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INTRODUCTION 
 

 

La sclérose en plaques (SEP) est une pathologie neuro-inflammatoire, touchant 

principalement l’adulte jeune. Comme de nombreuses pathologies auto-immunes une 

prédominance féminine est retrouvée (sex-ratio : 3 femmes pour 1 homme) [1]. La SEP 

affecte 2,5 millions de personnes dans le monde, dont 57 000 en France (données de la 

Fondation de Charcot en 2018). C’est une pathologie encore mal contrôlée par les 

thérapeutiques immunomodulatrices usuelles, telles que le Fingolimod, l’interféron-β et le 

Natalizumab. Chez un certain nombre de patients réfractaires à ces thérapeutiques, 

l’utilisation des anticorps anti-CD20 ciblant les lymphocytes B (LB) avec en premier lieu le 

Rituximab puis l’Ocrélizumab a permis d’améliorer ou de retarder l’évolution de la 

pathologie.  

Les utilisations des anticorps anti-CD20 pour le traitement d’hémopathies 

lymphoprolifératives puis pour le traitement de pathologies auto-immunes, ont donné suite 

à de nombreux travaux étudiants les dynamiques des populations lymphocytaires et plus 

particulièrement les sous-populations lymphocytaires B. Certaines études se sont 

concentrées sur les dynamiques de repopulation lymphocytaires B suite au traitement par 

des anticorps anti-CD20 et à la possibilité de monitorer les fréquences d’administration du 

Rituximab sur la détection de certaines sous-populations bien ciblées. Cependant encore 

peu de travaux sur ce sujet ont été réalisés dans le cadre du traitement de la SEP par 

anticorps anti-CD20. 

L’objectif de notre étude porte sur l’étude des sous-populations lymphocytaires B des 

patients traités par anticorps anti-CD20 pour une SEP au centre Hospitalo-universitaire 

(CHU) de Toulouse, dans le service de neurologie. Nous avons décrit l’impact du traitement 

antérieur sur les populations lymphocytaires et les sous-populations lymphocytaires B. Puis 

nous avons étudié leurs variations au cours du traitement par Rituximab pour savoir si ces 

variations étaient superposables à celles rencontrées dans d’autres pathologies auto-

immunes. Nous avons étudié plus précisément les sous-populations lymphocytaires B des 

patients présentant une repopulation lymphocytaire B entre deux cycles de traitement. Et 

enfin, nous avons cherché à identifier les patients qui vont avoir une repopulation par la 
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comparaison des immunophénotypages recueillis avant l’instauration du traitement par 

anti-CD20. 

 

Après quelques rappels sur les LB et leur molécule de surface CD20, les rôles des LB dans la 

SEP sont présentés. Ensuite par l’analyse des différents immunophénotypages 

lymphocytaires réalisés dans la cohorte du service de neurologie du CHU de Toulouse, nous 

étudierons l’intérêt du suivi par un immunophénotypages des sous-populations 

lymphocytaires B des patients traités par Rituximab dans la SEP. 
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Partie 1 : Les lymphocytes B et les anti-CD20 

thérapeutiques 
 

 

Chapitre 1 : Les lymphocytes B 

 

A. Généralités 

 

L’organisme humain est doté de plusieurs systèmes de défense assurant le maintien de son 

intégrité et permettant la lutte contre l’entrée de corps étrangers. Pour cela, il est doté de 

deux grands systèmes immunitaires complémentaires et interconnectés : le système 

immunitaire inné et le système immunitaire adaptatif. C’est au sein du système immunitaire 

adaptatif que les LB jouent un rôle majeur. Dans ce système, les LB sont les principaux 

responsables de la réponse humorale, qui correspond au mécanisme de défense de 

l’organisme reposant sur différentes propriétés des anticorps. 

Les LB représentent environ 5 à 15 % des lymphocytes circulants. Ils portent une 

immunoglobuline (Ig) de surface appelée B Cell Receptor (BCR), présentant le rôle de 

récepteur spécifique à un antigène. De nombreuses autres molécules sont exprimées à la 

surface des LB, généralement dénommées « Cluster of Differentiation » (CD) ou marqueur 

de différenciation. Les CD sont par exemple utilisés en cytométrie en flux (CMF) pour 

différencier les différentes sous-populations lymphocytaires. Leur intensité d’expression 

varie suivant l’état de différenciation et d’activation de la cellule ; ainsi certains marqueurs 

seront exprimés uniquement à des stades de différenciation bien définis et d’autres le 

seront sur l’ensemble des cellules d’une même lignée [2],[3]. 

La genèse des LB-2, correspondant aux LB dits « classiques », peut se diviser en deux phases 

principales : l’une indépendante de l’antigène ou lymphopoïèse et l’autre dépendante de 

l’antigène ou immunopoïèse. La lymphopoïèse permet la mise en place d’un répertoire 

antigénique, pendant laquelle les Lymphocytes T (LT) et les LB acquièrent un récepteur 

antigénique, respectivement le « T cell receptor » (TCR) et le BCR. La lymphopoïèse B se 

déroule au sein de la moelle osseuse et aboutit à la génération de LB matures naïfs capables 
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de reconnaître un antigène par leur Ig de surface. Ce phénomène débute par la 

différenciation de progéniteurs lymphocytaires communs en cellules pro-B. Au stade des 

cellules pro-B, le réarrangement des gènes VDJ codants pour les chaînes lourdes des 

immunoglobulines se produit. Si le réarrangement des gènes VDJ est productif, les cellules 

pro-B se différencient en cellules pré-B ; un pré-BCR est alors exprimé à la surface de la 

cellule. Le pré-BCR est constitué de deux chaînes lourdes identiques et de deux pseudo-

chaines légères, constituées elles-mêmes des protéines VpréB et λ5. Les cellules pré-B 

subissent la « sélection positive », qui permet la survie des cellules pré-B exprimant un pré-

BCR fonctionnel. Suite à cette sélection, le réarrangement des gènes VJ codant pour les 

chaînes légères se déroule. Une fois le réarrangement des gènes VJ des chaînes légères 

terminé, la cellule est appelée LB immature et exprime à sa surface une IgM correspondant 

au BCR. Le LB immature va ensuite subir la « sélection négative ». Cette sélection permettra 

uniquement la survie des LB exprimant un BCR capable de reconnaitre avec une faible 

affinité des peptides présentés par les molécules du Complexe Majeur d’Histocompatibilité 

(CMH) exprimées à la surface des cellules stromales. La phase suivante est l’immunopoïèse. 

Elle fait intervenir de nombreux intermédiaires permettant la régulation, la prolifération et 

la sélection des LB efficaces dans la réponse immunitaire vis-à-vis d’un antigène. Elle siège 

principalement dans les organes lymphoïdes secondaires pour aboutir à la formation de LB 

mémoires à longue durée de vie et de plasmocytes responsables de la production d’Ig 

sécrétées. Le LB mature naïf migre au niveau des organes lymphoïdes secondaires, dans les 

follicules où des antigènes lui seront présentés par les cellules dendritiques folliculaires. 

Lorsque le LB naïf rencontre l’antigène reconnu par son BCR, il pourra être activé par 

l’intermédiaire des LT folliculaires auxiliaires. Suite à cette activation, le LB va proliférer au 

sein des centres germinatifs. Il va se différencier en plasmocyte à courte durée de vie, ou 

bien migrer dans d’autres organes lymphoïdes secondaires, permettant ainsi une dispersion 

des cellules capables de répondre efficacement à l’antigène. Les mécanismes de maturation 

d’affinité et de commutation de classes des Ig ont alors lieu, ceci sous le contrôle de cellules 

dendritiques folliculaire (CDF) et de LT folliculaires auxiliaires. L’une des conséquences de 

l’immunopïèse est la prolifération lymphocytaire B, laquelle comprend les mécanismes 

d’hypermutation somatique. L’hypermutation somatique conduit à la génération de 

nouveaux BCR, dont certains peuvent être auto-réactifs. De nombreux mécanismes de 

tolérance périphérique entrent donc en jeu pour limiter l’apparition de LB auto-réactifs. 
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Parmi ces mécanismes, l’induction de l’état d’anergie tient une place importante. Les LB en 

état d’anergie sont réfractaires aux signaux de stimulations. 

Il existe une population de LB minoritaires issus de cellules souches de foie fœtal, les LB-1. 

Ces lymphocytes expriment un répertoire limité d’Ig. Les LB-1 sécrètent de façon constitutive 

des IgM dites « naturelles ». Ces IgM sont principalement dirigées contre des 

polysaccharides ou des lipides microbiens. A l’âge adulte, ces LB-1 sont principalement 

retrouvés dans les tissus lymphoïdes associés aux muqueuses et dans une moindre mesure 

au niveau de la zone marginale de la rate. Ils sont également présents en faible quantité 

dans le sang. 

 

B. Les différentes sous-populations de Lymphocytes B et leurs marqueurs 

immunophénotypiques 

 

Au sein des LB, plusieurs sous-populations lymphocytaires B ayant des fonctions et des 

marqueurs différents sont distinguées. La Figure 1 reprend l’ensemble des stades des LB et 

de ses progéniteurs avec les marqueurs de différenciation principaux.  

Dans la circulation sanguine sont retrouvés majoritairement des LB matures qui sont classés 

en 6 sous-populations principales : 

- LB transitionnels : de phénotype CD19+CD38highCD24high. Le LB transitionnel est un 

stade intermédiaire entre le LB immature et le LB mature. En effet, le LB transitionnel 

exprime à la fois un pré-BCR et un BCR fonctionnel. Durant sa maturation, le pré-BCR 

sera de moins en moins exprimé, alors que l’expression du BCR fonctionnel 

augmentera. Les LB transitionnels circulent dans le sang et rejoignent les organes 

lymphoïdes secondaires. Certains des LB transitionnels qui ont échappé à la sélection 

négative au niveau central sont des LB autoréactifs. Au sein des organes lymphoïdes 

secondaires, suite à différents mécanismes de sélection périphérique et de tolérance, 

certains de ces LB auto-réactifs entrent en état d’anergie ou en apoptose. Les LB 

transitionnels vont ensuite se différencier : soit en LB matures naïfs dont l’activation, 
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la prolifération et la différenciation dépendront du contact avec l’antigène et de 

l’interaction avec des cellules dendritiques et des LT ; soit en LB de la zone marginale 

impliqués dans la réponse humorale thymo-indépendante. Dans certaines études, 

une partie des LB transitionnels sécrètent de l’interleukine 10 (IL-10) qui est une 

molécule ayant une action immuno-inhibitrice. Ces LB transitionnels sont donc 

décrits comme appartenant à une sous-population de LB régulateurs [4], [5]. 

 

- LB matures naïfs : de phénotype CD19+CD27−IgD+IgM+. Ils sont retrouvés dans le sang 

et les organes lymphoïdes secondaires. Ce sont des LB n’ayant pas encore rencontré 

leur antigène spécifique mais exprimant un BCR membranaire. Suite à la rencontre 

avec l’antigène et après des signaux de costimulation générés par des LT auxiliaires et 

des cellules dendritiques, les LB matures naïfs se différencient en LB matures activés 

qui vont à leur tour se différencier selon deux voies possibles : soit en plasmocytes à 

IgM de courte durée de vie permettant une réponse immunitaire spécifique rapide, 

soit en LB matures mémoires qui pourront par la suite se différencier en plasmocytes 

sécrétant principalement des IgG. Dans l’étude de Guiseppina et al. les LB naïfs sont 

retrouvés en proportion significativement diminuée chez les sujets de plus de 75 ans 

[6]. 

 

- LB matures mémoires : de phénotype CD19+CD27+, sont des LB ayant subi les 

mécanismes d’hypermutation somatique et pour certaines sous-populations, de 

commutation isotypique. Ces LB ont des BCR de haute affinité pour l’antigène et ont 

la capacité de générer une réponse rapide et de forte amplitude à leur antigène 

spécifique respectif. Il existe plusieurs sous-populations de LB mémoires, de 

localisation et fonction légèrement variables. 

 . LB mémoires non commutés : de phénotype CD19+CD27+IgD+IgM+, sont des 

LB mémoires circulants, probablement issus de la zone marginale de la rate et 

d’origine extra-folliculaire [7]. Ces LB ont subi les mécanismes d’hypermutation 

somatique mais par une voie semblant être T-indépendante [8]. Cette population 

porte une réactivité antigénique principalement dirigée contre les germes bactériens 

encapsulés [9]. 

 . LB mémoires commutés : de phénotype CD19+CD27+IgD-IgM-, sont des LB 

mémoires dits « classiques », ayant subi les mécanismes d’hypermutation somatique 
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et de commutation isotypique. Leur activation est T-dépendante et ils sont issus du 

centre germinatif. 

 . LB matures « IgM only » : de phénotype CD19+CD27+IgD-IgM+, sont des LB 

mémoires ayant subi le mécanisme d’hypermutation somatique mais pas celui de 

commutation isotypique. Ces LB ont un rôle encore mal connu, cependant certaines 

études montrent que les LB « IgM only » se différencient de manière moins efficace 

en plasmablastes suite à une stimulation et ne seraient donc pas les principales 

cellules responsables de la sécrétion d’IgM [10]. Par ailleurs, ces LB « IgM only » ont 

une tendance à retourner au niveau des centres germinatifs sous l’influence d’un 

environnement cytokinique induit par les polynucléaires neutrophiles, notamment 

par le biais de l’interféron gamma (IFN-γ) [11],[12]. Au niveau des centres 

germinatifs, ces LB mémoires subiraient le mécanisme de commutation isotypique 

pour former préférentiellement des LB mémoires de type IgG [11].  

 

- Plasmablastes : de phénotype CD19+CD27+CD24-CD38high. Il s’agit d’un stade 

intermédiaire entre les LB mémoires activés et les plasmocytes. A ce stade, les LB 

sont capables de sécréter des anticorps, mais en quantité moindre par rapport aux 

plasmocytes. 

 

- LB doubles négatifs : de phénotype CD19+CD27-IgD-. Ils représentent une sous-

population aux rôles encore mal connus. Ils sont parfois décrits comme des LB 

mémoires « épuisés » et sont retrouvés en proportion augmentée chez les personnes 

âgées (> 75ans). Cette population a elle aussi subi les mécanismes d’hypermutation 

somatique et de commutation isotypique, mais ces LB ne sont plus capables de 

présentation antigénique, ceci étant dû à leur faible niveau d’expression du CD80 et 

du CD40 nécessaires à l’interaction avec les LT. La persistance de ces LB « épuisés » 

serait en partie due à une expression plus importante de la protéine B-cell lymphoma 

2 (BCL-2) qui inhibe l’apoptose [6].  

 

- LB CD21
low

 : de phénotype CD19+CD21lowCD38low, sont eux aussi une sous-population 

de LB encore mal connue. Cette population représente environ 5 % des LB dans le 

sang des sujets sains. La proportion de cette population augmente par ailleurs 

légèrement avec l’âge. Cette population est constituée de LB mémoires ayant subi la 
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commutation isotypique mais avec une expression de CD27 variable [13]. 

Récemment, il a été montré que ces cellules expriment de façon plus importante des 

récepteurs de chimiokines pro-inflammatoires et sont capables d’adressage au 

niveau tissulaire ; ainsi ces LB migrent dans la synoviale des patients atteints de 

polyarthrite rhumatoïde (PR) [14]. Cette population comprend par ailleurs un nombre 

important de LB autoréactifs peu sensibles à différentes stimulations, suggérant que 

ces cellules ont subi un mécanisme de tolérance périphérique induisant un état 

proche de l’anergie. Cet état fait possiblement suite à un épuisement dû à des 

contacts trop fréquents avec leurs antigènes spécifiques [15]. Les LB 

CD19+CD21lowCD38low sont potentiellement sujets à l’apoptose par leur défaut 

d’expression du CD21. 

Le stade de différenciation terminale des LB est le stade plasmocytaire. Les plasmocytes sont 

de phénotype CD27+CD38+CD138+. Ils sont principalement retrouvés dans la moelle osseuse 

et sont responsables de la synthèse des anticorps. Ces cellules n’expriment pas ou très peu 

le CD20. 

  



25 
 

 

Figure 1 : Représentation schématique des différentes cellules appartenant à la lignée des 

lymphocytes B et les différents marqueurs exprimés suivant les stades (d’après lineage-

biomarkers-of-the-human-immune-system de BIO-RAD®). 

 

D’une manière générale, le nombre de LB circulants augmente de façon importante entre la 

naissance et la première année de vie, pour décroitre progressivement jusqu’à la fin de 

l’adolescence et se stabiliser à l’âge adulte [16], [17] (Figure 2). Seul le nombre de 

plasmablastes circulants diminue progressivement après l’adolescence. 
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Figure 2 : Distribution des différentes sous-populations lymphocytaires B dans le sang 

périphérique en fonction de l’âge (d’après : [16]). 

  



27 
 

Chapitre 2 : Les anticorps monoclonaux anti-CD20 thérapeutiques 

 

A. Historique et définition 

 

Les anticorps monoclonaux thérapeutiques anti-CD20 ont vu le jour dans les années 1990. Le 

Rituximab (MabThera®) a été le premier anticorps monoclonal à obtenir une autorisation de 

mise sur le marché (AMM) en 1998 en France et a été approuvé la même année aux Etats-

Unis par la « Food and Drug Administration » (FDA). Cette AMM faisait suite à des résultats 

prometteurs obtenus dans le traitement des lymphomes folliculaires en cas de 

chimiorésistance ou lors d’une seconde rechute après une chimiothérapie. L’effet 

thérapeutique du Rituximab découle de sa fixation sur les LB exprimant le CD20 et 

entrainant par différents mécanismes une déplétion en LB. Le CD20 est exprimé de manière 

quasiment spécifique par les LB. Cette protéine semble jouer un rôle important dans la 

survie et la prolifération des LB par sa fonction de canal calcique [18]. Le Rituximab est un 

anticorps monoclonal humanisé actuellement utilisé dans de nombreuses pathologies 

hématologiques impliquant une prolifération maligne de LB, telles que différents types de 

lymphomes non Hodgkiniens (LNH) et la leucémie lymphoïde chronique. Par la suite cet 

anticorps a montré une efficacité certaine dans le traitement de plusieurs pathologies auto-

immunes et notamment dans la PR pour laquelle il a obtenu l’AMM en 2006. Des AMM 

supplémentaires ont été obtenues pour le traitement des vascularites à anticorps anti-

cytoplasme des polynucléaires neutrophiles (ANCA), telles que la granulomatose avec 

polyangéite et la polyangéite microscopique, ainsi que pour le traitement du Pemphigus 

vulgaris en début d’année 2019. 

