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INTRODUCTION : 

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20, antigène exprimé 

par les lymphocytes B pendant leur maturation dès le stade pré-B jusqu’au lymphocyte B mature mais 

disparaissant lors de leur différentiation en plasmocytes.  Les lymphocytes B sont une cible de choix 

dans le traitement des pathologies auto-immunes de par leurs rôles de cellules présentatrices 

d’antigène, de précurseur des cellules productrices d’anticorps, et de production de cytokines en 

collaboration avec les lymphocytes T (1–3). Le RTX bénéficie actuellement d’une autorisation de mise 

sur le marché (AMM) dans la polyarthrite rhumatoïde (PR), la granulomatose avec polyangéite (GPA) 

et dans la polyangéite microscopique (PAM). Il bénéficie de recommandations d’usage dans le purpura 

thrombopénique immunologique, l’anémie hémolytique auto-immune (AHAI) et le purpura 

thrombotique thrombocytopénique (PTT). En pratique courante il est utilisé pour le traitement de 

diverses pathologies auto-immunes réfractaires au traitement conventionnel ou en rechutes. Ainsi 

dans une étude récente réalisée dans de grands centres européens, 29,8% des patients reçoivent du 

RTX pour une pathologie auto-immune hors AMM (4). 

Le RTX provoque une déplétion en lymphocytes B par cytotoxicité médiée par le complément, 

induction de l’apoptose et cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (5,6). Cette déplétion est 

quasi-totale dans la population lymphocytaire B circulante, mais n’est que partielle dans les organes 

lymphoïdes secondaires (7–9). La régénération des populations lymphocytaires B circulantes suit les 

étapes de maturation depuis la cellule pro-B. Ses mécanismes ne sont que partiellement compris 

(1,10,11). Elle démarre 6 à 9 mois après l’injection de RTX chez la majorité des patients traités pour 

une PR ou un lupus érythémateux disséminé (LED) mais peut prendre plusieurs années chez les 

patients traités pour une vascularite associée aux ANCA (VAA) (1,10–12). Il est bien établi que le RTX 

augmente le risque d’infection dans le traitement d’entretien des hémopathies lymphoïdes (13,14) 

mais les données concernant la tolérance infectieuse à long terme du RTX dans les maladies auto-

immunes habituellement traitées en médecine interne sont limitées (15). 
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L’objectif principal de cette étude est de décrire la régénération lymphocytaire B après un traitement 

par RTX chez des patients atteints d’une maladie auto-immune. Les objectifs secondaires sont 

d’apprécier l’efficacité et la tolérance de ce traitement à long terme.  

METHODES 

Nous avons identifié grâce aux registres de la pharmacie hospitalière les patients ayant reçu du RTX 

entre le 1 juin 2007 et le 31 mai 2019 dans le service de médecine interne du CHU Gabriel-Montpied à 

Clermont-Ferrand (France). Les patients étaient inclus s’ils avaient été traités par RTX pour une 

indication non oncologique, avec un traitement interrompu depuis au moins 1 an. Les critères 

d’exclusions étaient la poursuite d’un traitement par RTX, l’introduction d’un nouveau traitement 

immunosuppresseur/immunomodulateur au cours de l’année suivant la dernière administration de 

RTX, une maladie lymphoproliférative active et l’absence de numération lymphocytaire B positifs pour 

le marquage CD19 (lymphocytes CD19+) au cours du suivi. 

 L’analyse des dossiers cliniques a été faite via le dossier patient en recueillant systématiquement les 

caractéristiques morphologiques, l’indication du traitement par RTX, le statut de la maladie à 

l’introduction du traitement (découverte ou rechute ), le protocole d’administration du RTX (le schéma 

PR avec 2 perfusions de 1g à 15 jours d’intervalle ; le schéma hématologique avec 4 injections à une 

semaine d’intervalle de 375 mg/m² ; et le schéma d’entretien avec une perfusion de 500 mg tous les 6 

mois). Les traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs antérieurs et concomitants au 

RTX étaient recueillis, notamment les corticoïdes, le cyclophosphamide (CYC), les antimétabolites, les 

antipaludéens de synthèse, les immunoglobulines intraveineuses et les échanges plasmatiques.  

Le suivi du patient était effectif jusqu’à la survenue d’une rechute de sa maladie auto-immune 

(définition ci-après), la date de sa derrière consultation ou au 31/08/2020. 

La numération lymphocytaire B était réalisée par immunophénotypage des lymphocytes CD19+ sur 

cytomètre FACSCanto, Becton Dickinson avec les réactifs Multitest 6 color TBNK. Le marquage CD19 
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est l’outil le plus utilisé dans les études cliniques pour la numération lymphocytaire B. Il n’existe pas 

de consensus de taux seuil de régénération des lymphocytes CD19+. Nous avons défini la 

reconstitution lymphocytaire B par un taux de lymphocytes CD19+ supérieur ou égal à 20/µL, comme 

décrit par Jones et Venhoff dans les VAA (16,17).  Le suivi des lymphocytes CD19+ était défini comme 

la durée depuis la dernière perfusion de RTX jusqu’au dernier dosage de lymphocytes CD19+. 

