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1 INTRODUCTION

1.1 Généralités et objectif de ce travail

La pemphigoide bulleuse (PB) est une dermatose bulleuse auto-immune sous-épidermique. Elle
est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-immunes acquises. Il s’agit d’'une maladie
grave avec un taux de mortalité a 1 an de traitement qui reste élevé en France, estimé entre 20

et 40% [1].

La PB est la conséquence de la production d’auto-anticorps dirigés contre des protéines de
structure situées a la jonction dermo-épidermique (bullous pemphigoid antigen 1 ou 230
(BPAG1 ou BP230) et bullous pemphigoid antigen 2 ou 180 (BPAG2 ou BP180)) [2]. Elle se
caractérise cliniquement par des bulles tendues a contenu clair, souvent de grandes tailles sur
fond érythémateux et un prurit important essentiellement sur les faces de flexion des membres,
I'abdomen et |la face antéro-interne des cuisses [3].

Le diagnostic est évoqué par I'examen clinique et confirmé par I'analyse histologique d’une
biopsie cutanée, l'immunofluorescence directe (IFD) et les examens sérologiques

(immunofluorescence indirecte (IFl) ou enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)).

Le traitement dépend de I'étendue des lésions et de leur gravité et est prolongé afin d’éviter
les rechutes. Actuellement, le traitement de choix est la dermocorticothérapie tres forte de
classe 4 (propionate de clobetasol 20 a 40 g/j). En cas d’échec, de corticodépendance ou de
corticorésistance, se discute I'adjonction de méthotrexate ou d’autres immunosuppresseurs
(azathioprine, mycophénolate mofétil) dont la tolérance est parfois mauvaise chez les patients

agés [3].

Depuis la derniére version du Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) de 2016 sur
la PB, la littérature s’est enrichie avec I’évaluation de nouveaux traitements dans le cadre

d’études ouvertes (omalizumab, rituximab) ou randomisées (méthotrexate, tétracyclines).



D’autre part, les guidelines de I'European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
ont proposé d’utiliser en premiere ligne dans le traitement de la PB une corticothérapie orale
par prednisone/prednisolone a 0,5 mg/kg/jour en alternative a la corticothérapie locale du fait
des contraintes économiques de la corticothérapie locale dans certains pays.

Par ailleurs, il a été publié plusieurs séries de PB associées a certaines prises médicamenteuses,
en particulier les gliptines et plus récemment les anti-PD-1 (programmed cell death protein-1)
et anti-PD-L1 (programmed death ligand 1), posant la question du réle inducteur de ces

traitements et de I'intérét éventuel de leur arrét.

L’objectif de ce travail a été, a partir d’une analyse de la littérature récente, d’évaluer |'efficacité
et la tolérance des nouveaux traitements étudiés dans la PB, afin d’établir I'argumentaire pour

la révision du PNDS de la PB.



1.2 La pemphigoide bulleuse

1.2.1 Epidémiologie

La PB représente 70% des dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques [3]. Elle
touche préférentiellement le sujet 4gé avec un age moyen de 75 ans et semble plus fréquente
chezles femmes que chez les hommes [4-7]. Elle peut aussi survenir chez les adultes plus jeunes
et chez les enfants mais les cas sont beaucoup plus rares [8—10]. L'incidence chez les individus
de moins de 50 ans serait inférieure a 0,5 cas par million d’habitants par an et augmenterait
chez les sujets de plus de 80 ans a environ 150- 330 cas par million d’habitants et par an [5—
7,11-13]. Le risque de développer une PB serait 300 fois supérieur chez les patients agés de
plus de 90 ans par rapport a ceux ayant 60 ans ou moins [13]. Il n’existe aucune prédilection

géographique [2].

En France, I'incidence de la PB avait été évaluée en 1995 a 7 cas par million d’habitants et par
an dans trois régions francaises contre 21,7 cas par million d’habitants et par an en 2012 [5,14].
Actuellement l'incidence ne fait qu’augmenter en Europe. Cela peut étre expliqué par le
vieillissement de la population, par I'amélioration des méthodes diagnostiques de plus en plus
disponibles et sensibles qui permettent un diagnostic précoce des formes débutantes ou
atypiques, et par la connaissance de certains facteurs déclenchants comme les médicaments

[2,11].

1.2.2 Physiopathologie et pathogénie

La PB fait partie des dermatoses bulleuses sous-épidermiques qui comprennent la pemphigoide
cicatricielle (PC), la pemphigoide gravidique, la dermatose a immunoglobulines A linéaires
(DIgAL), la dermatite herpétiforme, la pemphigoide a anticorps anti-P200, le lichen plan

pemphigoide et I'épidermolyse bulleuse acquise (EBA).

