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RESUME 

 

Évaluation de l’efficacité et de la tolérance du rituximab chez les patients atteints d’une 

pneumopathie d’hypersensibilité chronique (PHS) : étude observationnelle rétrospective 

Introduction : au sein des PHS, il existe des formes chroniques qui peuvent évoluer vers une fibrose 

pulmonaire scannographique avec parfois des aspects histologiques de pneumopathie interstitielle non 

spécifique ou de pneumopathie interstitielle commune. L’éviction antigénique, traitement primordial 

et souvent seul efficace, n’empêche pas certaines formes fibrosantes d’évoluer pour leur propre 

compte. Il n’existe aucune recommandation concernant le traitement des patients s’aggravant sur le 

plan respiratoire malgré une éviction antigénique. Il semblerait que le rituximab, par la déplétion des 

lymphocytes B, puisse apporter un bénéfice chez les patients avec une forme fibrosante de PHS. 

L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité du rituximab sur la fonction respiratoire de patients 

atteints de PHS fibrosantes.  

Matériels et méthodes : cette étude rétrospective multicentrique française a été menée de novembre 

2018 à juillet 2019. L’évolution de la capacité vitale forcée (CVF) à 6 mois de l’introduction du 

rituximab a été mesurée chez 23 patients atteints de PHS fibrosantes.  

Résultats : Vingt-trois patients, dont 12 femmes, d’âge médian de 63 ans ont été inclus au sein de 7 

centres hospitaliers universitaires français. Alors que la CVF baissait significativement dans les 6 mois 

précédant l’introduction du rituximab (63% [35;112%] à M-6 versus 56% [29;102%] à M0 ; 

p<0,0001), la CVF à 6 mois de l’introduction du rituximab (61% [38;99%]) n’était pas 

significativement différente de celle de M0. Alors que tous les patients présentaient une baisse de leur 

CVF entre M-6 et M0, sept patients (30%) présentaient une amélioration ou une stabilité de leur CVF 

à M+6. Le déclin de la CVF entre M0 et M+6 (-3% [-38;+19%]) était significativement moins 

important que celui entre M-6 et M0 (-8% [-21;0%]) (p = 0,0002). Entre M0 (37% [16;73%]) et M+6 

(42% [15;70%]), la capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) médiane est restée stable 

(p=0,12). Six des 9 patients (67%) pour lesquels une valeur de DLCO était disponible à M+6 

amélioraient leur DLCO. La dose médiane de corticoïdes entre M-6 et M0 est restée stable (15mg 

[0;40mg] versus 20mg [10;60mg] ; p=0,75)  tandis qu’elle a diminué significativement entre M0 et 

M+6 (12mg [0;30mg] ; p=0,008). Sept patients (30%) ont présenté une infection lors de leur 

traitement par rituximab, dont 6 étaient des infections respiratoires sans identification 

microbiologique. Un patient (4%) est décédé de son infection respiratoire.   

Conclusion : Le rituximab pourrait être une alternative thérapeutique chez les patients présentant une 

PHS chronique fibrosante résistante à une éviction antigénique bien menée et/ou à une corticothérapie. 

Son utilisation semble s’accompagner d’une bonne tolérance en plus d’une stabilisation ou d’une 

amélioration de la fonction respiratoire de certains patients.  

 

Mots-clés : pneumopathies d’hypersensibilité, rituximab, capacité vitale forcée  
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ABSTRACT 
 

Evaluation of the efficacy and safety of rituximab in patients with chronic hypersensitivity 

pneumonitis (cHP) : a retrospective observational study 

Introduction: within hypersensitivity pneumonitis, there are chronic forms which can progress to a CT 

pulmonary fibrosis with sometimes histological aspects of nonspecific interstitial lung disease or usual 

interstitial lung disease. Antigenic avoidance, essential and often only effective treatment, does not 

prevent certain fibrosing forms from evolving on their own account. There is no recommendation for 

treatment in patients with respiratory impairment despite antigenic avoidance. It seems that rituximab, 

by its activity depleting B lymphocytes, could bring benefit in patients with a fibrosing form of cHP. 

The objective of this study was to assess the efficacy of rituximab on the respiratory function of 

patients with fibrosing cHP. 

Methods: This retrospective multi-centric French study was conducted from November 2018 to July 

2019. The evolution of FVC at 6 months from the introduction of rituximab was measured in 23 

patients with fibrosing cHP. 

Results: Twenty-three patients, including 12 women, with a median age of 63 years were included in 7 

French university hospitals. Whereas FVC decreased significantly in the 6 months preceding the 

introduction of rituximab (63% [35; 112%] at M-6 versus 56% [29; 102%] at M0; p <0.0001)), FVC at 

6 months after the introduction of rituximab (61% [38; 99%]) was not significantly different from that 

of M0. While all patients had a decrease in their FVC between M-6 and M0, seven patients (30%) 

presented an improvement or stability of their FVC at M + 6. The decline in FVC between M0 and 

M+6 (-3% [-38; + 19%]) was significantly less significant than between M-6 and M0 (-8% [-21; 0%]) 

(p = 0.0002). Between M0 (37% [16; 73%]) and M + 6 (42% [15; 70%]), the median DLCO remained 

stable (p = 0.12). Six of the 9 patients (67%) for whom a DLCO value was available at M+6 improved 

their DLCO. The median corticosteroid dose between M-6 and M0 remained stable (15mg [0; 40mg] 

versus 20mg [10; 60mg]; p = 0.75) while it decreased significantly between M0 and M+6 (12mg [0; 

30mg]; p = 0.008). Seven patients (30%) developed an infection while taking rituximab, of which 6 

were respiratory infections without microbiological identification. One patient (4%) died from his 

respiratory infection. 

Conclusion: Rituximab could be a therapeutic alternative in patients with cHP resistant to a well 

conducted antigenic avoidance and / or corticosteroid therapy. Its use seems to be accompanied by 

good tolerance in addition to stabilization or improvement of respiratory function in some patients. 

 

Key words: hypersensitivity pneumonitis, rituximab, forced vital capacity  
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INTRODUCTION 
 

Les pneumopathies d’hypersensibilité (PHS) sont des maladies rares et complexes, causées par 

une exposition chronique à une large variété de particules inhalées, le plus souvent organiques. Chez 

des individus préalablement sensibilisés, ces antigènes provoquent une réponse immunologique 

exagérée au sein des petites voies aériennes et/ou du parenchyme pulmonaire [1]. La physiopathologie 

n’est pas complètement élucidée, même si une hypersensibilité de type III et une hypersensibilité de 

type IV à des expositions antigéniques inhalées sont suspectées. En effet, chez la plupart des individus 

exposés, une tolérance immunitaire se développe, et l’inhalation d’antigènes résulte en une 

augmentation modérée des lymphocytes locaux, sans conséquences cliniques. La coexistence de 

facteurs de susceptibilité génétiques ou environnementaux peut être à l’origine d’une réaction 

immunitaire exagérée, provoquant ainsi une inflammation pulmonaire [1]. L’inflammation de type 

Th1 semble intervenir lors des PHS aiguës puis évoluer vers un mécanisme Th2 dans les formes 

chroniques. Des médiateurs inflammatoires sécrétés par des lymphocytes et macrophages activés 

participent à l’état inflammatoire local. De plus, les lymphocytes B sécrètent des immunoglobulines G 

(IgG) spécifiques des antigènes à l’origine de la PHS. Les fibrocytes et l’interleukine-17 sont 

impliqués dans l’aspect fibrosant des PHS chroniques [2].  