L’efficacité du traitement était évaluée par l’absence de survenue d’une rechute. La rechute était 

définie par l’instauration d’un nouveau traitement immunosuppresseur et/ou la majoration de la 

corticothérapie de plus de 30% et/ou l’apparition d’une nouvelle atteinte spécifique.  

La tolérance était évaluée par la survenue d’une infection ou d’une hypogammaglobulinémie. Les 

infections retenues étaient les infections bactériennes, virales ou fungiques ayant nécessité un 

traitement antiinfectieux ou une hospitalisation. Une hypogammaglobulinémie était définie par un 

dosage de gammaglobulines totales inférieur à 6 g/L un an après la dernière injection de RTX. Elle était 

qualifiée de sévère si le dosage était inférieur à 4 g/L en adéquation avec des études précédemment 

publiées (18–20).  

Les statistiques ont été réalisées avec le logiciel Excel® pour l’analyse descriptive et par le logiciel en 

ligne pvalue.io® pour les statistiques analytiques. Les données étaient décrites sous forme de 

fréquence pour les critères catégoriels et sous forme de moyennes ± écart-type ou médianes 

(intervalle interquartile) pour les critères continus. Pour la description de la population les maladies 

traitées ont été séparées en 3 groupes : les VAA rassemblant la GPA, la PAM, et la granulomatose 

éosinophilique avec polyangéite (GEPA) ; les connectivites avec le LED, les connectivites mixtes et les 

dermatopolymyosites ; et les autres maladies auto-immunes. Pour la comparaison de la survie sans 

régénération lymphocytaire B, il a été créé 2 groupes : les VAA et les autres indications. La comparaison 

des valeurs catégorielles a été effectuée en utilisant un test de Fisher. Les graphiques de survie sans 

reconstitution lymphocytaire B à 2 ans ont été effectués par la méthode de Kaplan Meier ; les 

comparaisons éventuelles en utilisant un test du Log-Rank. Les taux de survie à 2 ans de la déplétion 
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étaient exprimés accompagnés de leur intervalle de confiance à 95%. La comparaison des taux annuels 

d’infection a été réalisée en utilisant un test de Mann-Whitney selon les conditions de validité pour les 

variables qualitatives et un test de corrélation de Spearman pour les variables continues. Tous les tests 

réalisés étaient réalisés étaient bilatéraux, avec un seuil de significativité du risque de première espèce 

de 0,05. 

RESULTATS 

Population 

72 patients ont reçu du RTX entre le 1er juin 2007 et le 31 mai 2019. 15 ont été exclus pour poursuite 

du traitement ; 1 était traité pour un lymphome ; 12 pour une durée de suivi inférieur à un an après la 

dernière perfusion de RTX dont 2 décès par progression de la maladie, 2 rechutes précoces, 5 ont 

poursuivi le suivi dans d’autres centres et 3 perdus de vue. Sur les 44 patients restants, 28 ont bénéficié 

d’un dosage de lymphocytes CD19+ après la fin du traitement et ont été analysés. Le suivi moyen des 

patients est de 3,5 ± 2,3 ans avec des extrêmes allant de 1,1 à 10 ans. Les indications du RTX étaient 

dominées par les VAA avec 19 patients dont 17 GPA, 1 PAM, 1 GEPA. 4 patients présentaient une 

connectivite dont 2 connectivites mixtes, 1 syndrome des antisynthétases et 1 syndrome de Gougerot-

Sjögren (SGS). Parmi les 5 patients restant on retrouvait 2 glomérulonéphrites extra-membraneuses 

(GEM), 1 vascularite cryoglobulinémique, 1 AHAI et 1 PTT. L’âge moyen de la cohorte était de 60,3 ± 

14,8 ans. 18 patients étaient en rechute de leur maladie. 12 patients ont reçu du RTX selon le protocole 

hématologique suivi pour 8 d’entre eux d’un traitement d’entretien. 11 patients ont été traité selon le 

protocole PR suivi pour 8 d’entre eux d’un traitement d’entretien. 5 patients ont reçu uniquement un 

traitement d’entretien. Les caractéristiques des patients inclus sont résumées dans le tableau 1.
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n 

