite optique ou de myélite transverse19. 

Les données de la littérature indiquent que les anticorps anti-MOG pourraient 

induire une cytotoxicité cellulaire médiée par les anticorps ainsi qu’une cytotoxicité 

médiée par le complément, à l’origine d’une démyélinisation ainsi que de lésions 

axonales20. 

 



 

Imagerie 
 

Il existe par ailleurs des caractéristiques à la neuro-imagerie évocatrices de 

NMOSD décrites par l’équipe de Wingerchuk en 201510. 

 

IRM médullaire en situation aiguë :  

 Atteinte extensive longitudinale de myélite transverse : hypersignal T2 sur au 

moins 3 segments vertébraux, avec atteinte prédominante cordonale centrale 

et prise de contraste après injection de gadolinium sur les séquences T1. Il peut 

par ailleurs exister d’autres caractéristiques comme une extension rostrale de 

la lésion au tronc cérébral, ainsi qu’une hypointensité T1 correspondant aux 

régions en hyperintensité T2. 

 

IRM médullaire en situation chronique :  

 Atrophie extensive longitudinale sur au moins 3 segments vertébraux, avec ou 

sans anomalie de signal diffuse ou focale de la région atrophiée. 

 

IRM nerf optique :   

 Hypersignal T2 uni- ou bi-latéral, ou réhaussement au gadolinium du nerf 

optique ou du chiasma optique. Les lésions sont longues (plus de la moitié de 

la distance de l’orbite au chiasma) et postérieures. 

 

IRM cérébrale :  

 Hypersignaux T2 au niveau de la moëlle allongée dorsale (particulièrement de 

l’area postrema), souvent bilatéraux ou contigus à une atteinte de la moëlle 

cervicale haute. 

 Atteinte périépendymaire du 4e ventricule au niveau du tronc cérébral ou du 

cervelet. 

 Lésions de l’hypothalamus, thalamus ou périépendymaire du 3e ventricule. 

 Lésions larges, confluentes, uni- ou bi-latérales sous-corticales ou de la 

substance blanche profonde. 

 Atteinte de plus de la moitié de la longueur du corps calleux, diffuse, hétérogène 

ou oedémateuse. 



 Atteinte longue des voies corico-spinales, uni- ou bi-latérales, atteignant de 

manière contiguë la capsule interne et le pédoncule cérébral. 

 Atteintes extensives périépendymaires souvent associées à un réhaussement 

au gadolinium.  

 

Pronostic 
 

La maladie évolue habituellement par des poussées récurrentes. Celles-ci 

peuvent mettre en jeu le pronostic vital, notamment lors d’atteintes médullaires 

cervicales étendues. Les patients peuvent garder des séquelles de ces épisodes, 

notamment motrices, sensitives, optiques et vésico-sphinctériennes, qui en 

s’accumulant peuvent conduire à un état grabataire4.  

  Une étude sur 71 patients atteints de NMO entre 1950 et 1997 retrouvait dans 

les formes récurrentes, un taux de mortalité proche d’un tiers, en lien essentiellement 

avec les poussées de myélite cervicale qui entrainaient des états de détresse 

respiratoire. Parmi les patients toujours vivants à la fin de l’étude, 60% avaient une 

acuité visuelle sur au moins un œil < 1/10, et 50% une mono- ou para-plégie4. Ces 

données sont en partie liées à l’arsenal thérapeutique limité dont nous disposions à 

l’époque. Une étude multicentrique sur 175 patients entre 2009 et 2011, avec une 

durée d’observation moyenne de 57.5 mois, rapportait un taux de mortalité de 6% avec 

une moyenne d’aggravation de l’Expanded Disability Status Scale (EDSS) de 0.65 par 

an21. La découverte de traitements de poussée ainsi que l’apparition de traitements de 

fond ont donc changé le pronostic de ces patients. 

 

 

 

 

 

 

 



III - Traitements  
 
Traitement de la poussée 
 

Le traitement d’une poussée de NMO repose sur l’utilisation de corticoïdes, en 

général la Methylprenisolone à posologie de 1 gramme par jour, par voie intra-

veineuse, sur 3 à 5 jours en fonction de l’effet et de la tolérance. Un patient ne 

répondant pas à ce traitement devrait bénéficier de 5 à 7 échanges plasmatiques17,22.  

Certaines études incitent à utiliser les corticoïdes et les échanges plasmatiques de 

manière concomittante23. 

 

Prévention des poussées 
 

En raison des conséquences potentielles des poussées, la mise en place d’un 

traitement de fond est nécessaire, quel que soit le statut sérologique du patient24. 

Contrairement à la SEP, l’utilisation de traitements immunomodulateurs semble 

inefficace et pourrait même aggraver l’état des patients. Ce sont les 

immunosuppresseurs qui paraissent les plus efficaces25. Les plus couramment utilisés 

sont le Rituximab, l’Azathioprine et le Mycophenolate Mofetil22. 

Une étude comparant ces 3 traitements chez des patients atteints de NMO retrouvait 

une diminution plus importante du taux annuel de poussées sous Rituximab (de 2.89 

à 0.33) et sous Mycophenolate Mofetil (de 2.61 à 0.33) par rapport à l’Azathioprine (de 

2.26 à 0.63)26. Une autre étude, montrait une diminution plus importante du taux 

annuel de poussées chez les patients sous Rituximab (de 1.17 à 0.25) en comparaison 

à des patients traités par Mycophénolate Mofétil, Azathioprine ou 

Cyclophosphamide27.  

 

Mycophénolate Mofétil 
 

Le Mycophénolate Mofétil est un inhibiteur réversible de l’Inosine 

Monophosphate Déshydrogénase, enzyme nécessaire à la synthèse de guanosine. Il 

agit comme un immunosuppresseur en entravant la synthèse des lymphocytes B et 

T22.  



D’après certaines études, cette molécule permettrait une diminution de la 

fréquence des poussées et stabiliserait ou diminuerait les séquelles 

neurologiques28,29. Des effets secondaires sont fréquemment rapportés, mineurs pour 

la plupart (troubles du transit, douleurs abdominales, nausées, céphalées), mais 

parfois plus graves (leucopénie, infections opportunistes)22,29. 

 

Azathioprine 
 

L’Azathioprine agit sur la prolifération lymphocytaire par antagonisme purinique 

au niveau des ADN et ARN endogènes22. 

Son association avec la Prednisone à posologie de 2-3mg/kg/jour améliorerait 

l’EDSS et permettrait une diminution de la fréquence des poussées. Toutefois, il existe 

des problèmes de tolérance de ce traitement30. Les principaux effets secondaires sont 

l’apparition de nausées, de diarrhées, de leucopénie, d’une cytolyse hépatique. Il 

existe par ailleurs une augmentation du risque de lymphome22. 

 

Immunoglobulines intraveineuses 
 

Bien que les mécanismes d’effet de ce traitement ne soient pas entièrement 

connus, il semblerait que l’efficacité soit due à des modulations de l’immunité cellulaire 

et humorale entrainant une diminution de l’inflammation, une inhibition de la production 

d’auto-anticorps ainsi qu’une modification du fonctionnement cytokininique et du 

complément31,32. 

Une étude récente suggère son efficacité dans le cadre des maladies associées 

aux anticorps anti-MOG33. 

 

Rituximab 
 

Généralités et mécanisme d’action  
 

Le Rituximab est un anticorps monoclonal chimérique humain-murin de type 

IgG1. Il a pour cible l’antigène de surface CD20 présents sur les lymphocytes du stade 

pré-B au stade B mémoire, mais aussi sur les lymphocytes B anormaux34. La fonction 

biologique exacte du CD20 est actuellement inconnue. Une hypothèse est qu’il agirait 



en tant que canal calcique et régulerait les premières étapes de l'activation des 

lymphocytes B. 

Le Rituximab agit via trois principaux modes d’action 35: 

 Cytotoxicité médiée par le complément, liée à la capacité de la portion Fc à fixer 

le C1q permettant l’activation du complément par sa voie classique.  

 Cytotoxicité cellulaire médiée par les anticorps (ADCC). 

 Apoptose induite. 

L’effet du Riuximab dans les maladies auto-immunes pourrait être dû à deux effets 

essentiellement : 

 Diminution du pool de cellules B progénitrices assurant le réapprovisionnement 

régulier en plasmocytes sécréteurs d’anticorps. 

 Diminution de l’interaction lymphocytaire B et T aboutissant normalement à 

l’activation lymphocytaire T, puis à l’activation cytokinique et enfin à 

l’inflammation36. 

 

Application 
 

  Les molécules anti-CD20 ont initialement été utilisées pour le traitement de 

lymphomes B non Hodgkiniens chez les adultes37, puis pour de multiples maladies 

auto-immunes dont la dermatomyosite et la polymyosite38, la polyarthrite rhumatoïde39, 

la granulomatose avec polyangéite et la polyangéite microscopique40. 