Au contraire de la fibrose pulmonaire idiopathique, il n’y a pas de critères définis ou de 

recommandations pour le diagnostic de PHS. Le diagnostic est porté en présence d’un faisceau 

d’arguments. En présence ou non (1) d’une symptomatologie compatible (dyspnée, toux sèche), (2) 

d’une notion d’exposition à des antigènes connus pour être pathogènes ou la présence de précipitines 

sériques, (3) de l’existence d’images scannographiques évocatrices, ou d’un aspect histologique 

caractéristique, Morisset et al proposent un algorithme diagnostique qui permettrait de déterminer une 

probabilité de PHS (tableau 1) [3].  

Les différences de critères de la maladie ou des méthodes diagnostiques utilisées expliquent en 

partie une importante variabilité de la prévalence des PHS à travers le monde. Il existe aussi des 

disparités entre le type et l’intensité de l’exposition, les conditions géographiques, les pratiques 

agricoles et industrielles ou les facteurs de risque individuels [1]. Dans une large étude anglaise de 

2007, l’incidence de la PHS était estimée à 1 pour 100 000 habitants et par an [4]. 

Même s’il n’existe pas de consensus concernant le diagnostic de PHS, la preuve de 

l’exposition antigénique est capitale. Les experts donnent en effet la plus forte valeur diagnostique à 

l’identification d’un antigène causal [3]. Les antigènes les plus couramment impliqués sont des 

espèces d’actinomycètes (Saccharopolyspora rectivirgula), des champignons (espèces d’Aspergillus 

ou de Pénicillium) et des protéines aviaires. Plus récemment, de nouveaux agents émergent dans le 

développement de PHS, comme les mycobactéries atypiques (Mycobacterium avium complex) et 

certains produits chimiques de faible poids moléculaire (isocyanates, polyuréthanes) [1]. Des dizaines 

de variétés de maladies de type PHS sont décrites, dont les plus connues sont la maladie des poumons 
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de fermiers ou la maladie des éleveurs d’oiseaux. La présence chez un patient d’IgG spécifiques, ou 

précipitines sériques, est un marqueur de l’exposition, mais pas nécessairement de la maladie. Plus de 

50% des fermiers sans PHS déclarée ont des IgG spécifiques contre des antigènes potentiellement en 

cause dans des PHS; et 11 à 41% des patients atteints de PHS n’ont pas d’IgG spécifiques retrouvées 

[5]. De plus, des problèmes persistent concernant la recherche de ces précipitines sériques, notamment 

quelle méthode de dosage utiliser, quelles valeurs de référence considérer chez les sujets sains, non 

exposés et exposés, ou encore quelle est leur pertinence dans les formes chroniques de PHS ?  

Il était classique de classer les présentations cliniques de PHS en forme aiguë, subaiguë et 

chronique [6]. Cependant, il était difficile de stratifier les formes subaiguës [7]. Une nouvelle 

classification a été proposée par Vasakova, distinguant les formes aiguës avec des symptômes de durée 

inférieure à 6 mois, et les formes chroniques pour lesquelles les symptômes perdurent plus de 6 mois. 

Ces formes chroniques peuvent être associées à une atteinte fibrosante prédominant sur le scanner 

ainsi que sur l’analyse histologique [8]. En effet, les formes chroniques peuvent évoluer vers une 

fibrose pulmonaire scannographique et alors se rapprocher des aspects histologiques de pneumopathie 

interstitielle non spécifique (PINS) ou de pneumopathie interstitielle commune (PIC). La PHS 

chronique est de mauvais pronostic avec, dans une série récente de PHS chroniques avec un aspect 

histologique de PINS fibrosante, une survie à 5 et 10 ans de 42% et 28% respectivement [9].  

Il n’y a pas non plus d’homogénéité dans le profil fonctionnel respiratoire des patients atteints 

de PHS chronique. Il est décrit des profils restrictifs avec une altération de la capacité de transfert du 

CO (DLCO) ou une hypoxémie, mais aussi des profils obstructifs dans certaines formes chroniques de 

PHS de type poumons de fermiers [10]. L’évolution des paramètres fonctionnels respiratoires, et 

notamment de la capacité vitale forcée (CVF), impacte la survie des patients atteints de PHS 

chroniques. Ceux présentant un déclin supérieur à 10% de leur CVF à 6 mois ont un risque de 

mortalité toutes causes significativement augmenté [11].  

L’exploration radiologique standard des patients présentant une suspicion de PHS repose sur 

le scanner haute résolution avec des clichés en expiration [12]. Dans les formes chroniques, il est 

classiquement décrit des réticulations et des bronchectasies de tractions de distribution sous-pleurale 

ou péribronchovasculaire, prédominant dans les lobes supérieurs et moyen avec une relative épargne 

des bases. On retrouve, comme dans les formes aigues, un pattern en mosaïque avec un trappage 

expiratoire et parfois de l’emphysème [13]. Récemment, un modèle radiologique diagnostique de PHS 

a été développé et validé avec comme critère prédictif principal de PHS la prédominance de 

l’atténuation en mosaïque ou du trappage par rapport aux réticulations [14]. Les anomalies 

radiologiques peuvent aussi avoir un impact pronostique : les patients porteurs de formes de PHS 

chroniques avec du rayon de miel sur le scanner ont une moins bonne survie que les patients avec une 

forme fibrosante sans rayon de miel [13].   

Dans le bilan d’une pneumonie infiltrative diffuse (PID), une fibroscopie avec lavage broncho-

alvéolaire (LBA) est classiquement réalisée, car son analyse est une méthode sensible pour détecter 
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l’inflammation pulmonaire chez les patients suspects de PHS. Une augmentation de la cellularité totale 

avec une élévation du pourcentage de lymphocytes T, souvent supérieure à 50%, caractérise les PHS. 

Cependant, l’étude du rapport CD4/CD8 n’est d’aucune aide pour le diagnostic , du fait d’une large 

variabilité selon le type d’antigène inhalé ou l’intensité de l’exposition [1]. Ce taux de lymphocytes 

peut être néanmoins normal ou seulement légèrement augmenté chez les patients fumeurs et dans les 

formes chroniques très fibrosantes [5]. Ainsi, aucun cut-off du taux de lymphocytes dans le LBA n’a 

été réellement défini et selon les auteurs, des taux de 30 ou de 40% sont proposés comme critères 

diagnostiques. Le fait d’utiliser les résultats du LBA dans la démarche diagnostique de PHS reste une 

aide, notamment chez les patients ne pouvant subir une biopsie pulmonaire chirurgicale (tableau 1) 

[15] ou en cas de probabilité de survenue d’une exacerbation. En effet, en parallèle avec la fibrose 

pulmonaire idiopathique, les patients avec une PHS chronique peuvent présenter des exacerbations 

aigues qui sont associées à un mauvais pronostic. Différents facteurs ont été identifiés comme 

prédictifs de la survenue d’une exacerbation aigue : le tabagisme, une fonction respiratoire plus altérée 

ou un faible taux de lymphocytes dans le LBA [16].  