Au plan physiopathologique, ces pathologies sont caractérisées par une production d’auto-



anticorps dirigés contre les protéines de structure liant les kératinocytes de la couche basale de
I’épiderme a la matrice extracellulaire du derme et assurant ainsi la cohésion dermo-
épidermique. La liaison entre les auto-anticorps et ces protéines de structure de la jonction
dermo-épidermique entraine la formation de bulles cutanées et/ou muqueuses par séparation

entre le derme et I‘épiderme (cf Figure 1) [11].
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Figure 1 : Schéma de la jonction dermo-épidermique

(Schmidt, E., & Zillikens, D. (2013). Pemphigoid diseases. The Lancet, 381(9863), 320-332.)

Les différentes dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques se différencient les
unes des autres par leurs particularités cliniques et par les cibles antigéniques des auto-

anticorps (cf Tableau 1).



Tableau 1 : Dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques acquises

Pathologie

Clinique

Cibles antigéniques

Pemphigoide bulleuse

Bulles tendues et érosions sur fond érythémateux
Pas d’atteinte muqueuse prédominante

Lésions symétriques sur les faces de flexion des membres

(face antéro-interne des cuisses, abdomen)

Domaine NC16A de

BP180, BP230

Pemphigoide cicatricielle

Atteinte muqueuse prédominante

BP180, laminine 5,
BP230, laminine 6,
collagéne VI, intégrine

06- B4

Pemphigoide gravidique

Signes cliniques de pemphigoide bulleuse dans un

contexte de grossesse

Domaine NC16A de

BP180 +/- BP230

Pemphigoide a anticorps

anti-P200

Signes cliniques a ceux de la pemphigoide bulleuse mais

patients plus jeunes

Laminine y1

(protéine de 200 kd)

Dermatose a IgA linéaires

Bulles a groupement herpétiforme en peau saine ou

érythémateuse

Chez I'enfant, vésicules en rosettes ou a groupement

herpétiforme, parfois bulles

Atteinte muqueuse inconstante

BP230 (réactivité IgA)

Eruption papulo-vésiculeuse symétrique, sur les faces

d’extension des membres, les coudes, les fesses et les

Dermatite herpétiforme genoux Pas de cible
e Bulles rares, de petite taille et a groupement
herpétiforme, rarement stomatite érosive
e |ésions bulleuses en peau saine sur les zones de
Epidermolyse bulleuse frottement et sur les faces d’extension des membres,
Collagene VI
acquise grains de milium, dystrophies unguéales
e Atteinte muqueuse
e Signes cliniques de la pemphigoide bulleuse associée a
Domaine NC16A de

Lichen plan pemphigoide

ceux du lichen plan

Patients jeunes

BP180 +/- BP230




1.2.2.1 Role de 'immunité humorale

La réponse humorale dans la PB est caractérisée par la sécrétion d’auto-anticorps anti-
membrane basale de I'épiderme de type immunoglobulines G (IgG) suite a la sélection et la
prolifération d’un clone plasmocytaire par des mécanismes mal connus [15,16].

Les auto-anticorps des patients atteints de PB sont dirigés contre deux antigenes principaux qui
sont des composants protéiques des hémidesmosomes, complexes de jonction assurant la
liaison entre les kératinocytes de la couche basale de I'épiderme et la matrice extracellulaire du

derme [2,11] :

> Antigéne BP180 (ou BPAG2 ou collagéne XVII)

BP180 est une glycoprotéine transmembranaire de 180 kDa comportant une extrémité N-
terminale intracellulaire dans ’hémidesmosome et une extrémité C-terminale dans la lamina
lucida [16]. La cible principale des auto-anticorps IgG anti-BP180 est la portion extracellulaire
du domaine NC16A dans la lamina lucida [17,18]. Cependant d’autres auto-anticorps peuvent
étre dirigés vers d’autres domaines de BP180 [19,20]. La sévérité et le phénotype de la PB
pourraient étre liés au site de fixation des auto-anticorps sur BP180 [21,22].

Des auto-anticorps anti-BP180 de type IgA et IgE peuvent également étre retrouvés chez les

patients atteints de PB [23,24].

> Antigéne BP230 (ou BPAG1)

BP230 est une protéine intracellulaire de 230 kDa localisée a la partie interne de
I’'hémidesmosome. Elle comporte une région centrale alpha-hélicoidale et deux domaines
globulaires a chaque extrémité C-terminale et N-terminale [2]. Le site de fixation préférentiel
est son domaine C-terminal [25].

Des IgE anti-BP230 sont également fréquemment détectées chez les patients atteints de PB

[26].



1.2.2.2 Role de 'immunité cellulaire

Le réle de la réponse immunitaire a médiation cellulaire dans la physiopathologie de la PB est
mal connu [2]. Il a été mis en évidence un infiltrat lymphocytaire majoritairement T dans la peau
péri-lésionnelle des PB et récemment ont été mis en évidence des lymphocytes T auto-réactifs
spécifiques de BP180 et de BP230, reconnaissant les mémes domaines que ceux reconnus par
les auto-anticorps spécifiques de la PB [27-29]. Cette reconnaissance épitopique semble étre
corrélée a certains groupe HLA (human leukocyte antigen) de classe Il notamment I’alléle HLA-
DQb1*0301 qui semble étre prévalent dans la PB [30].

