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I. Liste des abréviations 

 

AMM : Autorisation de mise sur le marché 

ANCA : Anticorps anticytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

CHU : Centre hospitalier universitaire 

CVF : Capacité vitale forcée 

DLCO : Capacité de diffusion du monoxyde de carbone 

FACS : Fluorescence activated cell sorting (tri cellulaire induit par fluorescence) 

FPI : Fibrose pulmonaire idiopathique 

IQ25-75 : Interquartiles 25 et 75 

IL2 : Interleukine 2 

IL17 : Interleukine 17 

IRB : Institutional Review Board 

LB : Lymphocytes B 

NFS : Numération de formule sanguine 

NS : Non significatif 

PA : Paquets-année 

PID : Pneumopathie interstitielle diffuse 

PINS : Pneumopathie interstitielle non spécifique 

PINSi : Pneumopathie interstitielle non spécifique idiopathique 

PR : Polyarthrite rhumatoïde 

VIH : Virus de l’immunodéficience humaine 
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II. Introduction 

 

La prise en charge des pneumopathies interstitielles diffuses nécessite toujours une décision 

collégiale prise au cours d’une réunion multidisciplinaire. L’émergence de nombreuses 

biothérapies et l’application des traitements anti fibrosants dans les pneumopathies 

interstitielles diffuses hors fibrose pulmonaire idiopathique (FPI) offrent la possibilité d’une 

prise en charge de plus en plus personnalisée et l’identification de biomarqueurs est plus que 

jamais nécessaire pour prédire la réponse au traitement (1,2).  

Le RITUXIMAB est un anticorps monoclonal chimérique humain/souris spécifique de la 

molécule de surface CD20 des lymphocytes B (LB). Sa fixation sur sa cible entraîne la lyse du 

lymphocyte B par le système du complément et les lymphocytes T cytotoxiques. Il en résulte 

une déplétion en LB transitoire qui dure environ 6 à 9 mois. 

Dans les PID associées aux maladies auto immunes, le choix du RITUXIMAB semble logique 

compte tenu de son mécanisme d’action mais la preuve de son efficacité clinique repose 

essentiellement sur des études rétrospectives limitées et des avis d’experts. Par exemple, bien 

qu’il soit approuvé dans le traitement de la polyarthrite rhumatoïde (PR) sur la base de son 

efficacité dans l’atteinte articulaire jugée par le score DAS28, aucun essai contrôlé randomisé 

n’a été conduit à ce jour dans le cadre spécifique de l’atteinte interstitielle pulmonaire 

compliquant la polyarthrite rhumatoïde. Dans l’atteinte interstitielle pulmonaire de 

sclérodermie systémique, deux essais contrôlés randomisés ont montré un effet positif du 

RITUXIMAB sur la fonction respiratoire (3,4). Pourtant, le RITUXIMAB n’a pas l’AMM dans cette 

indication. Les rares études comparant le RITUXIMAB au cyclophosphamide ont montré une 

efficacité similaire pour améliorer ou stabiliser la fonction respiratoire, mais le RITUXIMAB 

offrait l’avantage d’être mieux toléré (4).  

La physiopathologie des pneumopathies interstitielles idiopathiques n’est que partiellement 

comprise mais l’efficacité des traitements anti inflammatoires et immunosuppresseurs 

suggèrent un rôle significatif du système immunitaire dans l’apparition des lésions interstitielles 

(5).  

Une étude sur les biopsies pulmonaires chirurgicales de 13 patients atteints de pneumopathie 

interstitielle non spécifique idiopathique (PINSi) a retrouvé une infiltration des régions 

péribronchiolaires par des lymphocytes B (CD20+) significativement plus élevée par rapport aux 
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prélèvements de patients contrôles (6). Dans une autre étude, la densité de cette infiltration à 

un an de l’introduction d’une corticothérapie systémique était inversement corrélée à la 

réponse thérapeutique observée (7). Ces résultats suggèrent une relation entre l’infiltration 

pulmonaire par des lymphocytes B et l’activité de la maladie et supporte l’intérêt de cibler 

spécifiquement cette lignée cellulaire avec un anti CD20 dans cette indication. Néanmoins, 

aucune étude n’a été menée à ce jour pour rechercher une efficacité clinique du RITUXIMAB 

dans les PINS idiopathiques. 