Ces traitements anti-CD20 font émergence depuis les dernières années comme 

traitements de fond dans le domaine des pathologies inflammatoires du système 

nerveux central, notamment les NMOSD41 et la SEP42,43. 

Posologie 
 

En fonction des pratiques habituelles des équipes, dans le cadre des maladies 

associées aux anticorps anti-MOG et AQP4, la première administration de Rituximab 

se fait par voie intraveineuse à dose de 375 mg/m2 par semaine durant 4 semaines44 

ou à dose de 1000mg à deux reprises, à deux semaines d’intervalle39. Les cures sont 

ensuite espacées à tous les 6 mois41 ou réadministrées en cas de réemergence de 

lymphocytes B mémoires CD27 positifs45. 

 



Effets secondaires immunitaires 
 

Une étude de cohorte récente a soulevé des problèmes de sécurité en lien avec 

l’utilisation des agents anti-CD20 comme traitement d’entretien de la SEP. En effet, en 

comparaison à d’autres traitements de fond, le Rituximab administré tous les 6 à 12 

mois semble présenter un plus haut risque infectieux46. 

Dans différentes pathologies non-neurologiques, l’hypogammaglobulinémie et 

plus particulièrement la réduction des taux sériques d’immunoglobuline G se sont 

avérés être des facteurs prédictifs d’infection chez les patients sous Rituximab47–51.   

 

Effets secondaires infectieux 
 

Le risque d’une hypogammaglobulinémie est la susceptibilité accrue aux 

infections notamment bactériennes à germes encapsulés (pneumocoque, 

méningocoque, haemophilius influenzae) ou atypiques (mycoplasma pneumoniae) 

fréquemment localisées au niveau pulmonaire, bronchique ou sinusien52. En outre, il 

existerait une susceptibilité accrue aux infections virales et fongiques.  

Il convient de noter que le traitement anti-CD20 entrainerait une diminution des 

réponses humorales pour les antigènes auxquels le patient a déjà été exposé et 

parfois une absence de réponse pour les antigènes auxquels il n’a jamais été 

exposé53. 

Une étude récente a mis en évidence différents facteurs de risque infectieux 

chez les patients atteints de pathologie inflammatoire du SNC sous Rituximab : durée 

du traitement anti-CD20, le sexe masculin, le taux d’incapacité, un traitement 

précédent par immunosuppresseur, une lymphopénie et une 

hypogammaglobulinémie54. 

 

 

 

 

 

 

 



IV - Problématique 
 

Les thérapeutiques anti-CD20 sont de plus en plus utilisées dans le cadre des 

pathologies inflammatoires du système nerveux central, notamment les maladies 

associées aux anticorps anti-AQP4 et anti-MOG. Toutefois, pour cette population 

présentant une vulnérabilité infectieuse, la sécurité d’utilisation de ces traitements au 

long cours reste à être établie. 

De plus, des études récentes semblent montrer que l’hypogammaglobulinémie 

induite par le Rituximab est un facteur de risque important d’infection. 

De ce fait, il semble necessaire de réaliser une étude à long terme s’intéressant 

au risque infectieux et d’hypogammaglobulinémie, ainsi que du potentiel lien entre ces 

derniers, chez les patients présentant des maladies associées aux anticorps anti-

AQP4 et anti-MOG sous Rituximab. 
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Abstract
Objective
To determine the potential association between infections and rituximab (RTX)-induced
hypogammaglobulinemia among patients with CNS inflammatory diseases.

Methods
We included in a prospective observational study all consecutive adults with aquaporin 4
(AQP4) or myelin oligodendrocyte glycoprotein (MOG) antibody–positive disorders treated
with RTX. Dosing schedule was adapted to memory B-cell measurement.

Results
We included 48 patients (mean age 47 [SD: 14] years; 77% females; 31 AQP4 positive and 17
MOG positive). The median follow-up was 3.6 years (range: 0.9–8.1 years). The median
number of RTX infusions was 8 (range: 2–14). The median dosing interval was 6 months
(range: 1.7–13.7 months). Sixty-seven symptomatic infections (SIs) were observed in 26 of 48
(54%) patients, including 13 severe infections in 9 (19%). Urinary and lower respiratory tract
infections were the most frequent, representing 42% and 21% of SI. At RTX onset, the
immunoglobulin G (IgG) level was abnormal in 3 of 48 (6%) patients. After RTX, 15 (31%), 11
(23%), 3 (6%), and 0 of 48 patients showed sustained IgG level <7, <6, <4, and <2 g/L,
respectively. On multivariate Cox proportional hazards analysis, the main variables explaining
the risk of SI were the presence of urinary tract dysfunction (hazard ratio [HR] = 34, 95% CI
4–262, p < 0.001), the dosing intervals (HR = 0.98, 95% CI 0.97–0.99, p < 0.001), and the
interaction between IgG level and urinary tract dysfunction (HR = 0.67, 95% CI 0.53–0.85, p <
0.005). IgG level <6 g/L during RTX was associated with male sex (HR = 4, 95% CI 1.4–11.4, p
< 0.01) and previous immunosuppression (HR = 3.4, 95% CI 1.2–10, p < 0.05).

Conclusions
RTX used as maintenance therapy in CNS inflammatory diseases is frequently associated with
reduced IgG level and increases the infection risk of the most vulnerable patients.
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B cell–depleting therapy with anti-CD20 drugs is now widely
used inCNS inflammatory diseases includingMS and aquaporin
4 (AQP4)-antibody-positive neuromyelitis optica spectrum
disorders (NMOSDs). In CNS inflammatory diseases, B cell–
depleting therapy is typically used as maintenance therapy,
which contrasts with its use in many non-neurologic diseases, in
which the therapy is usually used as a short-term remission-
inducing agent.

Recently, a nationwide register-based cohort raised safety
concerns related to the use of anti-CD20 agents as mainte-
nance therapy in MS, demonstrating the highest risk of in-
fection with rituximab (RTX) used every 6–12 months
compared with other highly effective disease-modifying
therapies.1 Thus, the long-term safety of anti-CD20 agents
used as maintenance therapy for CNS inflammatory diseases
remains to be fully established. Particularly, mechanisms un-
derlying infections associated with maintenance therapy with
anti-CD20 agents must be identified. For non-neurologic
diseases, including adult lymphoma and rheumatic diseases,
hypogammaglobulinemia and especially reduced serum level
of immunoglobulin G (IgG) have been found as an in-
dependent predictor of infections in patients receiving
RTX.2–6 Thus, guidelines have emerged for managing sec-
ondary hypogammaglobulinemia due to anti-CD20 therapy in
autoimmune rheumatic diseases.7

Here, we report the safety data of a recent published pro-
spective observational study comparing the medium-term
efficacy of RTX used as maintenance therapy in AQP4-
positive NMOSD and myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG)-associated disorders.8 The objectives were twofold:
to determine first the incidence and prognostic factor(s) of
hypogammaglobulinemia in patients with CNS inflammatory
diseases treated with RTX as a maintenance regimen and
second the incidence and prognostic factor(s) of infections
during this therapy.

Methods
Study Population and RTX
Administration Scheme
From 2012, we prospectively included in an observational
study all consecutive adults with MOG or AQP4 antibody
disorders receiving RTX at the tertiary neuroinflammatory
center of Marseille by using a standardized protocol (see
Durozard et al.8 for more details). Briefly, inclusion criteria
were age >18 years, at least 1 demyelinating event of the CNS
during the previous 18 months, positive for serum MOG or
AQP4 antibody, and initiating RTX by an individualized

dosing schedule adapted to memory B-cell measurement. The
induction treatment consisted of 1,000 mg infused twice at a
2-week intervals or 375 mg/m2 per week for 4 weeks. The
maintenance regimen consisted of a single infusion of
1,000 mg. Infusions of RTX were guided by an individualized
dosing schedule according to the frequency of reemerging
memory B cells (CD27-positive B cells).8

Standard Protocol Approvals, Registrations,
and Patient Consents
Each participant gave free and informed written consent for
anonymized use of clinical, MRI and biological data for re-
search purposes (NOMADMUS cohort). For the present
study, only data for patients included before December 2018
are reported, and only data acquired before spring 2020 were
analyzed. In case of immunoglobulin replacement, we stop-
ped the analysis of the data at the date of initiation.