Les lymphocytes T auto-réactifs joueraient également un réle de régulation de la réponse

humorale [2].

1.2.2.3 Mécanisme de formation des bulles dans la pemphigoide bulleuse

La pathogénie de la PB et notamment la formation des bulles résultent de plusieurs étapes (cf

Figure 2) [16]:

1) Sécrétion des auto-anticorps et liaison a BP180 et BP230

2) Activation du complément

3) Activation des kératinocytes basaux et sécrétion de cytokines par les kératinocytes

4) Recrutement et activation des cellules inflammatoires (macrophages, polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles, mastocytes)

5) Sécrétion de la métalloprotéinase matricielle-9 (MMP-9) par les polynucléaires
neutrophiles

6) Ensynergie avec les élastases, la MMP-9 clive le domaine extracellulaire de BP180 ainsi que
d’autres protéines de la matrice extracellulaire et entraine le détachement des kératinocytes

basaux, la perte d’adhésion dermo-épidermique et la formation des bulles.
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Figure 2 : Mécanisme de formation des bulles
(Doffoel-Hantz, V., Cogné, M., Drouet, M., Sparsa, A., Bonnetblanc, J.-M., & Bédane, C.
(2009). Physiopathologie de la pemphigoide bulleuse. Annales de Dermatologie et de
Vénéréologie, 136(10), 740-747.)

1.2.2.4 Facteurs de risque, facteurs déclenchants et maladies associées

1.2.2.4.1 Maladies neurologiques

Plusieurs études ont mis en évidence une association de la PB aux maladies neurologiques ou
psychiatriques [31-37]. Vingt-deux a 46% des patients atteints de PB auraient au moins une
pathologie neurologique associée parmi la démence, la maladie de Parkinson, et les accidents
vasculaires cérébraux [4]. Une association a aussi été montrée avec la sclérose en plaques
[31,38], et suggérée avec la sclérose latérale amyotrophique [39,40]. La PB survient
classiqguement apres la pathologie neurologique avec un intervalle médian de 5,5 ans [33] et la

mortalité semble plus élevée chez ces patients [32].
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Le géne de BPAG1 coderait non seulement pour une isoforme épithéliale (que I'on retrouve
dans la pathogénie de la PB) mais aussi pour d’autres isoformes exprimées dans les neurones
[41]. Une réponse auto-immune humorale dirigée contre l'isoforme neuronale de BPAG1
pourrait ensuite déclencher une réaction auto-immune contre son isoforme épithéliale et ainsi
servir de «trigger » au déclenchement de la PB par un phénomene de diffusion d’auto-
réactivité [42,43], notamment dans les pathologies neurodégénératives comme la maladie
d’Alzheimer et la maladie de Parkinson qui impliquent probablement des mécanismes auto-
immuns initiant le processus dégénératif [4]. Une expression de BPAG2 a aussi été mise en

évidence dans le cerveau humain [44].

1.2.2.4.2 Médicaments

Plusieurs médicaments ont été suspectés comme facteurs favorisants dans le développement
de la PB: les diurétiques de I'anse (furosémide et bumétanide) ou les anti-aldostérone
(spironolactone), les analgésiques, la D-pénicillamine, les antibiotiques, les antihypertenseurs
et les anti-arythmiques, les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS), les anti-TNF, les
neuroleptiques de la classe des phénothiazines [36,45-47] et plus récemment les
antidiabétiques oraux de la classe des gliptines qui ont fait I'objet de plusieurs études avec

comme chef de file la vildagliptine [48-50].

Une vingtaine de cas de PB survenues sous immunothérapie a également été rapportée avec
en chefs de file les anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) mais aussi les anti-PD-L1

(durvalumab, atezolizumab) [51].

1.2.2.4.3 Cancers

L'association de la PB avec les néoplasies a été suggérée mais trés controversée car plusieurs
études ont été réalisées avec des résultats contradictoires [51-54].

En effet, cette association pourrait étre expliquée par le fait que les cancers et la PB sont des
pathologies du sujet agé. En pratique, il est recommandé de dépister les patients atteints de PB

de la méme maniere que la population générale [4].
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1.2.2.4.4 Maladies auto-immunes

Une association de la PB avec d’autres maladies auto-immunes a été rapportée dans la
littérature, notamment avec la polyarthrite rhumatoide, la thyroidite d’Hashimoto, la maladie
de Basedow, la dermatomyosite, les cytopénies auto-immunes, le vitiligo et le lupus [4,16].
Cependant, une étude cas-témoins n’a mis en évidence aucun sur-risque de maladie auto-
immune en cas de PB [55]. Une explication a cette association pourrait étre la susceptibilité

génétique de certaines personnes aux maladies auto-immunes.

1.2.2.4.5 Dermatoses inflammatoires et facteurs physiques

L’association lichen plan et pemphigoide bulleuse, appelée lichen plan pemphigoide, est
actuellement considérée comme une variante particuliere rare de pemphigoide bulleuse, bien
gue la pathogénie ne soit pas completement élucidée. L’agression des kératinocytes de
I’épiderme par les lymphocytes T cytotoxiques du lichen plan entrainerait une exposition des
antigenes cibles de la membrane basale épidermique au systéme immunitaire, avec un risque
accru de développer des auto-anticorps [56].