En pratique et en l’absence d’évidences, l’utilisation « off-label » du rituximab dans les PINSi et 

dans les PINS compliquant une maladie auto-immune est devenue courante, comme le sont les 

corticoïdes ou le cyclophosphamide auparavant. 

L’objectif de cette étude est d’observer l’effet du RITUXIMAB sur la fonction respiratoire de nos 

patients atteints de PID associée aux connectivites et de PID idiopathiques. La tolérance du 

RITUXIMAB sera évaluée chez l’ensemble des patients traités par RITUXIMAB dans notre service 

de pneumologie au CHU de Montpellier.  
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III. Matériels et méthodes 

 

1) Patients et design de l’étude 

Cette étude rétrospective observationnelle a été menée dans le service de pneumologie du 

CHU de Montpellier. 

Tous les patients traités par RITUXIMAB entre janvier 2015 et juin 2020, avec une indication de 

traitement décrétée à l’issue d’une réunion multidisciplinaire, étaient recherchés dans le 

registre de la pharmacie hospitalière du CHU de Montpellier. 

Les patients dont le dossier médical n’était pas accessible sur le CHU de Montpellier étaient 

exclus. 

Seuls les patients avec une atteinte pulmonaire interstitielle dans le cadre d’une connectivite 

ou de pneumopathie interstitielle idiopathique étaient inclus dans l’analyse du critère de 

jugement principal.   

Tous les patients étaient inclus dans l’analyse de tolérance. 

L’étude est en cours de validation par le Comité Local d’Ethique pour la Recherche du CHU de 

Montpellier, accrédité IRB (Institutional Review Board). 

 

 

2) Protocole de traitement 

Au préalable, les patients devaient être vaccinés pour la grippe et le pneumocoque. 

Tous les patients devaient réaliser un bilan sanguin avec les sérologies des hépatites virales B et 

C, VIH, une numération de formule sanguine (NFS), une analyse biochimique standard et un 

bilan hépatique complet avant l’initiation du RITUXIMAB. Pour le suivi sous traitement, une 

NFS, un phénotypage lymphocytaire par FACS, une analyse biochimique standard et un bilan 

hépatique complet étaient réalisés 1 fois par mois et avant chaque nouvelle injection de 

RITUXIMAB.  
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Avant toute injection, les effets indésirables et l’absence de contre-indication étaient 

recherchés à l’interrogatoire. Une bandelette urinaire était réalisée avant chaque injection pour 

éliminer une infection urinaire. 

Chaque patient recevait une prémédication par METHYLPREDNISOLONE 120 mg, POLARAMINE 

1 ampoule et PARACETAMOL 1g trente minutes avant le début de la perfusion. 

Pour le traitement des vascularites à ANCA, le schéma utilisé était constitué de 4 injections de 

375 mg/m² réparties sur 4 semaines (J0, J7, J14, J28) à l’induction, et d’une dose d’entretien de 

500 mg tous les 6 mois (M6, M12, M18 …). 

Pour les autres indications de traitement par RITUXIMAB le schéma était constitué de 2 

injections de 1g réalisées à deux semaines d’intervalle (J0, J14) pour le traitement d’induction. 

Une dose d’entretien de 500 mg à 1g et était réalisée à intervalle de 6 mois. 

Une corticothérapie systémique et/ ou un traitement immunosuppresseur associés au 

traitement par RITUXIMAB étaient autorisés selon l’appréciation du médecin pneumologue 

référent. 

 

3) Données cliniques et critères de jugement 

Les données cliniques, biologiques, fonctionnelles et d’imagerie étaient extraites des dossiers 

médicaux et des comptes rendus médicaux de chaque patient. 

Le critère de jugement principal était la différence de capacité vitale forcée (CVF) exprimée en 

pourcentage de la normale et de la capacité de diffusion du monoxyde de carbone (DLCO) 

exprimée en pourcentage de la normale entre l’initiation et après 12 mois de traitement par 

RITUXIMAB.  