Medical Visits
Physical examination was performed at each RTX infusion, 3
months after each infusion, at each relapse, and in case of
adverse events. At inclusion in the present prospective study,
we gave all participants the phone number of our indoor
neuroinflammatory unit, which is open 24 h/d and 7 d/wk.
We informed each patient about the need to call the center in
case of fever or new physical signs. At each visit to our center,
at least every 3months, the examination was performed by the
same experienced neurologists (A.R., C.B., A.M., or B.A.) of
the university hospital of Marseille (France). A prespecified
protocol with directed questions was applied concerning the
most frequent potential adverse event associated with RTX
treatment, namely infection. Full clinical examination in-
cluding temperature measurement was performed at each
visit. All infections were noted and graded according to the
Common Terminology Criteria for Adverse Events v4.0:
grade 1: asymptomatic, pathologic, or radiographic findings
only; grade 2: localized, local, or noninvasive intervention
indicated; grade 3: IV antibiotic, antifungal, or antiviral in-
tervention indicated, interventional radiology or operative
intervention indicated; grade 4: life-threatening consequences
(e.g., septic shock, hypotension, acidosis, and necrosis); and
grade 5: death. Symptomatic infection (grade ≥2) was
retained with only the following criteria: physical signs sug-
gestive of infection associated with at least fever or positive
radiographic or positive laboratory findings.

Immunoglobulin Measurement
The immunoglobulin level was measured at a single di-
agnostic laboratory (University Hospital of Marseille) before
RTX onset and before each RTX infusion. We defined 4
categories of IgG level: normal level, ≥7 g/L; hypo-IgG level

Glossary
AQP4 = aquaporin 4;HR = hazard ratio; IgG = immunoglobulin G;MOG =myelin oligodendrocyte glycoprotein;NMOSD =
neuromyelitis optica spectrum disorder; RTX = rituximab.
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1, 6–7 g/L; hypo-IgG level 2, 4–6 g/L; hypo-IgG level 3, 2–4
g/L, and hypo-IgG level 4, ≤2 g/L. We graded the serum IgG
level after RTX onset on the basis of the nadir serum IgG
concentration during follow-up. We also assessed the pro-
portion of patients showing sustained decrease (maintenance
at the same level), partial reversibility (increase to a higher
level), or complete normalization. IgA and IgM levels were
also measured (normal levels ≥0.7 and 0.4 g/L, respectively).
We also assessed the proportion of patients showing sustained
decrease (maintenance under the normal level) or complete
normalization of levels.

Statistical Analysis
The proportions of patients with hypogammaglobulinemia
before and after RTX onset were compared by the Fisher
exact test. The risk of symptomatic infections was assessed
with multivariate Cox proportional hazard models for re-
current events. Variables tested were disease duration and age
at RTX onset, sex, existence of urinary tract dysfunction de-
fined as the presence of urinary urgency and/or voiding dif-
ficulties, swallowing dysfunction, immunoglobulin levels, and
dosing intervals. Patient ID was included as a cluster variable
to account for intraindividual correlation of observations. A
similar multivariate model was used to investigate the oc-
currence of reduced IgG level during RTX treatment. Here,
we computed hazard ratios (HRs) and 95% CIs for the fol-
lowing variables at the onset of the RTX treatment: age, sex,
disease duration, Expanded Disability Status Scale score,
previous immunosuppressive therapy before RTX, RTX in-
duction regime, and dosing intervals. p < 0.05 was considered
statistically significant. All analyses were performed with
Statistics in R v4.0.2, including the survival package.

Data Availability
All data analyzed during this study will be shared anonymized
by reasonable request of a qualified investigator to the cor-
responding author.

Results
Study Population
We included 31 (65%) patients with AQP4 antibodies and 17
(35%) with MOG antibodies. Results related to the clinical
response to RTX in both diseases were previously published8

and are not reported here (table 1).

RTX was the first-line therapy for 34 of 48 (71%) patients. In
other patients, previous treatment included mycophenolate
mofetil (n = 6), azathioprine (n = 3), methotrexate (n = 2),
cyclophosphamide (n = 2), interferon beta (n = 2), and ter-
iflunomide, natalizumab, glatiramer acetate, dimethyl fuma-
rate, and fingolimod (n = 1 each). The median follow-up after
RTX initiation was 3.6 years (range 0.9–8.1 years). The me-
dian number of RTX infusions was 8 (range 2–14). The
median and mean duration between 2 RTX infusions was 6
and 5.89 months, respectively (range 1.7–13.7 months). RTX

was used as monotherapy in most patients. Steroids were
associated with RTX in only 7 of 48 patients and were stopped
in 5 of them after several months.

Incidence, Grade, and Type of Infections After
RTX Onset
After RTX onset, we observed 67 symptomatic infections
(grade ≥2) in 26 of 48 (54%) patients, including 13 severe
infections (grade ≥3) in 9 (19%). The median number of
symptomatic infections was 1 (range 0–10) per patient. The
first symptomatic infection occurred at a median of 15months
(range 0–86 months) after RTX onset. The mean annual rate
of symptomatic infections after RTX in the whole group was
0.28 (SD = 0.39). Urinary tract infections (n = 28) were the
most frequent and represented 42% of all symptomatic in-
fections. Lower respiratory tract infections (n = 14) repre-
sented the second most frequent infection type (21%). All
patients presented fever and lower respiratory tract signs.
Chest X-ray or CT scan was performed in 8 of 14 episodes and
confirmed lower respiratory tract infection in all. Nine skin
infections were diagnosed clinically and included erysipelas (n
= 2); 1 each of impetigo, folliculitis, genital herpes simplex,
and herpes zoster; and mycosis (n = 2). One case of cellulitis
was diagnosed clinically and microbiologically. Upper re-
spiratory tract infections (n = 9) included otitis media (n = 2)
diagnosed clinically; sinusitis (n = 3) diagnosed clinically and
radiographically; sinusitis (n = 1) diagnosed clinically, radio-
graphically and microbiologically; dental abscess (n = 2) di-
agnosed clinically and radiographically; and pharyngitis (n =
1) diagnosed clinically and microbiologically. Gastrointestinal
infections included abscess of the ileum (n = 1) diagnosed
clinically and by CT scan and candida esophagitis (n = 1)
diagnosed clinically and microbiologically. One case each of
genital infection, enterovirus meningitis, enterovirus menin-
goencephalitis, and parvovirus B19 infection were diagnosed
clinically and microbiologically (table 2).

Serious Adverse Events
In total, 15 serious adverse events occurred and included 13
serious infectious events, 1 case of agranulocytosis and 1 of
Crohn disease.

Incidence of Hypogammaglobulinemia
Reduced IgG level <7 g/L (level ≥1) was present in 3 of 48
(6%) patients (4.71, 6.39, and 5.81 g/L, respectively) before
RTX and occurred in 28 of 48 (58%) during RTX after a mean
of 17 months (range 0–64) (p < 0.0001). During RTX, re-
duced IgG level <7 g/L was sustained in 15 of 48 (31%)
patients, partially recovered in 7 of 48 (15%) and completely
recovered in 6 of 48 (13%). Reduced IgG level <6 g/L (level
≥2) was observed in 20 of 48 (42%) patients after a mean of
14 months (0–64), was sustained in 11 of 48 (23%), partially
recovered in 7 of 48 (15%), and completely recovered in 2 of
48 (4%). Reduced IgG level <4 g/L (level ≥3) was observed in
5 of 48 (10%) patients after a mean of 1.6 months (0–5), was
sustained in 3 of 48 (6%), partially recovered in 2 of 48 (4%),
and completely recovered in none (0%). Reduced IgG level
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<2 g/L (level 4) was not observed in any patients. Reduced
IgM level (<0.4 g/L) was present in 1 of 48 (2%) patients
(0.26 g/L) before RTX and 22 of 48 (46%) after RTX after a
mean of 13 months (range 0–54) (p < 0.0001). After RTX,
reduced IgM level (<0.4 g/L) recovered in 1 of 48 (2%)
patients. Reduced IgA level (<0.7 g/L) was present in 3 of 48
(6%) patients (0.57, 0.28, and 0.46 g/L, respectively) before
RTX and persisted in the same 3 patients after RTX (0.30,
0.12, and 0.34 g/L, respectively) (table 3).