Une association significative entre la PB et le psoriasis a également été rapportée avec une
explication physiopathologique similaire a I'association de la PB et du lichen plan [34].

Par ailleurs, les agressions cutanées comme les traumatismes locaux, les br(lures, la
radiothérapie et les UV ont été rapportés comme étant des « trigger » dans le développement

de la PB, notamment dans le cas de PB localisées [4,16].

1.2.2.4.6 Diabete

Il avait été anciennement rapporté une association de la PB avec le diabete [57] mais des études

plus récentes n’ont pas confirmé cette association et le taux élevé de diabéte chez les patients

atteints de PB est probablement lié a I’age avancé des patients [34,36,58].
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1.2.3 Formes cliniques

1.2.3.1 Pemphigoide bulleuse classique

La PB débute par une phase non bulleuse (cf Figure 3) pouvant durer quelques semaines a
plusieurs mois, caractérisée par des symptomes aspécifiques: prurit chronique parfois
insomniant, lésions eczématiformes, lésions papuleuses et/ou urticariennes, prurigo excorié

[59]. Vingt pour cent des patients sont diagnostiqués a ce stade [5,6].

La phase bulleuse se caractérise par des vésicules et bulles principalement localisées sur les
Iésions érythémateuses, avec des Iésions papuleuses et urticariennes le plus souvent annulaires
(cf Figure 4). Le prurit est quasi constant. Les bulles sont tendues, parfois de grande taille, avec
un contenu clair et sans signe de Nikolsky. Elles laissent place a des érosions et des croltes qui
guérissent sans cicatrice, laissant parfois place a des macules pigmentées ou des grains de
milium. Les lésions sont le plus souvent bilatérales, localisées sur les faces de flexion des
membres, la face antéro-interne des cuisses, la partie basse du tronc, et I'abdomen [1,59].

L’atteinte muqueuse est rare [8,60], la plus fréquente étant I'atteinte buccale qui concerne 10
a 20% des patients [20]. Chez I'enfant, I'atteinte muqueuse et 'atteinte palmo-plantaire sont

plus fréquentes que chez I'adulte [2].
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Figure 3 : Forme pré-bulleuse de pemphigoide bulleuse avec lésions urticariennes
(Schmidt, E., della Torre, R., & Borradori, L. (2011). Clinical Features and Practical
Diagnosis of Bullous Pemphigoid. Dermatologic Clinics, 29(3), 427-438.)

Figure 4 : Lésions bulleuses tendues sur base érythémateuse a la face interne de la cuisse
(ltem 110 — UE 4 Dermatoses bulleuses auto-immunes. (2015). Annales de Dermatologie

et de Vénéréologie, 142, S42-S50.)
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1.2.3.2 Pemphigoide bulleuse localisée

Elle se caractérise par la présence de moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur
un seul territoire anatomique.

Les formes localisées classiques sont les PB dyshidrosiformes localisées a la région palmo-
plantaire, les formes pré-tibiales (cf Figure 5) et les formes génitales notamment vulvaires chez

la fillette [2,60].

Figure 5 : Forme localisée pré-tibiale de pemphigoide bulleuse
(Schmidet, E., della Torre, R., & Borradori, L. (2011). Clinical Features and Practical

Diagnosis of Bullous Pemphigoid. Dermatologic Clinics, 29(3), 427-438.)
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1.2.3.3 Autres formes

D’autres formes de PB ont été décrites :

la pemphigoide vésiculeuse mimant la dermatite herpétiforme : petites vésicules tendues
groupées de facon symétrique [61] ;

la pemphigoide végétante mimant le pemphigus végétant : |ésions végétantes des plis [62] ;
la pemphigoide bulleuse pigmentée : macules pigmentées avec bulles tardives [63] ;

les formes a type de prurigo nodulaire [64] (cf Figure 6) ;

les formes mimant un pityriasis lichénoide caractérisées par des papules kératosiques [2] ;
les formes érythrodermiques [65,66] ;

les formes de PB érosives diffuses généralisées [67] ;

le lichen plan pemphigoide qui associe les deux types de lésions et touche classiquement

des patients plus jeunes [56].

Figure 6 : Forme de pemphigoide bulleuse « prurigo-like »
(Schmidet, E., della Torre, R., & Borradori, L. (2011). Clinical Features and Practical
Diagnosis of Bullous Pemphigoid. Dermatologic Clinics, 29(3), 427-438.)
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1.2.4 Sévérité

La sévérité de la PB est définie par deux parametres :

le nombre de nouvelles bulles quotidiennes survenant sur le tégument :

- PB multi-bulleuse : malades présentant plus de 10 nouvelles bulles quotidiennes

survenant sur plusieurs sites anatomiques ;

- PB pauci-bulleuse : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes

survenant sur plusieurs sites anatomiques ;

- PBlocalisée : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant

sur un seul territoire anatomique.
le score d’activité BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index) sur 360 points prenant
en compte les érosions/bulles cutanées et/ou muqueuses et les Iésions

érythémateuses/urticariennes (cf Annexe 1).