Sur la base des données fonctionnelles entre 6 et 12 mois après l’introduction du RITUXIMAB, 

les patients étaient considérés comme répondeurs au traitement s’ils présentaient une 

amélioration > 10% de leur CVF et/ ou > 15% de leur DLCO par rapport à baseline, non 

répondeurs s’ils présentaient une aggravation > 10% de leur CVF ou >15% de leur DLCO, et 

comme stables si aucun des critères précédents (répondeur ou non répondeur) n’étaient 

atteints (8). Ces deltas de réponse étaient calculés selon la formule   ஼௏ி ெ(଺ିଵଶ)ି஼௏  ௕௔௦௘௟௜௡௘

஼௏ி ௕௔௦௘௟௜௡௘
. 
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Les caractéristiques cliniques et paracliniques étaient comparées entre les patients répondeurs 

et les patients non répondeurs. 

 

 

4) Tolérance 

Les évènements indésirables jugés imputables au traitement par RITUXIMAB étaient recherchés 

dans les dossiers médicaux de tous les patients ayant reçu du RITUXIMAB dans notre service de 

pneumologie. 

 

 

5) Analyses statistiques 

Pour la comparaison de la CVF et de la DLCO avant et après l’introduction du RITUXIMAB, un 

test non paramétrique apparié de Wilcoxon était utilisé. 

Les tets Mann et Whitney et Fisher exact étaient utilisés pour comparer les caractéristiques 

entre les patients répondeurs et non répondeurs. 
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IV. Résultats 

 

1) Caractéristiques des patients 

61 patients avaient reçu au moins une injection de RITUXIMAB dans le service de pneumologie 

entre janvier 2015 et juin 2020. Devant l’absence de donnée disponible sur le CHU de 

Montpellier pour 3 patients, 58 patients étaient donc inclus dans l’analyse de tolérance (fig. A1 

et tableau A1 en annexe). 

14 patients étaient atteints de PID idiopathique et 27 patients souffraient de PID associée à une 

connectivite.  

Dans cet échantillon d’intérêt, 36,5% des patients étaient de sexe féminin. L’Âge médian à la 

première injection de RITUXIMAB était de 65 ans (IQ25-75: 56,2-69,7). 46% étaient d’anciens 

fumeurs avec une consommation cumulée médiane de 0 (0-25) paquets années. Seulement un 

patient était tabagique actif au moment du traitement par RITUXIMAB. 

6/41 patients avaient une hypertension pulmonaire associée. 

Les caractéristiques des patients sont présentées dans le tableau 1. 

 

 

 

 

 PID associée aux connectivites PID idiopathique 

N= 27 14 
Genre 

n (% femme) 

 

12 (44%) 
 

3 (21%) 
Age au diagnostic 

médiane (IQ25-75) 
 

60 (49,5-66) 

 

60,5 (54,5-65,5) 

Age au RTX  

médiane (IQ25-75) 
 

64 (55,5-69,25) 

 

65 (58,1-69,4) 

Délai d’introduction du RTX depuis le 

diagnostic (années) 

médiane (IQ25-75) 

 

 

1 (0,5-6,5) 

 

 

 

3 (1-8) 
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Statut tabagique : 
n 

- Jamais 
- Ancien 
- Actif 

 
 
14 
10 
0 

 
 
3 
9 
1 

Nombre de PA  

médiane (IQ25-75) 
 

0 (0-20) 

 

12,5 (2,5-27,5) 

Atcd/ comorbidités : 
n 

- Aucune 
- CV 
- Oncologique 

 
 
8 
11 
2 

 
 
2 
4 
4 

Auto-immunité (sérologie) 
n (%) 

 
25 (92) 

 
5 (36) 

Biopsie pulmonaire chirurgicale 
N 

 
4 

 
6 

Pattern scanner thoracique 
n 

- NSIP 
- UIP 

 
 
22 
4 

 
 
13 
1 

LBA avant RITUXIMAB  
n 

- lymphocytes > 15% 
- éosinophiles >2% 
- neutrophiles > 3% 

 
15 
6 
8 
12 

 
10 
4 
5 
7 

EFR à baseline 
médiane (IQ25-75) 

- CVF % 
DLCO % 

 
 
63,5 (59,75) 
33,5 (27,25 ;44,5) 

 
 
60 (51-73,5) 
22 (20-32) 

Nombre de thérapie antérieure (hors 
corticoïdes : mycophénolate mophétil, 
azathioprine, methotrexate, 
cyclophosphamide, antiTNFα)  
médiane (IQ25-75) 

 
 
 
 
0 (0-1) 

 
 
 
 