Son utilisation est maintenant très répandue et sort du cadre de ces AMM. En effet, son 

efficacité a été démontrée dans la littérature scientifique pour la prise en charge de 

plusieurs autres pathologies. Il occupe maintenant une place prépondérante dans le 

traitement de différentes maladies auto-immunes telles que les vascularites à ANCA, 

l’anémie hémolytique auto-immune, le purpura thrombopénique idiopathique, le LES et plus 

récemment dans la SEP, les neuromyélites optiques (NMO), les myasthénies et d’autres 

encore. 
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Le Rituximab est une Ig de type IgG1 (Figure 3) dont le paratope est spécifique du CD20 des 

lymphocytes. C’est une Ig chimérique constituée de deux parties :  

- la région constante (Fc) d’origine humaine, responsable du recrutement des 

effecteurs du système immunitaire humain [19], 

- la région Fab avec au niveau des régions variables une partie d’origine murine qui 

forme le paratope de l’anticorps se liant spécifiquement à l’antigène CD20. 

 

 

Figure 3 : Représentation schématique d’une molécule de Rituximab. En vert : les parties 

d’origine murine ; en bleu : les parties humanisées (d’après : [20]) 

 

Par la suite d’autres anticorps monoclonaux anti-CD20 « optimisés » ont vu le jour. Ces 

optimisations reposent sur une humanisation de plus en plus importante des anticorps 

augmentant leur tolérance et sur une modification de leur région Fc permettant de modifier 

leur capacité à interagir avec les effecteurs du système immunitaire.  Nous mentionnerons 

parmi ceux-ci l’Ocrélizumab qui a obtenue l’AMM dans le traitement de la SEP. 

Dans les pathologies auto-immunes, l’administration du Rituximab se déroule 

principalement selon deux schémas thérapeutiques, soit deux perfusions de 1000 mg à 15 

jours d’intervalle, soit une perfusion de 375 mg/m² par semaine pendant quatre semaines 

consécutives. 

Les contre-indications de l’utilisation du Rituximab dans les pathologies auto-immunes sont 

les suivantes : l’hypersensibilité connue à la substance active ou aux protéines d’origine 

murine ou de l’un de ses excipients ; les infections sévères ou évolutives ; les patients ayant 

un déficit immunitaire sévère ; et ceux présentant une insuffisance cardiaque sévère ou une 
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maladie cardiaque sévère non contrôlée. Le Rituximab est par ailleurs contre-indiqué durant 

la grossesse en l’absence de données suffisantes et une contraception doit être mise en 

place en cas d’utilisation. 

 

B. Mécanismes d’action généraux 

 

Le Rituximab se fixe sur le CD20 exprimé à la membrane des LB et entraine une déplétion 

lymphocytaire B profonde, avec dans les heures suivant la perfusion du médicament une 

disparition généralement complète des lymphocytes B du compartiment sanguin.  

 

1. Cible 
 

La cible des anti-CD20 est la protéine CD20. C’est une protéine transmembranaire de 297 

acides aminés. Elle appartient à la famille des « membrane spanning four domains 

superfamily A » (MS4A) [18]. Cette protéine est un marqueur très spécifique des LB, elle est 

exprimée dès le stade pré-B et par les LB immatures et les LB matures qu’ils soient naïfs ou 

mémoires. Ce marqueur n’est pas exprimé par les cellules souches hématopoïétiques et par 

les précurseurs les plus précoces de la lignée B. Il est par ailleurs faiblement ou non exprimé 

par les plasmocytes. L’expression du CD20 n’est cependant pas exclusif des LB, en effet il est 

exprimé par une sous-population minoritaire de LT CD8 [21]. 

Le rôle du CD20 est encore mal connu. Son rôle principal serait de participer à la régulation 

des flux calciques et donc du contrôle de nombreux mécanismes cellulaires incluant la 

prolifération, l’activation et la différenciation des LB [18]. 
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2. Mécanismes d’action 
 

Les mécanismes d’action des anti-CD20 ne sont pas encore totalement élucidés, mais 

certains ont été mis en évidence in-vitro. 

a. Induction de l’apoptose 

 

La fixation de l’anticorps au CD20 induit un changement conformationnel de la protéine 

CD20 induisant sa phosphorylation (Figure 4). Ceci entraine une entrée de calcium dans la 

cellule et donc une augmentation de la concentration intra-cellulaire en calcium, provoquant 

le blocage du cycle cellulaire en phase S [22] . Cette augmentation de calcium intra-cellulaire 

conduirait à une activation directe de la Caspase 3 aboutissant à l’apoptose. 

 

 

Figure 4 : Schéma représentant les différentes voies d'activation de l'apoptose induite par le 

Rituximab (d’après : [23]). 

 

b. Cytotoxicité à médiation cellulaire dépendante des anticorps (ADCC)  

 

L’anticorps anti-CD20, une fois lié à sa cible par sa fraction Fab, se lie par sa partie constante 

aux récepteurs gamma du Fc des IgG (FCγR). Ces FCγR sont exprimés à la surface de 

différentes cellules immunitaires telles que les lymphocytes Natural Killer (LNK), les 

polynucléaires neutrophiles et les monocytes. Le lymphocyte B ciblé va ainsi être détruit soit 

par la libération de granulations cytotoxiques, soit par phagocytose (Figure 5) [19] . 
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Il est intéressant de noter que certaines études montrent l’importance du gène codant pour 

certains FCγR dans l’efficacité du Rituximab. Ainsi, dans la prévention de rejets de greffons 

hépatiques ABO-incompatibles, les auteurs ont montré une meilleure efficacité du Rituximab 

chez les patients homozygotes avec le polymorphisme FCγRIIA-H/H131 par rapport aux 

patients hétérozygotes FCγRIIA-H/R131 ou homozygote FCγRIIA-R/R131. De plus, les 

patients homozygotes FCγRIIA-H/H131 présentent une période de déplétion plus longue et 

un taux d’IgM plus faible. Ceci pouvant s’expliquer par l’affinité diminuée du FCγRIIA-R/R131 

pour le Fc de IgG1 par rapport au FCγRIIA-H/H131 [24]. Sur le même principe, une étude 

chez les enfants atteints de lymphome/leucémie à lymphocytes B matures a montré une 

moins bonne réponse pour les patients porteurs du polymorphisme FCγRIIA-R/R131 que 

pour ceux porteurs d’un autre polymorphisme. Dans le traitement des lymphomes non-

Hodgkinien, les patients homozygotes FCγRIIIA-V/V158 avaient une meilleure réponse lors 

d’un traitement par Rituximab que les patients homozygotes FCγRIIIA-F/F158 ou 

hétérozygotes FCγRIIIA-F/V158. In-vitro, les auteurs ont montré un phénomène d’ADCC 

induit par le Rituximab plus important par les cellules porteuses de FCγRIIIA-V/V158 que par 

les cellules ayant un autre polymorphisme [25], [26]. Dans le traitement de la PR, l’impact du 

polymorphisme du FCγRIIIA a aussi été démontré. En effet, les patients de polymorphisme 

FCγRIIIA-V/V158 ont une meilleure réponse lors du traitement par Rituximab [27]. 

 

c. Cytotoxicité médiée par le complément et dépendante des anticorps (CDC) 

 

L’anticorps anti-CD20 une fois lié à sa cible va pouvoir recruter le complexe C1 du 

complément par sa région Fc et entrainer l’activation de la voie classique du complément. La 

cascade enzymatique du complément ainsi activée va entrainer la formation d’un complexe 

d’attaque membranaire, qui forme un pore transmembranaire à l’origine d’une lyse 

osmotique de la cible. L’activation de la voie classique favorise aussi la phagocytose de la 

cible par accumulation de molécules C3b issues du clivage de protéines C3 du complément. 

En effet, les polynucléaires neutrophiles et les monocytes/macrophages expriment des 

récepteurs aux C3b induisant la phagocytose par opsonisation. 
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Figure 5 : Schéma des mécanismes principaux médiés par le Fragment constant entrainant la 

destruction des lymphocytes B ciblés par le Rituximab (d’après : [28]). 

 

C. Les anti-CD20 et les populations lymphocytaires dans les pathologies 

auto-immunes 

 

Plusieurs équipes se sont penchées sur l’étude des sous-populations lymphocytaires B dans 

différentes pathologies auto-immunes avant et après un traitement par anti-CD20. 

 

1. Etat des populations lymphocytaires avant traitement par 

Rituximab dans différentes pathologies auto-immune 
 

Dans certaines vascularites à ANCA et les NMO, les LB transitionnels sont retrouvés en 

proportion diminuée dans le groupe des patients par rapport au groupe contrôle de 

personnes saines [29], [30]. A l’inverse, les LB transitionnels sont en proportion augmentée 

dans le groupe de patients atteints de LES par rapport à celui des personnes saines [31] . 

Dans la PR, le LES et la NMO, la proportion de plasmablastes est augmentée et corrélée 

positivement aux taux d’anticorps pathologiques, tels que les anticorps anti-peptides 

cycliques citrullinés (CCP), les anticorps anti-antigènes extractibles du noyau des cellules 

(ENA) et les anticorps anti-aquaporine 4 (AQP4), respectivement [32], [33]. 
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La fréquence des LB naïfs circulants est diminuée chez les patients atteint de LES ou de PR 

[34]. 

La proportion de LB mémoires est diminuée dans la PR et le LES [32]. Concernant les sous-

populations lymphocytaires B mémoires, il a été montré que les LB mémoires non commutés 

sont diminués à la fois dans la PR et le LES [34]. Dans la PR, la diminution des LB mémoires 

n’est pas corrélée à la durée de la pathologie, contrairement à la quantité des LB mémoires 

commutés [32]. Concernant les LB « IgM only », une diminution de leur proportion et de leur 

concentration sanguine a été observée chez les patients atteints de PR [32]. 

Pour les autres sous-populations lymphocytaires B, les LB CD21low apparaissent comme 

surreprésentés dans le lupus érythémateux systémique (LES) [13], [35], la PR [32], mais aussi 

dans d’autres pathologies dysimmunitaires telles que l’infection par le virus de 

l’immunodéficience humaine (VIH) et certains déficits immunitaires communs variables [14]. 

Enfin, les LB doubles négatifs sont augmentés dans certaines pathologies auto-immunes 

incluant le LES, le syndrome de Sjögren (SS) [36] et la PR [37], mais aussi chez des patients 

ayant une infection par le VIH ou par un rotavirus [36]. Cette augmentation serait 

potentiellement due aussi à l’hyperstimulation chronique de ces lymphocytes. 

 

2. Intérêt des anticorps anti-CD20 dans le traitement des 

pathologies auto-immunes 
 

Les anticorps anti-CD20 dont le Rituximab est le chef de file, sont maintenant largement 

utilisés dans le traitement des pathologies auto-immunes systémiques ou neuro-

inflammatoires. Ces pathologies sont d’origines multifactorielles, avec des facteurs de 

prédisposition génétique et des facteurs d’exposition environnementaux. Les 

physiopathologies de ces maladies sont mal connues, mais elles ont en commun une 

dérégulation du système immunitaire et dans une certaine mesure une levée de la tolérance 

au soi. Cette auto-réactivité est à l’origine d’une dégradation par différents mécanismes de 

l’intégrité et de la fonctionnalité des tissus humains ; ce qui conduit à des handicaps 

fonctionnels pouvant être gravissimes sans prise en charge thérapeutique. Un état pro-

inflammatoire est retrouvé chez la majeure partie des patients avec une augmentation 

systémique ou localisée de cytokines pro-inflammatoires telles que l’interleukine 6 (IL-6) et 

le facteur de nécrose tumorale alpha (TNF-α). Dans certaines de ces pathologies telles que la 
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PR, les vascularites à ANCA, le Pemphigus vulgaris ainsi que dans la NMO, il a été démontré 

la présence d’auto-anticorps pathogènes. Dans ces pathologies, l’efficacité du Rituximab 

reposerait sur la déplétion des cellules responsables de la synthèse de ces auto-anticorps. 

Cependant, les plasmocytes responsables de la synthèse de la très grande majorité des auto-

anticorps n’expriment pas ou très peu le CD20. Dans la PR par exemple, les taux des auto-

anticorps diminuent sous Rituximab, mais le taux des Ig total dans le sang reste constant au 

moins dans les premières années de traitement [38]. Ce phénomène a été retrouvé chez les 

patients atteints de NMO [33]. Ces données suggèrent :  

- soit une durée de vie des plasmocytes responsables de la synthèse des auto-

anticorps inhabituellement courte et c’est leur absence de renouvellement par des 

LB mémoires auto-réactifs ayant été déplétés par le Rituximab, qui conduit à une 

diminution du taux d’anticorps auto-immuns ; 

- soit une diminution de stimulation des plasmocytes par une baisse de l’inflammation 

au niveau systémique et de leur micro-environnement ; 

- soit une synthèse des auto-anticorps imputable à une autre population 

lymphocytaire B. En effet, certains auteurs proposent qu’une partie des cellules 

responsables de la synthèse des auto-anticorps seraient des plasmablastes [39],[32].  

Le Rituximab aurait ainsi un effet de remise à zéro du répertoire des LB par la génération de 

nouveaux LB mémoires à partir des LB transitionnels puis naïfs issus de l’effort de 

régénération faisant suite à la déplétion des LB. Ces LB transitionnels puis naïfs, avant de 

former des LB mémoires doivent passer les points de contrôle de tolérance périphérique, 

permettant ainsi d’inhiber la formation de nouveaux LB auto-réactifs. 

Actuellement le spectre et la fréquence d’utilisation des anti-CD20 dans les pathologies 

auto-immunes continuent d’augmenter. Le Rituximab est ainsi un traitement de 2ème ou de 

3ème ligne dans la PR et de 1ère ligne dans certaines vascularites. En effet, il peut être utilisé 

en traitement d’induction de première intention des vascularites associées au ANCA en 

alternative au traitement d’induction par cyclophosphamide. Dans le LES, les anti-CD20 sont 

utilisés de plus en plus précocement. Dans la NMO, le Rituximab est maintenant utilisé dans 

certains centres comme un traitement d’induction de première ligne en association avec les 

corticoïdes et des cures d’Ig polyvalentes en intra-veineuse (IgIV).  
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3. Impact du Rituximab sur les populations lymphocytaires B 

 

L’administration de Rituximab conduit à une déplétion rapide en LB, mais cette déplétion 

n’est pas totale. En effet, une persistance des LB est observée au niveau des organes 

lymphoïdes secondaires [40]. Dans la PR, une cure de Rituximab entraine bien une déplétion 

sanguine en LB. Cependant, dans des biopsies d’organes lymphoïdes secondaires, l’équipe 

de Ramwadhdoebe.T et al. a montré une déplétion en LB naïfs et en LB mémoires non 

commutés, mais une persistance de LB mémoires commutés, qui expriment pourtant le 

CD20, et une persistance de plasmocytes [40]. La persistance de follicules lymphocytaires B 

ayant conservés leur structure malgré la déplétion a par ailleurs été observée. Le même 

phénomène est décrit chez les patients ayant reçu du Rituximab pour une greffe rénale ABO-

incompatible [41]. Une modification des fonctions des LB présents dans les tissus 

lymphoïdes secondaires a par ailleurs été montrée, avec dans une certaine mesure une 

modification du répertoire des Ig et un changement de classe. D’après certaines études, la 

repopulation du compartiment sanguin par les LB ferait suite à la régénération des tissus 

lymphoïdes secondaires par la formation de nouveaux centres germinatifs [42]. 

Suite au traitement par anti-CD20, une lymphopénie B profonde est instaurée. La période 

d’efficacité biologique du Rituximab est généralement définie comme la période entre 

l’administration du Rituximab et la repopulation lymphocytaire B. Elle correspond donc à la 

durée de la déplétion sanguine en LB. Au CHU de Toulouse, les LB sont considérés absents 

s’ils sont en quantité inférieure à 5 cellules/mm3 de sang. La période de déplétion sanguine 

en LB est très variable selon les individus et les pathologies. En effet, les schémas d’induction 

usuels employés sont les suivants : quatre perfusions de 375mg de Rituximab espacées 

d’une semaine ou deux perfusions de 1000mg espacées de deux semaines. 

Indépendamment de ces schémas, la durée moyenne de déplétion en LB est de 8 mois dans 

la PR et d’autres connectivites alors qu’elle est beaucoup plus importante dans les 

vascularites à ANCA, avec une durée moyenne de 21 à 26 mois [43], [44], [45].  

Lors de la repopulation lymphocytaire B on observe en premier lieu une augmentation de la 

proportion des LB transitionnels et des plasmablastes, puis des LB naïfs et plus tardivement 

des LB mémoires. Le taux de LB mémoires reste cependant bien inférieur au taux initial et ce 

jusqu’à 2 ans après le traitement par le Rituximab. Dans la PR, les vascularites à ANCA et les 

NMO, très peu de rechutes surviennent lors de la déplétion en LB. En effet l’étude de 



36 
 

J. Leandro et al. et l’étude de P. Roll et al. ont montré qu’aucun patient atteint de PR n’a 

rechuté durant la période de déplétion [43], [44]. De même dans les vascularites à ANCA, 

57 % des patients ayant une repopulation ont rechuté alors que seulement 22 % des patients 

ont rechuté pendant la période de déplétion. Pour ces derniers, la rechute était 

accompagnée d’une élévation des anticorps anti-myélopéroxydase (MPO) ou des anticorps 

anti-protéinase 3 (PR3) [46]. Ces études montrent donc l’intérêt d’un monitorage des 

patients reposant sur le suivi de certaines sous-populations lymphocytaires B, notamment 

celui des LB mémoires, qui dans ces pathologies semble être un marqueur pertinent et 

complémentaire pour prédire un risque accru de rechute. Cette stratégie de monitorage sur 

les LB mémoires a d’ailleurs été étudiée dans deux études où des patients atteints de NMO 

étaient traités par le Rituximab. Dans ces deux études, le dépassement du seuil de 0,05 % en 

LB mémoires dans le sang au sein des cellules mononucléées entrainait une nouvelle 

administration de Rituximab. Ce schéma thérapeutique s’est avéré au moins aussi 

performant en termes d’efficacité que le schéma classique reposant sur une perfusion tous 

les 6 mois. De plus, ce schéma a permis une réduction du nombre global d’administration de 

Rituximab chez les patients sans repopulation, mais aussi de rapprocher les cures chez les 

patients ayant des repopulations précoces ; et ainsi de rétablir l’efficacité du Rituximab chez 

certains de ces patients [39], [47]. 