Immunoglobulin replacement was started in 5 of 48 patients
after a mean of 55months (range: 24–95months). In 3 patients,
immunoglobulins replacement was started owing to severe
hypogammaglobulinemia associated with 1 episode of infection.
In the 2 remaining patients, hypogammaglobulinemia was not
associated with infection but occurred in patients with MOG

antibody–associated disorder. In these patients, we de-
cided to initiate IV immunoglobulins for replacement but
also as maintenance therapy according to the recent pub-
lished results related to the limited clinical response to RTX
of MOG-associated disease8,9 and publications suggesting the
efficacy of IV immunoglobulin in MOG antibody–associated
disorder.10

Predictors of Symptomatic InfectionsAfter RTX
The main variables explaining the risk of symptomatic infec-
tions after RTX were the presence of urinary tract dysfunction
(HR = 34, 95% CI 4–262, p < 0.001), the dosing intervals
(HR = 0.98, 95%CI 0.97–0.99, p < 0.001), and the interaction
between the IgG level and the presence of urinary tract dys-
function (HR = 0.67, 95% CI 0.53–0.85, p < 0.005). We did
not use a cutoff for the IgG level in the model. IgG was

Table 1 Patient Characteristics (n = 48)

Characteristics Value

Age, y, mean (SD) 46.6 (14)

Sex ratio (F/M) 3.4 (37/11)

Disease type, no. (%) of patients

AQP4-positive NMOSD 31 (65)

MOG-associated disorder 17 (35)

Disease duration, y, median (range) 6.2 (1.8–35.1)

EDSS score, median (range) 2 (0–6.5)

Urinary tract dysfunction, no. (%) of patients 21 (44)

Swallowing dysfunction, no. (%) of patients 0 (0)

RTX as first-line therapy, no. (%) of patients 34 (71)

Previous treatment, no. (%) of patients

Mycophenolate mofetil 6 (13)

Azathioprine 3 (6)

Methotrexate 2 (4)

Cyclophosphamide 2 (4)

Interferon beta 2 (4)

Teriflunomide 1 (2)

Natalizumab 1 (2)

Glatiramer acetate 1 (2)

Dimethyl fumarate 1 (2)

Fingolimod 1 (2)

No. of RTX infusions, median (range) 8 (2–14)

Duration between 2 RTX infusions, mo, median (range) 6 (1.7–13.7)

Follow-up after RTX initiation, y, median (range) 3.6 (0.9–8.1)

Abbreviations: AQP4 = aquaporin 4; EDSS = Expanded Disability Status Scale; MOG = myelin oligodendrocyte glycoprotein; NMOSD = neuromyelitis optica
spectrum disorder; RTX = rituximab.
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included as a continuous variable. Applying a commonly used
cutoff of 6 g/L to define hypogammaglobulinemia gives
similar results. For patients with reduced IgG level <6 g/L
after RTX (n = 20), the mean annual rate of symptomatic
infections was 0.33 (SD = 0.52) before the emergence of
reduced IgG level <6 g/L and was 1.1 (SD = 1.96) after.

Predictors of Hypogammaglobulinemia
After RTX
We limited the analysis to potential predictors of reduced
IgG level because only the IgG level interacted with the
infection risk during RTX. The main variables explaining
the risk of reduced IgG level <6 g/L after RTX onset were
male sex (HR = 4, 95% CI 1.4–11.4, p < 0.01), previous
immunosuppressive therapy before RTX (HR = 3.4, 95%
CI 1.2–10, p < 0.05), and a trend for the dosing intervals
(HR = 0.99, 95% CI 0.98–1, p = 0.06).

Discussion
In the present prospective study, patients with CNS in-
flammatory diseases treated with RTX used as maintenance
therapy frequently showed reduced IgG level, which increased
the risk of symptomatic infections of the most vulnerable
patients. Male sex and the use of previous immunosuppressive
therapy before RTX were the best predictors of reduced IgG
level during RTX treatment.

Hypogammaglobulinemia after B cell–depleting therapy is
now well recognized in patients with hematologic and auto-
immune rheumatic diseases.11 For patients with lymphoma,
confounding factors such as chemotherapy, bone marrow
transplantation, and lymphoma itself probably contribute to
hypogammaglobulinemia after RTX. In contrast, in rheumatic
and multisystem autoimmune diseases, RTX can be the main
factor underlying hypogammaglobulinemia. In these diseases,
the incidence of hypogammaglobulinemia is highly variable,

ranging from 10% to 50% depending on the number of cycles
and the disease. In fact, most studies have been retrospective,
included patients with various RTX regimens and frequently
associated other immunosuppressive drugs, which limits
comparison.

In the present study, including mostly patients naive of im-
munosuppressive agents, the proportion of patients with
persistent reduced IgG level <7, 6, and 4 g/L after RTX was
31%, 23%, and 6%, respectively. Few studies have provided
data on the incidence of hypogammaglobulinemia during
maintenance therapy with anti-CD20 agents for neuro-
inflammatory diseases. Pivotal randomized controlled trials of
RTX and ocrelizumab have reported a low incidence of
hypogammaglobulinemia during relatively short observa-
tional periods.12–14 In the pivotal phase 2 study testing RTX in
relapsing-remitting MS, 7.8% of patients showed hypo-
gammaglobulinemia12: 2 infusions of RTX were adminis-
tered at a 2-week interval and patients were followed for 12
months. In the phase 3 study testing ocrelizumab vs in-
terferon beta-1a in relapsing-remitting MS, the incidence
of hypogammaglobulinemia and reduced IgG level was
16.5% and 1.5% at 2 years after 4 doses at a 6-month interval.13

In the phase 3 study testing ocrelizumab vs placebo in primary
progressive MS, the incidence was 15.5% and 1.1%, respectively,
at 2.5 years after 5 doses at a 6-month interval.14 Recently, data
were published from the 5-year open-label extension of the phase
3 study testing ocrelizumab vs interferon beta-1a in relapsing-
remitting MS15: at 5 years, for 5.4% of the patients who com-
pleted the study (88.5%), the reduced IgG level was <5.68 g/L.
Unfortunately, the study did not compare the incidence of re-
duced IgG level between patients who received ocrelizumab
since the study onset (5 years) and after interferon beta-1a
treatment (3 years). Moreover, a potential high incidence of
reduced IgG level for patients who did not complete the study
cannot be excluded. Nevertheless, potential generalization
from randomized controlled trials is problematic because
these studies subselected patients who tolerated the therapy,

Table 2 Symptomatic Infections (Grade ≥2) After Rituximab

Type of infection No. of episodes (%)

Urinary tract infections 28 (42)

Lower respiratory tract infections 14 (21)

Skin infections 10 (15)

Upper respiratory tract infections 9 (13)

Gastrointestinal infection 2 (3)

Enterovirus meningitis 1 (1.5)

Enterovirus encephalitis 1 (1.5)

Genital infection 1 (1.5)

Parvovirus B19 1 (1.5)

Total 67
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whereas thosewith comorbidities orwith previous treatmentwith
immunosuppressive drugs were often excluded from trials.
Therefore real-world data from cohort studies are necessary. Two
real-word retrospective observational studies in patients with
NMO receiving RTX demonstrated increased incidence of
hypogammaglobulinemia close to the incidence we report.16,17

For a group of 15 patients with NMOSD receiving a mean of 6
RTX infusions during a median of 70 months,16 73% showed
reduced IgG level <7 g/L and 20% severe reduced IgG level, <4
g/L. Among 50 patients with NMOSD receiving RTX for several
years, the proportion with hypogammaglobulinemia and reduced
IgG level was 64% and 38%, respectively.17 Probably that the
relative long treatment period and the inclusion of patients with
other immunosuppressive agents before RTX affect the incidence
of reduced IgG level after RTX as evidenced here. Maintenance
therapy with RTXduring the long termmay have a higher impact
on humoral immunity because long-lived plasma cells that are not
depleted by anti-CD20 therapies may depend on regular re-
plenishment by the B-cell progenitor pool that is regularly de-
pleted by maintenance therapy.

The second important result of the study relates to the high
frequency of symptomatic and severe infections observed in
54% and 19% of patients, respectively. This high frequency is
probably multifactorial. First, contrary to autoimmune rheu-
matic diseases, urinary tract or swallowing dysfunctions are
common in patients with CNS inflammatory diseases and
represent a major risk factor for infections. In the present study,
urinary tract dysfunctions were present in 44% of patients, but
no patient exhibited swallowing dysfunction. This finding ex-
plains why the presence of urinary tract dysfunction in patients
was the main modulator of the infection risk in the present
sample. Second, the reduced IgG level increased the risk of
infection associated with the presence of urinary tract dys-
function. This interaction suggests that one of the most vul-
nerability factors of infection in neurologic patients represented
by urinary tract dysfunction is modulated by RTX-induced
hypogammaglobulinemia. The effect of RTX-induced hypo-
gammaglobulinemia on the rate of infection was reported re-
cently in 2 retrospective studies including large cohorts of
patients with autoimmune rheumatic diseases2 and CNS in-
flammatory diseases.18 Similarly, these studies revealed an as-
sociation between the reduced IgG level and the rate of
infection. In patients with CNS inflammatory diseases, Vollmer

et al.18 found several other factors associated with risk of in-
fection, including duration of RTX therapy, male sex, increased
disability, prior exposure to immunosuppression, and lym-
phopenia. In the present study, prior exposure to immuno-
suppression and male sex were associated with only reduced
IgG level during RTX treatment but not infection risk. These
discrepancies are probably due to the limited sample size and
the high homogeneity of the clinical characteristics of patients
in our study. Particularly, most patients were included at the
onset of the disease, received RTX as first-line therapy, and
exhibited limited disability.