Sexe 

masculin, 

n 

Âge, 

 années 

Rechuteurs, 

n 

Dose RTX, 

 g 

Durée de traitement 

par RTX, années 

Durée de suivi, 

années 

Vascularites associées aux 

ANCA 19 13 58,1 ±15,5 13 3,9 ±1,3 1,9 ±1,2 3,8 ±2,6 

GPA 17 12 56,6 ±15,7 11 3,9 ±1,3 1,9 ±1,2 4,1 ±2,6 

PAM  1 0 75,0 ±NA 1 3,5 ±NA 2,5 ±NA 1,2 ±NA 

GEPA 1 1 67,1 ±NA 1 4,8 ±NA 2,1 ±NA 1,4 ±NA 

Connectivites 4 2 66,2 ±18,4 4 2,4 ±0,5 0,4 ±0,5 2,5 ±1,1 

Connectivite mixte 2 0 77,3 ±4,7 2 2,3 ±0,4 0,4 ±0,4 2,7 ±1,1 

Syndrome des antisynthétases 1 0 39,3 ±NA 1 3,0 ±NA 1,0 ±NA 1,4 ±NA 

SGS 1 1 70,7 ±NA 1 2,0 ±NA 0,1 ±NA 3,5 ±NA 

Autres 5 3 64 ±9,1 1 2,7 ±0,5 0,4 ±0,6 2,9 ±1,3 

AHAI 1 0 71 ±NA 1 3,2 ±NA 0,1±NA 3,1 ±NA 

GEM 2 2 68,2 ±7 0 2,5 ±0,7 0,7 ±0,9 4,0 ±1,0 

PTT 1 0 62,5 ±NA 0 2,3 ±NA 0 ±NA 1,6 ±NA 

Vascularite cryoglobulinémique 1 1 50,1 ±NA 0 2,9 ±NA 0,7 ±NA 1,7±NA 

Total général 28 18 60,3 ±14,8 18 3,5 ±1,2 1,5±1,2 3,5±2,3 

Tableau I : Caractéristiques des patients à l'inclusion en fonction de l'indication du rituximab.  

Valeurs exprimées en moyenne ± écart type.NA non applicable ; RTX rituximab ; GPA granulomatose avec polyangéite ; GEPA granulomatose éosinophilique avec 
polyangéite ; PAM polyangéite microscopique ; AHAI anémie hémolytique auto-immune ; SGS syndrome de Gougerot-Sjögren ; GEM glomérulonéphrite extra 
membraneuse ; PTT purpura thrombotique thombocytopénique. 
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27 patients avaient reçu une corticothérapie orale antérieure dont 26 en recevaient à l’initiation du 

RTX. 15 patients avaient reçu des bolus de corticoïdes intraveineux antérieurs dont 5 à l’initiation du 

RTX. 15 patients avaient reçu du cyclophosphamide ; aucun n’en recevait lors du traitement par RTX. 

10 patients avaient reçu de l’azathioprine (tableau 2). Une prophylaxie de la pneumocystose par 

trimetoprime-sulfamethoxazole était donnée chez 24 patients ; 1 recevait de l’atovaquone.  

Traitements 
immunomodulateurs 

Antérieurs 
au RTX, n 

Concomitants 
au RTX, n 

Corticothérapie orale 27 26 

Bolus méthylprednisolone 15 5 

Azathioprine 8 0 

Methotrexate 4 1 

Cyclophosphamide 15 0 

Mycophénolate mofetil 2 0 

Echanges plasmatiques 3 1 

Hydroxychloroquine 5 4 

Leflunomide 1 0 

Immunoglobulines 
polyvalentes 

2 0 

Tableau II : traitements immunosuppresseurs et immunomodulateurs reçus avant et pendant le 
traitement par RTX. 

  

Régénération lymphocytaire B 

10 patients ont présenté une régénération lymphocytaire B après une durée médiane de 1,3 an (0,86-

1,57). Parmi ces patients : 7 GPA, 1 GEM, 1 vascularite cryoglobulinémique et 1 connectivite 

mixte (Tableau 3). 18 patients n’ont pas présenté de régénération lymphocytaire B au cours d’un suivi 

médian de 1,26 an (0,7 – 2,3) (Tableau 4). Parmi ces patients : 12 VAA (10 GPA, une PAM, une GEPA), 

3 connectivites (une connectivite mixte, un syndrome des antisynthétases et un SGS), une AHAI, une 

GEM et un PTT. 2 patients traités pour une GPA n’ont pas reconstitué leur lymphocytes B à 

respectivement 5,7 et 10 ans du dernier RTX. 

La survie de la déplétion lymphocytaire B à 2 ans après la dernière injection de RTX était de 59.8% IC 

95% [41.4 ; 86.3] (figure 1). La survie de la déplétion lymphocytaire B à 2 ans était de 61.9% IC95% 
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[40.4 ; 94.7] pour les VAA et de 54.7% IC95% [26.6; 100.0] pour les autres indications (p = 0 ,45) (figure 

2).  

 

Figure 1: Courbe de Kaplan Meier de la déplétion lymphocytaire B après un traitement par rituximab 
(courbe de Kaplan Meier en trait plein ; intervalle de confiance en pointillé).  