La détermination de l’aspect histologique reste l’élément majeur de la démarche diagnostique 

devant une suspicion de PHS. Elle permet de retrouver dans les formes chroniques une fibrose 

péribronchiolaire, un pattern pouvant se rapprocher de celui des PINS ou des PIC, une fibrose 

bronchiolo-centrique et parfois des cellules géantes, des granulomes (souvent mal limités), des corps 

de Schaumann ou des dépôts linéaires de cholestérol, dont l’absence n’exclut pas le diagnostic [17]. 

Le type de profil histologique semble influencer la survie, avec un meilleur pronostic suspecté pour les 

formes PINS-like comparativement aux formes PIC-like [18]. 

La prise en charge des PHS repose en premier lieu sur l’éviction antigénique, traitement 

primordial et souvent seul efficace [19], même si, dans les formes fibrosantes, la maladie peut 

continuer à évoluer pour son propre compte. Il n’existe aucun traitement pharmacologique permettant 

de guérir les PHS chroniques et chez les patients ayant une fonction respiratoire altérée, seule la 

transplantation pulmonaire peut permettre d’améliorer la survie [20]. Même si les mécanismes de 

l’inflammation pulmonaire et de la fibrose dans les PHS chroniques sont complexes, un rôle central est 

probablement joué par les lymphocytes T et B [2]. Ceci soutient l’utilisation de drogues anti-

inflammatoires ou immunosuppressives comme les corticoïdes systémiques, qui sont prescrits dans les 

formes subaiguës ou chroniques, mais sans influence sur la survie à long terme [21]. Le traitement des 

PHS chroniques ne se base sur aucune étude prospective randomisée (hormis l’étude INBUILD) et 

repose uniquement sur des données observationnelles et des avis d’experts [22]. Plusieurs études 

rétrospectives évaluant d’autres molécules immunorégulatrices ou anti-fibrosantes ont été publiées. 

Les premières concernaient la pirfenidone [23], le mycophénolate mofétil ou l’azathioprine [24] et 

n’avaient pas montré d’efficacité majeure sur le déclin de la fonction respiratoire. Une autre étude 

rétrospective a mis en évidence une amélioration de la DLCO et une réduction de la dose de 

corticoïdes avec le mycophénolate mofétil ou l’azathioprine chez des patients porteurs d’une PHS 
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chronique [25]. Plus récemment, l’étude INBUILD, prospective, randomisée, en double aveugle, a 

permis de montrer une limitation du déclin annuel de la CVF chez des patients avec une pathologie 

interstitielle pulmonaire fibrosante évolutive, traités par nintedanib. Un quart de ces patients avaient 

une PHS chronique, dont la moitié avaient un pattern scannographique de PIC [26]. 

Une autre piste de traitement proposée comme alternative serait l’utilisation du rituximab dans 

les PHS réfractaires à une corticothérapie [27]. Le rituximab un anticorps monoclonal anti-CD20 

déplétant les lymphocytes B qui a montré un bénéfice dans les PID associées aux connectivites [28]. 

Un cas clinique d’un patient avec une PHS prouvée histologiquement sans exposition antigénique 

retrouvée et après échec des corticoïdes, a montré une amélioration de sa CVF après utilisation de 

rituximab [29]. Deux autres cas cliniques publiés en 2019 vont également dans ce sens [27][30]. Une 

étude rétrospective sur 6 patients atteints de PHS a montré une stabilisation ou une amélioration des 

explorations fonctionnelles respiratoires (EFR) chez 3 d’entre eux et une poursuite de la dégradation 

chez les 3 autres, après traitement par rituximab [31]. A l’heure actuelle, il n’existe donc aucune 

recommandation de prise en charge thérapeutique pour les patients dont la fonction respiratoire 

continue à se dégrader malgré une éviction antigénique.  

Notre hypothèse est que le rituximab pourrait apporter un bénéfice aux patients porteurs de 

PHS chroniques et n’ayant pas répondu à une prise en charge comprenant au moins l’essai de 

l’éviction antigénique et une corticothérapie.  

 

Objectifs  

 

L’objectif principal était d’étudier l’évolution de la CVF sous rituximab, à 6 mois, des patients 

atteints de PHS chroniques et présentant un déclin persistant de leur fonction respiratoire malgré une 

éviction antigénique.  

 

Les objectifs secondaires étaient d’évaluer l’évolution de la CVF sous rituximab à 12 mois, 

l’évolution de la DLCO sous rituximab à 6 mois, l’évolution de la consommation de corticoïdes à 6 

mois, l’évolution des opacités scannographiques à 6 mois ainsi que la tolérance du rituximab.  
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MATERIELS ET METHODES  
 

Design et Population  

 

Nous avons mené une étude française rétrospective, observationnelle et multicentrique. Cette 

dernière a été réalisée dans les services de pneumologie du Centre Hospitalier Régional Universitaire 

(CHRU) de Tours, de l’hôpital universitaire Bichat-Claude Bernard de Paris, de l’hôpital européen 

Georges Pompidou de Paris, de l’hôpital Tenon de Paris, du CHRU de Lille, du CHU de Nice et du 

CHRU de Grenoble.    

Nous avons sélectionné, de façon rétrospective, du 1er novembre 2018 au 31 juillet 2019, tous 

les dossiers de patients âgés d’au moins 18 ans (n = 23) pour lesquels un diagnostic de PHS chronique 

a été validé lors d’une discussion multidisciplinaire (DMD) avec des critères adaptés de Morisset et al. 

[3] (Tableau 1). Nous avons inclus des patients présentant l’absence d’amélioration de leur fonction 

respiratoire (détérioration ou augmentation de moins de 10% de leur CVF) après au moins 3 mois 

d’une prise en charge comportant au moins l’essai de l’éviction antigénique. Ces patients devaient 

avoir bénéficié dans ce cadre, d’au moins une injection de rituximab (Tableau 2). Il n’y avait aucun 

critère d’exclusion.  

Le critère de jugement principal était la variation de la CVF (en % de la valeur prédite) entre 

l’initiation du traitement par rituximab et à 6 mois de l’introduction. Les critères secondaires 

comportaient la variation du pourcentage de la valeur prédite de la CVF à 12 mois et la variation du 

pourcentage de la valeur prédite de la DLCO à 6 mois. Nous avons étudié également l’évolution de la 

consommation de corticoïdes à 6 mois, l’évolution semi-quantitative des anomalies scannographiques 

entre l’initiation et à 6 mois de traitement ainsi que les effets secondaires, en particulier infectieux, 

dans les 12 mois suivant le traitement par rituximab.  

 

Données recueillies  

 

Pour chaque dossier sélectionné, les données recueillies étaient les suivantes : date de 

naissance, âge au diagnostic, sexe, données histologiques de la biopsie pulmonaire chirurgicale (si 

réalisée : classement en pattern PIC-like, PINS-like ou autre), aspect radiologique au scanner haute 

résolution lors du diagnostic, exposition à un antigène connu pour être pourvoyeur de PHS et/ou 

précipitines sériques, résultat de la cytologie du LBA, symptômes éventuels compatibles avec le 

diagnostic de PHS (dyspnée, toux sèche),  présence de crépitants secs aux bases à l’auscultation, 

indice de masse corporelle (IMC) ainsi que la perte de poids au diagnostic, comorbidités 

cardiovasculaires et respiratoires, présence d’un reflux gastro-œsophagien (RGO), statut tabagique et 

origine de l’exposition antigénique (professionnelle ou domestique). Les résultats des EFR, 

comprenant la CVF ainsi que la DLCO 6 mois avant l’initiation, à l’initiation, 6 mois après et 12 mois 
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après l’initiation du rituximab, ont été enregistrés. La posologie de corticoïdes oraux 6 mois avant, à 

l’initiation et 6 mois après l’initiation du rituximab a été relevée. L’évolution scannographique a été 

évaluée selon les mêmes critères qu’au diagnostic, de façon semi-quantitative, à 6 mois après 

l’initiation du rituximab. Enfin, la tolérance du rituximab a été évaluée par la recherche d’infections, 

urinaires ou respiratoires.  