Finally, we evidenced that dosing intervals of RTX inter-
acted with the risk of symptomatic infections and the risk
of reduced IgG level. Patients with shorter dosing intervals
due to earlier reemergence of memory B cells had a higher
risk of symptomatic infection probably due to a higher risk
of reduced IgG level. This suggests that extending dosing
of anti-CD20 agents could improve their safety. In AQP4-
positive NMOSD, intensive maintenance regimen with
anti-CD20 agents seems necessary because relapses can
occur when memory B cells are slightly repopulated,8,19–21

but in MS, extending dosing of RTX is associated with a
low risk of relapse or MRI activity, as suggested by recent
studies.22,23 Future prospective studies performed in large
sample are required to confirm that extending dosing of
anti-CD20 agents could improve safety in MS without
significant loss of efficacy.

This prospective study confirms the safety signal reported
recently in a large retrospective study relative to the infectious
risk associated with anti-CD20 agents used as maintenance
therapy in CNS inflammatory diseases.1 Importantly, the
present study showed that reduced level of IgG induced by
anti-CD20 agents contributes to the emergence of infections
and that the risk of infections is associated with dosing
intervals.

Study Funding
No targeted funding reported.

Disclosure
All authors certify that there is no financial interest related to
this study. Go to Neurology.org/NN for full disclosures.

Table 3 Reduced IgG Level After RTX Initiation

IgG
level, g/L

Total (reduced IgG level at any timeafter RTX),
no. (%) of patients

Sustained, no. (%) of
patients

Partially recovered, no. (%)
of patients

Completely recovered, no.
(%) of patients

<7 28/48 (58) 15/48 (31) NA 13/48 (27)

<6 20/48 (42) 11/48 (23) 7/48 (15) 2/48 (4)

<4 5/48 (10) 3/48 (6) 2/48 (4) 0/48 (0)

<2 0/48 (0) 0/48 (0) 0/48 (0) 0/48 (0)

Abbreviations: IgG = immunoglobulin G; NA = not applicable; RTX = rituximab.
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Abstract 
 

Objectif : Déterminer s’il existe une potentielle association entre les infections et 

l’hypogammaglobulinémie induite par le Rituximab (RTX) chez les patients atteints de 

maladie inflammatoire du système nerveux central (SNC). 

 

Méthodes : Dans cette étude observationnelle prospective, nous avons inclus tous les 

adultes consécutifs ayant une maladie associée aux anticorps anti-aquaporine 4 

(AQP4) ou Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG) traités par RTX. La fréquence 

d’administration du traitement était adaptée à la mesure des lymphocytes B mémoire. 

 

Résultats : Nous avons inclus 48 patients (âge moyen de 47 [DS:14] ans; 77% de 

femmes; 31 patients ayant des anticorps anti-AQP4; 17 patients ayant des anticorps 

anti-MOG). La durée moyenne de suivi était de 3,6 années [valeurs limites : 0,9-8,1]. 

Le nombre médian de perfusions de RTX était de 8 [valeurs limites : 2-14]. L’intervalle 

median entre deux cures était de 6 mois [valeurs limites : 1,7-13,7]. 67 infections 

symptomatiques (IS) ont été observées chez 26 des 48 patients (54%), dont 13 

infections sévères chez 9 d’entre eux (19%). Les infections urinaires et respiratoires 
basses étaient les plus fréquentes, représentant respectivement 42 et 21% des IS. A 

l’initiation du RTX, le taux d’IgG était anormal chez 3 des 48 patients (6%). Après RTX, 

15 (31%), 11 (23%), 3 (6%) et 0 des 48 patients avaient une diminution soutenue du 

taux d’IgG respectivement <7, <6, <4 et <2g/L. Sur une analyse multivariée des risques 

proportionnels de Cox, les variables expliquant le plus le risque d’IS étaient la 

présence de troubles vésico-sphinctériens (HR=34, IC:2-262, p<0,001), les intervalles 

intercures (HR=0,98, IC:0,97-0,99, p<0,001) et l’association du taux d’IgG avec des 

troubles vésico-sphinctériens (HR=0,67, CI:0,53-0,85, p<0,005). Un taux d’IgG <6g/L 
pendant le traitement par RTX était associé au sexe masculin (HR=4, IC 95%:1,4-11,4, 

p<0,01) et à une prise de traitement immunosuppresseur dans le passé (HR=3,4, 

IC:1,2-10, p<0,05). 

 



Conclusion : L’utilisation du RTX au long cours dans les maladies inflammatoires du 

SNC est fréquemment associée à des taux abaissés d’IgG ainsi qu’à une 

augmentation du risque infectieux chez les patients les plus vulnérables.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Introduction  
 

Les thérapies anti-CD20, induisant une déplétion lymphocytaire B, sont largement 

utilisées dans les pathologies inflammatoires du système nerveux central (SNC) 

comme la sclérose en plaques (SEP) et les maladies du spectre de la neuromyéli te 

optique (NMOSD) associées aux anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4). Ces thérapies 

induisant une déplétion lymphocytaire B sont typiquement utilisées en tant que 

traitements d’entretien dans les maladies inflammatoires du SNC, ce qui contraste 

avec leur utilisation en tant qu’agents induisant une rémission à court terme dans de 

nombreuses maladies non-neurologiques. 

Récemment, une étude de cohorte basée sur un registre national a soulevé des 

problèmes de sécurité en lien avec l’utilisation des agents anti-CD20 en traitement 

d’entretien de la SEP. En effet, en comparaison à d’autres traitements de fond très 

efficaces, le Rituximab (RTX) administré tous les 6 à 12 mois semble présenter un 

plus haut risque infectieux.46 Ainsi, la sécurité à long terme des agents anti-CD20 

utilisés comme traitements d’entretien dans les maladies inflammatoires du SNC reste 

à être pleinement établie. En particulier, les mécanismes expliquant les infections liées 

à ces traitements doivent être identifiés. Dans les pathologies non-neurologiques, 

parmi lesquelles le lymphome de l’adulte et certaines pathologies rhumatologiques, 

l’hypogammaglobulinémie, et plus particulièrement la réduction des taux sériques 

d’immunoglobuline G (IgG), se sont avérés être des facteurs prédictifs d’infection chez 
les patients sous RTX.47–51  C’est ainsi que sont nées des lignes de conduite pour les 

pathologies rhumatologiques auto-immunes concernant la prise en charge de 

l’hypogammaglobulinémie secondaire aux anti-CD20.55  

Nous rapportons ici les données de sécurité d’une étude observationnelle prospective 

récemment publiée, comparant l’efficacité à moyen terme du RTX en tant que 

traitement de fond des NMOSD associés aux anticorps anti-AQP4 et des maladies 

associées aux anticorps anti-Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein (MOG).56 Les 

objectifs de notre travail étaient doubles: Premièrement, déterminer l’incidence et le(s) 
facteur(s) prédictif(s) d’une hypogammaglobulinémie chez les patients ayant une 

maladie inflammatoire du SNC recevant un traitement d’entretien par RTX. 

Deuxièmement, déterminer l’incidence et le(s) facteur(s) prédictif(s) d’infection au 

cours de ce traitement.  

 



Matériel et méthodes 
 

Population à l’étude et schéma d’administration du RTX 

A partir de 2012, nous avons inclus dans une étude observationnelle prospective tous 

les adultes ayant une maladie associée aux anticorps anti-MOG et AQP4 sous RTX 

suivis dans le centre de neuroinflammation tertiaire de Marseille, en utilisant un 

protocole standardisé (voir Durozard et al.56 pour plus de détails). Les critères 

d’inclusion étaient un âge > 18 ans, au moins un évènement démyélinisant du SNC 

dans les 18 derniers mois, la présence dans le sérum d’anticorps anti-MOG ou AQP4 

et la mise en place d’un traitement par RTX selon un protocole individualisé, adapté 

au dosage des lymphocytes B mémoires. Le traitement d’induction consistait soit en 

deux perfusions de 1000mg espacées de deux semaines, soit en une perfusion de 

375mg/m² par semaine pendant 4 semaines. Le traitement d’entretien consistait en 

une perfusion unique de 1000mg. La fréquence des perfusions était adaptée à la 

réémergence des lymphocytes B mémoire (lymphocytes B CD27 positifs).56 

 

Protocole standard d’approbation, enregistrements et consentement du patient 

Chaque participant a donné un consentement libre et éclairé pour l’utilisation 

anonymisée des données cliniques, IRM et biologiques à des fins de recherche 

(cohorte NOMADMUS). Dans cette étude, nous avons uniquement rapporté les 

données de patients inclus avant Décembre 2018 et analysé les données recueillies 

avant le printemps 2020. Lorsqu’une une supplémentation par immunoglobulines était 

mise en place, nous arrêtions l’analyse des données à la date de l’initiation. 