En abscisse le temps en années depuis la dernière perfusion de RTX et en ordonnées la proportion de 
patient n’ayant pas montré de régénération. Les patients à risque sont les patients n’ayant pas 
reconstitué leurs populations B, et ayant eu un dosage de CD19 ultérieur.  L’estimation de la survie de 
la déplétion lymphocytaire B à 2 ans est de 59.8% IC 95% [41.4 ; 86.3]. 
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Figure 2 : Courbe de Kaplan Meier de la déplétion lymphocytaire B en fonction de l'indication. En bleu 
les vascularites associées aux ANCA (VAA), en rouge les autres indications. En abscisse le temps en 
année depuis la dernière perfusion de RTX et en ordonnées la proportion de patient n’ayant pas montré 
de régénération. Les patients à risque sont les patients n’ayant pas reconstitué leurs populations B, et 
ayant eu un dosage de CD19 ultérieur. La survie de la déplétion lymphocytaire B à 2 ans est de 61.9% 
IC95% [40.4 ; 94.7] pour les VAA et de 54.7% IC95% [26.6; 100.0] pour les autres indications (p= 0,45). 

 

Régénération lymphocytaire B en fonction des traitements reçus 

Les patients présentant une reconstitution lymphocytaire B avaient reçu une dose de RTX plus faible 

que les patients sans reconstitution 2.79 ± 1.00 g contre 3.83 ± 1.22 g (p = 0,03 ; test de Mann-

Whitney). La dose moyenne de CYC reçu était de 4.83 ± 5.57 g chez les patients ayant reconstitué 

contre 10.1 ± 15.8 g chez les patients n’ayant pas reconstitué (p = 0,49, test de Mann-Whitney). La 
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corticothérapie à M3 était comparable avec 6.72 ± 5.31 mg d’équivalent prednisone chez les patients 

ayant reconstitué contre 5,94 ± 3,97 mg chez les patients n’ayant pas reconstitué. 

Rechutes  

2 rechutes sont survenues chez 2 patients traités pour une GPA dans le groupe avec reconstitution (n 

= 10). Le patient 5 était traité pour une GPA avec des ANCA positifs type PR3 en rechute pulmonaire. 

Il avait reconstitué ses lymphocytes B à 1,7 an et ses ANCA étaient positifs à la rechute. Le patient 9, 

suivi pour une GPA avec des ANCA positifs anti MPO a récidivé d’une pseudotumeur orbitaire à 2,4 ans 

de suivi indiquant la reprise du RTX. Il a présenté une reconstitution lymphocytaire B avec 26 

lymphocytes CD19+/µL au moment de la rechute et ses ANCA étaient négatifs.  

2 rechutes sont survenues dans le groupe sans reconstitution (n = 18). La patiente 23, traitée pour une 

connectivite mixte avec atteinte rhumatologique a rechuté à 3,4 ans de suivi. Les lymphocytes CD19+ 

étaient encore à 2/µL à 2 ans du dernier RTX, nous n’avons pas la valeur des CD19+ à la rechute. Le 

patient 28 était traité pour une GPA en rechute oculaire avec atteinte initiale rénale, pulmonaire 

interstitielle et neurologique périphérique avec positivité cytoplasmique des ANCA type PR3. Il a 

rechuté à 10 ans de suivi alors que le dosage des lymphocytes CD19+ était de 11/µL. Les ANCA étaient 

négatifs.  

Infections  

Il a été observé 49 infections chez 16 patients. Le taux annuel d’infection semblait moins élevé pour 

les patients ayant reconstitué, 0.429 ± 1.06 infection/an que pour les patients n’ayant pas reconstitué 

0.627 ± 0.853 infection/an (p = 0,32, test de Mann-Whitney).  

Il n’y a pas eu de pneumocystose dans notre cohorte ni d’autres infections opportunistes. Certains 

patients ont développé des infections récidivantes. 4 patients dans le groupe sans reconstitution 

présentaient un taux d’infection supérieur à 1/an (n° 12, 22, 25, 27). Dans le groupe avec 

reconstitution, le patient 2 traité pour une vascularite cryoglobulinémique présentait des infections 
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pulmonaires récidivantes dans un contexte de radiothérapie pour une récidive de cancer pulmonaire. 

Les caractéristiques des infections sont décrites dans le tableau 5.  

Hypogammaglobulinémie 

La présence d’une hypogammaglobulinémie à 1 an post RTX était liée à l’absence de régénération 

lymphocytaire B : sur 10 patients présentant une hypogammaglobulinémie, 1 seul présentait une 

reconstitution lymphocytaire B (n°7) (p = 0.04 ; Test de Fisher). Chez les patients n’ayant pas 

reconstitué, 2 patients (n° 18 et 26) présentaient une hypogammaglobulinémie sévère à 

respectivement 3,7 g/L et 4 g/L. 2 patients ont développé une hypogammaglobulinémie 

symptomatique avec infections récidivantes traitée par substitution en immunoglobulines (n° 22 et 

27). Le patient 27 (suivi pour une GPA), alors que ses gammaglobulines à 1 an étaient encore à 7,5g/L, 

développa une hypogammaglobulinémie symptomatique à 5,4 g/L à 5 ans du dernier RTX. Celle-ci se 

compliquait d’infections pulmonaires répétées à Haemophilus influenzae, sans régénération 

lymphocytaire B à 5,7 ans.  