1 (0-2) 

Traitement antérieur par 
cyclophosphamide 
N 

 
 
7 

 
 
6 

Corticothérapie systémique 
concomitante 
N 

 
 
24 

 
 
14 

Traitement concomitant par 
n 

- DMARD 
- azathioprine 

 
 
4 
1 

 
 
0 
0 

Interruption 
n 

- Echec 
- Tolérance 
- Rémission 
- Perdu de vue 

 
15 
10 
4 
0 
1 

 
8 
6 
1 
0 
1 

Effet indésirable 
n 

- Aucun 
- Infectieux 
- Autre 

 
 
16 
7 
4 

 
 
7 
5 
2 

Tableau n.1 : Caractéristiques des patients atteints de PID idiopathique et associée à une 
connectivite traités par RITUXIMAB. 
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2) Caractéristiques liées au traitement  

13/41 patients avaient déjà reçu un traitement par CYCLOPHOSPHAMIDE. 

Les indications du RITUXIMAB étaient l’échec des traitements antérieurs chez 28/41 (68%) 

patients, en traitement d’entretien pour 2/41 (5%), utilisé en première ligne de traitement 

immunosuppresseur (hors corticothérapie orale) chez 11/41 (27%) patients. 

Le délai médian d’introduction du RITUXIMAB était de 2 ans après le diagnostic (IQ 25-75 = 1-7 

ans). 

 

 

3) Explorations fonctionnelles respiratoires à baseline  

La capacité vitale forcée (CVF) avant traitement par RITUXIMAB était disponible chez 40/41 

patients. La CVF médiane de cet échantillon exprimée en pourcentage de la normale était de 

63,5% (49,5-74). 

La DLCO avant traitement était disponible chez 40/41 patients. La DLCO médiane exprimée en 

pourcentage de la normale était de 30% (21,5-42,5). 

Les données fonctionnelles à baseline dans chaque groupe d’étiologie sont présentées dans le 

tableau 1. 

 

 

4) Evolution de la fonction respiratoire sous RITUXIMAB  

La CVF exprimée en pourcentage de la normale s’améliorait significativement par rapport à 

baseline à 12 et à 24 mois de l’introduction du RITUXIMAB (p=0,0116 et p=0,001 

respectivement). En revanche, aucune différence de DLCO n’était observée entre baseline et 

sous traitement. La CPT était significativement améliorée sous RITUXIMAB (p=0,0215 entre 

baseline et à 24 mois). Ces résultats sont présentés dans le tableau n.2. 
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Tableau n. 2: comparaison de la fonction respiratoire avant et après RITUXIMAB 

 

 

Sur 41 patients, 33 avaient des données EFR de suivi exploitables entre 6 et 12 mois après 

l’initiation du RITUXIMAB.  

20 étaient classés répondeurs sur la CVF et/ou de la DLCO, 5 étaient non répondeurs et 8 

étaient stables. Chez les patients répondeurs, 10 étaient à la fois répondeurs sur la CVF et la 

DLCO, 4 étaient répondeurs sur la CVF et stables sur la DLCO, 2 étaient répondeurs sur la DLCO 

et stables sur la CVF, 2 avaient des réponses opposées entre CVF et DLCO et 2 n’avaient qu’une 

évaluation de la CVF sans DLCO exploitable. 

La répartition des patients entre ces différents groupes de réponse à 6 et 12 mois de 

l’introduction du RITUXIMAB est représenté par les figures n1 et 2. 
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Figure n. 1 : diagrammes de répartition des patients en fonction de l’évolution individuelle de la 
CVF sous RITUXIMAB par rapport à baseline. Intervalles des deltas de CVF exprimées en %. 

 

 
Figure n. 2 : diagrammes de répartition des patients en fonction de l’évolution individuelle de la 
DLCO sous RITUXIMAB par rapport à baseline. Intervalles des deltas de DLCO exprimées en %. 

 

12 patients étaient toujours traités par RITUXIMAB à 24 mois. Leur évolution fonctionnelle est 

représentée par les figures n.3, 4 et 5. Le traitement a été interrompu chez 23 patients dont 16 

pour cause d’échec (soit 39% d’échec dans la population étudiée). 
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Figure n.3 : Evolution de la CVF exprimée en % de la normale, chez 12 patients encore traités 
par RITUXIMAB à 24 mois. 