1.2.5 Evolution

Chez les patients atteints de PB, la mortalité a un an est estimée entre 20 et 40% [1].

L’age et I'état général des patients semblent étre les deux facteurs pronostiques majeurs avec

une survie moindre chez les patients de plus de 83 ans et ayant un score de Karnofsky supérieur

a 40 [68]. Les comorbidités de ces patients agés (démence, insuffisance cardiaque) et les effets

secondaires des traitements utilisés comme les corticoides systémiques a fortes doses et les

immunosuppresseurs (infections, décompensation cardiaque, perforation colique, etc.)

aggravent le pronostic.

18



1.3 Critéres diagnostiques

1.3.1 Critéres cliniques

Le Groupe Bulle de la Société Francaise de Dermatologie a validé 4 critéres cliniques
diagnostiques de PB [69,70] :

e Age supérieura 70ans;

e Absence d’atteinte préférentielle de la téte et du cou ;

e Absence d’atteinte muqueuse ;

e Absence de cicatrices atrophiques.

Ainsi, chez un patient présentant une éruption bulleuse avec des dépots linéaires d’lgG et de
C3 (complement component 3) le long de la jonction dermo-épidermique, le diagnostic clinique
de pemphigoide bulleuse peut étre affirmé avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90%

et une valeur prédictive positive de 95% si au moins 3 de ces 4 critéres sont présents [69,70].

Cependant, ces critéres apparaissent peu utiles en cas de PB débutante avec des lésions
eczématiformes, urticariennes ou érosives sans bulles. Dans ces cas, seules
I'immunofluorescence directe et la recherche d’auto-anticorps anti-BP180 et anti-BP230 sont

utiles au diagnostic [4].

1.3.2 Critéres histologiques

L’analyse histologique d’une biopsie cutanée faite sur une bulle (cf Figure 7) montre

classiquement [1,4]:

- unclivage dermo-épidermique avec formation d’une bulle au toit intact dont le contenu est
fait de fibrine et de polynucléaires éosinophiles et neutrophiles ;

- un infiltrat inflammatoire de disposition péri-vasculaire dans le derme superficiel riche en
polynucléaires éosinophiles mais aussi en polynucléaires neutrophiles, lymphocytes et

histiocytes;
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- des microabces papillaires a polynucléaires éosinophiles dans 20% des cas.

Dans de nombreux cas de PB débutantes ou atypiques, I’histologie peut étre aspécifique ou
trompeuse mimant un prurigo, un eczéma ou une toxidermie. Parfois, aucun clivage dermo-
épidermique n’est visualisé et la présence de polynucléaires éosinophiles « marginés » le long
de la membrane basale dans le derme ou bien au sein de I'épiderme (spongiose a éosinophiles)

doit orienter I'anatomo-pathologiste vers un diagnostic de PB [2,71]

Figure 7 : Image histologique d’une bulle en microscopie optique
(Schmidt, E., della Torre, R., & Borradori, L. (2011). Clinical Features and Practical

Diagnosis of Bullous Pemphigoid. Dermatologic Clinics, 29(3), 427-438.)

1.3.3 Critéres immunologiques

1.3.3.1 Immunofluorescence directe

Cette technique est le gold standard pour le diagnostic de PB. Il s’agit de la méthode la plus
sensible pour le diagnostic de PB (90,5%) avec une spécificité de 95% [72].
Elle est réalisée sur une biopsie cutanée de peau péri-bulleuse saine ou érythémateuse

congelée dans 'azote liquide ou transportée dans un milieu spécifique (liquide de Michel). Elle
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permet de mettre en évidence des dépdts d’IgG et/ou de C3 le long de la jonction dermo-

épidermique [59] (cf Figure 8-A).

L'immunofluorescence directe sur peau clivée par le NaCl molaire est une technique
complémentaire qui dissocie la membrane basale entre la lamina lucida et la lamina densa. Elle
permet de préciser la localisation des dépdts d’lgG pour différencier la PB des autres
dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques (PC, pemphigoide a anticorps anti-
P200 et EBA). Chez les patients atteints de PB, les dépots d’IgG sont localisés sur le versant
épidermique ou bien sur les deux versants (dermique et épidermique) de la bulle [73], alors
gu’ils sont localisés sur le versant dermique dans les autres dermatoses bulleuses auto-

immunes sous-épidermiques [59].

1.3.3.2 Immunofluorescence indirecte

L'immunofluorescence indirecte (IFl) permet la mise en évidence des auto-anticorps anti-
membrane basale sériques. La spécificité est de 98,7% et la sensibilité de 58,7% [72]. Cette
technique est réalisée en mettant le sérum du malade en présence d’un substrat d’épithélium.
Un marquage linéaire de la membrane basale de I'épithélium témoigne d’une positivité. Les
auto-anticorps détectés sont de classe IgG pour la majorité des patients, mais parfois aussi de

classe IgA ou IgE [2].