 

Explorations fonctionnelles respiratoires  

 

Pour un même patient, les mesures étaient réalisées dans le même centre, selon les mêmes 

conditions et sur les mêmes appareils. La capacité vitale a été exprimée en pourcentage de la valeur 

prédite. Les mesures de spirométrie ont été réalisées selon les recommandations ATS/ERS.  

Les valeurs prédites de spirométrie, de diffusion pulmonaire du monoxyde de carbone 

(DLCO) provenaient des valeurs fournies par l’ERS. 

 

Données tomodensitométriques  

 

A partir de tomodensitométries thoraciques réalisées en coupes millimétriques, nous avons 

analysé la présence de micronodules centrolobulaires, de verre dépoli, d’aspect de poumon en 

mosaïque (sur le scanner en inspiration) et de piégeage expiratoire (quand le scanner était disponible), 

de kystes à parois fines, de bronchectasies de traction, de réticulations intralobulaires, de distorsions 

scissurales et lobulaires, de rayon de miel et d’emphysème. La lecture des scanners étaient effectuée 

par deux pneumologues en simultanée, sans double lecture, mais en aveugle de la réponse au 

rituximab à 6 mois de son introduction. 

Nous avons étudié, quand une imagerie était disponible, à 6 mois, l’évolution de ces 

paramètres. Nous avons donc déterminé pour chacun d’entre eux et pour chaque patient, s’il existait 

une aggravation, une amélioration ou s’ils étaient inchangés par rapport à la tomodensitométrie de 

référence réalisée à l’initiation du rituximab. Nous avons considéré d’une part les opacités évocatrices 

d’inflammation pulmonaire (verre dépoli et poumon en mosaïque) et d’autre part les opacités 

évocatrices de fibrose (bronchectasies de traction, réticulations intralobulaires, distorsions scissurales 

et rayon de miel).  

 

Analyses statistiques  

 

Pour la description des caractéristiques de la population, les variables quantitatives ont été 

décrites à l’aide de la médiane [minimum-maximum]. Les variables qualitatives ont été décrites par 

leur fréquence.  
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Concernant l’analyse du critère de jugement principal, au vu du faible nombre de patients 

attendus, des tests non paramétriques ont été utilisés. Le test de Wilcoxon a été utilisé pour les 

données appariées non paramétriques de la variation de la CVF et de la DLCO avant et après 

traitement par rituximab.  

Pour analyser les caractéristiques des 2 groupes de patients, répondeurs ou non répondeurs au 

rituximab (variation positive ou strictement négative), et chercher des facteurs prédictifs de réponse au 

traitement, un test de Mann Whitney a été choisi pour les variables quantitatives non appariées et un 

test du Chi2 pour les variables qualitatives. L’effectif de l’étude était trop réduit pour réaliser des 

analyses statistiques multivariées.  

Les analyses statistiques et les graphiques ont été réalisés à l’aide du logiciel Excel et du 

logiciel GraphPadPrism 6. Pour toutes les analyses, un p < 0,05 était considéré comme significatif.  
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RESULTATS 

 

Population à l’étude  

 

23 patients (dont 12 femmes), d’âge médian de 63 ans [41;83 ans] au diagnostic, ont reçu du 

rituximab entre le 8 janvier 2014 et le 14 juin 2019. La durée médiane de suivi après la 1ère 

administration de rituximab était de 16 mois [6;50 mois]. Quarante-huit pourcent (11/23) des patients 

étaient tabagiques, tous sevrés au moment du diagnostic, avec un tabagisme cumulé médian de 30 

paquets-années [5;60 paquets-années].  

L’exposition antigénique n’était pas retrouvée chez 2 des 23 patients (9%). Quand elle était 

présente, cette exposition était dans 82% (19/23) des cas d’origine domestique et dans 9% (2/23) 

d’origine professionnelle. Les précipitines les plus fréquemment retrouvées étaient des précipitines 

aviaires (44%) ou des moisissures domestiques (9%) ; 30% des patients (7/23) avaient une exposition 

antigénique retrouvée sans précipitines mises en évidence.  

Soixante-dix pourcent (16/23) des patients ont eu une biopsie pulmonaire chirurgicale, dont 

l’analyse histologique était toujours en faveur du diagnostic de PHS. L’ensemble des scanners étaient 

évocateurs de PHS. Ainsi, la probabilité diagnostique, selon critères adaptés de Morisset et al. [3], était 

certaine pour 57% des patients (13/23) et très probable pour les 43% de patients restants (10/23) 

(Tableau 1). Le schéma thérapeutique par rituximab différait selon les patients et selon les centres. Le 

nombre médian de perfusions reçues était de 3 [2;10] avec une posologie à chaque dose de 500 ou 

1000mg et un espacement entre les doses de 6 mois. Les caractéristiques détaillées de la population 

sont présentées dans le Tableau 3. 

 

Gravité de l’atteinte pulmonaire des patients pré-rituximab 

 

Six mois avant l’introduction du rituximab (M-6), les 23 patients avaient une fonction 

respiratoire altérée avec une CVF médiane de 63% [35;112%] et une DLCO médiane de 37% 

[14;68%]. Tous les patients ont reçu du rituximab car ils présentaient une aggravation significative de 

leur fonction respiratoire avec une CVF médiane à l’initiation du rituximab (M0) de 56% [29;102%] 

(p<0,0001). Lors de l’initiation du rituximab, tous les patients avaient reçu un traitement 

immunosuppresseur de type corticothérapie systémique, avec une dose médiane de 20 mg [10;60 mg] 

(Tableau 3).  
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Effet du traitement sur la variation de la CVF 

 

Nous avons analysé la variation de la CVF 6 mois après le début du traitement (M+6) ; cette 

donnée était manquante chez 3 des 23 patients et a donc été cotée à 0% pour la valeur de M+6.  

Malgré ces 3 patients, entre M0 et M+6, la CVF restait stable (56% [29;102%] versus 61% 

[0;99%] ; p=0,06) (Figure 1). Alors que tous les patients présentaient une baisse de leur CVF entre M-

6 et M0, sept patients (30%) présentaient une amélioration ou une stabilité de leur CVF à M+6 

(Figure 1). Même si la CVF continuait de décliner après rituximab, son déclin entre M0 et M+6 (-3% 

[-38;+19%]) était significativement moins important que celui entre M-6 et M0 (-8% [-21;0%]) ; p = 

0,0002).   

A M+12, la valeur de la CVF était disponible pour 13 des 23 patients. Pour ces 13 patients, 

entre M0 et M+12, la CVF à M0 (55% [39;74%]) était significativement plus basse que la CVF à M-6 

(62% [51;80%] ; p=0,03) alors qu’elle ne changeait pas significativement entre M0 et M+12 (52% 

([61;74%] ; p=0,10). Le déclin de la CVF sur une période de 12 mois, entre M0 et M+12 (-6% [-

15;+10%]), était significativement moins important que celui de la CVF sur une période de 6 mois, 

entre M-6 et M0 (-8% [-21;0%] ; p = 0,002).  