 

Visites médicales 

Un examen clinique a été réalisé à chaque perfusion de RTX, 3 mois après, à chaque 

nouvelle poussée et en cas d’apparition d’événements indésirables. Lors de l’inclusion 

dans cette étude prospective, nous avons donné le numéro de téléphone de notre 

service—ouvert 24 heures sur 24 et 7 jours sur 7—à tous les participants. Nous les 

avons informés de la nécessité d’appeler le centre en cas de fièvre ou d’apparition de 

nouveaux symptômes. A chaque visite, au moins tous les 3 mois, l’examen clinique 
était réalisé par le même neurologue expérimenté (AR, CB, AM ou BA) du Centre 

Hospitalo-Universitaire de Marseille (France). Selon un protocole pré-défini, un 

questionnaire était réalisé concernant les effets indésirables potentiels les plus 



fréquemment associés au traitement par RTX, à savoir les infections. Un examen 

clinique complet, dont une prise de température, était également réalisé à chaque 

venue. Toutes les infections étaient notées et classées selon Critères Communs de 

Terminologie des Effets Indésirables (CTCAE) v4.0: grade 1 : asymptomatique, 

résultats pathologiques ou radiologiques uniquement; grade 2 : indication à une prise 

en charge localisée, locale ou non-invasive; grade 3 : indication à un traitement par 

antibiotique, antifongique ou antiviral par voie intraveineuse; grade 4 : engagement du 

pronostic vital (par exemple : choc septique, hypotension, acidose, nécrose); grade 5 

: mort. Le diagnostic d’infection symptomatique (grade  2) était retenu sur les critères 

suivants: signes cliniques évocateurs d’une infection associés soit à de la fièvre, soit 

à des résultats radiographiques ou biologiques positifs. 

 

Dosage des immunoglobulines  

Les taux d’immunoglobulines étaient mesurés dans le même laboratoire (Centre 

Hospitalo-Universitaire de Marseille), avant la mise en place du traitement par RTX et 

avant chaque perfusion. Nous avons défini 4 niveaux d’IgG : taux normal, ≥7 g/L; hypo-

IgG grade 1, 6-7 g/L; hypo-IgG grade 2, 4-6 g/L; hypo-IgG grade 3, 2-4 g/L et hypo-

IgG grade 4 ≤ 2 g/L. Le taux d’IgG était gradé après initiation du RTX sur la base du 

nadir de concentration sérique d’IgG durant le suivi. Nous avons également évalué la 

proportion de patients présentant une diminution soutenue (maintien à un même 

niveau), une réversibilité partielle (augmentation à un niveau supérieur) ou une 

normalisation complète. Les taux d’IgA et IgM étaient aussi mesurés (taux normaux ≥ 

0,7 et 0,4 g/L, respectivement). Nous avons également évalué la proportion de patients 

présentant une diminution soutenue (maintien en dessous du taux normal) ou une 

normalisation complète de ces taux.  

 

Analyse statistique 

La proportion de patients avec une hypogammaglobulinémie avant et après initiation 

du RTX a été comparée par le test exact de Fisher. Le risque d’infection 

symptomatique était évalué par les modèles multivariés à risque proportionnels de Cox 

pour les événements récurrents. Les variables testées étaient la durée de la maladie 

et l’âge lors de l’initiation du RTX, le sexe, l’existence de troubles vésico-sphinctériens 

(définis comme la présence d’urgences urinaires et/ou de difficultés mictionnelles), de 

troubles de la deglutition, les taux d’immunoglobulines et les intervalles intercures. L’ID 



du patient était inclue comme une variable cluster pour tenir compte de la correlation 

intraindividuelle des observations. Un modèle multivarié similaire était utilisé pour 

étudier l’apparition d’une diminution du taux d’IgG durant le traitement par RTX. Lors 

de l’initiation du traitement par RTX, nous avons calculé des Hazard Ratios (HRs) et 

les Intervalles de Confiance 95% (IC) pour les variables suivantes : âge, sexe, durée 

de la maladie, score EDSS (Expanded Disability Status Scale), traitement 

immunosuppresseur précédent la mise sous RTX, protocole d’induction du RTX et 

intervalles intercures. P<0,05 était considéré comme statistiquement significatif. 

Toutes les analyses ont été réalisées en utilisant Statistics in R v4.0.2, dont le survival 

package. 

 

Disponibilité des données 

L’auteur correspondant pourra partager toutes les données analysées au cours de 
cette étude, de manière anonymisée, sur demande justifiée d’un enquêteur qualifié. 

 

Résultats 

 

Population à l’étude (Tableau 1) 

Nous avons inclus 31 (65%) patients avec des anticorps anti-AQP4 et 17 (35%) avec 

des anticorps anti-MOG. Les résultats concernant la réponse clinique au RTX dans 

ces deux pathologies ont été publiés précédemment56, et ne sont par rapportés ici. 

Le RTX était le traitement de première ligne pour 34 des 48 (71%) patients. Les autres 

patients avaient précédemment été traités par mycophénolate mofétil (n=6), 

azathioprine (n=3), methotrexate (n=2), cyclophosphamide (n=2), interferon beta (n=2) 

et teriflunomide, natalizumab, acétate de glatiramère, diméthyle fumarate et fingolimod 



(n=1 pour chacun). La durée de suivi médiane après initiation du RTX était de 3,6 

années (valeurs limites : 0,9-8,1). Le nombre médian de perfusions de RTX était de 8  

(valeurs limites : 2-14). Les durées médiane et moyenne entre 2 perfusions de RTX 

étaient respectivement de 6 et 5,89 mois (valeurs limites : 1,7-13,7). Le RTX était 

utilisé  

en monothérapie chez la plupart des patients. Une corticothérapie était associée au 

RTX chez 7 des 48 patients et arrêtée au bout de quelques mois chez 5 d’entre eux. 

 

Incidence, grade et type d’infections après initiation du RTX (tableau 2) 

Après initiation du RTX, nous avons observé 67 infections symptomatiques (grade  

2) chez 26 des 48 (54%) patients, dont 13 infections sévères (grade  3) chez 9 des 

48 (19%) patients.  Le nombre médian d’infections symptomatiques était de 1 (valeurs 

limites : 0-10) par patient. La première infection symptomatique avait lieu en médiane 

15 mois (valeurs limites : 0-86) après initiation du RTX. La moyenne annuelle 

d’infections symptomatiques après RTX sur l’ensemble du groupe était de 0,28 

(DS=0,39). Les infections des voies urinaires (n=28) étaient les plus fréquentes et 

représentaient 42% de toutes les infections symptomatiques. Les infections 

respiratoires basses (n=14) représentaient le deuxième type d’infection le plus 

frequent (21%). Pour retenir ce diagnostic, de la fièvre et des signes cliniques 

d’infection respiratoire basse devaient être présents. Une radiographie pulmonaire ou 

un scanner thoracique a été effectué pour 8 des 14 épisodes, confirmant une infection 

respiratoire basse dans chacun de ces cas. Des infections cutanées (n=9) ont été 

diagnostiquées cliniquement parmi lesquelles des erysipèles (n=2), des mycoses 

(n=2), un impetigo, une folliculite, une infection génitale herpétique et un zona. Un cas 

de cellulite a été diagnostiqué cliniquement et microbiologiquement. Des infections 

ORL (n=9) ont été observées, dont des otites moyennes aiguës (n=2) diagnostiquées 

cliniquement; des sinusites (n=3) diagnostiquées cliniquement et radiologiquement; 

une sinusite diagnostiquée cliniquement, radiologiquement et microbiologiquement; 

des abcès dentaires (n=2) diagnostiqués cliniquement et radiologiquement; et une 

phraryngite diagnostiquée cliniquement et microbiologiquement. Des infections gastro-

intestinales (n=2) ont été observées, dont un abcès iléal diagnostiqué cliniquement et 

par scanner abdominal et une oesophagite à Candida Albicans diagnostiquée 

cliniquement et microbiologiquement. Par ailleurs, il y a eu un cas d’infection génitale, 

de méningite à entérovirus, de méningo-encéphalite à entérovirus et d’infection à 



Parvovirus B19 diagnostiquées cliniquement et microbiologiquement pour chacune 

d’entre elles.  

 

Evénements indésirables graves 

15 événements indésirables graves ont eu lieu, dont 13 infections graves, un cas 

d’agranulocytose et un cas de maladie de Crohn. 