Actuellement cette technique est réalisée le plus souvent sur une peau humaine saine clivée
par le NaCl molaire car la sensibilité est meilleure [74]. Elle permet de plus de différencier la PB
des autres dermatoses bulleuses auto-immunes selon la localisation du marquage sur la zone
de clivage (marquage épidermique ou sur deux les versants du clivage dans la PB (cf Figure 8.B)

et marquage dermique dans les autres dermatoses bulleuses sous-épidermiques ) [75,76].
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Figure 8 : Images histologiques d’une bulle en IFD et en IFl peau clivée

A - IFD : dépots continus linéaires le long de la jonction dermo-épidermique

B - IFl sur peau clivée par le NaCl : marquage sur le versant épidermique (toit)
de la bulle

(Schmidt, E., della Torre, R., & Borradori, L. (2011). Clinical Features and Practical

Diagnosis of Bullous Pemphigoid. Dermatologic Clinics, 29(3), 427-438.)

1.3.3.3 Immunomicroscopie électronique

Elle est réalisée sur biopsie cutanée faite en peau péri-bulleuse. Il s’agit d’'une technique
longue, colteuse et difficile qui n’est réalisée qu’en cas de doute diagnostique avec d’autres
dermatoses bulleuses sous-épidermiques. Elle permet de localiser précisément les antigénes
cibles au sein de la jonction dermo-épidermique [2]. Dans la PB, elle montre des dépots
immuns fins et continus a la partie haute de la lamina lucida avec un renforcement en regard

des hémidesmosomes au pdle basal des kératinocytes [77].

22



1.3.3.4 ELISA

La technique ELISA consiste a mettre en évidence les anticorps anti-BP180 et anti-BP230 a
partir de protéines recombinantes qui sont des fragments d’épitopes de BP180 et BP230 [2].
Le kit le plus employé pour la détection des auto-anticorps anti-BP180 utilise le domaine
NC16A avec une sensibilité de 70-90% [2,18,59]. Pour les auto-anticorps anti-BP230,
I"utilisation du domaine C-terminal permettrait de détecter les anticorps dans 80% des cas
[59]. D’autres systemes ELISA, développés plus récemment et utilisant différents sites
antigéniques de BP180 et BP230, permettraient une détection des auto-anticorps dans quasi

ment 100% des cas [2].

1.3.3.5 Immunotransfert (ou immunoblot ou western-blot)

Cette technique consiste a mettre en présence le sérum des patients avec des extraits de
kératinocytes et permet de détecter la présence d’auto-anticorps 1gG dirigés contre BP180 et
BP230 [2,78]. Elle est indiquée lorsque les autres examens (IFD, IFI et ELISA) ne permettent

pas de classifier la pathologie bulleuse [1].
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1.4 Prise en charge thérapeutique de la pemphigoide

bulleuse

1.4.1 Objectifs du traitement

Anciennement, I'objectif du traitement de la PB était le blocage des auto-anticorps et
I'inhibition de la libération de médiateurs pro-inflammatoires. La corticothérapie générale
était donc le traitement d’attaque le plus utilisé dans les formes étendues de PB et ce jusqu’a
la fin des années 1990. A ce jour, l'objectif est plutdét I'obtention d’un controle de
I'inflammation cutanée par un traitement local par corticoides topiques, notamment en
France, tout en prévenant les récidives et en limitant les effets indésirables de la
corticothérapie systémique et des immunosuppresseurs, potentiellement graves chez les

sujets agés [3,79].

Le traitement dépend de sévérité de la PB (PB multi-bulleuse = 10 nouvelles bulles/jour et PB
pauci-bulleuse < 10 nouvelles bulles/jour), de la gravité des lésions, et des contre-indications
éventuelles de chaque traitement.
Il s’articule en 2 phases :

- Le traitement d’attaque visant a contréler la maladie ;

- Letraitement d’entretien visant a maintenir le contréle de la maladie et a prévenir les

rechutes.

1.4.2 Molécules utilisées

L’'ensemble des thérapeutiques proposées en dehors de la corticothérapie générale sont hors

AMM.
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1.4.2.1 Corticoides

1.4.2.1.1 Corticothérapie locale

La corticothérapie locale tres forte de «classe 4 (propionate de clobétasol
(DERMOVAL®/CLARELUX®) ) était initialement utilisée dans les formes débutantes ou
localisées de PB avec des résultats satisfaisants, mais considérée comme inadaptée aux
formes généralisées de PB [80]. Elle est aujourd’hui le traitement de référence quelle que soit
I’étendue de la PB [79,81,82].