 

 

 

 

 

 

Figure n.4 : Evolution de la CVF exprimée en Litre, chez 12 patients encore traités par 
RITUXIMAB à 24 mois. 
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Figure n.5 : Evolution de la DLCO exprimée en % de la normale, chez 12 patients encore traités 
par RITUXIMAB à 24 mois. 

 

 

 

5) Comparaison entre répondeurs et non répondeurs  

Aucune différence significative n’a été mise en évidence entre les groupes répondeurs et non 

répondeurs (n= 20 et 5 respectivement). Seul le sexe approchait le seuil de significativité 

(p=0,0613), en faveur du sexe féminin.  

 

 

6) Tolérance  

19/58 (32,7%) des patients traités par RITUXIMAB ont présenté des effets indésirables. 

15 ont eu des complications infectieuses : 3 ont présentés un cas de pneumocystoses ayant 

nécessité une hospitalisation complète et un traitement antibiotique adapté, 8 ont présenté 

une infection respiratoire basse dont 3 nécessitant une prise en charge en hospitalisation 

complète, 2 une infection urinaire dont une pyélonéphrite. 3 patients ont présenté des 

complications virales dont 2 infections à varicelle zona virus et une réactivation du virus de 

l’hépatite B. 
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Les autres évènements indésirables étaient de nature cardiologique avec une arythmie 

supraventriculaire et un trouble de conduction de haut degré, et néoplasique avec l’apparition 

sous RITUXIMAB d’un nodule évolutif chez 2 patients, la récidive d’un cancer chez un patient, et 

l’apparition d’un carcinome vésical non infiltrant et d’un adénome colique de bas grade chez 2 

autres patients. 

10 patients sont décédés au cours de la période de suivi dont aucun en lien avec un effet 

indésirable imputable au RITUXIMAB. Les causes de décès étaient une décompensation 

cardiaque à la phase terminale d’une hypertension pulmonaire chez 4 patients, liées à 

l’évolution de l’atteinte respiratoire chez 4 patients, secondaire à des complications en post 

greffe bi pulmonaire chez un patient et un choc septique chez un autre patient. 

Sur 32 interruptions de traitement, une mauvaise tolérance était en cause chez 5 patients. 
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V. Discussion 

 

Nous avons observé une amélioration significative de la CVF à 12 mois (différence de 12,5%, 

p=0,0116), et à 24 mois (différence de 13,5%, p=0,001) de l’introduction du RITUXIMAB par 

rapport à la CVF à l’initiation, chez les patients souffrant de pneumopathie interstitielle diffuse 

idiopathique ou associée à une connectivite. Nous avons également constaté une stabilité de la 

DLCO sous RITUXIMAB, puisqu’il n’y avait pas de différence significative entre l’initiation et les 

réévaluations de 6, 12 et 24 mois. 

Nos résultats sont comparables avec ceux observés dans l’étude de Duarte et al., chez 49 

patients atteints de PID de connectivite et qui présentaient une amélioration significative de 

+4,3% de la CVF à un an sous RITUXIMAB, avec une DLCO stable à un an (9). Contrairement à 

Robles Perez et son équipe, qui ont montré une amélioration significative de la DLCO à un et 

deux ans de l’introduction de RITUXIMAB chez des patients avec une PID associée aux 

connectivites progressive au stade pré transplantation (DLCO<40%), nous n’avons pas mis en 

évidence cette différence chez nos patients qui partageaient pourtant les mêmes critères de 

sévérité avant le traitement par RITUXIMAB (10).  

Contrairement à la plupart des études où le RITUXIMAB était utilisé après échec d’une ou de 

plusieurs lignes de traitements immunosuppresseurs, 11/41 (27%) des patients recevaient ce 

traitement en première ligne (hors corticothérapie systémique) dans notre étude. Sur ces 11 

patients, 7 étaient dans le groupe des répondeurs et 1 dans le groupe stable. 

Une majorité de patients ont présenté une amélioration de >10% de CVF ou de >15% de DLCO 

entre 6 et 12 mois après l’introduction du RITUXIMAB. Malheureusement, nous n’avons pas mis 

en évidence de facteur prédictif de réponse au RITUXIMAB.  