 

4. Les anti-CD20 et leur utilisation dans la SEP 

 

a. La sclérose en plaques 

 

La SEP est définie comme une pathologie inflammatoire du système nerveux central (SNC), 

touchant préférentiellement l’adulte jeune entre 20 et 40 ans, avec une prédominance 

féminine et un sex-ratio de 3 femmes pour 1 homme. L’inflammation chronique du SNC peut 

entrainer par plusieurs mécanismes une destruction des gaines de myéline qui protègent les 

axones, entrainant une diminution ou un défaut de transmission des influx nerveux, 

aboutissant à un handicap pouvant être sévère. 

La prévalence de la SEP suit un gradient nord/sud, avec une fréquence 2 fois plus importante 

dans les pays scandinaves par rapport aux pays méditerranéens. En France, la prévalence est 

importante avec 1 cas pour 1000 habitants [1].  
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Des facteurs génétiques de prédisposition sont observés chez les patients atteints de SEP, 

pour lesquels différents gènes dits de susceptibilité sont décrits. Parmi ceux-ci, sont 

retrouvés certains gènes appartenant au CMH tel que l’allèle HLA-DRB1*15:01 [48], présenté 

comme le facteur génétique le plus à risque dans le développement de la SEP. Des 

polymorphismes au niveau du FCγR semblent avoir un impact sur le développement de la 

pathologie et la sévérité de la SEP. Ces polymorphismes sont retrouvés dans d’autres 

pathologies auto-immunes [49]. Les polymorphismes et leurs impacts supposés seront 

détaillés par la suite. Par ailleurs, des facteurs environnementaux sont aussi mis en cause 

comme l’infection par le virus d’Epstein-barr (EBV), le tabagisme, une carence en vitamine D 

et l’obésité. 

L’expression clinique est très variable et s’exprime généralement par l’apparition de troubles 

moteurs. Dans ces troubles, un déficit de la marche ou de l’équilibre est retrouvé, ainsi que 

des paralysies plus ou moins importantes de certains membres, une névrite optique 

rétrobulbaire, des troubles sensitifs avec des picotements ou fourmillements, des sensations 

d’hypoesthésies, des sensations de décharges électriques le long de la colonne vertébrale.  

Il existe trois formes cliniques principales, à savoir (Figure 6) : 

- La forme rémittente-récurrente (RR), composée exclusivement de poussées 

entrecoupées de phases de latence, durant lesquelles une absence de progression de 

la maladie est observée. Avec une récupération plus ou moins complète des 

symptômes induits par les poussées durant les phases de latence. Cette forme 

représente environ 85 % des formes débutantes de SEP. 

- La forme secondairement progressive (SP) est l’évolution de la forme RR, où une 

progression de la pathologie est observée durant les périodes séparant 2 crises. Cette 

forme se développe environ 15 à 20 ans après le début de l’apparition de la forme 

RR. 

- La forme primaire progressive (PP) se caractérise d’emblée par une pathologie de 

progression constante et par une aggravation continue sans phase de latence. 
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Figure 6 : Représentation des différents modes évolutifs dans le temps de la sclérose en 

plaques (SEP) (d’après : [50]). 

 

b. Rappels physio-pathologiques 

 

Traditionnellement, la SEP était présentée comme une pathologie auto-immune 

principalement médiée par les LT. Ce modèle découlait de plusieurs arguments, tels que le 

taux de LT infiltrant le liquide céphalorachidien (LCR) très supérieur au taux de LB et la mise 

en évidence d’un déséquilibre de la balance des LT régulateurs (LTreg) par rapport aux LT 

pro-inflammatoires, en faveur de l’inflammation. Le modèle murin expérimental 

d’encéphalomyélite auto-immune ou « experimental autoimmune encephalomyelitis » (EAE) 

vient renforcer cette pensée. L’EAE est induite par l’injection chez l’animal d’un mélange 

composé d’une protéine de la gaine de myéline et d’adjuvants provoquant une forte 

réponse immunitaire. Cette injection induit une réponse auto-immune dirigée contre la 

gaine de myéline. Une démyélinisation découle de cette réponse, ce qui permet de mimer 

dans une certaine mesure la pathologie humaine [1]. Dans ce modèle, c’est la présentation 

des antigènes aux LT qui est le point de départ de la pathologie. En effet, après activation de 

ces LT porteurs d’un TCR autoréactifs, ils migrent dans le SNC et déclenchent les premiers 

mécanismes de la dégradation des gaines de myéline [51]. Des modèles d’EAE passifs 

existent. Ils reposent sur l’injection à des animaux naïfs, de LT CD4 ou LT CD8 autoréactifs 

[52],[53] issus de cultures de lymphocytes purifiées provenant d’animaux atteint d’EAE. Des 

nouveaux modèles d’EAE apparaissent progressivement. Certains reposent sur des 

modifications génétiques induisant l’expression par les LT de TCR autoréactifs issus des 

clones de LT CD4 d’animaux immunisés activement [54]. Ces derniers modèles permettent la 
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génération d’animaux atteints d’EAE spontanée et sont donc plus proche de la pathologie 

retrouvée chez l’Homme. 

Cependant, dans les années 1950 sont mises en évidence des bandes oligoclonales dans le 

LCR de 90 % des patients atteints de SEP. Ces bandes oligoclonales ne sont pas retrouvées 

dans le sérum. Cette dissociation SNC/périphérie montrait une synthèse intrathécale d’Ig et 

donc suggérait un rôle des LB dans la physiopathologie de la SEP. La détection de LB au 

niveau des lésions du SNC à tous les stades de la pathologie renforce le rôle présumé des LB 

dans la SEP. En 2004, a été montré la formation de structures « lymphoïde folliculaire-like » 

situés dans les SNC, dans lesquelles on retrouve des LB, des plasmocytes et des cellules 

dendritiques folliculaires [55]. Par ailleurs, il est intéressant de noter que dans la SEP, les 

cibles de la réponse humorale sont très variables d’un sujet à l’autre et sont en réalité un 

mélange de cibles antigéniques du soi mais aussi du non soi [1], [56]. 

Il a également été montré que certains polymorphismes au niveau des FCγR pouvaient 

entrainer des profils de susceptibilité différents à cette pathologie. Par exemple dans des 

modèles murins d’EAE, les souris FCγR +/+ développent une infiltration du SNC par des 

cellules inflammatoires et une dégradation de la gaine de myéline plus importantes que les 

souris FCγR -/-. Chez ces souris résistantes à l’induction de l’EAE, les auteurs ont pourtant 

montré une immunisation périphérique contre les antigènes de la gaine de myéline utilisés 

pour induire l’EAE. D’autres études ont également montré que des formes sévères d’EAE 

sont plus fréquentes chez les souris ne produisant pas d’anticorps, or l’un des rôles majeurs 

de certains FCγR est l’induction de l’apoptose lors de l’ADCC et de l’opsonisation via les 

anticorps. L’impact du FCγR dans la SEP ne repose donc pas uniquement sur ces deux 

mécanismes dépendants des anticorps. Les auteurs suggèrent que le rôle principal des FCγR 

dans le développement de l’EAE serait leur implication dans le processus de présentation de 

l’antigène aux LT par les macrophages et les cellules dendritiques [57].  

Chez l’Homme, les patients homozygotes FCγRIIA-H/H131 ont une pathologie de sévérité 

diminuée par rapport aux patients homozygotes FCγRIIA-R/R131. Le récepteur FCγRIIA de 

polymorphisme R/R131 entrainerait un défaut de clairance des complexes immuns. Cette 

défaillance pourrait être à l’origine d’une exposition plus longue aux antigènes du soi, 

favorisant ainsi la survenue de phénomènes auto-immuns. La proportion de ce 

polymorphisme est décrite comme augmentée chez les patients atteins de vascularites à 

ANCA [49]. Au niveau du SNC, le FCγR est important pour la maturation et la différenciation 
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des oligodendrocytes et de leurs précurseurs. Dans les zones de remyélinisations des 

patients atteints de SEP, les oligodendrocytes exprimant le FCγR ont été retrouvés en 

quantité trois fois supérieure par rapport aux zones démyélinisées, alors que les 

oligodendrocytes n’exprimant pas le FCγR étaient retrouvés en quantité équivalente dans les 

différentes zones. A l’inverse, les cellules de la microglie ayant certaines fonctions se 

rapprochant des macrophages, exprimaient plus fortement le FCγR dans les zones 

démyélinisées [58]. 

L’efficacité des thérapies par anti-CD20 confirme le rôle critique des LB dans la SEP. 

Cependant, la rationalité de l’utilisation des anti-CD20 ne repose pas sur le fait de diminuer 

la synthèse d’anticorps auto-réactifs et pathogènes via la déplétion des LB mémoires auto-

réactifs comme cela est décrit dans les vascularites à ANCA ou les NMO. L’effet anti-

inflammatoire obtenu par la déplétion en LB, repose probablement sur une diminution des 

autres fonctions des LB (Figure 7 et 8). Comme par exemple leur rôle de cellules 

présentatrices d’antigènes, de cellules sécrétrices de cytokines pro-inflammatoires et leur 

rôle dans le maintien et la génération des centres germinatifs au sein des follicules 

lymphoïdes. En effet il a été montré que les LB mémoires des patients sont capables : 

- d’induire une prolifération et une localisation méningée (brain-homing) des LT CD4+ 

helper de type 1 (Th1) auto-réactifs notamment par leur fonction de cellules 

présentatrices d’antigène, il en découle une augmentation locale de la production de 

cytokines pro-inflammatoires tel que l’IFN-γ par ces mêmes LT CD4+ [59].  

- de produire des cytokines pro-inflammatoires telles que l’IL-6, le granulocyte-

macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF) [60] et le TNF-α. Ces cytokines 

induisent le recrutement de cellules de l’immunité innée, participant à 

l’augmentation de l’état inflammatoire du micro-environnement. Cet état 

inflammatoire est en partie responsable de la destruction des gaines de myélines. 

- de produire des cytokines anti-inflammatoires telles que l’IL-10 et l’IL-35, permettant 

de polariser la réponse lymphocytaire T et le maintien d’une tolérance. 

Dans la SEP, des perturbations de l’équilibre du ratio entre LB régulateurs (LBreg) et LB pro-

inflammatoires ont été montrées. 
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Figure 7 : Les principaux rôles des lymphocytes B dans un organisme sain et leur possible 

répercussion en cas de déséquilibres dans la physiopathologie de la sclérose en plaques 

(d’après : [61]) 
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Figure 8 : Schéma résumant les différents rôles présumés des lymphocytes B (B-cells ou LB) 

dans l’immunopathogénèse de la sclérose en plaques (SEP) et les sites d’action de certaines 

thérapeutiques utilisées dans le traitement de la SEP. Avec dans le secteur périphérique, au 

sein des tissus lymphoïdes secondaire, la présentation d’antigènes issues des protéines de 

myélines aux lymphocytes T (T-cells ou LT) auto-réactifs, aboutissant d’une part au maintien 
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du pool de LB et LT auto-réactifs pouvant migrer dans le liquide céphalorachidien (LCR ou 

CSF) et d’autre part à l’entretien d’un état inflammatoire en périphérie et enfin à la synthèse 

d’anticorps auto-réactifs. Des follicules lymphoïdes ectopiques sont présents dans le système 

nerveux central (SNC) où sont retrouvés des LB, des LT, des plasmocytes et des cellules 

dendritiques. Dans ces follicules, la stimulation et la prolifération in-situ de LT et de LB auto-

réactifs est activée, ainsi qu’une synthèse intrathécale d’anticorps. La présence de dépôts 

d’anticorps et de protéines du complément sur les lésions au niveau de la substance blanche 

(« normal-appearing white matter » ou NAWN) suppose une participation des anticorps dans 

la destruction des gaines de myéline. (d’après : [1]). 

 

c. La place des anti-CD20 dans le traitement de la SEP 

 

Actuellement, l’utilisation des anti-CD20 dans la SEP peut varier selon les centres de soin. 

L’Ocrélizumab a obtenu l’AMM dans le traitement de première intention des SEP-PP avec 

une activité inflammatoire [62]. Au CHU de Toulouse, le Rituximab est utilisé en première 

intention dans les formes de SEP-SP et lors d’échec ou d’intolérance aux traitements de 

première intention des formes de SEP-RR.  

Ces stratégies thérapeutiques reposent sur différentes études comme celle de Castillo-

Trivino et al. [63] qui reprend quatre études regroupant au total 559 patients et évaluant 

l’efficacité et la sécurité du traitement de la SEP par le Rituximab. L’une des quatre études se 

concentre sur le traitement des SEP-PP et les trois autres sur le traitement des SEP-RR. Une 

diminution significative des rechutes a été retrouvée chez les patients traités par Rituximab 

par rapport aux patients traités par un placebo, avec une réduction du taux de rechute de 

56 % aux 24ème et 52ème semaines pour une étude et de 75 % aux 24ème et 48ème semaines 

pour une autre étude. Ces chiffres de réduction du taux de rechute sont décrits comme 

similaires ou supérieurs à ceux obtenus avec le Natalizumab qui est un inhibiteur de 

l’intégrine α4β1 ou « very late antigene 4 » (VLA-4). VLA-4 joue un rôle majeur dans la 

diapédèse des lymphocytes et son inhibition conduit à une diminution de ce phénomène et 

donc à un défaut de passage des lymphocytes dans les tissus, notamment dans le SNC. Lors 

de l’utilisation du Rituximab associé à de l’interféron-β ou à de l’acétate de glatiramère, les 

auteurs ont observé une diminution du taux de rechute de 81 % à la 52ème semaine [64]. De 

plus, les patients sous Rituximab présentaient une diminution d’au moins 88 % des lésions 
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réhaussées au gadolinium à l’imagerie par résonnance magnétique (IRM) qui est un 

paramètre majeur dans le diagnostic et le suivi des patients atteints de SEP. 

 

d. Etat des différentes sous-populations lymphocytaires B dans la SEP 

 

L’efficacité de l’utilisation des anti-CD20 dans le traitement de certaines formes de SEP a 

confirmé le rôle important des LB dans la physiopathologie de la SEP. Chez les patients 

atteints de maladies auto-immunes, certaines sous-populations lymphocytaires B présentent 

des variations à la fois quantitatives et fonctionnelles par rapport aux sujets sains. Il est donc 

intéressant d’étudier ces sous-populations chez les patients atteints de SEP. Par ailleurs, 

l’analyse de ces mêmes sous-populations s’est révélée intéressante pour le suivi ou le 

monitorage du traitement par anti-CD20 des NMO et de certaines vascularites à ANCA. 

L’analyse de ces sous-populations dans la SEP, avant la mise en route du traitement ou lors 

du suivi d’un traitement par anti-CD20 semble donc pertinente. Ce travail pourrait 

contribuer à apporter des éléments complémentaires dans la compréhension de la 

physiopathologie de la SEP et dans l’amélioration de sa prise en charge. Le compartiment 

sanguin étant le compartiment le plus facile d’accès, plusieurs auteurs ont analysé les 

différentes représentations des sous-populations lymphocytaires B dans le sang. 

Ainsi, Linker et al. ont étudié les sous-populations lymphocytaires de patients atteints de 

SEP. Ils ont montré une diminution de la proportion des LB mémoires et des LB régulateurs 

(LBreg) dans le sang des patients atteints de SEP-RR par rapport aux sujets sains. Lors des 

rechutes, ils ont observé une réduction des LBreg et principalement des LBreg naïfs (CD27-) 

[65]. A l’inverse une autre étude montrait une augmentation de la proportion en LB 

mémoires dans le sang lors des rechutes [66]. D’autres études ont mis en évidence un 

déséquilibre de la balance dans le compartiment sanguin des LB pro-inflammatoires versus 

les LBreg en faveur du secteur pro-inflammatoire chez les patients atteints de SEP. Par 

ailleurs dans le SNC, les LB pro-inflammatoires ont été retrouvés en proportion importante 

et étaient constitués pour la majorité de LB mémoires. Des plasmablastes et des 

plasmocytes ont aussi été retrouvés en proportion importante dans le SNC. 

A l’inverse, l’étude de Michel et al. a montré l’absence de modification de la proportion 

sanguine de LBreg chez les patients atteints de SEP. Cette étude a aussi montré la 
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persistance de la capacité de ces LBreg à inhiber la prolifération des LT CD4+CD25- impliqués 

dans le mécanisme d’autoimmunité de la SEP [67]. 

Dans l’étude de Li et al., la sous-population LB CD27+CD24highCD25highCD86highCD49dhigh 

CD38low apparait comme augmentée chez les patients atteints de SEP. Cette sous-population 

est décrite par les auteurs comme productrice de GM-CSF [60], elle est donc considérée 

comme pro-inflammatoire. 

Guerrier et al.[37] ont montré qu’une augmentation du ratio IL-6/IL-10 serait associée à une 

évolutivité de la pathologie à court terme (dans les 6 mois) chez les patients ayant une 

activité radiologique isolée ou une atteinte clinique isolée. Ce déséquilibre est expliqué par 

une altération de la représentation des LB transitionnels au niveau sanguin, qui sont pour les 

auteurs une source importante d’IL-10. Cependant dans leur étude, les auteurs ne mettaient 

pas en évidence de différence de proportion en LB transitionnels dans le sang entre le 

groupe contrôle et les groupes de patients atteints de SEP (Figure 9). Par contre, ils 

mettaient en avant une répartition plus hétérogène des LB transitionnels chez les patients 

atteints de SEP. Concernant les autres sous-populations lymphocytaires B, les auteurs ont 

observé une variation significative uniquement de la proportion LB CD19+CD27-IgD- (double 

négatif) et exclusivement chez les patients présentant une activité clinique de la pathologie. 

Ces LB doubles négatifs sont mentionnés comme ayant des caractéristiques pro-

inflammatoires et sont décrits par d’autres études, comme anormalement élevés chez 

certains patients atteints de SEP [68].  

Enfin, l’étude de Baker et al. [69] a analysé deux essais cliniques du traitement de la SEP. 

Dans les deux essais, les molécules utilisées induisaient une déplétion des LB et inhibaient la 

synthèse des anticorps. L’une des molécules était le tabalumab qui inhibe la voie du facteur 

d’activation des lymphocytes B (BAFF) et l’autre était l’atacicept qui inhibe « A Proliferation-

Inducing Ligand » (APRIL) ; ces deux cibles cytokiniques appartiennent à la famille du TNF. 