 

Incidence de l’hypogammaglobulinémie (tableau 3) 

Un taux abaissé d’IgG < 7 g/L (grade  1) était présent chez 3 des 48 (6%) patients 

(4,71, 6,39 et 5,81 g/L respectivement) avant RTX et est apparu chez 28 des 48 (58%) 

patients durant le traitement par RTX, après 17 mois en moyenne (valeurs limites : 0-

64) (p<0,0001). Durant le traitement par RTX, un taux abaissé d’IgG < 7g/L de manière 

soutenue était observé chez 15 des 48 (31%) patients, partiellement réversible chez 7 

des 48 (15%) et complètement réversible chez 6 des 48 (13%). Un taux abaissé d’IgG 

< 6g/L (grade  2) était observé chez 20 des 48 (42%) patients après 14 mois en 

moyenne (valeurs limites : 0-64), de manière soutenue chez 11 des 48 (23%), 

partiellement réversible chez 7 des 48 (15%) et complètement reversible chez 2 des 

48 (4%). Un taux d’IgG < 4g/L (grade 3) était observé chez 5 des 48 (10%) patients, 

après 1.6 mois en moyenne (valeurs limites : 0-5), de manière soutenue chez 3 des 

48 (6%), partiellement reversible chez 2 des 48 (4%) et complètement reversible chez 

aucun d’entre eux (0%). Un taux abaissé d’IgG < 2 g/L (grade 4) n’a été observé chez 

aucun patient. Un taux abaissé d’IgM (<0,4 g/L) était present chez 1 des 48 (2%) 

patients (0,26 g/L) avant RTX et chez 22 des 47 (46%) après 13 mois en moyenne 

(valeurs limites : 0-54) (p<0,0001). Après RTX, une normalisation du taux d’IgM a été 

observée chez 1 des 48 (2%) patients. Un taux abaissé d’IgA (<0,7 g/L) était présent 

chez 3 des 48 (6%) patients (0,57, 0,28 et 0,46 g/L respectivement) avant RTX et a  

persisté chez ces 3 mêmes patients après RTX (0,30, 0,12 et 0,34 g/L, 

respectivement). 

Un traitement substitutif par immunoglobulines intraveineuses a été débuté chez 5 des 

48 patients après 55 mois en moyenne (valeurs limites : 24-95). Chez 3 des patients, 

ce traitement a été débuté en raison d’une hypogammaglobulinémie sévère associée 

à un épisode infectieux. Chez les 2 autres, l’hypogammaglobulinémie n’était pas 

associée à une infection mais était apparue chez des patients présentant une maladie 



associée aux anticorps anti-MOG. Chez eux, nous avons débuté des 

immunoglobulines intraveineuses à la fois à visée substitutive et comme traitement de 

fond. En effet, des informations récemment publiées suggèrent une réponse clinique 

limitée des patients ayant une maladie associée aux anticorps anti-MOG sous 

RTX.56,57 De plus, des travaux suggèrent une efficacité des immunoglobulines 

intraveineuses dans ces mêmes pathologies.33 

 

Facteurs prédictifs d’infections symptomatiques sous RTX 

Les principales variables prédictives du risque d’infection symptomatique sous RTX 

étaient la présence de troubles vésico-sphinctériens (HR=34, IC: 4-262, p<0,001), les 

intervalles intercures (HR=0,98, IC: 0,97-0,99, p<0.001) et l’association du taux d’IgG 

avec la présence de troubles vésico-sphinctériens (HR=0,67, IC: 0,53-0,85, p<0,005). 

Nous n’avons pas utilisé de cut-off pour le taux d’IgG dans ce modèle. Ce dernier était 

considéré comme une variable continue. L’utilisation du cut-off habituel de 6 g/L pour 

définir l’hypogammaglobulinémie donnait des résultats similaires. Chez les patients 

avec un taux abaissé d’IgG < 6 g/L après RTX (n=20), le taux annuel moyen 

d’infections symptomatiques était de 0,33 (SD=0,52) avant l’émergence d’une hypo-

IgG < 6 g/L et de 1,1 (SD=1,96) après. 

 

Facteurs prédictifs d’hypogammaglobulinémie sous RTX 

Nous avons limité notre analyse aux potentiels facteurs prédictifs de baisse du taux 

d’IgG. En effet, ce dernier était le seul à avoir un lien avec le risque d’infection sous 

RTX. Les principales variables prédictives du risque de diminution du taux d’IgG < 6 

g/L sous RTX étaient le sexe masculin (HR=4, IC: 1,4-11,4, p<0,01), un traitement 

immunosuppresseur précédent le RTX (HR=3,4, IC: 1,2-10, p<0,05) et les intervalles 

intercures de manière non significative (HR=0,99, IC: 0,98-1, p=0,06). 

 

Discussion  
 

Dans cette étude prospective, les patients ayant une maladie inflammatoire du SNC 

bénéficiant d’un traitement de fond par RTX avaient fréquemment un taux abaissé 

d’IgG, augmentant le risque d’infection symptomatique chez les plus vulnérables  

d’entre eux. Le sexe masculin et l’utilisation précédente d’un traitement 



immunosuppresseur étaient les meilleurs facteurs prédictifs d’une baisse du taux d’IgG 

au cours du traitement par RTX. 

 

L’hypogammaglobulinémie consécutive à l’utilisation d’agents induisant une déplétion 

lymphocytaire B est désormais bien reconnue chez les patients atteints de pathologie 

hématologique ou rhumatologique auto-immune.58 Pour ceux atteints de lymphome, il 

existe des facteurs de confusion comme la chimiothérapie, la greffe de moëlle et le 

lymphome lui-même, qui contribuent probablement à l’hypogammaglobulinémie 
observée après RTX. En revanche, dans les maladies rhumatologiques et 

systémiques auto-immunes, le RTX pourrait être le principal facteur expliquant 

l’hypogammaglobulinémie. Son incidence est très variable, pouvant aller de 10 à 50% 

en fonction du nombre de cures et de la maladie sous-jacente. Il convient de souligner 

que la plupart des études dont sont tirées les informations précédentes sont 

retrospectives. De plus, les patients sont traités par des protocoles variés de RTX, 

fréquemment associés à d’autres traitements immunosuppresseurs, ce qui limite leur 

comparabilité.  

 

Dans notre étude prospective, nous avons inclus des patients naïfs de traitements 

immunosuppresseurs pour la plupart. La proportion de patients avec un taux abaissé 

d’IgG <7, 6 et 4 g/L de manière persistante après RTX était respectivement de 31%, 

23% et 6%. Peu d’études ont fourni des données, dans le cadre de pathologies 

neuroinflammatoires, sur l’incidence de l’hypogammaglobulinémie au cours du 

traitement d’entretien par anti-CD20. Des études-pivot contrôlées et randomisées du 

RTX et de l’ocrelizumab ont rapporté une incidence basse de 

l’hypogammaglobulinémie, et ce durant des périodes d’observation relativement 
courtes.42,43,59 Dans l’étude pivot de phase 2 testant le RTX dans la SEP récurrente-

rémittente, 7,8% des patients ont développé une hypogammaglobuliémie:59 2 cures de 

RTX étaient administrées à un intervalle de 2 semaines et les patients étaient suivis 

pendant 12 mois. Dans l’étude de phase 3 testant l’ocrelizumab versus interferon beta-

1a dans la SEP récurrente-rémittente, l’incidence de l’hypogammaglobulinémie et de 
la diminution du taux d’IgG était de 16,5% et de 1,5% à 2 ans, après 4 cures à 6 mois 

d’intervalle.42 Dans l’étude de phase 3 testant l’ocrelizumab versus placebo dans la 

SEP primaire progressive, l’incidence était respectivement de 15,5% et de 1,1% à 2,5 

ans, après 5 cures à 6 mois d’intervalle.43 Récemment, des données ont été publiées 



à partir de l’extension en ouvert de 5 ans de l’étude de phase 3 testant l’ocrelizumab 

versus interferon beta-1a dans la SEP récurrente-rémittente:60 à 5 ans, 5,4% des 

patients ayant terminé l’étude (88,5%) avaient un taux abaissé d’IgG <5,68 g/L.  

Malheureusement, l’étude n’a pas comparé l’incidence de la réduction du taux d’IgG 

entre les patients ayant été traités par ocrelizumab pendant 5 ans et ceux n’en ayant 
reçu que pendant 3 ans (traitement initial par interferon beta-1a pendant les 2 

premières années). De plus, nous ne pouvons pas exclure une potentielle incidence 

élevée de taux abaissé d’IgG chez les patients n’ayant pas terminé l’étude. Ensuite, 

une généralisation à partir de ces essais contrôlés randomisés semble problématique. 