5 décès sont survenus chez 4 patients sans reconstitution (3 néoplasies, 1 infection) contre 1 patient 

ayant reconstitué, d’une néoplasie pulmonaire. 
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Patient 
Âge, 

années Sexe Indication 

 
 

Rechuteur Dose RTX, g 
Suivi, 
année IS/IM antérieurs 

Dose 
CYC, 

g 
IS/IM 

concomittants CTM3 

Gamma-
globulines, 

g/L 
Reconstitution 
CD19, années 

Infections, 
n 

Statut clinique fin 
de suivi 

1 63,27 M GEM 
Non 

2 4,7   0 0 10 0,4 1 Rémission 

2 50,11 M Vasc. cryo 
Non 

2,9 1,7 HCQ  CT 0 6,2 0,6 6 
Décès (cancer 

poumon) 

3 61,03 M GPA 
Non 

2,5 5,2 CYC 11,25 CT 5 7,6 0,9 0 Rémission 

4 29,83 M GPA 
Non 

5 1,1   CT 5 7,2 1,1 0 Rémission 

5 42,83 M GPA 
Oui 

2,5 1,9 
CYC ; AZA ; MTX 

; IgIV 12 CT 10 9 1,2 0 Rechute 

6 73,97 F 
Conn. 
mixte 

Oui 
2,5 1,8   HCQ ; CT ; MTX 7,5 6,7 1,3 0 Rémission 

7 54,01 F GPA 
Non 

4 2,7   CT 6 5 1,3 1 Rémission 

8 56,53 M GPA 
Non 

1,5 5,9 EP ; CYC 9 CT 10 7 1,6 1 Rémission 

9 73 M GPA 
Oui 

2,5 2,4 CYC ; MTX 4  11 7,8 2,4 0 Rechute 

10 27,61 M GPA 
Oui 

2,5 9,8 CYC 12 CT 9 7 3,1 1 Rémission 

Tableau III Caractéristiques cliniques des patients présentant une régénération lymphocytaire B, classés selon le délai de régénération des lymphocytes B.  

Vasc cryo pour vascularite cryoglobulinémique ; IS/IM immunosuppresseurs/immunomodulateurs ; CTM3 dose de corticothérapie à 3 mois ; CYC cyclophosphamide ; AZA azathioprine ; 
MTX méthotrexate ; IgIV immunoglobulines polyvalentes intra-veineuses ;CT corticothérapie 
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Patient 
Âge, 

années 
Sexe Indication 

 
Rechuteur Dose RTX, g Suivi, années IS/IM antérieurs 

Dose 
CYC, g 

IS/IM 
concomitants 

CTM3 
Gammaglobulines, 

g/L 

Suivi 
CD19, 

années 

Infections, 
n 

Statut clinique fin 
de suivi 

11 71 F AHAI 
Oui 

3,2 3,1 IgIV  CT 5 4,3 0,1 1 
Décès 

(mélanome) 

12 78,7 F GPA Oui 4,9 1,41 EP ; CYC ; AZA 5 CT 9 5,6 0,5 2 Rémission 

13 67,4 M GPA Non 5,8 2,68 AZA ;  CT 5 6,9 0,6 2 Rémission 

14 62,4 F PTT Non 2,3 1,56   CT ; EP 0  0,6 0 Rémission 

15 39,3 F Antisynthétases Oui 3 1,36 HCQ  CT 5 6,3 0,6 0 Rémission 

16 68,7 M GPA Oui 4,1 2,85 CYC ; AZA 16 CT 5 4,1 0,8 0 Rémission 

17 63,2 M GPA Oui 5,4 2,95 CYC ; AZA 49 CT 8 6,1 0,8 0 Rémission 

18 75,0 F PAM 
Non 

3,5 1,21 CYC ; AZA 3 CT 5 5,9 0,9 1 
Décès (cancer du 

poumon) 

19 67,1 M GEPA Oui 4,8 1,37   CT 5 9 0,9 0 Rémission 

20 36,4 M GPA Non 4,5 3,27 CYC 6 CT 6 3,57 1,7 1 Rémission 

21 40,6 M GPA Oui 4 4,75 CYC ; AZA 52 CT 9 4,3 1,9 1 Rémission 

22 73,1 M GEM Non 3 3,26 CYC ; CTC 12  0 4,7 2,2 10 Décès (infections) 

23 80,7 F Conn. mixte Oui 2 3,47 MTX ; HCQ ; LFN  CT 5 5,8 2,3 0 Rechute 

24 73,8 F GPA Oui 4,9 2,72 CYC 12 CT 5 9 2,3 2 Rémission 

25 70,7 M SGS Oui 2 3,45 HCQ  CT 25 11,5 3,5 6 Rémission 

26 67,1 F GPA 
Non 

3 3,96   CT 5 4 3,5 0 
Décès (cancer de 

vessie) 