D’autres études ont tenté de répondre à la demande de biomarqueurs, qui pourraient 

permettre une sélection des patients chez qui le traitement à de fortes chances de fonctionner 

et chez qui le RITUXIMAB pourrait donc être choisi en traitement de première ligne parmi les 

autres biothérapies et les traitements immunosuppresseurs disponibles. Plusieurs essais 

randomisés dans le syndrome de Gougerot Sjogren primitif ne sont pas parvenus à montrer une 

efficacité du RITUXIMAB sur les symptômes généraux (douleur, fatigue, syndrome sec) (11,12). 

Cependant, K. Delli et al. ont montré dans un essai randomisé contrôlé que le degré 

d’infiltration des glandes parotides par des lymphocytes B CD20+ avant traitement par 
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RITUXIMAB était significativement supérieur chez les patients ayant présenté une réponse 

clinique au traitement par rapport au patients réfractaires (13). Un autre exemple peut être 

trouvé dans l’étude de R.T. Zamanian et al. sur l’efficacité du RITUXIMAB en « add on » thérapie 

dans l’atteinte vasculaire pulmonaire de sclérodermie systémique qui est négative pour son 

critère de jugement principal, l’amélioration du périmètre au test de marche de 6 minutes à 24 

semaines (14). Mais une analyse post hoc pointe du doigt une efficacité remarquable chez un 

sous-groupe de patients défini par un faible taux sérique de facteur rhumatoïde, d’IL2 et d’IL17 

(15). Chez ces patients, le rôle des lymphocytes B dans la physiopathologie de l’HTAP pourrait 

être plus déterminant. Avec une approche différente grâce à l’imagerie fonctionnelle, Malviya 

et al. ont marqué le RITUXIMAB avec une sonde de technétium 99m pour mesurer en 

scintigraphie l’activité liée aux lymphocytes B chez les patients atteints de maladies auto 

immunes (16). Un fort marquage des organes d’intérêt pourrait représenter un argument en 

faveur du choix du RITUXIMAB dans la prise en charge de maladies auto immunes et permettre 

de monitorer la réponse au traitement. 

Enfin, l’on peut se demander si l’absence d’efficacité chez certains patients n’est pas due à une 

mauvaise biodisponibilité du RITUXIMAB. Dans une étude sur 26 enfants, la présence d’auto 

anticorps anti RITUXIMAB était associée à une diminution de concentration sérique du 

RITUXIMAB et à une absence de déplétion en lymphocyte B témoignant d’une altération de son 

effet. La sécrétion d’auto anticorps anti RITUXIMAB pourrait être plus fréquente dans les 

maladies auto immunes(17) 

Notre analyse chez 58 patients nous a permis d’observer une fréquence d’évènements 

indésirables sous RITUXIMAB similaire aux études antérieures (10). Malheureusement, nous 

n’avions pas de donnée sur l’apparition d’une hypogammaglobulinémie sous RITUXIMAB dans 

notre étude, qui semble être associée au risque d’évènements indésirables de nature 

infectieuse (18).  

Dans cette étude, l’inclusion des patients avec une PID idiopathique et traités par RITUXIMAB 

est inédite. Mais de nombreuses limites sont à prendre en considération : design rétrospectif, 

faible effectif de patients, nombreuses données manquantes et perdus de vue. De plus, il existe 

un biais de sélection des patients inclus dans l’analyse statistique pour le critère de jugement 

principal d’évolution de la fonction respiratoire à un an. En effet, seuls les patients toujours 

sous traitement à un an étaient inclus, c’est-à-dire, pour une majorité, des patients qui avaient 
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reçu le feu vert médical pour poursuivre ce traitement, ce qui représente déjà une pré sélection 

des patients capables de répondre au RITUXIMAB. 