 

Effet du traitement sur la variation de la DLCO 

 

Les données pour la DLCO à l’initiation du rituximab n’étaient disponibles que pour 9 des 23 

patients. Chez ces patients, 6 mois avant le début du rituximab, la DLCO médiane était de 38% 

[14;68%] et de 37% [16;73%] lors de l’initiation du rituximab.  

Entre M-6 et M0, on observait une tendance à la diminution de la DLCO. A M+6, la DLCO 

médiane est restée stable (42% [15;70%] ; p=0,12) (Figure 2). Six des 9 patients (67%) amélioraient 

leur DLCO à M+6.  

 

Baisse de la dose de corticoïdes prescrite 

 

La dose médiane de corticoïdes entre M-6 et M0 est restée stable (respectivement 15mg 

[0;40mg] et 20mg [10;60mg] ; p=0,75) tandis qu’elle a diminué significativement entre M0 et M+6 

(12mg [0;30mg] ; p=0,008) (Figure 3). Treize des 23 patients ont vu leur dose de corticoïdes baisser 

entre M0 et M+6, 9 patients n’ont pas eu de modification de la posologie de leur corticothérapie et 

seul un patient a eu une augmentation de 10mg de sa corticothérapie, avec un retour à la dose de M-6.  

 

 

 



 - 23 - 

Evolution scannographique  

 

Quinze des 23 patients avaient un scanner à 6 mois disponible pour l’interprétation. Pour 

l’ensemble de ces 15 patients, l’aspect de micronodulation centrolobulaire diffuse, les kystes à parois 

fines (absents ou présents) ou l’emphysème restait stable entre M0 et M+6. Concernant les opacités 

évocatrices d’inflammation (verre dépoli et poumon en mosaïque), 7 patients présentaient une 

amélioration de leurs lésions et 8 une aggravation. Pour les oapcités évocatrices de fibrose 

(bronchectasies de traction, réticulations intralobulaires, distorsions scissurales et rayon de miel), 3 

patients amélioraient leurs anomalies scannographiques, 4 avaient des anomalies qui restaient stables 

et 8 des anomalies qui s’aggravaient. Il n’y avait pas de corrélation entre l’évolution des opacités 

scannographiques et celle de la CVF.  

 

Tolérance du rituximab  

 

7 patients (30%) ont présenté une infection dans les 6 mois suivant la première injection de 

rituximab, dont 6 étaient des infections respiratoires sans identification microbiologique, sans 

pneumocystose et une infection urinaire à Escherichia coli. Parmi les 6 patients ayant présenté une 

infection respiratoire virale ou bactérienne, un seul n’avait pas de prophylaxie par co-trimoxazole. Un 

patient (4%) est décédé de son infection respiratoire.   

 

Facteurs prédictifs de réponse au rituximab  

 

Nous avons séparé notre effectif en 2 groupes : le groupe de patients considérés comme « 

répondeurs » (n=7), dont la CVF à M+6 montrait une variation positive ; et le groupe de patients « non 

répondeurs » (n=16), dont la CVF montrait une variation strictement négative par rapport à la valeur 

de M0.  

En analyse monovariée, la variation de la CVF à M+6 n’était pas corrélée à l’âge (p=0,12), au 

sexe (p=0,55), à l’IMC au diagnostic (p=1) ou au tabagisme cumulé (p=0,92). Nous n’avons pas non 

plus retrouvé de corrélation significative entre la CVF à M+6 et la lymphocytose initiale au LBA 

(p=0,55), la dose de corticoïdes à l’initiation du rituximab (p=0,36) ou encore la CVF à l’initiation du 

rituximab (p=0,74). 

Les deux seuls paramètres associés significativement à une amélioration de la CVF à M+6 

étaient l’existence d’une fibrillation auriculaire (p=0,02) ou l’absence de pattern de PIC ou de PINS 

sur l’histologie (p=0,03) (Tableau 4).  
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DISCUSSION 

 

 Cette étude est à notre connaissance la première montrant un effet bénéfique du rituximab 

dans le traitement des PHS chroniques fibrosantes s’aggravant malgré une éviction antigénique et une 

corticothérapie. Elle a permis de mettre en évidence que le rituximab limitait le déclin de la CVF et 

avait un effet d’épargne cortisonique. Sept des 23 (30%) patients inclus dans cette étude ont présenté 

une amélioration ou une stabilisation de leur CVF 6 mois après l’introduction de rituximab. 

Lorsqu’une analyse anatomopathologique était disponible, l’absence d’aspect de PIC était associée à 

une amélioration de la CVF.  

 

Population étudiée  

 

 Selon les critères diagnostiques proposés par Morisset et al (Tableau 1) [3], nos patients 

avaient une PHS certaine ou une PHS très probable (probabilité >70%). D’ailleurs, la population de 

notre étude était globalement comparable à celle d’autres cohortes de PHS fibrosantes décrites 

[22][24][32][33][34][35]. Dans ces études, 32 à 57% des patients étaient de sexe masculin (47% dans 

notre étude), l’âge des patients inclus était compris entre 61 et 65 ans (63 ans pour notre population) et 

34 à 56% étaient non-fumeurs (52% pour nos patients). Lorsqu’une exposition antigénique était mise 

en évidence, il s’agissait d’une exposition aviaire dans 41 à 59% des cas (48% dans notre étude). Sur 

le plan radiologique, du rayon de miel était retrouvé sur 37 à 60% des scanners (48% pour notre étude) 

et  un aspect de poumon en mosaïque dans 54 à 82% des cas (61% pour notre étude).  

On peut cependant noter que nos patients différaient par certaines caractéristiques de ceux de 

ces cohortes : les patients de notre étude avaient à M-6 et M0 une CVF plus altérée que les patients de 

la littérature (CVF au diagnostic comprise entre 65 et 73% contre 63% et 56% respectivement à M-6 et 

M0). L’exposition antigénique n’était pas retrouvée dans 9% de nos cas contre 11 à 41% des cas de la 

littérature. Enfin, la valeur médiane de la lymphocytose au LBA était plus élevée chez nos patients 

(32%) que dans la littérature (14 à 20%). 

 

Traitements immunosuppresseurs et PHS chroniques  

 

La prise en charge des PHS est complexe et ne repose sur aucun essai randomisé hormis 

l’étude INBUILD [26]. Il est habituel de proposer un traitement pharmacologique pour les formes 

chroniques de PHS, évolutives malgré une éviction antigénique bien réalisée [19]. Les corticoïdes 

administrés par voie systémique sont le traitement pharmacologique de première intention utilisés dans 

ces formes fibrosantes. Cependant, ces traitements n’ont pas montré d’efficacité sur la mortalité 

associées aux PHS chroniques et aucun effet sur la fonction respiratoire n’a été mis en évidence 

[11][22][24][32]. 
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Des études rétrospectives ont évalué l’intérêt potentiel d’autres molécules 

immunosuppressives, dites de seconde ligne. Morisset et al. a montré que l’utilisation d’azathioprine 

ou de mycophénolate mofetil était associée à une amélioration de la DLCO de 4,2% après 1 an de 

traitement et à une réduction de 10 mg de la dose médiane de corticoïdes à 6 mois, sans effet 

significatif sur la CVF [24]. Plus récemment, Fiddler et al. a montré les mêmes effets de l’azathioprine 

ou du mycophénolate mofetil, avec une amélioration de la DLCO et une réduction de la dose de 

corticothérapie de 12 mg à 1 an [25].  