27 59,8 F GPA Oui 5,5 6,38 CYC ; AZA 12 CT 9 7,5 5,7 11 Rémission 

28 61,6 M GPA Oui 3 9,99 CYC ; AZA ; MMF 14 CT 10 8,5 10 2 Rechute 

Tableau IV : Caractéristiques cliniques des patients sans régénération lymphocytaire B, classés selon la durée de suivi des lymphocytes CD19+ 

Conn. mixte pour connectivite mixte ; IS/IM immunosuppresseurs/immunomodulateurs ; CTM3 dose de corticothérapie à 3 mois ; CYC cyclophosphamide ; AZA azathioprine ; MTX 
méthotrexate ; IgIV immunoglobulines polyvalentes CTC corticothérapie ; EP échanges plasmatiques, LFN leflunomide. 
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Patient Sexe 
Âge, 

années 
Indication 

Reconstitution 
CD19+ 

Gammaglobulines, 
g 

Infections, 
n 

Taux 
d'infections 

/ an 
Type d'infections Microbiologie Ig substitutive Devenir 

2 M 55 Cryo oui 6,2 6 3,43 6 pneumopathies Streptococcus pneumoniae  non 

Rémission 
prolongée. 

Décès 
cancer 

pulmonaire) 

12 F 79 GPA non 5,6 2 1,42 
2 infections 

urinaires hautes 
E. Coli BLSE, Enterococcus faecalis non 

Rémission 
prolongée 

22 M 73 GEM non 4,7 10 3,06 

2 infections 
ostéoarticulaires, 2 

infections 
respiratoires, 1 

infection urinaire, 3 
infections cutanéo-

muqueuses, 1 
infection digestive 

avec choc septique, 
1 septicémie 

SARM, Stenotrophomonas maltophilia, 
Acinetobacter iwoffi ; Enterobacter cloacae 
; Clostridium difficile ; Métapneumovirus ; 

Proteus mirabilis ; Staphylocoque 
haemolyticus et Enterococcus faecalis ; 

Klebsiella pneumoniae, SAMS 

oui 

Rémission 
prolongée. 
Décès de 

complication 
infectieuses. 

25 M 71 SGS non 11,5 6 1,74 
6 infections 

urinaires hautes 
E. coli et Proteus mirabilis non 

Rémission 
prolongée. 

27 F 60 GPA non 7,5 11 1,73 

Infections ORL, 
ophtalmologiques 

et respiratoires 
hautes. 

Haemophilus influenzae récurrent oui 
Rémission 
prolongée. 

Tableau V : types d'infections et microbiologie si disponible chez les patients présentant plus d'une infection par an. 

Cryo vascularite cryoglobulinémique, SARM staphylocoque Aureus résistant à la méticilline, SAMS staphylocoque aureus sensible à la méticilline, Ig 
immunoglobulines.
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DISCUSSION 

Notre étude montre une reconstitution lymphocytaire B lente dans une population de patients traités par RTX 

pour une maladie auto-immune, avec une survie de la déplétion B à 2 ans de 59.8% IC 95% [41.4 ; 86.3]. Celle-

ci n’était pas significativement différente entre les VAA et les autres indications. Néanmoins les 3 patients 

présentant une déplétion en lymphocytes CD19 + la plus prolongée à 3,5 ans, 3,7 ans et 10 ans étaient traités 

pour des GPA. L’absence de régénération était significativement associée avec une dose cumulée de RTX plus 

élevée ; il existait une tendance similaire selon la dose antérieure de CYC. Dans une population de maladies 

auto-immunes (20 VAA ; 5 PR ; 30 connectivites hors PR ; 11 autres), Vikse et al. retrouvaient une reconstitution 

à 2 ans chez seulement 23,5% des patients, avec un seuil de régénération plus élevé à 88 CD19+/µL (15). Les 

données de régénération lymphocytaire B décrites dans les maladies auto-immunes semblent dépendantes de 

la pathologie traitée. Ainsi, Thiel et al. notaient une médiane de reconstitution des lymphocytes CD19+ de 26 

mois dans les GPA et PAM, 21 mois dans les GEPA, 9 mois dans la PR et 8 mois dans les autres connectivites. La 

régénération dans les VAA était également incomplète avec des populations B plus faibles que dans les 

connectivites (11). Albert et al. mettaient en évidence dans une population de LED une médiane de 

reconstitution post-RTX de 6 mois (10). Dans les VAA, une régénération était observée par Venhoff et al. chez 