Pour conclure, des études déterminantes pour confirmer ou infirmer l’efficacité du RITUXIMAB 

dans les PID sont attendues : L’essai randomisé contrôlé anglais RECITAL chez les patients 

atteints de PID associée aux connectivites et dont l’objectif est de comparer l’efficacité du 

RITUXIMAB versus cyclophosphamide en première ligne (numéro d’enregistrement sur 

clinicaltrials.gov NCT01862926) (19); l’essai randomisé contrôlé français EVER ILD chez les 

patients atteint de PINS (de toutes causes) après échec d’une première ligne de traitement, 

donc l’objectif est de mesurer l’efficacité et la tolérance du RITUXIMAB avec un traitement de 

maintenance par mycophenolate mofetil versus placebo (numéro d’enregistrement sur 

clinicaltrials.gov NCT02990286) (20). 
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VII. Annexes 

 

 

Figure A1 : diagramme de flux des patients inclus dans l’analyse de tolérance. 
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 PID 
connectivite 

PID 
idiopathique 

Vascularite à 
ANCA 

PHC goodpasture Lipoproteinose 
alvéolaire 

Sarcoïdose 

n= 27 14 12 2 1 1 1 

Genre n (% femme) 12 (44%) 3 (21%) 5 (42%) 0 (0%) 1 (100%) 0 (0%) 0 (0%) 

Age au diagnostic 
(moyenne) 

58 58 51 62 15 50 42 

Age au RTX (moyenne) 57 63 54 67 15 52 78 

Délai d’introduction du 
RTX depuis le diagnostic 
(années) 

3,6 5,1 3,4 5 0 2 36 

Statut tabagique : 
- Jamais 
- Ancien 
- Actif 

 
14 
10 
0 

 
3 
9 
1 

 
5 
6 
1 

 
0 
2 
0 

 
1 
0 
0 

 
0 
1 
0 

 
1 
0 
0 

Nombre de PA 
moyenne (min ; max) 

16,6 (0 ; 80) 19,2 (0 ; 60) 14,5 (0 ; 50) 45,5 (31 ; 
60) 

0  0  0 

Atcd/ comorbidités : 
- Aucune 
- CV 
- Oncologique 

 
8 
11 
2 

 
2 
4 
4 

 
7 
3 
2 

 
0 
1 
1 

 
1 
0 
0 

 
1 
0 
0 

 
0 
0 
0 

Auto-immunité 
(sérologie) 

25 (92%) 5 (36%) 8 (67%) 0  1 (100%) 1 (100%) 0 

Biopsie pulmonaire 
chirurgicale 

4 6 2 0 0 0 0 

TDM 
- NSIP 
- UIP 
- Normal 
- Atteinte 

bronchique 
- Hemorragie 

alvéolaire 
- Crazy paving 

 
22 
4 
0 
0 
 
0 
 
0 

 
13 
1 
0 
0 
 
0 
 
0 

 
3 
0 
1 
8 
 
0 
 
0 

 
2 
0 
0 
0 
 
0 
 
0 

 
0 
0 
0 
0 
 
1 
 
0 

 
0 
0 
0 
0 
 
0 
 
1 

 
1 
0 
0 
0 
 
0 
 
0 

Nombre de thérapie 
antérieure (hors 
corticoïdes : 
mycophénolate 
mophétil, azathioprine, 
methotrexate, 
cyclophosphamide, 
antiTNFα) 
(moyenne±SD) 

0,74 
intervalles [0 ;4] 

1,21 
intervalles [0 ;3] 

0,92 
intervalles [0 ;3] 

1 
 

0 0 4 

Traitement antérieur 
par cyclophosphamide 

7 6 7 1 0 0 1 

Corticothérapie 
systémique 
concomitante 

- >20mg/ jour 

24 
 
 
12 

14 
 
 
11 

9 
 
 
4 

2 
 
 
2 

1 
 
 
1 

0 
 
 
0 

1 
 
 
1 

Traitement 
concomitant par 

- DMARD 
- azathioprine 

 
 
4 
1 

 
 
0 
0 

 
 
0 
1 

 
 
0 
0 

 
 
0 
0 

 
 
0 
0 

 
 
0 
0 

LBA avant RITUXIMAB 
(n=) 

13 
 
6 

7 
 
4 

2 
 
1 

2 
 
1 

1 
 
0 

1 
 
1 

1 
 
0 
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Tableau A1 : Caractéristiques des patients traités par RITUXIMAB dans le service de 
pneumologie du CHU de Montpellier et inclus dans l’analyse de tolérance. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

- lymphocytes 
> 15% 

- éosinophiles 
>2% 

- neutrophiles 
> 3% 

 
8 
 
12 

 
5 
 
7 

 
2 
 
4 

 
1 
 
2 

 
0 
 
0 

 
0 
 
1 

 
0 
 
1 

EFR à baseline 
(moyenne) 