Ces deux essais se sont soldés par des échecs thérapeutiques. En effet, malgré une déplétion 

des LB, ces traitements n’ont pas conduit à une diminution des rechutes. Ceci est expliqué 

dans l’étude par la persistance des LB mémoires. De plus, l’atacicept a entrainé une 

augmentation des LB mémoires et une augmentation de l’activité de la maladie. 
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Figure 9 : Représentations schématiques de la comparaison des répartitions en pourcentage 

des différentes sous-populations lymphocytaires, B entre un groupe de patients sains 

(« healthy control » HC) et différents groupes de patients atteints de sclérose en plaques : des 

patients avec des signes radiologiques isolés (RIS), des patients avec des signes cliniques 

isolés (CIS) et des patients avec une SEP-RR non traitée (RR MS). (d’après : [37]) 

 

Ces différentes études semblent donc montrer un déséquilibre de la balance LB pro-

inflammatoires/LBreg. Ce déséquilibre entrainerait une augmentation de la concentration en 

interleukines pro-inflammatoires et donc contribuerait à l’entretien et à l’aggravation de la 

pathologie. Les LB mémoires semblent avoir un rôle important dans la pathogénèse. De plus, 

les variations des sous-populations lymphocytaires B entre les patients atteints de SEP et les 

sujets sains semblent minimes ; seuls des échantillons de taille suffisante permettraient de 

mettre en évidence des différences significatives. 
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d. Les sous-populations lymphocytaires B des patients avec une SEP suite à un 

traitement par anti-CD20 

 

Le traitement par anti-CD20 conduit comme attendu à une déplétion en LB chez ces 

patients. Cette déplétion touche le compartiment sanguin mais aussi le compartiment 

central, avec une déplétion retrouvée aussi dans le LCR [70]. Une diminution de la quantité 

des LT était par ailleurs retrouvée en central et en périphérie, ainsi qu’une variation 

transitoire du rapport LT CD4/LT CD8. 

Comme dans les autres pathologies auto-immunes, les premières populations 

lymphocytaires B présentes suite à une repopulation sont : les LB transitionnels, les 

plasmablastes et les LB naïfs. Les auteurs mettaient en avant la baisse du caractère pro-

inflammatoire de ces LB, avec une augmentation de la proportion de LBreg qui sont 

majoritairement des LB transitionnels ou naïfs [1]. La remise à zéro du répertoire 

antigénique suite à l’action du Rituximab conduit à la génération d’un nouveau pool de LB 

mémoires ayant un répertoire antigénique différent et surtout une activité pro-

inflammatoire inférieure au pool précédent. Dans cette hypothèse, une correction de la 

balance des LB pro-inflammatoires par rapport aux LB reg apparaitrait comme un effet 

prolongé du Rituximab. 

Dans l’étude de Ellrichmann et al. dans laquelle les patients ont reçu un cycle de Rituximab 

tous les 9,7 mois en moyenne, le taux de LB avant la cure suivante n’était pas prédictif des 

rechutes, mais un taux réduit de LB était associé à de meilleurs scores cliniques et 

radiologiques [71]. Dans cette étude les auteurs évoquent l’intérêt d’un monitorage des 

administrations d’anti-CD20 par certaines sous-populations lymphocytaires B, notamment 

par les LB mémoires. 
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Partie 2 : Etude 
 

 

A. Objectif de l’étude  
 

Dans la littérature, peu d’auteurs ont étudié les sous-populations lymphocytaires B sur 

plusieurs années chez des patients atteints de SEP et traités par Rituximab. Nous avons 

voulu dans ce travail évaluer l’intérêt du monitorage par un immunophénotypage 

lymphocytaire B étendu des patients atteints de SEP et traités par Rituximab. 

Ainsi nous avons étudié : 

- Le nombre de patients qui présentaient une repopulation entre deux cures et nous 

avons cherché à identifier les sous-populations lymphocytaires B qui caractérisent 

ces repopulations. 

- L’impact de la durée de traitement par Rituximab sur ces mêmes sous-populations 

lymphocytaires B chez les patients présentant une repopulation. 

- L’impact des différents traitements de fond immunomodulateurs (TFI) sur les 

immunophénotypages avant l’instauration du traitement par Rituximab et sur la 

proportion de patients présentant une repopulation. 

- De façon complémentaire, les variations des LT, LT CD4, LT CD8 et LNK au cours d’un 

traitement par Rituximab.  

- Les immunophénotypages avant le début du traitement par Rituximab, afin de 

chercher à identifier les patients qui vont présenter une repopulation entre deux 

cycles. 

- L’impact de la modification de la dose d’entretien de Rituximab sur les populations et 

sous-populations lymphocytaires B. 
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B. Matériel et méthode 

 

1. Les patients 
 

Nous avons réalisé une étude rétrospective sur des patients atteints de pathologies neuro-

inflammatoires, traités par Rituximab et suivis au CHU de Toulouse sur une période de 4 ans. 

Nous avons fait une extraction de données par le biais du le logiciel BI 4® et du système 

informatique du laboratoire Molis®. A partir du fichier transmis par la pharmacie dans lequel 

étaient recensés les patients ayant eu des administrations de Rituximab, nous avons 

sélectionné ceux pris en charge dans le service de neurologie. Nous avons ensuite 

sélectionné les patients pour lesquels nous avions au minimum un immunophénotypage 

lymphocytaire avant l’instauration du traitement par Rituximab et un immunophénotypage 

6 mois après l’instauration. Nous avons ensuite contrôlé cette base de données en 

confirmant la date d’instauration et retenu les patients atteints de l’une des pathologies 

neuro-inflammatoires suivante : SEP, NMO, maladie de Suzac, encéphalite auto-immune, 

myasthénie avec anticorps, polyradiculonévrite démyélinisante, pathologie démyélinisante 

non étiquetée ou neuropathie motrice multifocale à blocs de conduction ; ceci par 

l’intermédiaire du système d’information patient du CHU, Orbis®. 

Au total, nous avons étudié 238 patients atteints d’une pathologie neuroinflammatoire et 

ayant eu une instauration de traitement par Rituximab entre le 1er janvier 2016 et le 30 juin 

2019 au CHU de Toulouse. Ces patients ont tous bénéficié d’une induction par deux 

injections de 1 g de Rituximab espacées de deux semaines. Il existe ensuite deux schémas 

d’entretien. Le premier repose sur deux perfusions de 1 g espacées de 15 jours, répétées 

tous les 6 mois. Le second schéma repose sur une perfusion de 1 g tous les 6 mois. Quarante 

et un patients ont reçu leur deuxième cycle de Rituximab selon le premier schéma et parmi 

eux, huit patients ont aussi reçu leur troisième cycle de Rituximab selon ce schéma. Ces 

patients ayant reçu des cycles d’entretiens selon le premier schéma ont par la suite reçu les 

cures d’entretien selon le second schéma. 

Les immunophénotypages lymphocytaires ont été réalisés avant l’initiation du traitement 

par Rituximab (J0) puis avant chaque cycle d’entretien. Ainsi l’immunophénotypage 

représente l’effet à 6 mois de la perfusion précédente, soit C1 correspond à 
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l’immunophénotypage effectué 6 mois après le premier cycle, C2 correspond à 

l’immunophénotypage à 6 mois du second cycle, et ainsi de suite jusqu’à C5. 

Nous avons été confrontés à des données manquantes, ce qui entraine une différence au 

niveau des effectifs entre les patients ayant reçu un cycle de Rituximab et les patients pour 

lesquels nous disposons d’un immunophénotypage. Ceci peut s’expliquer par un oubli de 

prescription ou de prélèvement de l’immunophénotypage avant un cycle d’entretien, d’un 

prélèvement coagulé, d’un arrêt de traitement et donc de l’absence d’un 

immunophénotypage à 6 mois de la cure précédente, ou encore de patients perdus de vue 

ou suivis dans un autre centre. 

 

2. L’immunophénotypage par cytométrie en flux 
 

L’analyse par CMF a été réalisée sur des prélèvements de sang périphérique dans le 

laboratoire d’immunologie du CHU de Toulouse. Les LT, LB et LNK ont été identifiés par une 

analyse tétra-couleur pour distinguer les marqueurs CD45, CD56, CD19, CD3 à l’aide du kit 

de Beckman Coulter®. La quantification a été effectuée par l’ajout de fluorosphères calibrées 

selon les instructions du fournisseur (Beckman Coulter®). Le phénotypage des LB a été 

réalisé dans les échantillons des patients ayant des cellules CD19+ en quantité supérieure à 5 

cellules/mm3 de sang. Cette analyse a été effectuée avec le « Duraclone IM B cells assay kit » 

(Beckman Coulter®). Les données de la CMF ont été acquises sur le cytomètre en flux Navios 

et analysées à l’aide du logiciel Kaluza (Beckman Coulter®), (Figure 10 et 11). 
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Figure 10 : Représentation d’une analyse par cytométrie en flux des sous-populations 

lymphocytaires B d'un patient avant traitement par Rituximab 
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Figure 11 : Représentation d’une analyse par cytométrie en flux des sous-populations 

lymphocytaires B d'un patient présentant une repopulation suite à un traitement par 

Rituximab. 
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3. Analyse statistique 
 

Concernant l’analyse statistique, les données sont représentées par la médiane associée à 

l’écart type. Nous avons utilisé le logiciel GraphPad Prism 8 (GraphPad software, Inc, La Jolla, 

CA, USA) et réalisé les analyses statistiques avec les tests suivants : le test de Kruskal-Wallis 

pour les tests en comparaison multiple avec une correction de Dunn’s ; le test de Wilcoxon-

Mann-Whitney apparié ou non apparié suivant les analyses, avec un risque alpha de 5 % ; et 

enfin, le test exact de Fisher avec un risque alpha de 5 %. 

  

 

C. Résultats 
 

1. Population étudiée 

 

Nous avons étudié 238 patients, dont 137 femmes et 101 hommes. L’âge moyen était de 48 

ans avec comme extrêmes 17 et 77 ans.  

Sur les 238 patients (Tableau 1), 207 étaient atteints de SEP soit 87 %, dont 35 patients 

atteints de forme PP, 68 de forme RR dont 2 formes frontières avec une NMO, ainsi que 104 

de forme SP. Pour le reste des patients, notre cohorte comprenait 14 patients atteints de 

NMO (3 avec des anticorps anti-AQP4, 9 avec des anticorps anti-myelin-oligodendrocyte 

glycoprotein (MOG) et 1 mal étiqueté avec un doute entre une NMO séronégative et une 

maladie de Bechet), 3 patients atteints de maladie de Suzac, 5 atteints d’encéphalite auto-

immune, 3 atteints de myasthénie avec des auto-anticorps spécifiques, 4 atteints de 

polyradiculonévrite démyélinisante, 1 atteint de pathologie démyélinisante non étiquetée et 

1 atteint de neuropathie motrice multifocale avec blocs de conduction. 
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Répartition pathologie 
Effectif  

(proportion en %) 

Sous-Effectif 

(sous-proportion en %) 

SEP PP seul 
35 (14,7 %) 

32 (13,4 %) 

SEP PP + pathologie autoimmune systémique 3 (1,3 %) 

SEP RR seul 

68 (28,6 %) 

64 (26,9 %) 

SEP RR + pathologie autoimmune systémique 2 (0,8 %) 

SEP RR frontière NMO 2 (0,8 %) 

SEP SP 104 (43,7 %) 104 (43,7 %) 

Total SEP 207 (87,0 %) NA 

NMO 14 (5,9 %) 14 (5,9 %) 

Maladie de Suzac 

17 (7,1 %) 

3 (1,3 %) 

Encéphalite auto-immune 5 (2,1 %) 

Myasthénie avec présence d’anticorps 3 (1,3 %) 

Polyradiculonévrite démyélinisante 4 (1,7 %) 

Pathologie démyélinisante non étiquetée 1 (0,4 %) 

Neuropathie motrice multifocale avec blocs de 

conduction 
1 (0,4 %) 

TOTAL 238 238 

Tableau 1 : Effectifs et proportions des patients en fonction des pathologies. 

Nous avons souhaité nous concentrer sur les patients atteints de SEP (207 patients). Dans 

cette pathologie, contrairement à la NMO et certaines myasthénies, les auto-anticorps ne 

sont pas considérés comme les éléments principaux porteurs de la pathogénicité. La 

répartition des sous-populations lymphocytaires et la cinétique de repopulation peuvent 

donc être potentiellement différentes entre la SEP et la NMO ou les myasthénies. Dans notre 

étude 73 patients avaient reçu cinq cures de Rituximab au total, 74 avaient reçu quatre 

cures, 49 avaient reçu trois cures, 11 avaient reçu deux cures et aucun patient n’avait reçu 

une unique cure. Dans le tableau ci-dessous (Tableau 2) sont répertoriés les délais moyens 

entre deux cures ainsi que les valeurs extrêmes. Le délai moyen entre deux cures était de 6,1 

mois avec comme extrêmes 4,0 et 7,8 mois. 
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Tableau 2 : Délais moyens en jours (j) entre les cycles de Rituximab 

Concernant les antécédents de traitement de fond immunomodulateur (TFI) des 207 

patients, nous avons pris en compte uniquement un antécédent de TFI durant l’année 

précédant l’instauration du traitement par Rituximab. Ainsi nous avons classé les patients en 

6 groupes (Nom : effectif et proportion) :  

- Aucun TFI : 59 soit 28,5 % 

- Natalizumab : 48 soit 23,2 % 

- Fingolimod : 28 soit 13,5 % 

- IFN- β : 12 soit 5,8 % 

- Corticoïdes : 13 soit 6,3 % 

- Autres TFI : 47 soit 22,7 % 

La répartition des patients dans le groupe « autre TFI » était la suivante : 11 patients sous 

acétate de glatiramère, 10 sous cyclophosphamide, 9 sous fumarate de diméthyle, 9 sous 

tériflunomide, 3 sous azathioprine, 2 sous méthotrexate, 2 sous alemtuzumab, 1 sous acide 

mycophénolique. 

Nous avons donc analysé les immunophénotypages avant induction et lors des cycles 

d’entretien. En premier lieu, le panel TBNK nous a permis l’analyse des différentes 

populations lymphocytaires majoritaires au niveau sanguin, à savoir les LB, les LT, les LNK 

ainsi que les 2 grandes sous-populations lymphocytaires T, les LT CD4 et les LT CD8. Ensuite, 

nous avons analysé les immunophénotypages lymphocytaires B étendus, permettant 

l’analyse des sous-populations lymphocytaires B décrites précédemment.  

Dans le traitement de la SEP par Rituximab, les cures d’entretiens sont espacées de six mois 

pour éviter une éventuelle repopulation lymphocytaire B entre deux cures. Cependant nous 

 
Moyenne (minimum ; maximum) Ecart-type 

Nombre de cycles/patient 3,9 (2 ; 5) NA 

Délais entre les cycles (j) 184,1 (121 ; 233) 17,1 

Délais entre J0-C1 (j) 185,9 (142 ; 233) 12,3 

Délais entre C1-C2 (j) 185,6 (142 ; 230) 15,5 

Délais entre C2-C3 (j) 183,5 (124 ; 224) 15,0 

Délais entre C3-C4 (j) 179,7 (121 ;207) 16,4 

Délais entre C4-C5 (j) 179,5 (146 ; 201) 12,4 
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observons une proportion non négligeable de patients présentant une repopulation. Nous 

nous sommes donc basés sur ces patients pour analyser les sous-populations lymphocytaires 

B lors des repopulations. Ce nombre de patients est néanmoins restreint. Ceci entraine un 

défaut de puissance, notamment lors de l’analyse des sous-populations lymphocytaires B 

lors du 5ème cycle. 

Ainsi nous avons analysé : 

- Pour le bilan avant l’instauration du traitement par Rituximab (J0) : un 

immunophénotypage TBNK pour 206 patients, dont 173 avec les données pour les LT 

CD4 et LT CD8 et un immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 204 patients. 

- Pour le bilan représentant l’effet à 6 mois de l’induction du Rituximab (C1) : un TBNK 

pour 192 patients, dont 172 avec les données pour les LT CD4 et LT CD8 et un 

immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 48 patients. 

- Pour le bilan représentant l’effet à 6 mois du 2ème cycle du Rituximab (C2) : un TBNK 

pour 182 patients, dont 179 avec les données pour les LT CD4 et LT CD8 et un 

immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 26 patients. 

- Pour le bilan représentant l’effet à 6 mois du 3ème cycle du Rituximab (C3) : un TBNK 

pour 141 patients, dont 141 avec les données pour les LT CD4 et LT CD8 et un 

immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 19 patients. 

- Pour le bilan représentant l’effet à 6 mois du 4ème cycle du Rituximab (C4) : un TBNK 

pour 72 patients, dont 72 avec les données pour les LT CD4 et LT CD8 et un 

immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 9 patients. 

- Pour le bilan représentant l’effet à 6 mois du 5ème cycle du Rituximab (C5) : un TBNK 

pour 55 patients, dont 55 avec les données pour les LT CD4 et LT CD8 et un 

immunophénotypage lymphocytaire B étendu pour 4 patients. 
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2.  Comparaison des immunophénotypage TBNK et 

immunophénotypage B étendu suivant le traitement de 

fond immunomodulateur précédent 

 

L’étude de Dooley et al. [72] a montré une différence de répartition des différentes sous-

populations lymphocytaires suivant le TFI. Nous avons donc voulu comparer notre cohorte à 

la leur et apporter des éléments complémentaires par l’analyse de populations 

lymphocytaires supplémentaires. 

Nous avons séparé les patients de notre cohorte en 6 groupes pour lesquels sont indiqués 

respectivement le nombre de patients avec un immunophénotypage TBNK et le nombre de 

patients avec numération LT CD4/ LTCD8 (X et Y) : 

- Groupe 1 : patients sans TFI l’année précédant la mise sous Rituximab (59 et 52) 

- Groupe 2 : patients traités par Natalizumab l’année précédant la mise sous Rituximab 

(48 et 43) 

- Groupe 3 : patients traités par Fingolimod l’année précédant la mise sous Rituximab 

(28 et 19) 

- Groupe 4 : patients traités par interféron-β l’année précédant la mise sous Rituximab 

(12 et 11) 

- Groupe 5 : patients traités par corticoïdes l’année précédant la mise sous Rituximab 

(12 et 10) 

- Groupe 6 : patients traités par un autre TFI l’année précédant la mise sous Rituximab 

(46 et 37) 

Nous avons comparé les immunophénotypages TBNK avant induction par Rituximab de 

chaque groupe à celui des patients du groupe sans TFI (Figure 12). Nous avons ainsi mis en 

évidence que seul un traitement par Natalizumab ou par Fingolimod dans l’année qui a 

précédé la mise sous Rituximab avaient un effet significatif sur les immunophénotypages 

analysés par un panel TBNK avant traitement par anti-CD20 des patients. 