41% des patients avec une médiane de suivi de 21 mois ; la déplétion durait plusieurs années pour 24 % des 

patients avec un suivi allant de 24 à 59 mois (12). Toujours dans les VAA, Jones et al. observaient une 

reconstitution chez moins de la moitié des patients à une médiane de suivi de 11 mois post RTX (16). L’absence 

de différence statistique de la durée de régénération entre les VAA et les autres indications dans notre étude 

pourrait s’expliquer par le faible effectif de notre groupe « autres indications » ne représentant qu’un tiers des 

patients et par son hétérogénéité. Les mécanismes de ce retard de reconstitution B dans les VAA sont mal 

connus (11). L’expression de BAAF à un taux élevé dans les connectivites pourrait participer à une régénération 

plus rapide (21). Le délai de reconstitution chez les patients traités pour un lymphome est comparable à celui 

observé dans les connectivites, avec un délai de 6 à 9 mois post RTX (22). Tout ceci plaiderait pour une altération 

des mécanismes de régénération lymphocytaire B dans les VAA. Peu d’études se sont intéressées à l’impact de 
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la dose de de CYC reçues sur la régénération lymphocytaire B. Vikse et al. n’ont pas montré de lien (15). Venhoff 

et al. constataient une tendance à une dose cumulée médiane de CYC plus élevée à 13 g chez les patients sans 

reconstitution lymphocytaire B contre 8 g pour les autres (p = 0,32) (12). Dans une population de sclérose en 

plaque et de neuromyélite optique, Ellrichmann et al. ont rapporté une association entre une dose de RTX plus 

élevée et une déplétion lymphocytaire B plus longue, néanmoins il s’agissait d’une dose unique et non d’une 

dose cumulée comme dans notre étude (1). 

Peu de de patients ont rechuté lors du suivi : 4 patients dont 3 GPA. Parmi ceux-ci, 2 GPA ont rechuté sans 

reconstitution lymphocytaire B dont 1 sans ANCA dosables alors qu’ils étaient initialement positifs. La 

reconstitution lymphocytaire B périphérique ne semble donc pas nécessaire à la survenue d’une rechute dans 

les VAA, comme l’avaient déjà évoqué Jones et al. (16). Dans l’étude MAINRITSAN 2, parmi 22 VAA avec au 

moins une rechute, 10 n’avaient aucun lymphocyte CD19+ circulant à la rechute dont 4 étaient ANCA négatifs 

(23). 

Le taux annuel d’infections était modéré dans notre population, avec une tendance à la survenue d’infections 

plus marquée chez les patients ne reconstituant pas leurs populations lymphocytaires B. Il n’a pas été observé 

d’infections opportuniste. Les infections récidivantes sont rares dans notre cohorte avec 5 patients présentant 

plus d’une infection significative par an dont 4 patients sans reconstitution B. Tous ces patients étaient en 

rémission de leur maladie auto-immune. L’usage de trimetoprime-sulfamethoxazole était large et a pu 

participer au faible taux d’infections. Dans une cohorte de VAA traitée par RTX, Kronbicher et al. retrouvaient 

des infections sévères chez 25% des patients. Les facteurs prédisposants aux infections étaient l’âge, la présence 

d’une atteinte endobronchique, d’une bronchopneumopathie obstructive et un taux d’IgG diminuant de plus 

de 30% au cours du traitement par RTX. A l’inverse, l’usage de trimetoprime-sulfamethoxazole était protecteur 

des infections sévères (24). Il n’existe pas à notre connaissance dans la littérature d’étude s’intéressant 

directement au lien entre reconstitution lymphocytaire B et infections.  

Une hypogammaglobulinémie 1 an après l’arrêt du RTX était fréquente dans notre population touchant plus 

d’un patient sur 3. Elle était statistiquement associée à la non-régénération lymphocytaire B. Peu d’études se 
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sont intéressées à cette association. Dans une population de PR traitées par RTX, De La Torre et al. ne 

décrivaient pas d’association entre le taux de lymphocytes CD19+ et l’apparition d’une 

hypogammaglobulinémie, bien qu’une tendance soit observée après 4 cycles de RTX (25). Plusieurs études ont 

mis en évidence une corrélation entre le taux d’immunoglobulines pré et post RTX (18,19,25,26). Dans notre 

étude, le taux de gammaglobulines pré RTX n’a pas été recueilli ne nous permettant pas de confirmer ces 

observations. 

2 patients (1 GEM et 1 GPA) dans notre cohorte ont bénéficié d’immunoglobulines substitutives pour des 

infections récidivantes associées à une hypogammaglobulinémie. Ils avaient une déplétion lymphocytaire B 

persistante à distance du dernier RTX (à 2,2 ans et 5,7 ans) et une maladie en rémission. Il est à relever que le 

patient 27 n’a présenté que tardivement une hypogammaglobulinémie, à 5 ans de l’arrêt du RTX. Une déplétion 

B persistante est rapportée chez une majorité de patient dans des séries de patients supplémentés par 

immunoglobulines pour des hypogammaglobulinémies symptomatiques après traitement par RTX (27–29). 

Dans l’étude de Kaplan et al., certains présentaient une répartition des populations lymphocytaires B post RTX 

similaire à celle observée dans les déficits immunitaires communs variables avec un excès de B naïfs (IgD+CD27-

) et un déficit en B mémoire switché (IgD-CD27+) (28). Levy et al. ont décrit 3 patients traités pour un purpura 

thrombopénique immunologique développant une hypogammaglobulinémie symptomatique avec à l’analyse 

des populations B chez 2 d’entre eux un déficit en B mémoire switché et pour le 3e une absence de lymphocytes 

CD19+ circulants et médullaires (29). 