En effet, un essai thérapeutique randomisé multicentrique francais de Joly et al. [83] a
démontré que la corticothérapie locale forte dose (propionate de clobétasol 40g/jour en
phase d’attaque) permettait un meilleur contréle de la PB avec une nette diminution du taux
de mortalité a un an par diminution du taux d’effets secondaires graves par rapport a la
corticothérapie orale (prednisone 1 mg/kg par jour en attaque). Dans les PB pauci-bulleuses,
le taux de contrdle, le taux d’effets indésirables et le taux de mortalité a un an étaient
cependant identiques entre la corticothérapie locale et la prednisone a 0,5 mg/kg par jour. Un
autre essai du Groupe Bulle [84] a montré 'absence d’infériorité d’un protocole « allégé » en
termes de dose et de durée du traitement d’attaque par dermocorticoides de classe 4
(propionate de clobétasol 10 a 30 g/jour pendant 4 mois versus propionate de clobétasol
40g/jour pendant un an). Cependant, il a été mis en évidence dans le groupe de PB peu
étendues un bénéfice en termes de survie avec le protocole « allégé ».

Apres obtention du controle de la maladie, qui survient en 7 a 15 jours dans la plupart des cas,
il est actuellement recommandé de diminuer la corticothérapie locale progressivement sur
une période de 4 mois puis de poursuivre un traitement d’entretien 1 fois par semaine
pendant 9 a 12 mois environ. Un arrét de traitement est également possible a 4 mois mais
avec un risque de rechute important [79,83].

A fortes doses, un passage systémique par voie transcutanée est quasi constant, justifiant un
suivi et une surveillance des effets secondaires locaux et systémiques [83].

Cependant, la corticothérapie est parfois difficilement réalisable au plan pratique chez ces
patients agés (application quotidienne, nécessité d’une infirmiére...). Il a été montré que chez

les patients pour lesquels I'observance du traitement est mauvaise, le taux de rechute était 4
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fois plus élevé. Ceci suggere qu’en cas de mauvaise observance des patients et de leur
entourage, de difficultés d’accés aux infirmieres ou de difficultés de remboursement des soins

dans certains pays, d’autres options thérapeutiques doivent étre envisagées [85].

1.4.2.1.2 Corticothérapie systémique

Le corticoide le plus souvent employé dans la PB est la prednisone (Cortancyl®) [80,83] qui est
utilisée en traitement d’attaque a des doses variant entre 0,5 mg et 1 mg/kg/jour selon la
sévérité et I'étendue de la PB et permet un contréle habituellement rapide en une vingtaine
de jour [3]. Une décroissance de la corticothérapie est effectuée sur une durée de 4 a 6 mois
apres obtention du contrdle de la maladie, jusqu’a une dose d’entretien de 0,1 mg/kg/jour.
La corticothérapie systémique était le traitement de référence de la PB jusqu’aux années
2000 mais I'étude de Joly et al. a démontré un meilleur contréle de la PB avec la
corticothérapie locale et surtout une réduction du taux de mortalité dans les PB multi-
bulleuses. Dans les PB pauci-bulleuses, elle semble aussi efficace que la corticothérapie locale
a la dose de 0,5 mg/kg/j [83].

Cependant la corticothérapie systémique est responsable de nombreux effets secondaires
(infections, rétention hydro-sodée, diabéte cortico-induit) avec un taux de mortalité élevé a
un an de traitement (30% dans les PB pauci-bulleuses et 41% dans les formes multi-bulleuses)

[83].

1.4.2.2 Immunosupresseurs

Dans le traitement de la PB, les immunosuppresseurs sont utilisés dans un but d’épargne

cortisonique ou bien dans les formes cortico-résistantes.

1.4.2.2.1 Méthotrexate

Jusqu’alors, le méthotrexate était utilisé dans les formes résistantes de PB. Plusieurs études

rétrospectives [86] ou ouvertes [87,88] ont ensuite suggéré une efficacité du méthotrexate a
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faible dose (<15 mg/semaine) en association a une corticothérapie locale forte de courte

durée (4 semaines) en traitement d’attaque dans la PB.

1.4.2.2.2 Azathioprine

L’azathioprine (Imurel®) est 'immunosuppresseur ayant été le plus étudié dans la PB, soit dans
les formes résistantes soit dans un but d’épargne cortisonique [4]. La dose varie entre 1 et 3
mg/kg/jour et doit étre adaptée a I'activité sérique de la thiopurine-méthyl-transférase afin
de ne pas risquer de sous-dosage ou surdosage [89]. Le délai d’efficacité de I'azathioprine est
de 2 a 3 semaines. Elle permettrait une diminution de la dose cumulée de prednisone mais ne
semble pas avoir d’'impact sur le taux de contréle de la PB et le taux de mortalité [90].

Les complications sont principalement hématologiques (neutropénie, pancytopénie) et

peuvent étre graves [3].

1.4.2.2.3 Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil (MMF) (CeIIcept®) est un anti-métabolite. Il est utilisé dans la PB a
la dose de 1,5-2g/jour et a montré un meilleur profil de sécurité que I'azathioprine en
association a une corticothérapie orale [91]. Dans des études ouvertes, il a montré des
résultats satisfaisants chez des malades atteints de PB mais aucune étude contr6lée n’a

comparé son efficacité a celle de la corticothérapie dans le traitement d’attaque [92,93].