En effet, nous avons observé chez les patients traités par Natalizumab par rapport aux 

patients sans TFI : une augmentation significative du nombre des lymphocytes totaux, des 

LB, des LNK (P – value ≤ 0,0001), des LT (P – value = 0,0278) et des LT CD8 (P –

 value = 0,0080). 
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A l’inverse, pour les patients traités par Fingolimod par rapport aux patients sans TFI, nous 

avons observé une diminution significative du nombre des lymphocytes totaux (P –

 value = 0,001), des LB, des LT et des LT CD4 (P – value ≤ 0,0001). Il est à noter une 

diminution du rapport LT CD4/ LT CD8 des patients sous Fingolimod (P – value ≤ 0,0001). Le 

nombre de LNK et de LT CD8 de ces patients n’étaient pas significativement différents de 

celui des patients sans TFI. 
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Figure 12 : Représentation de la répartition des différentes populations lymphocytaires 

étudiées par un immunophénotypage TBNK avant traitement par Rituximab (J0), en fonction 

du traitement de fond immunomodulateur (TFI). Les médianes apparaissent encadrées par 

l’intervalle de confiance à 95 %, en cellules/mm
3
 de sang (cells/mm

3
). Seuls les résultats 

significatifs des tests statistiques entre le groupe sans TFI et les autres groupes sont indiqués. 

Une P – value < 0,05 est considérée comme significative avec *P<0,05 ; **P< 0,01 ; 

***P<0,001. IFN-β : Interféron-β ; NK : Natural Killer.  
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Concernant l’analyse des immunophénotypages lymphocytaires B étendus, nous avions des 

données pour 59 patients sans TFI, pour 48 patients sous Natalizumab, pour 27 patients sous 

Fingolimod, pour 12 patients sous IFN-β, pour 12 patients sous corticoïdes et pour 45 

patients sous un autre TFI. 

En termes de proportions (Figure 13), nous avons obtenu les résultats suivants :  

- Pour les LB transitionnels, le Fingolimod entraine une augmentation significative de 

leur proportion par rapport aux patients sans TFI (P – value < 0,0001). 

- Pour les LB naïfs, les patients sous Natalizumab présentent une proportion diminuée 

de cette sous-population par rapport aux patients sans TFI (P – value = 0,0018). 

- Pour les LB mémoires nous avons observé logiquement l’exact opposé, avec une 

augmentation de la proportion de LB mémoires chez les patients sous Natalizumab 

par rapport aux patients sans TFI (P – value = 0,0018). 

- Pour les plasmablastes, le Natalizumab entraine une diminution de leur proportion 

par rapport aux patients sans TFI (P – value < 0,0010). 

- Pour les LB CD19+CD21low et les LB doubles négatifs, ils ne semblent pas modulés par 

les TFI. 

- Pour les sous-populations de LB mémoires, nous avons observé une augmentation de 

la proportion des LB mémoires commutés et non commutés, chez les patients sous 

Natalizumab par rapports aux patients sans TFI (respectivement : P – value = 0,0054 

et 0,0032). Par ailleurs, nous n’avons pas observé de variation de proportion pour les 

LB « IgM only » suivant les TFI. 
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Figure 13 : Représentation de la répartition en pourcentage des différentes sous-populations 

lymphocytaires B avant traitement par Rituximab (J0), en fonction du traitement 

immunomodulateur (TFI). Les médianes apparaissent encadrées par l’intervalle de confiance 

à 95 %, en pourcentage des LB dans le sang. Seuls les résultats significatifs des tests 

statistiques entre le groupe sans TFI et les autres groupes sont indiqués. Une P - value< 0,01 

est considérée comme significative avec **P<0,01 ; ***P<0,001. IFN-β : Interféron- β ; LB : 

lymphocytes B ; IgM : immunoglobuline de type M.  
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Lorsque nous avons étudié les sous-populations lymphocytaires B (Figure 14) en termes de 

concentration, nous avons observé globalement le même phénomène. Le Natalizumab 

entraine une augmentation des concentrations des différentes sous-populations 

lymphocytaires B et le Fingolimod présente une tendance (moins systématique), à diminuer 

ces dernières. Par ailleurs, les autres TFI n’entrainent pas de variation significative de la 

représentation des différentes sous-populations dans la circulation sanguine. Il est à noter 

que le nombre de plasmablastes circulants ne varie pas quel que soit le TFI. 

Ainsi, nous avons observé chez les patients traités par Natalizumab par rapport aux patients 

sans TFI, une augmentation significative de l’ensemble des sous-populations lymphocytaires 

B à l’exception des plasmablastes (P – value ≤ 0,0010, sauf pour les LB naïfs pour lesquels la 

P - value = 0,0012). 

A l’inverse, pour les patients traités par Fingolimod nous avons observé une diminution par 

rapport aux patients sans TFI, des sous-populations suivantes : les LB naïfs, les LB mémoires, 

les LB mémoires commutés, les LB « IgM only » et les LB doubles négatifs (P -

 value ≤ 0,0100).  
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Figure 14 : Représentation de la répartition des différentes sous-populations lymphocytaires 

B avant traitement par Rituximab (J0) en fonction du traitement immunomodulateur (TFI). 

Les médianes apparaissent encadrées par l’intervalle de confiance à 95 %, en cellules/mm
3
 de 

sang (cells/mm
3
). Seuls les résultats significatifs des tests statistiques entre le groupe sans TFI 

et les autres groupes sont indiqués. Une P – value < 0,01 est considérée comme significative 

avec **P < 0,01 ; ***P < 0,001. IFN-β : Interféron- β ; LB : lymphocytes B ; IgM : 

immunoglobuline de type M.  
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Les résultats obtenus semblent cohérents avec les mécanismes d’action des différents 

médicaments. En effet, le Natalizumab inhibe la diapédèse des lymphocytes et entraine donc 

leur rétention au niveau du compartiment sanguin. A l’inverse, le Fingolimod induit une 

séquestration des lymphocytes au niveau des organes lymphoïdes secondaires, entrainant 

donc une diminution de leur représentation sanguine. Le Natalizumab semble modifier de 

façon importante la représentation des différentes sous-populations lymphocytaires B, avec 

une modification des proportions de l’ensemble des sous-populations, sauf en ce qui 

concerne les LB CD21low, les LB doubles négatifs et les LB « IgM only » Le Fingolimod lui 

entraine une augmentation importante de la proportion de LB transitionnels avec une 

multiplication par un facteur 3 de leur proportion par rapport aux patients sans TFI 

(respectivement : 12 +/- 15,7 et 4 +/- 3,8). 

 

3. Comparaison des immunophénotypages lymphocytaires 

avant traitement aux immunophénotypages des cycles 

successifs 

 

Nous voulions savoir si les variations des différentes populations lymphocytaires du panel 

TBNK des patients atteints de SEP et traités par Rituximab seraient similaires aux variations 

observées pour les patients atteints d’autres pathologies auto-immunes également traités 

par Rituximab. Nous avons donc étudié 191 immunophénotypages TBNK pour le J0 et le C1, 

182 pour le C2, 140 pour le C3, 71 pour le C4 et 54 pour le C5. Concernant les LT CD4 et LT 

CD8, nous avons analysé 152 immunophénotypages pour le J0 et le C1, 151 pour le C2, 110 

pour le C3, 43 pour le C4 et 31 pour le C5.  

Nous avons observé une diminution significative (P – value < 0,0001) en nombre de 

cellules/mm3 de sang, entre l’état avant induction (J0) et le premier cycle de Rituximab (C1) 

pour les populations lymphocytaires suivantes : les lymphocytes totaux, les LB, les LT, les LT 

CD4 et les LT CD8 (Figure 15). Ces diminutions significatives étaient retrouvées entre l’état 

avant traitement et les cycles suivants (C2, C3, C4 et C5) (Figure 16).  

Il est à noter que nous avons observé une diminution de 28,7 % entre la moyenne du 

nombre de LT avant l’induction et la moyenne du nombre de LT lors des différents cycles. 
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Sur ce même principe, nous avons obtenu une baisse de 26,7 % de la moyenne des LT CD4 et 

de 33,2 % de la moyenne des LTCD8 après la mise sous Rituximab.  

Nous avons observé par ailleurs une augmentation du rapport LT CD4/ LT CD8 entre 

l’immunophénotypage avant l’induction et les immunophénotypages réalisés sous 

Rituximab. Ainsi entre J0 et C1, nous avons obtenu une augmentation de ce ratio avec une 

P – value = 0,0069 et entre J0 et les cycles suivants (C2, C3, C4, C5), nous avons obtenu une 

augmentation avec une P – value < 0,0001. De plus, nous avons observé une tendance à 

l’augmentation de ce rapport LT CD4/ LT CD8 au cours des cycles avec par exemple, une 

médiane à 2,35 +/- 1,28 pour J0, passant à 2,58 +/- 1,47 à C2 et pour finir à 2,96 +/- 1,5 pour 

C5. Cependant les différences entre les cycles ne sont pas statistiquement significatives. 

Pour les lymphocytes NK, contrairement aux autres populations, nous n’avons pas observé 

de différence significative entre le nombre de LNK/mm3 de sang avant le début du 

traitement et lors des cycles successifs.  

Nous disposons d’un immunophénotypage TBNK des 5 cycles de Rituximab pour 34 de nos 

patients. Suite à une analyse statistique en données appariées, nous n’observons pas de 

variations significatives des LT, des LB et des LNK sur les immunophénotypages réalisés 

pendant la période d’entretien (C1, C2, C3, C4, C5). Nous n’avons cependant pas pu étudier 

les variations potentielles des LT CD4 et des LT CD8, car nous ne disposions des données 

complètes uniquement pour 11 patients. 

 

  



66 
 

 

Figure 15 : Représentation de l’étude des variations des populations lymphocytaires entre 

l’état avant l’induction par Rituximab (J0) et 6 mois après la première dose de Rituximab (C1). 

Les médianes apparaissent encadrées par l’intervalle de confiance à 95, en cellules/mm
3
 de 

sang (cells/mm
3
). L’état initial (J0) est représenté en bleu, l’état à 6 mois du 1

er
 cycle de 

Rituximab (C1) en gris. Une P – value < 0,05 est considérée comme significative avec 

**P < 0,01 ; ***P < 0,0001. Les résultats non significatifs sont indiqués (ns). LB : lymphocytes 

B ; LT : lymphocytes T ; NK : lymphocytes Natural Killer. 
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Figure 16 : Représentation des différentes populations lymphocytaires étudiées par 

l’immunophénotypage TBNK avant l’induction par Rituximab (J0) et lors des cycles de 

Rituximab successifs, en cellules/mm
3
 de sang (cells/mm

3
). Les points représentants les 

différentes médianes sont encadrées par l’intervalle de confiance à 95 %. Les points bleus 

symbolisent l’état initial (J0) ; les points gris, l’état à 6 mois du 1
er

 cycle du Rituximab (C1) ; 

les points jaunes, l’état à 6 mois du 2
ème

 cycle (C2) ; les points verts, l’état à 6 mois du 3
ème

 

cycle (C3) ; les points rouges, l’état à 6 mois du 4
ème

 cycle (C4) et les points noirs, l’état à 6 

mois du 5
ème

 cycle (C5). Seuls les résultats significatifs des tests statistiques entre les 

différents cycles sont indiqués. Une P – value < 0,01 est considérée comme significative avec 

**P < 0,01 ; ***P < 0,0001.  
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Certains patients présentent au cours des cycles une repopulation lymphocytaire B, définie 

comme des LB > 5 cellules/ mm3 de sang. Au total, 37,2 % des patients présentent (77 sur 

207) au moins une repopulation lors de notre étude. Certains patients présentent plusieurs 

repopulations, ainsi 1 patient présente cinq repopulations, 2 patients présentent quatre 

repopulations, 8 patients en présentent trois, 30 patients en présentent deux et 61 patients 

en présentent une seule. Pour les patients ne présentant pas de repopulation, le délai 

moyen entre les dates d’administrations du Rituximab et l’immunophénotypages 

correspondant est de 191,7 j. Pour les patients présentant au moins une repopulation, le 

délai moyen entre l’immunophénotypage sur le quel est observé la première repopulation et 

la date d’administration du Rituximab précédente est de 193,1 j. Au total, après l’induction 

(C1) nous avons 61 patients présentant une repopulation, 34 patients après le premier cycle 

d’entretien (C2), 22 patients à C3, 12 patients à C4 et 5 patients à C5. Cette proportion de 

patients ayant une repopulation lymphocytaire B est non négligeable (entre 31,8 et 9,1 % 

suivant les cycles) et peut paraître surprenante alors que le Rituximab est administré tous les 

six mois dans le but d’éviter les repopulations. 

De plus, nous observons une tendance à la diminution de la proportion de patients ayant des 

LB quantifiables suite à la répétition des cycles (Figure 17). Cependant, seule la différence de 

proportion de patients avec des LB quantifiables entre C1 et les cycles suivants sont 

significatifs, avec entre C1 et C2 une P - value = 0,0043, entre C1 et C3 une P -

 value = 0,0008, entre C1 et C4 une P - value = 0,0140 et entre C1 et C5 une P -

 value = 0,0005 (Fisher's exact test). 

Par ailleurs, la proportion de patient présentant une repopulation n’est pas dépendante de 

la forme de SEP (test d’indépendance du Khi - 2, avec une P – value = 0,3511). 
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Figure 17 : Représentation de la proportion de patients ayant des Lymphocytes B (LB) 

détectables au sein de l’ensemble des patients au cours des différents cycles. En orange sont 

représentés les patients ayant des LB détectables (> 5 LB /mm3 de sang), en bleu les patients 

ayant des LB indétectables (< 5 LB/mm3 de sang). Les proportions sont indiquées en 

pourcentage. Seuls les résultats significatifs des tests statistiques entre les différents cycles 

sont indiqués.  Une P – value < 0,05 est considérée comme significative avec *P <0,05 ; 

**P < 0,01 ; ***P < 0,001. 

Le nombre relativement important de patients présentant une repopulation B sous 

Rituximab nous a permis d’étudier les sous-populations lymphocytaires B et leur évolution 

au cours des cycles de Rituximab. Ainsi, nous avons pu évaluer si les variations des sous-

populations lymphocytaires B présentes lors d’une repopulation étaient semblables à celles 

observées chez les patients atteints d’autres pathologies auto-immunes traités aussi par 

Rituximab. De plus, nous avons souhaité étudier l’impact de la durée du traitement par 

Rituximab sur la répartition en termes de fréquence et de concentration des différentes 

sous-populations lymphocytaires B et ainsi mettre en évidence certaines tendances liées à la 

répétition des cycles de Rituximab.  

Nous disposons des immunophénotypages lymphocytaires B avant l’induction pour 205 

patients. Pour les cycles suivants, nous avons étudié les patients présentant une 
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repopulation et ayant eu un immunophénotypage étendu, à savoir 48, 26, 19, 9 et 4 patients 

respectivement pour C1, C2, C3, C4, C5. Le faible effectif de patients présentant une 

repopulation à C5 nous empêche de mettre en évidence des différences significatives entre 

J0 et C5. Cependant, les valeurs médianes des proportions des différentes sous-populations 

lymphocytaires B obtenues au C5 semblent être comparables à celles retrouvées après la 

mise sous-Rituximab et semblent donc différer de J0. 

Lorsque nous avons comparé les immunophénotypages lymphocytaires B avant induction à 

ceux obtenus durant le traitement par Rituximab (C1 ou C2 ou C3 ou C4 ou C5) et donc 

correspondant aux immunophénotypages de repopulation (Figure 18), nous avons observé 

une augmentation significative de la proportion de quatre sous-populations lymphocytaires 

B. En premier lieu, la proportion de LB transitionnels augmente significativement (P –

 value < 0,0001) entre J0 et les cycles suivants (hormis entre J0 et C5 où la P –

 value = 0,0106). De même, nous avons observé une augmentation significative de la 

proportion de LB naïfs entre J0 et C2 (P – value < 0,0010), entre J0 et C3 (P – value < 0,0010), 

entre J0 et C1 (P – value < 0,0100) et entre J0 et C4 (P – value < 0,0100). La proportion de 

plasmablastes augmente aussi significativement entre J0 et C1 (P – value < 0,0001), entre J0 

et C2 (P – value < 0,0001) et entre J0 et C3 (P – value = 0,0033). Enfin, nous avons aussi mis 

en évidence une augmentation de la proportion des LB doubles négatifs entre J0 et C2, entre 

J0 et C3 (P – value < 0,0010), entre J0 et C4 (P – value < 0,0010) et entre J0 et C5 (P –

 value = 0,0333). Concernant les LB doubles négatifs, nous notons une tendance à 

l’augmentation de leur proportion chez les patients présentant une repopulation suite à la 

répétition des cycles d’entretien. En effet, les proportions étaient croissantes au fil des 

cycles avec 3,3 % à J0 ; 5,3 % à C1 ; 8,0 % à C2 ; 11,0 % à C3 ; 13,0 % à C4 et 13,8 % à C5. 

A l’inverse, nous avons observé une diminution significative de la proportion des LB 

mémoires sur les immunophénotypages de repopulation, avec une P – value = 0,0022 pour 

J0 versus C1, une P – value < 0,0010 pour J0 versus C2 et J0 versus C3 et enfin, une P –

 value < 0,0100 pour J0 versus C4. Il en est de même pour les LB mémoires non commutés, 

avec une P – value < 0,0001 entre J0 et les cycles suivants, hormis entre J0 et C5 où la 

diminution n’était pas considérée comme significative. Concernant les LB mémoires 

commutés, nous ne mettons pas en évidence de différence de proportion entre les 

différents cycles. Cependant, nous observons une tendance à la diminution de la médiane 
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des proportions de cette sous-population. En effet, les proportions sont décroissantes au fil 

des cycles avec 14,8 % à J0 ; 9,5 % à C1 ; 8,9 % à C2 ; 6,4 % à C3 ; 4,0 % à C4 et 2,2 % à C5 

Les proportions de LB mémoires commutés, de LB « IgM only » et de LB CD21low, elles, ne 

présentaient pas de variation significative.  

Lorsque nous comparons les immunophénotypages des patients présentant une 

repopulation en fonction des cycles, nous n’observons pas de variation significative de la 

proportion des différentes sous-populations lymphocytaires B. La répartition en termes de 

proportion des différentes sous-populations lymphocytaires B lors d’une repopulation ne 

semblait donc pas dépendante de la durée de traitement par Rituximab. Nous observons 

cependant une tendance à l’augmentation de la proportion des LB doubles négatifs et à la 

diminution des LB mémoires commutés. Ces deux résultats sont à nuancer devant 

l’importance des différents écart-types. 
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Figure 18 : Représentation de la répartition en termes de proportion des différentes sous-

populations lymphocytaires B avant traitement par Rituximab (J0) et lors des cycles de 

Rituximab successifs des patients ayant des lymphocytes B (LB) détectables (> 5 LB/mm
3
 de 

sang). Les points représentent les différentes médianes encadrées par l’intervalle de 

confiance à 95%. Seuls les résultats significatifs des tests statistiques entre les différents 

cycles sont indiqués. Une P – value < 0,05 est considérée comme significative avec *P < 0,05 ; 

**P<0,01 ; ***P < 0,001. 
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Concernant les valeurs absolues de lymphocytes B circulant exprimées en cellules/mm3 de 

sang (Figure 19), nous avons observé une diminution significative nette de l’ensemble des 

sous-populations lymphocytaires B entre les valeurs des patients avant l’instauration du 

traitement et les valeurs des patients ayant des LB détectables lors des cycles suivants ; ceci 

à l’exception des LB transitionnels et des plasmablastes.  