- CV L (%) 
- CPT L (%) 
- DLCO % 

 
1,98 (62,96) 
3,55 (63,12) 
34,27 

 
2,36 (63,93) 
4,06 (64,64) 
24,38 

 
3,93(108,25) 
6,36 (104) 
77,25 

 
2,22 (65) 
3,44 (56,5) 
23 

 
3,28 (95) 
4,06 (90) 
66 

 
4,88 (103) 
4,2 (94) 
76 

 
1,86 (61%) 
4,69 (79%) 
27 

Interruption 
- Echec 
- Tolérance 
- Rémission 
- Perdu de vue 

15 
10 
4 
0 
1 

8 
6 
1 
0 
1 

5 
0 
0 
4 
1 

2 
2 
0 
0 
0 

0 1 
1 
0 
0 
0 

1 
0 
0 
0 
1 

Effet indésirable 
- Aucun 
- Infectieux 
- Autre 

 
16 
7 
4 

 
7 
5 
2 

 
8 
4 
0 

 
2 
0 
0 

 
1 
0 
0 

 
1 
0 
0 

 
1 
0 
0 
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VIII. Serment d’Hippocrate 

 

 

 

 En présence des Maîtres de cette école, de mes chers condisciples et 
devant l’effigie d’Hippocrate, je promets et je jure, au nom de l’Etre 
suprême, d’être fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice 
de la médecine. 

 

 

 Je donnerai mes soins gratuits à l’indigent et n’exigerai jamais un salaire 
au-dessus de mon travail. 

 

 

 Admis (e) dans l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y 
passe, ma langue taira les secrets qui me seront confiés, et mon état ne 
servira pas à corrompre les mœurs, ni à favoriser le crime. 

 

 

 Respectueux (se) et reconnaissant (e) envers mes Maîtres, je rendrai à 
leurs enfants l’instruction que j’ai reçue de leurs pères. 

 

 

 Que les hommes m’accordent leur estime si je suis fidèle à mes promesses. 

Que je sois couvert (e) d’opprobre et méprisé (e) de mes confrères si j’y 

manque. 
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IX. Résumé 

Le RITUXIMAB en pneumologie : expérience au CHU de Montpellier. 

 

Introduction : Le RITUXIMAB est une biothérapie fréquemment utilisée en pneumologie 

notamment dans les pneumopathies interstitielles diffuses (PID) associées aux connectivites 

malgré l’absence d’essai randomisé. Dans les PID idiopathiques, il existe un rationnel 

physiopathologique pour soutenir son utilisation mais aucune étude n’a été publiée à ce jour. 

Méthodes : Cette étude rétrospective observationnelle était réalisée chez les patients traités 

par RITUXIMAB entre janvier 2015 et juin 2020 dans le service de pneumologie au CHU de 

Montpellier. Le critère de jugement principal était l’évolution de la capacité vitale forcée (CVF) 

et de la DLCO exprimées en pourcentage de la normale à un an de l’introduction du RITUXIMAB 

chez les patients atteints de PID idiopathiques et associées à une connectivite. Une analyse de 

la tolérance était également réalisée chez l’ensemble des patients ayant reçu du RITUXIMAB. 

Résultats : Sur 41 patients ayant reçu du RITUXIMAB pour une PID idiopathique (n=14) ou 

associée à une connectivite (n=27), 26 patients étaient toujours sous RITUXIMAB un an après 

son introduction. La CVF s’améliorait significativement à un an (mediane (IQ25-75): 63,5 (49,5- 

74) vs 76 (49- 85), à baseline vs 1 an, respectivement, p=0.0116). La DLCO était stable après un 

an de traitement. 20/33 (61%) patients ont présenté une amélioration de CVF>10% ou de 

DLCO>15% entre 6 et 12 mois après introduction du RITUXIMAB et 8 patients avaient une 

fonction respiratoire stable. 32,7% des patients ont présenté un évènement indésirable du 

RITUXIMAB, en majorité de nature infectieuse.  

Conclusion : Notre expérience montre une efficacité du RITUXIMAB dans la prise en charge des 

PID idiopathiques ou de connectivites, avec une tolérance satisfaisante. 

 

 

Mots clefs : Pneumopathie interstitielle diffuse ; traitement ; PID associée aux connectivites ; 

PID idiopathique ; Rituximab ; anti CD20. 

 