En parallèle avec les traitements utilisés dans la fibrose interstitielle idiopathique, un essai 

randomisé en double aveugle contre placebo, a montré que le nintedanib permet, dans le cas de 

pneumopathies fibrosantes évolutives, de réduire significativement le déclin annuel de la CVF de 100 

mL à 12 mois par rapport au placebo [26]. Dans cet essai, 25% des patients avaient une PHS (soit 

environ 80 patients dans chaque bras), mais nous ne disposons pas encore des résultats spécifiquement 

dans ce sous-groupe.  

A l’heure actuelle, aucune étude n’est en cours pour évaluer quelconque traitement 

immunosuppresseur dans les PHS chroniques. Une autre étude avec un anti-fibrosant est en cours [23].  

 

Rituximab et PHS chroniques  

 

Le rituximab a été envisagé comme alternative thérapeutique, de par son action sur les 

lymphocytes B. En 2013, une étude rétrospective incluant diverses PID n’a pas montré d’efficacité de 

cette molécule chez six patients avec une PHS chroniques : 3 patients se sont stabilisés, 3 se sont 

aggravés et sont décédés dans les 4 premiers mois de traitement [31]. Aucune autre étude rétrospective 

n’a étudié spécifiquement le rituximab dans les PHS chroniques. Nous avons montré ici que sur 23 

patients s’aggravant sous corticoïdes et après éviction antigénique, l’utilisation de rituximab permettait 

une limitation du déclin de la CVF et une baisse de la dose de corticoïdes prescrite avec une 

diminution significative de la posologie de 8 mg entre M0 et M+6. Notre étude manquait de puissance 

pour pouvoir montrer une amélioration significative de la DLCO à M+6.  

Le rituximab est un anticorps monoclonal déplétant les lymphocytes B [29]. Après la liaison 

entre le fragment Fab du Rituximab et l’antigène CD20 des lymphocytes B, le fragment Fc active des 

effecteurs immunitaires responsables de la lyse des lymphocytes B [36]. Il a donc été initialement 

utilisé dans les syndromes lymphoprolifératifs et est maintenant utilisé dans de nombreuses 

pathologies dysimmunitaires avec une efficacité constatée dans des pathologies interstitielles diffuses 

associés au syndrome des anti-synthétases ou à la sclérodermie [37][38]. Malgré l’absence d’essais 

randomisés évaluant le rituximab dans les PHS chroniques, de nombreux centres l’ont utilisé chez des 

patients ne répondant pas à l’éviction antigénique et/ou à une corticothérapie ; en analogie avec son 

efficacité en tant que traitement de recours dans les PID sévères associées aux connectivites [28]. Le 

rationnel d’utiliser cette molécule est de parvenir à désactiver la réponse inflammatoire systémique 
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afin de stabiliser et éventuellement améliorer la maladie pulmonaire d’un point de vue clinique, 

fonctionnel et radiologique pour empêcher la progression de la fibrose [39].  

Les mécanismes hypothétiques via lesquels le rituximab permettrait une stabilisation ou une 

amélioration de la fonction respiratoire des patients avec une PID sur fond dysimmunitaire sont 

multiples. L’utilisation de rituximab induit une déplétion rapide des lymphocytes B CD20+ présents 

dans la circulation périphériques ; même si le rôle de ces lymphocytes dans la production d’auto-

anticorps est bien documenté, l’action du rituximab dans les PID n’est probablement qu’en partie 

expliqué par l’inhibition de cette fonction [40]. Des observations cliniques de traitement par rituximab 

chez des patients atteints de purpura thrombocytopénique idiopathique ou de réaction de greffon 

contre l’hôte ont suggéré que le rituximab permettrait de « normaliser » les lymphocytes T auto-

réactifs [41]. La repopulation lymphocytaire B suivant l’introduction de rituximab serait constituée de 

cellules B non déterminée sur le plan antigénique, suggérant une réinitialisation du système 

immunitaire, pouvant contribuer à l’effet thérapeutique [31]. 

Dans notre étude, le rituximab semble surtout avoir une action sur les lésions 

scannographiques inflammatoires (7 patients en amélioration), moins sur les lésions scannographiques 

de fibrose (3 patients en amélioration). De plus, la présence en anatomopathologie d’un aspect de PIC 

n’était pas associée à une amélioration de la CVF. Or, on sait que le mauvais pronostic des patients 

atteints de PHS chronique est lié à la présence de fibrose (histologique et radiologique) [42]. Une 

étude rétrospective récente portant sur une cinquantaine de patients atteints d’une PID en lien avec une 

connectivite a montré que le rituximab était plus efficace chez les patients avec un pattern histologique 

de PINS comparativement à ceux avec un pattern de PIC [43]. Il pourrait sembler pertinent de débuter 

le rituximab de façon précoce, afin que les lésions de fibrose ne soient pas encore prédominantes.  

Enfin, l’utilisation de rituximab semble sécurisée : nous avons documenté 30% d’infections 

(7/23 patients), la plupart respiratoires avec un seul décès rapporté, imputable à une infection 

pulmonaire. Dans la seule étude rétrospective ayant testé le rituximab chez 50 patients atteints de PID 

(6 PHS), le taux d’infections respiratoires était de 22% sans décès directement rapporté à une toxicité 

du rituximab ou à une infection secondaire à son utilisation [28].  

 

Forces et limites de l’étude  

 

Cette étude représente la cohorte avec le nombre le plus important de patients atteints d’une 

PHS chroniques et traités par rituximab.  

Néanmoins, cette étude rétrospective, sans groupe contrôle présente de fait certaines limites. 

Un nombre important de données manquantes peut être pointé : nous ne disposions pas d’assez de 

données des EFR pour pouvoir calculer des déclins mensuels de CVF ou de DLCO. De plus, l’aspect 

de limitation du déclin de la CVF peut être expliqué par l’effet du traitement mais pourrait en partie 

être expliqué par l’évolution naturelle de la CVF, qui n’est pas linéaire mais plutôt inversement 
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exponentielle.  Il aurait été aussi intéressant de pouvoir déterminer l’évolution de la présence des 

précipitines sériques ou du taux d’immunoglobulines G des patients. Enfin, le nombre différent de 

perfusions de rituximab reçu par les patients de l’étude ne permet pas une parfaite comparabilité entre 

ces individus. Bellan et al. soulignait donc l’importance de répéter les cures de rituximab afin de 

pouvoir observer un bénéfice du traitement [44].  

Il nous semble que certains facteurs prédictifs de réponse auraient pu être statistiquement 

significatifs en cas d’effectif et donc de puissance plus importante.  
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CONCLUSION 

 

La démonstration d’une possible efficacité du rituximab chez les patients présentant une PHS 

chronique sévère évolutive représente un espoir pour les cliniciens et les patients. En effet, ces patients 

font souvent face à de faibles alternatives thérapeutiques, les essais cliniques sont rares et lorsque la 

transplantation pulmonaire n’est pas envisageable, une prise en charge palliative est le plus souvent 

décidée. La décision d’instaurer un traitement immunosuppresseur autre que la corticothérapie est 

multifactorielle, guidée à la fois par des paramètres cliniques et fonctionnels respiratoires.  