Cette diminution des sous-populations lymphocytaires B est cohérente. Elle s’explique 

puisque l’ensemble des sous-populations lymphocytaires B étudiées expriment le CD20 et 

sont ciblées par le Rituximab, et par le fait que les LB transitionnels ainsi que les 

plasmablastes sont en quantité faible au niveau du compartiment sanguin. De plus, ce sont 

les deux premières sous-populations qui réapparaissent lors d’une repopulation faisant suite 

à la fin de l’efficacité biologique du Rituximab. En effet, entre l’immunophénotypage avant 

traitement de l’ensemble des patients et les immunophénotypages des patients présentant 

une repopulation en LB lors des différents cycles (C1, C2, C3 et C4), nous avons observé une 

diminution significative (P – value < 0,0001) des sous-populations suivantes : des LB naïfs, 

des LB mémoires et des différentes sous-populations de LB mémoires, ainsi que des LB 

CD21low, des LB doubles négatifs. Il est à préciser que lorsque nous comparons les doubles 

négatifs entre J0 et C4, la diminution était moins fortement significative (P – value = 0,0175).  

Nous avons obtenu peu de variations significatives lorsque nous comparons les sous-

populations entre J0 et C5 ; cela étant dû au trop faible effectif de patients (n = 4) ayant une 

repopulation après le 5ème cycle. Cependant les médianes obtenues à C5 se rapprochent de 

celles obtenues lors des précédents cycles et semblent donc différer de J0. Dans ce sens et 

malgré notre faible effectif à C5, nous observons tout de même une diminution significative 

du nombre de LB naïfs entre J0 et C5 (P – value = 0,0155), du nombre de LB mémoires (P –

 value = 0,0019), du nombre de LB mémoires non commutés (P – value = 0,0069) et du 

nombre de LB mémoires commutés (P – value = 0,0012). Enfin, nous avons observé aussi 

une diminution significative des LB CD21low entre J0 et C5 (P – value = 0,0160). 
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Figure 19 : Représentation des différentes sous-populations lymphocytaires B avant 

traitement par Rituximab (J0) et lors des cycles successifs de Rituximab des patients ayant 

des lymphocytes B (LB) détectables (> 5 LB/mm
3
 de sang), en cellules/mm

3
 de sang 

(cells/mm
3
). Les points représentent les différentes médianes encadrées par l’intervalle de 

confiance à 95%. Les points bleus symbolisent l’état initial (J0) ; les points gris, l’état à 6 mois 

du 1
er

 cycle du Rituximab (C1) ; les points jaunes, l’état à 6 mois du 2
ème

 cycle (C2) ; les points 

verts, l’état à 6 mois du 3
ème

 cycle (C3) ; les points rouges, l’état à 6 mois du 4
ème

 cycle (C4) et 

les points noirs, l’état à 6 mois du 5
ème

 cycle (C5). Seuls les résultats significatifs des tests 

statistiques entre les différents cycles sont indiqués. Une P – value < 0,05 est considérée 

comme significative avec *P < 0,05 ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001. 
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4. Evaluation de l’impact de la dose d’entretien de Rituximab 

sur les différentes populations lymphocytaires 

 

Dans notre étude, les premiers patients atteints de SEP et traités par Rituximab recevaient 

une cure d’entretien, comprenant 2 administrations de 1 g séparées de 2 semaines, soit 2 g 

au total. A partir de juillet 2017, il a été décidé au CHU de Toulouse de faire passer la dose 

d’entretien du traitement par Rituximab dans le traitement de la SEP, de 2x1 g à 1x1 g. C’est 

pourquoi nous avons souhaité étudier si ce changement de posologie avait un impact sur les 

représentations des différentes sous-populations lymphocytaires. Dans notre étude, 41 

patients ont reçu la première cure d’entretien à la posologie de 2 g et 166 patients ont reçu 

la première cure d’entretien à la posologie de 1 g. Nous avons donc comparé les 

immunophénotypages C2 (Figure 20), correspondant à l’effet à 6 mois de la première cure 

d’entretien de Rituximab. Il est à noter que nous avions des données de C2 uniquement pour 

28 patients ayant reçu 2 g et pour 164 patients ayant reçu 1 g. 

Nous n’avons pas observé de différences significatives en termes de valeurs absolues 

(cellules/mm3) entre les deux schémas d’entretien concernant les populations 

lymphocytaires analysées par le panel TBNK. 

Concernant les sous-populations lymphocytaires B, la proportion de LB doubles négatifs est 

augmentée chez les patients ayant reçu une dose d’entretien de 1x1g (P – value = 0,0216). A 

l’inverse, la proportion de LB mémoires non commutés est diminuée chez ces patients (P –

 value = 0,0012). En termes de valeurs absolues, les patients ayant reçu 1x1g de Rituximab, 

présentent un nombre diminué de LB IgM only (P – value = 0,0168) et de LB mémoires non 

commutés (P – value = 0,0389). 

De plus, 20 patients sur les 28 (71,4 %) ayant reçu une première cure d’entretien à 2 g ne 

présentent pas de repopulation lymphocytaire B à 6 mois de cette cure. Pour les patients 

ayant reçu la première cure d’entretien à 1 g, nous avons 111 patients sur 164 (67,7 %) qui 

ne présentent pas de repopulation à 6 mois. Les proportions de patients sans repopulation 

ne sont donc pas significativement différentes entre nos deux groupes (test Khi - 2, risque 

α = 5 %, P – value = 0,6940). L’effet d’une cure d’entretien à 2 g de Rituximab sur les 

différentes populations lymphocytaires au niveau sanguin semble peu différer d’une cure 

d’entretien à 1 g de Rituximab. 
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Figure 20 : Comparaison de la répartition des populations lymphocytaires analysée par le 

panel TBNK et des sous-populations lymphocytaires B suite au premier cycle d’entretien (C2) 

entre les patients ayant reçu 2 g de Rituximab et ceux ayant reçu 1 g. Les médianes 
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apparaissent encadrées de l’intervalle de confiance à 95 %, avec l’immunophénotypage TBNK 

en en cellules/mm
3
 (cells/mm

3
) et l’immunophénotypage des sous-populations 

lymphocytaires B en pourcentage et en cellules/mm
3
. Seuls les résultats significatifs des tests 

statistiques entre les différents cycles sont indiqués. Une P – value < 0,05 est considérée 

comme significative avec *P < 0,05 ; **P<0,01. LB : Lymphocytes B ; LT : Lymphocytes T ; 

LNK : lymphocytes Natural Killer. 

 

5. Comparaison des immunophénotypages lymphocytaires 

avant traitement des patients ayant une repopulation 

lymphocytaire B et des patients n’ayant pas de 

repopulation 

 

Certains patients présentaient au cours des cycles une repopulation lymphocytaire B, définie 

comme des LB > 5 cellules/mm3 de sang. Nous avons donc souhaité évaluer si des 

différences au niveau des immunophénotypages avant traitement par Rituximab existaient 

entre les patients présentant une repopulation (repop+) et ceux n’en présentant pas (repop-

) (Figure 21). 

Dans notre étude 77 patients présentaient au moins une repopulation (repop+). Sur ces 77 

patients, 76 avaient un immunophénotypage TBNK et 66 avaient une numération de LTCD4 

et LTCD8. Concernant les patients sans repopulation (repop-), l’effectif était de 114 et 

l’intégralité de ces patients avait eu un immunophénotypage TBNK et 96 avaient eu une 

numération LTCD4, LTCD8.  

En comparant l’immunophénotypage avant traitement par Rituximab de ces 76 patients aux 

patients n’ayant jamais présentés de repopulation, nous avons observé une diminution du 

nombre de LNK des patients du groupe repop+ (P – value = 0,0097). Aucune différence 

significative n’est mise en évidence sur le reste du panel TBNK et sur la numération 

LT CD4/ LT CD8. 
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Figure 21 : Représentation de l’étude des populations lymphocytaires avant traitement par 

Rituximab (J0) entre les patients n’ayant pas de repopulation lymphocytaire B (Lymphocytes 

B < 5 / mm
3
 de sang) lors des cycles de Rituximab et les patients présentant une repopulation 

lymphocytaire B lors d’au moins un cycle. Les médianes apparaissent encadrées par 

l’intervalle de confiance à 95, en cellules/mm3 de sang (cells/mm
3
). En bleu sont représentés 

les patients n’ayant pas de repopulation lymphocytaire B (repop -) et en rouge les patients 

ayant une repopulation lymphocytaire B (repop +). Une P – value < 0,05 est considérée 

comme significative avec ; **P < 0,01. Les résultats non significatifs sont indiqués (ns). LT : 

lymphocytes T ; NK : Natural Killer. 

 

Concernant l’immunophénotypage lymphocytaire B avant traitement par Rituximab nous 

avons des données pour 113 patients sans repopulation et pour 75 patients présentant une 

repopulation.  

Lorsque nous avons étudié la répartition en termes de proportion des sous-populations 

lymphocytaires B (Figure 22), nous avons observé chez les patients repop+ une 

augmentation de la proportion des LB transitionnels (P – value = 0,0008), des LB naïfs (P –

 value = 0,0043) et des plasmablastes (P – value = 0,0065). Il est intéressant de noter que ces 

trois sous-populations sont les premières sous-populations présentes lors de la 
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repopulation. A l’inverse, nous observons une diminution significative de la représentation 

des LB mémoires (P – value = 0,0043), des LB mémoires non commutés (P – value = 0,0017), 

des LB mémoires commutés (P – value = 0,0126), des LB CD21low (P – value = 0,0279) et enfin 

des LB doubles négatifs (P – value = 0,0466). La seule sous-population ne présentant pas de 

différence de représentation entre nos deux groupes de patients est celle des LB « IgM 

only » 

 

Figure 22 : Représentation en termes de fréquence (%) des sous-populations lymphocytaires 

B avant traitement par Rituximab (J0) entre les patients n’ayant pas de repopulation 

lymphocytaire B (Lymphocytes B < 5 / mm3 de sang) lors des cycles de Rituximab et les 

patients présentant une repopulation lymphocytaire B lors d’au moins un cycle. Les médianes 

apparaissent encadrées par l’intervalle de confiance à 95 %. En bleu sont représentés les 

patients n’ayant pas de repopulation lymphocytaire B (repop -) et en rouge les patients ayant 

une repopulation lymphocytaire B (repop +). Une P – value < 0,01 est considérée comme 

significative avec ; **P < 0,01 ; ***P < 0,001. Les résultats non significatifs sont indiqués (ns). 

LB : lymphocytes B.  



80 
 

Concernant l’analyse en valeurs absolues (Figure 23), nous observons un nombre initial de LB 

transitionnels et de plasmablastes significativement supérieur chez les patients présentant 

une repopulation (respectivement P – value = 0,0128 et 0,0117). Nous n’observons pas de 

variation sur le plan quantitatif entre nos deux groupes de patients pour les autres sous-

populations lymphocytaires B. 

 

 

Figure 23 : Représentation de l’étude des sous-populations lymphocytaires B avant 

traitement par Rituximab (J0) entre les patients n’ayant pas de repopulation lymphocytaire B 

(Lymphocytes B < 5 / mm
3
 de sang) lors des cycles de Rituximab et les patients présentant 

une repopulation lymphocytaire B lors d’au moins un cycle. Les médianes apparaissent 

encadrées par l’intervalle de confiance à 95 %, en cellules / mm3 de sang (cells/mm
3
). En bleu 

sont représentés les patients n’ayant pas de repopulation lymphocytaire B (repop -) et en 

rouge les patients ayant une repopulation lymphocytaire B (repop +). Une P – value < 0,05 est 

considérée comme significative avec ; *P<0,05. Les résultats non significatifs sont indiqués 

(ns). LB : lymphocytes B. 

 

Nous avons ensuite voulu déterminer si les variations observées à J0, entre les patients du 

groupe repop+ et les patients du groupe repop-, pouvaient être liées à l’effet d’un 

antécédent de TFI. Pour rappel, seul un antécédent de traitement par Natalizumab ou par 

Fingolimod entraine une modification de l’immunophénotypage initial par rapport aux 

patients sans TFI. 
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Tout d’abord, nous avons réalisé un test d’indépendance du Khi - 2 pour déterminer si la 

proportion de patients présentant une repopulation était dépendante de l’antécédent de TFI 

(Tableau 3). Pour être dans les bonnes conditions d’application du test, nous avons regroupé 

en un unique groupe les patients traités par IFN-β, par corticoïdes ou appartenant au groupe 

« autre TFI ». En effet, nous avons précédemment montré l’absence de différences des 

immunophénotypages initiaux entre ces trois groupes de patients. Nous obtenons X²= 4,20 ; 

ce qui au risque α = 0,05 est non significatif. Dans notre étude, nous n’observons donc pas 

de dépendance entre l’antécédent de TFI et la proportion de patients ayant une 

repopulation. Nous n’avons donc pas de surreprésentation des patients ayant un antécédent 

de traitement par Natalizumab ou Fingolimod dans les groupes de patients avec ou sans 

repopulation. 

 

 Effectif de patients avec repopulation 

(proportion) 

Patients sans 

repopulation 

Sans TFI 22 (39,3 %) 34 

Natalizumab 13 (28,3 %) 33 

Fingolimod 10 (45,5 %) 12 

IFN-β 4 (40,0 %) 6 

Corticoïdes 2 (20,0 %) 8 

Autres TFI 26 (55,3 %) 21 

Tableau 3 : Répartition des patients avec ou sans repopulation en fonction des antécédents 

des traitements de fond immunomodulateurs (TFI). IFN-β : interféron β. 
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D. Discussion 

 

L’étude des immunophénotypages des 207 patients atteints de SEP nous a permis de 

répondre à plusieurs de nos interrogations. Et elle donne des arguments supplémentaires 

pour confirmer l’intérêt d’un monitorage par un immunophénotypage des sous-populations 

lymphocytaires B des patients traités par Rituximab dans la SEP. De plus, cette étude a 

permis d’apporter des éléments complémentaires concernant les effets des différents TFI 

sur les sous-populations lymphocytaires. Nous avons également pu évaluer l’impact d’un 

traitement répété et prolongé par anti-CD20 sur ces mêmes sous-populations. Ce travail a 

permis de préciser le profil de repopulation, encore peu étudié dans la SEP, mais déjà bien 

identifié dans d’autres pathologies comme la NMO par exemple. Nous avons essayé 

d’identifier les patients susceptibles de présenter une repopulation entre deux cures par 

l’analyse des immunophénotypages avant traitement. Et enfin, nous avons pu observer 

l’impact du changement de schéma d’entretien sur les sous-populations lymphocytaires B. 

Dans notre étude, seul un antécédent de traitement par Natalizumab ou Fingolimod 

entraine une variation de la représentation des différentes populations lymphocytaires et ce 

de façon opposée. En effet, le Natalizumab entraine une augmentation et le Fingolimod une 

diminution du nombre de cellules. Les variations sous ces deux traitements sont importantes 

et touchent en terme quantitatif la majorité des sous-populations lymphocytaires. Ces 

fluctuations sont par ailleurs déjà connues [73], [72] et sont cohérentes avec les mécanismes 

d’action de ces deux molécules. Nous observons néanmoins quelques discordances entre 

notre étude et l’étude de Dooley.J et al. [72]. En effet, nous constatons sous Natalizumab 

des variations de certaines populations lymphocytaires et sous-populations lymphocytaires B 

non retrouvées dans l’étude de Dooley.J et al. Ceci est probablement dû à leur faible effectif 

de patients sous Natalizumab (9 patients) par rapport à l’effectif de notre étude (48 

patients). Cependant, des études avec des effectifs plus importants de patients traités par 

Natalizumab montrent elles aussi, une augmentation des LT, des LB, des LNK et des LB 

mémoires [74],[75]. A l’inverse, notre effectif de patients sous IFN- β est faible (12 patients), 

ce qui peut expliquer que nous ne mettons pas en évidence de variation significative chez 

ces sujets. 

A notre connaissance, notre étude est la première à analyser les variations des populations 

lymphocytaires analysées par le panel TBNK des patients atteints de SEP et traités par 
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Rituximab, au sein d’une cohorte aussi importante et sur une période aussi longue. Un 

traitement de fond par Rituximab induit bien sûr une diminution quantitative des LB, mais 

aussi des LT, des LT CD4 et LT CD8. En effet, nous avons observé une diminution d’environ 

d’un tiers des LT et des sous-populations lymphocytaires T majeures (LT CD4 et LTCD8). 

Cette diminution quantitative semble être plus importante pour les LT CD8 et conduit à une 

élévation significative du rapport LT CD4/ LT CD8. Ces variations sont similaires à celles 

observées chez les patients atteints de PR et traités par Rituximab [76]. Dans la PR, il a été 

montré qu’une absence de déplétion des LT CD4 suite à un traitement par Rituximab était 

associée à une absence de réponse clinique [76]. De plus, les LT CD4 jouant un rôle majeur 

dans la physiopathologie de la SEP, il serait donc très intéressant d’étudier si la réponse 

clinique au Rituximab est associée à la diminution des LT CD4. Cependant nos résultats 

diffèrent de ceux observés par Ellrichemann et al. [71]. En effet, dans cette étude les LT CD4 

en valeur absolue diminuent lors du premier cycle de Rituximab, mais reviennent à l’état 

initial par la suite. De plus, aucune variation quantitative des LT CD8 n’était mise en 

évidence. 

Par ailleurs, l’étude de Waisman.A et al. [21] propose que l’efficacité thérapeutique du 

Rituximab dans le traitement de la SEP découle principalement de son action de déplétion 

d’une sous-population de LT CD8 exprimant le CD20. En effet, cette population est retrouvée 

en proportion augmentée chez les patients atteints de SEP. Mais cette sous-population est 

minoritaire et résumer l’effet thérapeutique du Rituximab à la seule déplétion de cette sous-

population peut paraître réducteur. Cependant, de plus en plus de travaux montrent le rôle 

important des LT CD8 dans la SEP. En effet, les LT CD8 sont retrouvés en quantité bien 

supérieure aux LT CD4 dans le SNC au niveau des espaces périvasculaires et dans les lésions 

parenchymateuses [77]. De plus, ces LT CD8 sont activés dans les lésions parenchymateuses 

et une corrélation est retrouvée entre la quantité de LT CD8 présente et l’importance des 

dommages axonaux. Les LT CD8 jouent probablement un rôle d’effecteur terminal majeur 

dans la pathogénèse de la SEP. La diminution des LT CD8 induite par le Rituximab découle 

possiblement de la diminution des LB qui induit une diminution des LT CD4 et de l’état pro-

inflammatoire. Ainsi l’efficacité clinique du Rituximab est peut-être le reflet de la diminution 

des LT CD8, retrouvée notamment dans notre étude.  