Nos résultats et ceux de la littérature illustrent la modification persistante à long terme des populations B, en 

particulier dans les VAA, dont les mécanismes restent à préciser. Ceci permet de souligner l’importance d’un 

suivi prolongé après un traitement par RTX, y compris chez les patients en rémission prolongée après arrêt de 

tout immunosuppresseur. Le suivi des taux d’immunoglobulines et des infections est primordial pour prendre 

en charge de manière adaptée les infections récidivantes qui grèvent le pronostic d’une minorité de patients, 

parfois très à distance du traitement. Un traitement par immunoglobulines substitutive ou une 

antibioprophylaxie doivent être envisagés si nécessaire. 
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Notre étude comporte certaines limites, en particulier du fait d’une inclusion rétrospective. L’effectif est limité 

par l’absence de dosage des lymphocytes CD19+ systématique après traitement, et l’absence de dosages 

réguliers ne permet pas de dater précisément la reconstitution chez certains patients. De plus, du fait la 

participation à l’étude MAINRITSAN 2 et de l’hypothèse d’un traitement basé sur les taux de lymphocytes CD19+ 

et d’ANCA dans les GPA et PAM, il existe un biais d’inclusion en faveur de ces 2 pathologies, gênant 

l’extrapolation de ces résultats à la population traitées par RTX dans les services de médecine interne (23). 
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CONCLUSION 

Dans notre cohorte dominée par les VAA, une minorité de patient a montré une reconstitution lymphocytaire 

B lors du suivi. En effet, la survie de la déplétion à 2 ans est de 59.8% IC 95% [41.4 ; 86.3]. Peu de patients ont 

rechuté au cours du suivi, mais seulement la moitié d’entre eux présentaient une reconstitution. La dose de RTX 

administrée était plus élevée et la survenue d’une hypogammaglobulinémie plus fréquente dans le groupe sans 

reconstitution. Il existait une tendance à l’augmentation de la fréquence des infections chez les patients n’ayant 

pas reconstitué, mais peu ont développé des infections récidivantes. Parmi ces derniers, tous présentaient une 

rémission prolongée. 

Cette étude permet de mieux décrire la reconstitution lymphocytaire B après RTX dans les maladies auto-

immunes. La majorité des patients présente une déplétion prolongée lymphocytaire B après traitement. 

Néanmoins les facteurs prédictifs et les conséquences cliniques de cette déplétion seraient à préciser par 

d’autres études. 
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REGENERATION  LYMPHOCYTAIRE  B  POST  RITUXIMAB  DANS  LES  MALADIES  AUTO‐

IMMUNES, ETUDE OBSERVATIONNELLE MONOCENTRIQUE. 

Résumé : 

INTRODUCTION Le rituximab est un anticorps monoclonal  induisant une déplétion  lymphocytaire B 

prolongée.  Les  données  concernant  la  régénération  lymphocytaire  B  après  ce  traitement  dans  les 

maladies auto‐immunes sont limitées.  

METHODE  L’objectif  de  notre  étude  rétrospective  monocentrique  est  d’analyser  les  données  de 

déplétion lymphocytaire B, l’efficacité et la tolérance d’un traitement par rituximab chez des patients 

avec une maladie auto‐immune avec un suivi d’au moins 1 an après interruption du traitement. 

RESULTATS 28 patients ont été inclus avec un suivi moyen de 3,5 ± 2,3 ans : 17 vascularites associées 

aux  ANCA,  4  connectivites  et  7  autres  maladies  auto‐immunes.  10  patients  ont  présenté  une 

reconstitution  lymphocytaire  B  à  une médiane  de  1,3  an  (0,86‐1,57)  et  18  n’ont  pas  présenté  de 

reconstitution après un suivi médian de 1,26 an (0,7 – 2,3). La survie de la déplétion lymphocytaire B 

à 2 ans était de 59,8 % IC95% [41,4 ; 86,3]. Parmi 4 rechutes, 3 granulomatoses avec polyangéite et 1 

connectivite mixte, 2 étaient associées à une régénération  lymphocytaire B pour 2 granulomatoses 

avec  polyangéite.  La  dose  de  rituximab  était  plus  élevée  et  la  survenue  d’une 

hypogammaglobulinémie plus fréquente dans le groupe sans reconstitution. Il existait une tendance 

à l’augmentation des infections dans le groupe sans reconstitution. 

CONCLUSION  Une  majorité  de  patients  présente  une  déplétion  prolongée  lymphocytaire  B  après 

traitement d’une maladie auto‐immune par  rituximab qui  se  complique pour une minorité d’entre 

eux d’une hypogammaglobulinémie, parfois associée à des infections à répétition. 
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CD19 ; HYPOGAMMAGLOBULINEMIE ; INFECTIONS 
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