Nous avons pu montrer ici qu’une proportion de patients pouvait répondre au rituximab 

(30%), avec un profil de tolérance tout à fait acceptable. A l’heure de la médecine personnalisée en 

pneumologie, il serait utile de déterminer des facteurs épidémiologiques, cliniques, biologiques ou 

scannographiques prédictifs de réponse à cette molécule, afin de déterminer à quels patients il serait 

licite de proposer ou de ne pas proposer de traitement par rituximab.   

Cette étude soutient l’intérêt d’une étude prospective randomisée et contrôlée.  
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Figure 1 : changement relatif de la CVF (% de la valeur prédite), 6 mois avant et après l’introduction 

de rituximab (n=20). La valeur médiane est représentée par la ligne en  gras. Les 3 patients pour 

lesquels la CVF à M+6 n’était pas disponible (cotée 0%) n’ont pas été représentés sur le graphique. 

** et *** : p<0,01 et <0,001, respectivement. 
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Figure 2 : changement relatif de la DLCO (% de la valeur prédite) chez 9 patients (pour lesquels une 

valeur de DLCO était disponible à l’initiation du rituximab), 6 mois avant et après l’introduction de 

rituximab. La valeur médiane est représentée par la ligne en gras.  
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Figure 3 : évolution de la dose de corticoïdes par voie systémique 6 mois avant et après l’introduction 

de rituximab (n=23). Les valeurs médianes sont représentées par les lignes en gras.* et ** : p<0,05 et 

<0,01 respectivement. 
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Diagnostic Certain Certain 
Très 

probable 

Très 

probable 
Probable Probable Non retenu 

Histologie* Evocatrice 
Pas de 

prélèvement 
Evocatrice 

Pas de 

prélèvement 

Pas de 

prélèvement 

Pas de 

prélèvement 

Pas de 

prélèvement 

TDM** Non Compatible Compatible Compatible Compatible Non Compatible 

Exposition 

antigénique 

et/ou 

précipitines 

Oui Oui Non Oui Non Oui Non 

Lymphocytes 

> 40% au 

LBA 

Non Oui Non Non Oui Oui Non 

Autre 

diagnostic 

évoqué 

Non Non Non Non Non Non Non 

 

Tableau 1 : critères diagnostiques de PHS chronique (adapté de Morisset [3]). Le diagnostic est « très 

probable » quand la probabilité est supérieure à 70% ; le diagnostic est « probable » quand la 

probabilité est supérieure à 50%. 

*Histologie évocatrice : infiltration lymphocytaire péribronchiolaire, granulomes mal formés, cellules 

géantes, fibrose péribronchiolaire. 

**Images compatibles au scanner thoracique : micronodulation centrolobulaire diffuse, verre dépoli 

diffus, lobules préservés (mosaïque) et piégeage expiratoire, présence de kystes à parois fines, 

bronchectasies de traction, réticulations intralobulaires, rayon de miel, emphysème 

 

 

 

 

 

Homme et femme, de plus de 18 ans 

Diagnostic de PHS chronique validé lors d’une DMD (adapté de Morisset [3]) 

Patients présentant l’absence d’amélioration de la fonction respiratoire (définie par une augmentation de 

moins de 10% de la CVF) après au moins 3 mois d’une prise en charge comportant au moins l’essai de 

l’éviction antigénique 

Patients ayant bénéficié d’au moins une injection de 500 mg de rituximab dans le cadre du traitement de 

la PHS 

 

Tableau 2 : critères d’inclusion 
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Age au diagnostic (années) 63 [41;83]  

IMC (kg/m2) 28 [20;41] 

Sexe M/F 11/12 

Tabac : n (%) 

Fumeur actif  

Fumeur sevré 

Non-fumeur  

 

0 (0) 

11 (48) 

12 (52) 

Quantité de tabac (paquet-années)  30 [5;60] 

Présence d’un RGO : n (%) 11 (48) 

Exposition antigénique (interrogatoire/enquête 

environnementale) : n (%) 

Professionnelle 

Domestique 

Non retrouvée  

 

 

2 (9) 

19 (82) 

2 (9) 

Précipitines sériques : n (%) 

Aviaires 

Poumons de fermier 

Moisissures domestiques  

Minérales 

Exposition antigénique sans précipitines retrouvées 

Pas d’exposition antigénique, pas de précipitines retrouvées  

 

10 (44) 

1 (4) 

2 (9) 

1 (4) 

7 (30) 

2 (9) 

Biopsie chirurgicale : n (%) 16 (70) 

Posologie de corticoïdes à l’initiation du rituximab (mg) 20 [10;60] 

Crépitants : n (%) 20 (87) 

CVF à l’initiation du rituximab (n=23) 56 [29;102] 

DLCO à l’initiation du rituximab (n=11) 37 [16;73] 

Anomalies au scanner : n (%) 

Micronodulation centrolobulaire diffuse  

Verre dépoli diffus 

Lobules préservés (mosaïque) et piégeage expiratoire 

Présence de kystes à parois fines 

Bronchectasies de traction 

Réticulations intra-lobulaires 

Distorsions scissurales et lobulaires 

Rayon de miel 

Emphysème  

 

4 (17) 

20 (87) 

14 (61) 

4 (17) 

21 (91) 

18 (78) 

16 (70) 

11 (48) 

3 (15) 

Anomalies histologiques (n=16/23) : n (%) 

Infiltration lymphocytaire péribronchiolaire  

Granulomes mal formés 

Cellules géantes 

Fibrose péribronchiolaire 

PIC like 

PINS like  

Aspect non évocateur de PIC ou de PINS 

 

16 (100) 

9 (56) 

14 (88) 

16 (100) 

3 (19) 

9 (56) 

4 (25) 

Lymphocytose LBA (n=19/23) :  

Lymphocytose présente n (%) 

Médiane  

 

14 (74) 

32 [10;50] 

Probabilité diagnostique de PHS : n (%) 

Probable  

Très probable  

Certaine  

 

0 (0) 

10 (43) 

13 (57) 

 

Tableau 3 : caractéristiques épidémiologiques des patients de l’étude (effectif total n=23) 

Données présentées sous forme de médiane [minimum-maximum] ou n (%) 
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 Répondeurs n=7 Non répondeurs n=16 p  

Age au diagnostic (années) 68 [56;83] 61 [41;74] 0,12 

Sexe masculin (%) 4 (57) 7 (44) 0,55 

Prélèvement 

histologique             

Répondeurs (n=4/7)                 

Non répondeurs 

(n=12/16) 

Infiltration lymphocytaire péribronchiolaire (%) 4 (100) 12 (100) 1 

Granulome mal formé (%) 2 (50) 7 (58) 0,77 

Cellules géantes (%) 4 (100) 11 (92) 0,55 

Fibrose péribronchiolaire (%) 4 (100) 12 (100) 1 

PIC like (%) 0 (0) 3 (25)  

0,03 PINS like (%) 1 (25) 8 (66) 

Aspect non évocateur de PIC ou de PINS 3 (75) 1 (9) 

TDM compatible (%) 7 (100) 16 (100) 1 

Exposition à un antigène connu de PHS (%) 6 (86) 14 (88) 0,91 

Lymphocytose au LBA (LBA disponible : répondeurs n=5/7, non répondeurs n=9/16) 5 (71) 14 (88) 0,37 