Enfin, nous observons l’absence de variation des quantités de LNK suite à un traitement par 

Rituximab, pouvant s’expliquer par l’indépendance des LNK pour leur survie et prolifération 

vis-à-vis des LB.  
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Nos résultats viennent donc renforcer l’importance des LB dans la survie et la prolifération 

des LT CD4 et LT CD8. 

Il est intéressant de noter que plus d’un tiers des patients (37,2 %) présente au moins une 

repopulation lors du traitement. De plus, cette proportion est probablement sous-estimée 

car la période d’analyse de notre étude ne nous permet pas de recueillir les données 

correspondant à deux ans de traitement pour l’intégralité de nos patients. Par ailleurs, nous 

observons une tendance à la diminution du nombre de patients ayant une repopulation 

suite à la répétition des cycles d’entretien par Rituximab. Cette diminution ne semble pas 

liée à un rapprochement des cycles de Rituximab, puisque les durées moyennes entre les 

cycles (Tableau 2) ne différent pas significativement. Cette donnée pourrait suggérer que la 

répétition des administrations de Rituximab va entrainer une déplétion de plus en plus 

profonde au niveau des organes lymphoïdes secondaires et ainsi diminuer les capacités de 

régénération des LB [42]. Cependant, les cures d’entretiens sont parfois rapprochées pour 

les patients présentant plusieurs repopulations. Le nombre de patients concernés est 

toutefois très minoritaire. Néanmoins, ceci pourrait contribuer à fausser notre interprétation 

de la diminution du nombre de patients présentant des repopulations.  

Notre analyse des patients présentant une repopulation lymphocytaire B lors d’un 

traitement par Rituximab montre que lors de la repopulation, les immunophénotypages sont 

similaires à ceux observés dans la PR, le LES et la NMO. Ces repopulations correspondent à 

une augmentation des LB transitionnels qui sont issus de l’effort de régénération de la 

moelle osseuse entrainé par la déplétion en LB induite par le Rituximab. Les plasmablastes 

sont également surreprésentés. Ils expriment peu le CD20 et selon certains auteurs, ils sont 

issus de la régénération ayant lieu au niveau des centres germinatifs à partir des LB 

mémoires qui ont survécu à la déplétion au sein des organes lymphoïdes secondaires [42]. 

Les LB naïfs sont aussi logiquement retrouvés en proportion augmentée lors de la 

repopulation. Il est à noter que le nombre de LB transitionnels et de plasmablastes reste 

inchangé, alors que l’ensemble des autres sous-populations lymphocytaires B est retrouvé 

en quantité très inférieure par rapport à l’état avant induction. 

A notre connaissance, notre étude est la première à montrer une augmentation de la 

proportion des LB doubles négatifs lors de la repopulation. De plus, la proportion de LB 

doubles négatifs semble augmenter avec la durée de traitement par Rituximab et la 

répétition des cycles. Ce point est intéressant à signaler. En effet, les LB doubles négatifs 
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sont présentés comme des LB mémoires « épuisés » et retrouvés en quantité augmentée 

chez les personnes âgées. L’administration répétée de Rituximab pourrait donc être à 

l’origine d’un épuisement des LB mémoires ayant survécu dans les organes lymphoïdes 

secondaires et responsables de la régénération lymphocytaire B périphérique. Ces LB 

mémoires à force d’être stimulés par les déplétions successives pourraient être à l’origine de 

ces LB doubles négatifs. Enfin, si les LB CD21low et LB « IgM only » voient leur concentration 

diminuer entre l’état initial et la repopulation, leur représentation en termes de proportion 

ne semble pas affectée. L’analyse de ces sous-populations chez des patients traités par 

Rituximab est cependant délicate. En effet, un nombre restreint de patients présentent une 

repopulation. De plus, ces patients ont un nombre de LB faible pouvant conduire à des 

imprécisions de mesure des sous-populations lymphocytaires B par CMF. 

La dose d’entretien du Rituximab (2x1g ou 1x1g) ne semble pas avoir d’effet majeur sur les 

différentes populations et sous-populations lymphocytaires étudiées. De plus, les patients 

ayant une dose d’entretien diminuée (1x1g) ne présentent pas de repopulation plus 

fréquente. L’utilisation d’une dose d’entretien réduite ne semble donc pas délétère sur le 

plan des immunophénotypages, mais cela est à confirmer par une confrontation aux 

données cliniques de ces patients. 

Enfin, lorsque nous comparons les immunophénotypages TBNK et lymphocytaires B étendus 

avant traitement par Rituximab (J0) des patients présentant une repopulation à ceux des 

patients sans repopulation, nous mettons en évidence une variation significative en termes 

de concentration, uniquement pour trois populations. Tout d’abord, nous avons observé une 

quantité moins importante des LNK chez les patients présentant une repopulation. Ce 

résultat est intéressant car les LNK sont des effecteurs recrutés par le Rituximab pour induire 

la destruction des LB via l’ADCC. Une quantité inférieure en LNK pourrait donc favoriser une 

repopulation précoce. Puis, nous avons observé une quantité supérieure des LB 

transitionnels et des plasmablastes à J0 des patients présentant une repopulation, or ces 

sous-populations sont les premières à être détectées lors d’une repopulation. En termes de 

proportion, nous retrouvons une surreprésentation de ces deux dernières sous-populations, 

ainsi que de celle des LB naïfs qui forment par ailleurs la troisième population à apparaitre 

lors d’une régénération. Par ailleurs, nous avons montré que ces variations n’étaient pas 

dépendantes d’un éventuel TFI. 
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Notre travail comporte néanmoins certaines limites. En effet, nous avons centré notre étude 

sur l’analyse du compartiment sanguin, or les lymphocytes sont très majoritairement 

présents au niveau des organes lymphoïdes. Nous avons donc analysé les représentations et 

les variations des différentes populations lymphocytaires et sous-populations 

lymphocytaires B par un échantillonnage qui peut être critiquable. De plus, la SEP est une 

pathologie atteignant le SNC. Cependant le SNC est séparé de la circulation sanguine par la 

barrière hémato-encéphalique, qui est une barrière peu perméable et très sélective. Ainsi, 

les populations lymphocytaires présentes dans le SNC et responsables de la majorité des 

évènements d’immuno-pathogénèse sont potentiellement différents de ceux présents dans 

la circulation sanguine. L’analyse du compartiment sanguin est donc imparfaite et 

insuffisante, mais de par sa facilité d’accès reste intéressante. Ensuite, nos techniques 

d’analyse utilisées par la CMF nous permettent de faire une étude phénotypique, mais non 

fonctionnelle des différentes populations lymphocytaires. Par exemple, nous n’avons pas 

analysé le caractère pro-inflammatoire de nos différentes sous-populations. De plus, le 

manque d’homogénéité des immunomarquages entre les différentes études rend difficiles 

leur comparaison et la compréhension globale du rôle des LB dans la SEP. 

Enfin, nous avons constaté une perte de données importante qui pouvait être liée aux 

difficultés et aux aléas de la prise en charge des patients ; ce malgré une volonté de 

systématisation des analyses. A cela vient se rajouter le fait que les patients évoluent peu 

sous Rituximab, rendant le recueil d’informations cliniques sur la période de l’étude 

insuffisant. Ce défaut d’informations complique l’interprétation de nos résultats, et les rend 

peu applicables en pratique.   
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CONCLUSION 
 

 

La SEP est une pathologie neuro-inflammatoire de physiopathologie complexe dans laquelle 

des études récentes mettent en avant les rôles multiples des LB. Pour ces raisons, les 

anticorps thérapeutiques anti-CD20 ciblant principalement les LB sont de plus en plus 

fréquemment utilisés et montrent des résultats intéressants dans la prise en charge des 

patients. Dans certaines pathologies auto-immunes traitées par Rituximab, il a été montré 

l’intérêt d’un suivi des LT et notamment des LT CD4, mais aussi l’intérêt d’un monitorage des 

administrations de Rituximab basé sur la surveillance de certaines sous-populations 

lymphocytaires B dans le compartiment sanguin. 

Notre étude a permis de faire un état des lieux sur une analyse large bien que non 

exhaustive, des populations lymphocytaires et des sous-populations lymphocytaires B. Ainsi, 

nous avons complété l’analyse des immunophénotypages de repopulations suite à une 

déplétion induite par le Rituximab. Nous avons montré qu’une part importante des patients 

présente une repopulation lymphocytaire B et ce malgré un traitement d’entretien par 

Rituximab. Nous avons confirmé que les sous-populations lymphocytaires B présentes lors 

de la repopulation étaient celles des LB transitionnels, des plasmablastes et celle des LB 

naïfs, comme cela était décrit dans d’autres pathologies auto-immunes traitées par anti-

CD20. Nous avons montré qu’une déplétion en LB conduisait dans la SEP à une diminution 

des LT, touchant plus fortement les LT CD8 et entrainant une augmentation du rapport 

LT CD4/ LT CD8. De plus, lors d’une repopulation, la proportion des LB doubles négatifs 

semble augmenter avec la répétition des cycles de Rituximab. Nous avons montré que les 

patients présentant une repopulation entre deux cycles ont une quantité de LNK inférieure 

aux autres patients, avant l’instauration du traitement par anti-CD20 ; or les LNK sont des 

effecteurs importants pour l’activité du Rituximab. De plus avant l’instauration d’un 

traitement par Rituximab, nous avons observé une sur-représentation des sous-populations 

lymphocytaires B majoritaires lors d’une repopulation, telles que celles des LB transitionnels, 

des plasmablastes et des LB naïfs. Ces différences avant traitement sont par ailleurs 

indépendantes d’un antécédent de TFI. Enfin, une cure d’entretien d’une unique perfusion 

de Rituximab de 1 g par rapport à une cure d’entretien comprenant deux perfusions de 1 g 
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n’entraine pas de différence majeure au niveau de la représentation des différentes 

populations lymphocytaires étudiées.  

 

L’intérêt du suivi des populations lymphocytaires et des sous-populations lymphocytaires B 

pourrait être renforcé par l’intégration et l’analyse des données cliniques des patients, sur 

une période d’étude suffisante pour observer les éventuelles évolutivités de la pathologie 

des patients. Le déclenchement des perfusions d’un traitement par anticorps anti-CD20 

monitoré sur le suivi des sous-populations lymphocytaires B, plus particulièrement celle des 

LB mémoires, mériterait d’être étudié dans l’objectif d’une médecine plus personnalisée et 

efficiente. 
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ANNEXES 
 

 

ANNEXE 1 : Répartition nombre de cycle par patients 

 Nombre de patients 

1 cycle au total 0 

2 cycles au total 11 

3 cycles au total 49 

4 cycles au total 74 

5 cycles au total 73 
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ANNEXE 2 : Statistiques descriptives des TBNK à J0 (cell/mm
3
) suivant le traitement de fond 

immunomodulateur l'année précédant l'instauration du Rituximab 

  
Médiane (min ; max) en Cell/mm

3
 Ecart-type en Cell/mm

3
 

Lymphocytes 

Sans TFI 2024 (637 ; 5198) 828,4 

Natalizumab 3045 (280 ; 5307) 957,5 

Fingolimod 1246 (187 ; 2607) 602 

Cortico seul 1927 (1136 ; 2713) 556,9 

Interféron-β 1560 (989 ; 2416) 481,2 

Autre TFI 1546 (560 ; 5015) 879 

LB 

Sans TFI 264 (107 ; 927) 151,6 

Natalizumab 722 (8 ; 1533) 310,7 

Fingolimod 119,5 (9 ; 383) 95,98 

Cortico seul 203 (61 ; 431) 97,98 

Interféron-β 321,5 (90 ; 565) 155,3 

Autre TFI 186 (44 ; 636) 145,1 

LT 

Sans TFI 1538 (341 ; 4340) 718,2 

Natalizumab 2049 (62 ; 3760) 686,8 

Fingolimod 973,5 (71 ; 2166) 510,9 

Cortico seul 1437 (791 ; 2469) 555,3 

Interféron-β 1161 (800 ; 2043) 401,3 

Autre TFI 1190 (325 ; 4492) 759,2 

LNK 

Sans TFI 155 (55 ; 685) 105,2 

Natalizumab 264 (109 ; 650) 131,8 

Fingolimod 156 (62 ; 459) 101,7 

Cortico seul 191 (71 ; 512) 130,7 

Interféron-β 122 (25 ; 216) 49,26 

Autre TFI 125,5 (6 ; 355) 78,18 

LT CD4 

Sans TFI 1000 (268 ; 2412) 451,7 

Natalizumab 1262 (26 ; 2855) 539,5 

Fingolimod 445 (22 ; 1054) 305,6 

Cortico seul 927 (463 ; 1680) 397 

Interféron-β 967 (552 ; 1409) 302 

Autre TFI 849 (238 ; 3686) 656,1 

LT CD8 

Sans TFI 412 (70 ; 1323) 257,6 

Natalizumab 638 (31 ; 1280) 240,6 

Fingolimod 254 (29 ; 844) 241,9 

Cortico seul 364,5 (202 ; 618) 130,6 

Interféron-β 237 (164 ; 632) 162 

Autre TFI 366 (90 ; 921) 226,2 

CD4/CD8 

Sans TFI 2,652 (0,900 ; 5,747 1,164 

Natalizumab 2,222 (0,839 ; 5,196) 0,8999 

Fingolimod 1,187 (0,227 ; 3,479) 0,8498 

Cortico seul 2,217 (1,163 ; 4,723) 1,172 

Interféron-β 3,489 (1,746 ; 5,886) 1,262 

Autre TFI 2,677 (1,114 ; 5,929) 1,478 
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ANNEXE 3 : Statistiques descriptives des sous-populations lymphocytaires B à J0 (cell/mm3) 

suivant le traitement de fond immunomodulateur l'année précédant l'instauration du 

Rituximab 

  
Médiane (min ; max) en cells/ mm

3
 Ecart-type (cells/ mm

3
) 

LB transitionnels 

Sans TFI 9,43 (0,74 ; 75,60) 14,73 

Natalizumab 22,37 (0,00 ; 135,40) 22,24 

Fingolimod 14,27 (2,82 ; 57,45) 11,26 

Autre TFI 9,34 (0,00 ; 115,50) 25,88 

Corticoïdes 9,70 (1,46 ; 19,14) 6,73 

Interféron-β 9,58 (0,27 ; 53,86) 18,19 

LB naïfs 

Sans TFI 160,70 (51,12 ; 509,60) 110,70 

Natalizumab 347,00 (0,00 ; 1323,00) 257,80 

Fingolimod 88,49 (10,19 ; 275,80) 71,71 

Autre TFI 135,40 (31,68 ; 508,80) 120,00 

Corticoïdes 115,10 (28,06 ; 300,70) 84,71 

Interféron-β 213,80 (44,79 ; 481,90) 128,40 

LB mémoires 

Sans TFI 76,10 (14,30 ; 447,70) 76,19 

Natalizumab 330,30 (0,00 ; 774,30) 185,10 

Fingolimod 37,01 (2,07 ; 107,20) 29,10 

Autre TFI 43,23 (8,16 ; 500,10) 82,70 

Corticoïdes 66,78 (28,24 ; 130,30) 37,49 

Interféron-β 53,63 (21,12 ; 227,50) 61,23 

LB mémoires non commutés 

Sans TFI 31,64 (5,72 ; 244,70) 36,76 

Natalizumab 139,20 (0,00 ; 444,30) 98,22 

Fingolimod 20,92 (1,51 ; 68,94) 16,38 

Autre TFI 19,05 (4,32 ; 244,80) 42,20 

Corticoïdes 28,47 (11,77 ; 76,67) 23,61 

Interféron-β 33,39 (11,52 ; 125,20) 36,20 

LB mémoires commutés 

Sans TFI 38,92 (8,58 ; 227,60) 44,74 

Natalizumab 162,40 (0,00 ; 417,20) 102,50 

Fingolimod 14,80 (0,31 ; 49,79) 14,22 

Autre TFI 20,57 (3,36 ; 256,50) 40,76 

Corticoïdes 28,73 (14,43 ; 66,58) 15,82 

Interféron-β 27,07 (7,68 ; 100,80) 25,89 

LB IgM only 

Sans TFI 4,96 (0,00 ; 64,44) 9,13 

Natalizumab 13,70 (0 ,00 ; 120,30) 18,96 

Fingolimod 2,62 (0,00 ; 10,36) 2,27 

Autre TFI 3,22 (0,48 ; 36,95) 6,64 

Corticoïdes 4,29 (0,57 ; 10,88) 2,62 

Interféron-β 3,60 (1,52 ; 16,95) 4,89 

Plasmablastes 

Sans TFI 1,36 (0,00 ; 43,57) 7,47 

Natalizumab 1,46 (0,00 ; 67,69) 9,70 

Fingolimod 0,98 (0,00 ; 4,46) 1,33 

Autre TFI 1,41 (0,00 ; 5,59) 1,40 

Corticoïdes 1,79 (0,00 ; 8,50) 2,22 

Interféron-β 1,27 (0,00 ; 5,09) 1,55 

LB CD19+CD21low Sans TFI 13,61 (3,50 ; 86,21) 15,16 
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Natalizumab 57,04 (0,00 ; 242,20) 50,26 

Fingolimod 6,96 (0,39 ; 36,11) 9,10 

Autre TFI 8,95 (1,50 ; 87,56) 16,51 

Corticoïdes 13,66 (4,95 ; 35,05) 9,76 

Interféron-β 7,28 (4,72 ; 35,64) 10,22 

LB doubles négatifs 

Sans TFI 10,36 (2,31 ; 27,28) 6,03 

Natalizumab 31,07 (0,00 ; 79,80) 17,34 

Fingolimod 4,38 (1,00 ; 15,72) 3,63 

Autre TFI 5,88 (1,32 ; 21,32) 4,77 

Corticoïdes 7,89 (3,05 ; 13,82) 3,35 

Interféron-β 5,07 (1,91 ; 12,66) 4,14 

 

 

ANNEXE 4 : Répartition des patients avec ou sans repopulation suivant les pathologies. SEP-

RR : sclérose en plaques récurrente rémittente ; SEP-SP : sclérose en plaques secondairement 

progressive ; SEP-PP : sclérose en plaque primairement progressive. 