D’une part, en raison de la sélection de patients tolérant bien le traitement. D’autre 
part, du fait de l’exclusion fréquente de patients présentant des comorbidités ou ayant 

précédemment reçu des traitements immunosuppresseurs. Des données issues 

d’études de cohorte en situation réelle semblent donc nécessaires. Deux études 

rétrospectives observationnelles en situation réelle s’intéressant aux patients atteints 

de NMO traités par RTX ont montré une incidence accrue d’hypogammaglobulinémie 
proche de celle que nous rapportons.61,62 La première a étudié un groupe de 15 

patients atteints de NMOSD recevant en moyenne 6 cures de RTX durant une 

médiane de 70 mois. 73% d’entre eux ont présenté une diminution du taux d’IgG < 

7g/L et 20% une diminution sévère < 4g/L.61 La seconde a étudié 50 patients atteints 

de NMOSD recevant du RTX pendant plusieurs années. La proportion de ceux ayant 

présenté une hypogammaglobulinémie et une reduction du taux d’IgG était de 64% et 

38% respectivement.62 Il est probable que la période de traitement relativement longue 

ainsi que l’inclusion de patients ayant précédemment reçu d’autres 

immunosuppresseurs aient eu une influence sur la diminution du taux d’IgG après 

RTX. Un traitement au long cours par RTX pourrait donc avoir un effet plus important 

sur l’immunité humorale. En effet, le traitement anti-CD20 n’induirait pas directement 

une diminution des plasmocytes à longue durée de vie, mais diminuerait le pool de 

cellules B progénitrices assurant leur répprovisionnement régulier. 

 

Le deuxième résultat important de notre étude concerne la fréquence élevée des 

infections symptomatiques et sévères observées chez 54% et 19% des patients, 

respectivement. Cette fréquence élevée est multifactorielle. Premièrement, 

contrairement aux pathologies rhumatologiques auto-immunes, les troubles vésico-

sphinctériens et de la déglutition sont fréquents chez les patients ayant des 



pathologies inflammatoires du SNC, ce qui représente un risque majeur d’infection. 

Dans notre étude, 44% des patients présentaient des troubles vésico-sphinctériens 

mais aucun n’avait de troubles de la deglutition. Cela explique pourquoi la présence 

de troubles vésico-sphinctériens était le principal facteur prédictif de risque infectieux 

dans notre échantillon. Deuxièmement, un taux d’IgG bas associé à la présence de 

troubles vésico-sphinctériens augmentait le risque d’infection. Cette intéraction nous 

suggère que l’un des principaux facteurs de vulnérabilité infectieuse de patients 

atteints de pathologies neurologiques, à savoir les troubles vésico-sphinctériens, est 

affecté par l’hypogammaglobulinémie induite par le RTX. L’effet de cette dernière sur 

la fréquence des infections a récemment été rapportée dans deux larges études de 

cohorte rétrospectives de patients atteints de pathologies auto-immunes 

rhumatologiques47 et inflammatoires du SNC.54 De manière similaire, ces études ont 

montré une association entre la réduction du taux d’IgG et de la fréquence des 

infections. Chez les patients avec des pathologies inflammatoires du SNC, l’équipe de 

Vollmer et al.54 a mis en évidence d’autres facteurs associés au risque infectieux, dont 

la durée du traitement par RTX, le sexe masculin, le taux d’incapacité, un traitement 

précédent par immunosuppresseur et la lymphopénie. Dans notre étude, un traitement 

précédent par immunosuppresseur et le sexe masculin étaient associés à la réduction 

du taux d’IgG au cours du traitement par RTX mais pas au risque infectieux. Ces 

différences sont probablement dues à la taille limitée de notre échantillon et à 

l’homogénéité importante des caractéristiques cliniques de nos patients. En particulier, 

la plupart d’entre eux ont été inclus au début de leur maladie, ont reçu du RTX comme 

traitement de première ligne et avaient un faible taux d’incapacité. 

 

Enfin, nous avons mis en évidence que les intervalles intercures de RTX influençaient 

le risque d’infection symptomatique et de diminution du taux d’IgG. Les patients qui 

avaient des intervalles intercures plus courts en raison d’une réémergence précoce 

des lymphocytes B mémoires présentaient un risque plus élevé d’infection 
symptomatique, probablement en lien avec un risque plus élevé de diminution du taux 

d’IgG. Cela suggère que l’augmentation des intervalles intercures des anti-CD20 

pourrait améliorer leur sécurité d’utilisation. Toutefois, un traitement par cures 

rapprochées semble nécessaire dans la cadre des NMOSD AQP4 positives car des 

poussées peuvent avoir lieu dès qu’il existe une repopulation discrète des lymphocytes 

B mémoire.56,63–65 En revanche, dans la SEP, une augmentation des intervalles 



intercures semble associée à un faible risque de poussée ou d’activité à l’IRM comme 

suggéré par des études récentes.66,67 D’autres études prospectives de plus grande 

envergure sont nécessaires afin de confirmer que l’augmentation des intervalles 

intercures des traitements anti-CD20 pourrait améliorer leur sécurité d’utilisation dans 

la SEP, sans baisse d’efficacité.  

Notre étude prospective confirme l’alerte de sécurité rapportée récemment dans une 

large étude rétrospective s’intéressant au risque infectieux lié à l’utilisation des anti-

CD20 en traitement d’entretien dans les maladies inflammatoires du SNC.46 En 

particulier, notre travail montre qu’une diminution du taux d’IgG induit par les anti-CD20 

a un impact sur l’apparition d’infections et que le risque infectieux est associé à la 
durée des intervalles intercures. 

 

 



Annexes 
 

Tableau 1 : Caractéristiques de la population (n=48) 

Caractéristiques Valeurs 

Age, années (DS) 46,6 (14) 

Sex ratio (F/M) 3,4 (37/11) 

Type de pathologie, no.(%) de patients 

NMOSD AQP4-positifs 

Maladie associée aux anti-MOG 

 

31 (65%) 

17 (35%) 

Durée de la maladie, médiane, âge (valeurs limites) 6,2 (1,8–
35,1) 

Score EDSS, médiane (valeurs limites) 2 (0–6,5) 

Troubles vésico-sphinctériens, no.(%) de patients 

Troubles de la déglutition, no.(%) de patients 

21 (44%) 

0 (0%) 

RTX comme première ligne no.(%) de patients 

Traitement précédent, no.(%) de patients 

Mycophénolate mofétil  

Azathioprine  

Methotrexate  

Cyclophosphamide  

Interferon beta  

Teriflunomide  

Natalizumab  

Acétate de glatiramère  

Diméthyle fumarate  

Fingolimod  

34 (71%) 

 

6 (13%) 

3 (6%) 

2 (4%) 

2 (4%) 

2 (4%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

1 (2%) 

 

Nombre de cure de RTX, médiane (valeurs limites) 8 (2–14)  

Durée entre 2 perfusions de RTX, médiane, mois (valeurs 

limites)  

6 (1,7–13,7)  

Durée de suivi après initiation du RTX, médiane, années 

(valeurs limites) 

3,6 (0,9–8,1) 

  

Abréviations: AQP4 = Aquaporin 4, MOG = Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, 

NMOSD = Neuromyelitis Optica Spectrum Disorder, RTX = Rituximab, EDSS = 
Expanded Disability Status Scale. 



Tableau 2 : Infections symptomatiques (grade ≥ 2) après RTX 

Type d’infection Nombre d’épisodes, no. (%) 

Infections urinaires 28 (42%) 

Infections respiratoires basses 14 (21%) 

Infections cutanées 10 (15%) 

Infections ORL 9 (13%) 

Infections gastro-intestinales 2 (3%) 

Méningite à entérovirus 1 (1,5%) 

Encéphalite à entérovirus 1 (1,5%) 

Infection génitale 1 (1,5%) 

Parvovirus B19 1 (1,5%) 

Total 67 

 

Tableau 3 : Diminution du taux d’IgG après initiation du RTX  

Taux d’IgG 

(g/L) 

Total (Taux 

d’IgG abaissé 
à n’importe 
quel moment 
après 
initiation du 

RTX) 

no. (%) de 

patients 

Soutenu 

no. (%) de 
patients 

Réversibilité 

partielle 

no. (%) de 

patients 

Réversibilité 

complète 

no. (%) de 

patients 

< 7 28/48 (58%) 15/48 (31%) NA 13/48 (27%) 

< 6 20/48 (42%) 11/48 (23%) 7/48 (15%) 2/48 (4%) 

< 4 5/48 (10%) 3/48 (6%) 2/48 (4%) 0/48 (0%) 

< 2 0/48 (0%) 0/48 (0%) 0/48 (0%) 0/48 (0%) 

Abréviations : IgG = Immunoglobulines G, RTX = Rituximab, NA = Non Applicable 
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