Taux de la lymphocytose 32 [18;43] 30 [10;50] 0,55 

Probabilité 

diagnostique 

Certaine (%) 2 (29) 10 (63) 

0,13 Très probable (%) 5 (71) 6 (3) 

Probable (%) 0 (0) 0 (0) 

Symptômes cliniques 

Dyspnée (%) 7 (100) 16 (100) 1 

Toux (%) 5 (71) 12 (75) 0,86 

AEG (%) 2 (29) 5 (31) 0,90 

Crépitants (%) 6 (86) 14 (88) 0,91 

Altération de la DLCO (%) 6 (86) 15 (94) 0,53 

Hypoxémie aux GDS (%) 6 (86) 14 (88) 0,91 

TDM au diagnostic 

Micronodulation centrolobulaire diffuse (%) 2 (29) 2 (13) 0,35 

Verre dépoli diffus (%) 7 (100)  13 (81) 0,22 

Poumons en mosaïque et piégeage (%) 3 (43) 11 (69) 0,24 

Présence de kystes à parois fines (%) 1 (14) 3 (19) 0,79 

Bronchectasies de traction (%) 6 (86) 15 (94) 0,53 

Réticulations intra-lobulaires (%) 6 (86) 13 (75) 0,57 

Distorsions scissurales et lobulaires (%) 6 (86) 10 (63) 0,27 

Rayon de miel (%) 4 (57) 7 (44) 0,55 

Emphysème (%) 2 (29) 1 (6) 0,14 

IMC au diagnostic 28 [20;41] 29 [22;37] 1 

Comorbidités 

cardiovasculaires 

HTA (%) 3 (43) 8 (50) 0,75 

Cardiopathie ischémique (%) 1 (14) 3 (19) 0,79 

Fibrillation auriculaire (%) 2 (29) 0 (0) 0,02 

Diabète de type 2 (%) 2 (29) 2 (13) 0,35 

Dyslipidémie (%) 0 (0) 1  (6) 0,50 

Obésité (%) 2 (29) 6 (38) 0,68 

Rétrécissement aortique serré (%) 1 (14) 0 (0) 0,12 

Comorbidités 

respiratoires 

Syndrome d'apnées du sommeil (%) 2 (29) 2 (13) 0,35 

Hypertension pulmonaire (%) 1 (14) 1 (6) 0.53 

Tabac 

Antécédent de tabagisme (%) 3 (43) 8 (50) 0,75 

Sevrés ou non-fumeurs au diagnostic (%) 7 (100) 16 (100) 1 

Paquets-années  30 [5;35] 25 [5;60] 0,92 

RGO (%) 2 (29) 9 (56) 0,22 

Exposition professionnelle (%) 1 (14) 1 (6) 0,53 

Exposition au domestique (%) 6 (86) 13 (81) 0,79 

Exposition non retrouvée (%) 0 (0) 2 (13) 0,33 

Rituximab Nombre de perfusions 4 [3;6] 3 [2;10] 0,15 

Corticoïdes 

Posologie M-6 15 [10;30] 15 [0;40] 0,95 

Posologie initiation rituximab 15 [10;20] 20 [0;60] 0,36 

Posologie M+6 13 [10;20] 11 [0;30] 0,66 

CVF  

M-6 62 [51;96] 65 [35;112] 0,89 

M0 54 [39;93] 59 [29;102] 0,74 

M+6 61 [40;99] 60 [38;97] 0,30 

DLCO 

M-6 31 [14;68] 45 [21;57] 0,91 

M0 50 [30;73] 35 [16;47] 0,15 

M+6 52 [26;70] 41 [15;51] 0,30 

Infection  Infection respiratoire sous rituximab (%) 1 (14)  6 (38) 0,39 

 

Tableau 4 : Déterminants de la variation de la CVF (analyse monovariée) n=23 chez les patients 

répondeurs (variation de CVF à M+6 supérieure ou égale 0% vs non répondeurs (variation de CVF à 

M+6 inférieure strictement à 0%)  
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Résumé : Evaluation de l’efficacité et de la tolérance du rituximab chez les patients atteins d’une 

pneumopathie d’hypersensibilité chronique (PHS) : étude observationnelle rétrospective  

Introduction : au sein des PHS, il existe des formes chroniques qui peuvent évoluer vers une fibrose 

pulmonaire scannographique avec parfois des aspects histologiques de pneumopathie interstitielle non 

spécifique ou de pneumopathie interstitielle commune. L’éviction antigénique, traitement primordial et souvent 

seul efficace, n’empêche pas certaines formes fibrosantes d’évoluer pour leur propre compte. Il n’existe aucune 

recommandation concernant le traitement des patients s’aggravant sur le plan respiratoire malgré une éviction 

antigénique.  Il semblerait que le rituximab, par la déplétion des lymphocytes B, puisse apporter un bénéfice 

chez les patients avec une forme fibrosante de PHS. L’objectif de cette étude était d’évaluer l’efficacité du 

rituximab sur la fonction respiratoire de patients atteints de PHS fibrosantes.  

Matériels et méthodes : cette étude rétrospective multicentrique française a été menée de novembre 2018 à juillet 

2019. L’évolution de la capacité vitale forcée (CVF) à 6 mois de l’introduction du rituximab a été mesurée chez 

23 patients atteints de PHS fibrosantes.  

Résultats : Vingt-trois patients, dont 12 femmes, d’âge médian de 63 ans ont été inclus au sein de 7 centres 

hospitaliers universitaires français. Alors que la CVF baissait significativement dans les 6 mois précédant 

l’introduction du rituximab (63% [35;112%] à M-6 versus 56% [29;102%] à M0 ; p<0,0001), la CVF à 6 mois 

de l’introduction du rituximab (61% [38;99%]) n’était pas significativement différente de celle de M0. Alors que 

tous les patients présentaient une baisse de leur CVF entre M-6 et M0, sept patients (30%) présentaient une 

amélioration ou une stabilité de leur CVF à M+6. Le déclin de la CVF entre M0 et M+6 (-3% [-38;+19%]) était 

significativement moins important que celui entre M-6 et M0 (-8% [-21;0%]) (p = 0,0002). Entre M0 (37% 

[16;73%]) et M+6 (42% [15;70%]), la capacité de transfert du monoxyde de carbone (DLCO) médiane est restée 

stable (p=0,12). Six des 9 patients (67%) pour lesquels une valeur de DLCO était disponible à M+6 amélioraient 

leur DLCO. La dose médiane de corticoïdes entre M-6 et M0 est restée stable (15mg [0;40mg] versus 20mg 

[10;60mg] ; p=0,75)  tandis qu’elle a diminué significativement entre M0 et M+6 (12mg [0;30mg] ; p=0,008). 

Sept patients (30%) ont présenté une infection lors de leur traitement par rituximab, dont 6 étaient des infections 

respiratoires sans identification microbiologique. Un patient (4%) est décédé de son infection respiratoire.   

Conclusion : Le rituximab pourrait être une alternative thérapeutique chez les patients présentant une PHS 

chronique fibrosante résistante à une éviction antigénique bien menée et/ou à une corticothérapie. Son utilisation 

semble s’accompagner d’une bonne tolérance en plus d’une stabilisation ou d’une amélioration de la 

fonction respiratoire de certains patients.  
 

Mots clés : pneumopathies d’hypersensibilité, rituximab, capacité vitale forcée  
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