 
Patients avec repopulation  

(nombre et proportion) 

Patients sans repopulation 
(nombre et proportion) 

SEP-RR 29 (46,8 %) 33 (53,2 %) 

SEP-SP 34 (35,4 %) 62 (64,6 %) 

SEP-PP 14 (42,4 %) 19 (57,6 %) 
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ANNEXE 5 : Statistiques descriptives des population lymphocytaires étudiées par un 

immunophénotypage TBNK à l’état initial (J0) et lors des cycles successifs de Rituximab. 

Lymphocytes 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 2020,0 (187 ; 5307) 1014,0 

C1 1256,0 (371 ; 3179) 493,2 

C2 1198,0 (349 ; 3356) 481,1 

C3 1254,0 (590 ; 3649) 498,2 

C4 1320,0 (517 ; 2524) 432,5 

C5 1351,0 (559 ; 2609) 417,3 

Lymphocytes B 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 277,0 (8 ; 1533) 282,4 

C1 0,0 (0 ; 146) 25,2 

C2 0,0 (0 ; 110) 14,9 

C3 0,0 (0 ; 120) 17,2 

C4 0,0 (0 ; 67) 10,7 

C5 0,0 (0 ; 36) 7,7 

Lymphocytes T 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 1493,0 (62 ; 4492) 762,5 

C1 1033,0 (127 ;3013) 476,8 

C2 1021,0 (288 ; 3149) 458,5 

C3 1040,0 (373 ; 3448) 465,8 

C4 1063,0 (366 ; 2210) 396,7 

C5 1127,0 (392 ; 2141) 385,1 

Lymphocytes NK 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 161,0 (17 ; 685) 115,3 

C1 164,0 (43 ; 778) 110,0 

C2 166,5 (41 ; 652) 102,6 

C3 169,5 (38 ; 1343) 135,1 

C4 154,0 (39 ;1156) 138,9 

C5 174,0 (58 ;458) 90,2 

Lymphocytes TCD4 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 960,5 (22 ;3686) 576,2 

C1 718,5 (226 ; 2466) 354,5 

C2 698,0 (245 ; 2343) 341,7 

C3 688,0 (290 ; 2879) 380,2 

C4 741 (344 ; 1662) 331,6 

C5 740 (391 ; 1470) 309,1 

Lymphocytes TCD8 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type (Cells/mm3) 

J0 412,0 (29 ; 1323) 262,2 

C1 289,0 (62 ; 1123) 181,9 
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C2 262,0 (73 ; 1023) 172,2 

C3 276,0 (81 ; 857) 164,1 

C4 281,0 (104 ; 716) 156,7 

C5 249,0 (96 ;654) 149,6 

Rapport LT CD4/ CD8 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm3 Ecart-type 

J0 2,35 (0,23 ; 5,89) 0,104 

C1 2,51 (0,60 ; 7,88) 0,113 

C2 2,58 (0,61 ; 8,23) 0,120 

C3 2,48 (0,78 ; 7,42) 0,128 

C4 2,95 (0,87 ; 7,27) 0,233 

C5 2,96 (1,26 ; 7,76) 0,269 

 

ANNEXE 6 : Statistiques descriptives des population lymphocytaires (en %) étudiées par un 

immunophénotypage B étendu à l’état initial (J0) et lors des cycles successifs de Rituximab. 

Lymphocytes B transitionnels 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 4,3 (0,0 ; 61,4) 9,407 

C1 55,6 (0,3 ; 84,1) 19,92 

C2 59,5 (14,0 ; 87,1) 19,24 

C3 63,5 (9,2 ; 85,6) 21,14 

C4 69,1 (9,5 ; 77,4) 21,55 

C5 57,9 (50,5 ; 71,4) 9,455 

Lymphocytes B naïfs 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 69,8 (14,8 ; 94,2) 17,75 

C1 82,0 (21,3 ; 97,0) 19,55 

C2 84,8 (13,4 ;93,4) 17,11 

C3 88,5 (15,0 ; 95,2) 18,46 

C4 85,7 (75,1 ; 94,4) 6,823 

C5 85,5 (76,9 ; 91,8) 7,072 

Lymphocytes B mémoires 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 30,2 (5,8 ; 85,2) 17,74 

C1 18,1 (3,0 ; 78,7) 19,55 

C2 15,3 (6,6 ; 86,6) 17,1 

C3 11,5 (4,8 ; 85,1) 18,47 

C4 14,3 (5,6 ; 24,9) 6,811 

C5 13,6 (2,1 ; 23,1) 9,638 

Lymphocytes B mémoires non commutés 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 14,0 (3,2 ; 49,9) 9,459 

C1 4,0 (1,0 ; 28,3) 5,327 

C2 3,3 (0,9 ; 39,2) 7,158 
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C3 4,3 (1,0 ; 9,6) 2,283 

C4 2,6 (0,0 ; 7,2) 2,949 

C5 3,0 (1,4 ; 16,3) 6,992 

Lymphocytes B mémoires commutés 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 14,8 (1,8 ; 49,1) 10,41 

C1 9,5 (0,9 ; 73,3) 17,92 

C2 8,9 (1,0 ; 51,4) 12,54 

C3 6,4 (0,3 ; 82,3) 18,6 

C4 4,0 (1,9 ; 14,9) 5,342 

C5 2,2 (0,7 ; 13,3) 5,858 

Lymphocytes B IgM only 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 2,0 (0,0 ; 20,3) 2,666 

C1 2,0 (0,1 ; 14,0) 3,143 

C2 2,0 (0,2 ; 13,7) 4,236 

C3 1,3 (0,0 ; 26,0) 5,961 

C4 1,1 (0,3 ; 6,5) 2,376 

C5 0,3 (0,0 ; 3,4) 1,634 

Plasmablastes 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 0,5 (0,0 ; 7,0) 1,076 

C1 2,7 (0,0 ; 73,8) 14,22 

C2 2,8 (0,0 ; 44,9) 9,812 

C3 2,8 (0,0 ; 50,0) 11,23 

C4 1,2 (0,0 ; 9,6) 3,296 

C5 1,2 (0,0 ; 3,4) 1,529 

LB CD19
+
CD21

low
 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 6,0 (1,0 ; 25,9) 4,894 

C1 3,7 (0,3 ; 24,6) 5,251 

C2 3,6 (0,5 ; 14,4) 4,066 

C3 3,7 (0,4 ; 14,8) 3,606 

C4 4,9 (0,0 ; 14,5) 4,931 

C5 7,1 (1,1 ; 14,3) 7,129 

Lymphocytes B doubles négatifs 

 
Médiane (min ; max) en % Ecart-type (%) 

J0 3,3 (0,5 ; 11,8) 2,263 

C1 5,3 (0,5 ; 31,8) 6,314 

C2 8,0 (1,4 ; 44,3) 11,83 

C3 11,0 (0,5 ; 45,9) 12,36 

C4 13,3 (3,6 ; 76,5) 22,61 

C5 13,8 (6,1 ; 35,7) 13,33 
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ANNEXE 7 : Statistiques descriptives des population lymphocytaires (en cellules/mm
3
) 

étudiées par un immunophénotypage B étendu à l’état initial (J0) et lors des cycles successifs 

de Rituximab. 

Lymphocytes B transitionnels 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 13,2 (0,0 ; 135,4) 19,69 

C1 15,1 (0,3 ; 98,3) 21,02 

C2 18,0 (1,8 ; 79,6) 19,2 

C3 15,4 (1,3 ; 78,4) 23,55 

C4 8,3 (1,7 ; 51,9) 15,26 

C5 16,3 (8,6 ; 22,5) 5,841 

Lymphocytes B naïfs 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 170,8 (10,2 ; 1323,0) 180,2 

C1 24,1 (2,3 ; 131,2) 31,42 

C2 22,2 (1,3 ; 93,4) 22,09 

C3 17,7 (2,2 ; 84,7) 24,13 

C4 16,9 (1,4 ; 62,4) 19,87 

C5 25,5 (9,7 ; 33,5) 10,3 

Lymphocytes B mémoires 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 71,2 (2,1 ; 774,3) 154,3 

C1 6,6 (1,5 ; 27,7) 5,592 

C2 4,6 (1,4 ; 16,7) 3,181 

C3 3,0 (1,4 ; 12,4) 3,368 

C4 1,6 (1,1 ; 5,3) 1,558 

C5 2,6 (0,7 ; 6,7) 2,553 

Lymphocytes B mémoires non commutés 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 32,4 (1,5 ; 444,3) 75,23 

C1 1,6 (0,3 ; 8,0) 1,73 

C2 1,1 (0,1 ; 8,4) 1,778 

C3 1,0 (0,2 ; 7,3) 1,782 

C4 0,7 (0,1 ; 2,9) 1,047 

C5 1,1 (0,4 ; 2,0) 0,6656 

Lymphocytes B mémoires commutés 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 38,5 (0,3 ; 417,2) 84,98 

C1 3,4 (0,5 ; 26,0) 5,123 

C2 3,1 (0,4 ; 6,7) 1,71 

C3 2,0 (0,1 ; 19,8) 4,565 

C4 0,9 (0,2 ; 6,3) 2,247 

C5 0,5 (0,2 ; 3,9) 1,736 



97 
 

Lymphocytes B IgM only 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 4,4 (0,0 ; 120,3) 12,04 

C1 0,7 (0,1 ; 5,7) 0,9741 

C2 0,6 (0,1 ; 3,5) 0,7893 

C3 0,6 (0,1 ; 6,2) 1,499 

C4 0,2 (0,1 ; 4,4) 1,393 

C5 0,6 (0,2 ; 1,0) 0,5699 

Plasmablastes 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 1,4 (0,0 ; 67,7) 6,302 

C1 1,0 (0,2 ; 25,8) 4,543 

C2 0,8 (0,0 ; 4,5) 1,113 

C3 0,9 (0,2 ; 12,0) 3,008 

C4 0,5 (0,1 ; 4,3) 1,77 

C5 0,2 (0,2 ; 1,0) 0,4521 

LB CD19
+
CD21

low
 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 14,0 (0,4 ; 242,2) 35,86 

C1 1,4 (0,2 ; 4,9) 1,249 

C2 1,2 (0,2 ; 3,4) 0,87 

C3 1,5 (0,3 ; 3,0) 0,7717 

C4 1,0 (0,1 ; 6,9) 2,177 

C5 1,1 (0,3 ; 5,0) 2,141 

Lymphocytes B doubles négatifs 

 
Médiane (min ; max) en Cells/mm

3
 Ecart-type (Cells/mm

3
) 

J0 9,4 (1,0 ; 79,8) 13,73 

C1 1,7 (0,3 ; 13,0) 2,229 

C2 2,3 (0,6 ; 8,0) 2,26 

C3 2,7 (0,3 ; 15,7) 3,664 

C4 2,9 (1,2 ; 13,8) 3,886 

C5 4,321 4,562 
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ANNEXE 8 : Statistiques descriptives de l’étude des populations lymphocytaires initiales 

(cellules/mm
3
 de sang) étudié par un immunophénotypage TBNK entre les patients n’ayant 

pas de LB détectables lors des cycles de Rituximab et des patients présentant des LB 

détectables lors d’au moins 1 cycle 

 
Patients sans repopulation Patients avec repopulation 

 
Lymphocytes 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 2070,0 (399 ; 5198) 1877,0 (187 ; 5307) 

Ecart-type (Cells/mm3) 919,5 1136 

 
Lymphocytes B 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 254,5 (29 ;1533) 315,0 (8 ; 1425) 

Ecart-type (Cells/mm3) 286,3 277,5 

 
Lymphocytes T 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 1527,0 (91 ; 4340) 1477,0 (62 ;4492) 

Ecart-type (Cells/mm3) 682,5 861,6 

 
Lymphocytes NK 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 185,5 (17 ; 650) 144,0 (6 ; 685) 

Ecart-type (Cells/mm3) 112,5 119,8 

 
Lymphocytes TCD4 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 1021,0 (26 ; 2855) 941,0 (22 ; 3686) 

Ecart-type (Cells/mm3) 485,4 665,3 

 
Lymphocytes TCD8 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 461,0 (58 ; 1323) 389,0 (29 ; 1280) 

Ecart-type (Cells/mm3) 244,1 279 

 
Rapport LT CD4/ CD8 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 2,4 (0,4 ; 5,9) 2,2 (0,2 ; 5,9) 

Ecart-type (Cells/mm3) 1,2 1,3 
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ANNEXE 9 : Statistiques descriptives de l’étude des sous-population lymphocytaires B initiales 

(cellules/mm
3
 de sang) entre les patients n’ayant pas de LB détectables lors des cycles de 

Rituximab et des patients présentant des LB détectables lors d’au moins 1 cycle 

 
Patients sans repopulation Patients avec repopulation 

 
LB transitionnels 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 12,0 (0,0 ; 69,1) 17,1 (0,3 ; 135,4) 

Ecart-type (Cells/mm3) 14,02 25,73 

 
LB naïfs 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 157,2 (24,7 ; 1323,0) 217,8 (10,2 ; 964,7) 

Ecart-type (Cells/mm3) 182,3 185,1 

 
LB mémoires 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 79,2 (4,3 ; 774,3) 65,5 (2,1 ; 550,3) 

Ecart-type (Cells/mm3) 171,3 129,7 

 
LB mémoires non commutés 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 36,8 (1,7 ; 444,3) 28,5 (1,5 ; 244,7) 

Ecart-type (Cells/mm3) 85,37 54,23 

 
LB mémoires commutés 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 41,8 (1,2 ; 417,2) 32,7 (0,3 ; 377,8) 

Ecart-type (Cells/mm3) 90,01 82,02 

 
LB IgM only 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 4,8 (0,0 ; 64,3) 4,0 (0,0 ; 120,3) 

Ecart-type (Cells/mm3) 8,958 16,22 

 
Plasmablastes 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 1,1 (0,0 ; 67,7) 1,8 (0,0 ; 43,6) 

Ecart-type (Cells/mm3) 6,446 6,672 

 
LB CD19+CD21

low
 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 15,7 (2,1 ; 242,2) 12,5 (0,4 ; 151,1) 

Ecart-type (Cells/mm3) 39,54 31,6 

 
LB doubles négatifs 

Médiane (min ; max) en Cells/mm
3
 10,0 (1,4 ; 70,0) 8,5 (1,0 ; 79,8) 

Ecart-type (Cells/mm3) 14,46 12,47 
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ANNEXE 10 : Statistiques descriptives de l’étude des sous-population lymphocytaires B 

initiales (en % dans le sang) entre les patients n’ayant pas de LB détectables lors des cycles de 

Rituximab et des patients présentant des LB détectables lors d’au moins 1 cycle. 

 
Patients sans repopulation Patients avec repopulation 

 
LB transitionnels 

Médiane (min ; max) en % 3,9 (0,0 ; 40,5) 5,8 (0,3 ; 61,4) 

Ecart-type (%) 6,304 12,89 

 
LB naïfs 

Médiane (min ; max) en % 67,8 (14,8 ; 92,8) 76,6 (32,2 ; 94,2) 

Ecart-type (%) 18,08 16,68 

 
LB mémoires 

Médiane (min ; max) en % 32,2 (7,2 ; 85,2) 23,4 (5,8 ; 67,8) 

Ecart-type (%) 18,07 16,67 

 
LB mémoires non commutés 

Médiane (min ; max) en % 14,6 (3,9 ; 48,4) 10,4 (3,2 ; 32,4) 

Ecart-type (%) 9,948 7,773 

 
LB mémoires commutés 

Médiane (min ; max) en % 16,1 (1,9 ; 49,1) 12,1 (1,8 ; 40,3) 

Ecart-type (%) 10,34 10,48 

 
LB IgM only 

Médiane (min ; max) en % 2,0 (0,0 ; 20,3) 1,9 (0,0 ; 15,4) 

Ecart-type (%) 2,836 2,618 

 
Plasmablastes 

Médiane (min ; max) en % 0,5 (0,0 ; 7,0) 0,6 (0,0 ; 6,9) 

Ecart-type (%) 0,9201 1,322 

 
LB CD19+CD21

low
 

Médiane (min ; max) en % 6,4 (1,0 ; 24,2) 4,8 (1,0 ; 25,9) 

Ecart-type (%) 4,808 4,951 

 
LB doubles négatifs 

Médiane (min ; max) en % 3,5 (0,6 ; 11,6) 3,0 (0,5 ; 11,8) 

Ecart-type (%) 2,198 2,274 
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RESUMÉ 

Les anticorps monoclonaux anti-CD20 induisant une déplétion des lymphocytes B sont utilisés pour le traitement 

de la sclérose en plaques. Nous avons étudié les données des immunophénotypages pour 207 patients traités 

par Rituximab au Centre Hospitalo-Universitaire de Toulouse entre Janvier 2016 et Décembre 2019. Les 

populations lymphocytaires circulant dans le sang ont été analysées par cytométrie en flux, avant l’instauration du 

traitement et avant chaque cure d’entretien. Comme attendu, le Rituximab entraine une déplétion profonde en 

lymphocytes B, mais aussi une déplétion en lymphocytes T CD4 et CD8 d’environ 30 %. De façon surprenante 

37,2% des patients présentent au moins une repopulation. A l’état initial, ces patients ont une proportion 

augmentée de lymphocytes B transitionnels, de plasmablastes et de lymphocytes B naïfs par rapport aux patients 

sans repopulation, tandis qu’ils présentent une quantité inférieure de lymphocytes Natural Killer. De façon 

intéressante seules de faibles différences sur les populations lymphocytaires ont été observées entre les 

traitements d’entretien de 2 ou 1 g de Rituximab. 

 

_________________________________________________________________________________ 

ASSESSMENT OF MONITORING OF LYMPHOCYTARY SUB-POPULATIONS OF RITUXIMAB TREATMENT 

IN MULTIPLE SCLEROSIS 

Anti-CD20 monoclonal antibodies inducing B lymphocyte depletion are used for the treatment of multiple 

sclerosis. We studied the immunophenotyping data for 207 patients treated with Rituximab at the Toulouse 

University Hospital Center between January 2016 and December 2019. The lymphocyte populations circulating in 

the blood were analyzed by flow cytometry, before the initiation of the treatment and before each maintenance 

treatment. As expected, Rituximab induces a profound depletion of B lymphocytes, but also a 30 % depletion of 

CD4 and CD8 T lymphocytes. Surprisingly 37.2% of patients present at least one repopulation. At baseline, these 

patients have an increased proportion of transitional B lymphocytes, plasmablasts and naive B lymphocytes 

compared to patients without repopulation, while they have a lower amount of Natural Killer lymphocytes. 

Interestingly, only small differences in lymphocyte populations were observed between maintenance treatments of 

2 or 1 g of Rituximab. 
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