1.4.2.2.4 Cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (Endoxan®) a la posologie de 2 mg/kg par jour par voie orale est trés
peu utilisé en raison d’une toxicité hématologique importante. Son intérét en traitement

adjuvant a la corticothérapie en phase d’attaque n’a jamais été démontré [3].

27



1.4.2.3 Antibiotiques et apparentés

1.4.2.3.1 Cyclines

Les cyclines utilisées dans la PB sont la tétracycline 2 g/jour et la doxycycline 200 mg/jour [4].
Elles sont jugées inefficaces en monothérapie dans le traitement d’attaque de la PB mais
quelques études non controlées ont suggéré leur efficacité dans la PB en association au

nicotinamide (1,5g/j) ou a la corticothérapie locale [94,95].

1.4.2.3.2 Dapsone

La dapsone (Disulone®) est utilisée a des doses de 50 a 100 mg/j et est trés inconstamment
efficace en traitement d’attaque dans la PB [3]. Un déficit en glucose-6-phosphate
déshydrogénase doit étre éliminé avant son introduction. Elle est le plus souvent utilisée en
association a une corticothérapie locale. En monothérapie, elle a une efficacité tres limitée
avec un taux de réponse complete de 7% et de réponse partielle de 20 % aprés un mois de
traitement selon une étude rétrospective francaise [96].

De plus, elle est responsable d’effets indésirables potentiellement graves notamment chez les
sujets agés: effets hématologiques (anémie hémolytique, méthémoglobinémie,
agranulocytose immuno-allergique) troubles digestifs, neuropathies, toxidermies notamment

de type DRESS (Drug Reaction with Eosinophilia and Systemic Symptoms)-
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1.4.2.4 Traitements immunomodulateurs

1.4.2.4.1 Immunoglobulines polyvalentes

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (Ig 1V) ont été utilisées en traitement
adjuvant dans certaines PB cortico-résistances, en cas de résistance aux immunosuppresseurs
ou en cas de contre-indication aux autres traitements systémiques. La dose utilisée est de
2g/kg en une séance ou 0,4g/kg sur 5 jours, a répéter selon un rythme mensuel [97,98].

Jusqu’alors, les Ig IV n’avaient jamais été évaluées dans des études controlées.

1.4.2.4.2 Echanges plasmatiques

Les échanges plasmatiques ont été utilisés dans la PB dans un but d’épargne cortisonique. Un
essai randomisé a montré un meilleur taux de contréle de la PB et une dose cumulée de
prednisolone plus faible avec I'association prednisolone orale et échanges plasmatiques en
traitement d’attaque par rapport a la prednisolone seule [99]. Cependant, un autre essai
francais a montré I'absence de bénéfice de I'association des échanges plasmatiques a la

prednisolone dans le traitement d’attaque et dans le traitement d’entretien de la PB [100].

1.4.2.5 Anticorps monoclonaux

1.4.2.5.1 Rituximab

Le rituximab est un anticorps anti-CD20 utilisé dans de nombreuses pathologies auto-
immunes. Des observations de maladies bulleuses auto-immunes, dont des PB résistantes,
traitées par rituximab en association a une corticothérapie générale ou aux
immunosuppresseurs ont été publiées. Le rituximab permettait dans certains cas une

décroissance de la corticothérapie et/ou des immunosuppresseurs [101-104].
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1.4.2.5.2 Omalizumab

L’omalizumab est un anticorps monoclonal recombinant ciblé sur I'immunoglobuline E. Il est
indiqué en thérapie additionnelle dans I'asthme allergique modéré a sévére persistant et dans
I'urticaire chronique spontanée chez les patients présentant une réponse insuffisante aux
antihistaminiques anti-H1 [105].

Il a été efficace dans quelques cas de PB réfractaires [106]. Le rationnel d’utilisation de
I’omalizumab dans le traitement de la PB repose sur la mise en évidence d’un taux élevé d’IgE
dans la plupart des PB non traitées et sur I’expression d’auto-anticorps de type IgE contre les
antigenes impliqués dans la PB. Il a également été mis en évidence que les auto-anticorps de

type IgE pouvaient reproduire les phases précoces du développement des bulles [107].

1.4.3 Mesures générales

S’ajoutent aux thérapeutiques décrites ci-dessus la réalisation de bains antiseptiques et/ou de
bains d’amidon, ainsi que des soins de pansements adaptés en cas de lésions érosives
étendues.

Un régime hyperprotidique et hypercalorique est également indiqué en cas de dénutrition.
En cas de corticothérapie orale, les mesures associées sont également indiquées (régime
pauvre en sel et en sucre, supplémentation potassique, supplémentation vitamino-calcique).
Le calendrier vaccinal doit étre mis a jour et les vaccinations antigrippale et anti-
pneumococcique sont fortement conseillées pour les patients recevant une corticothérapie

systémique ou un traitement immunosuppresseur [79].
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1.4.4 Surveillance et arrét de traitement

En cas de forme de PB étendue, la prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique peut
nécessiter une hospitalisation jusqu’au contréle de la maladie. Les formes moins séveres ou
localisées peuvent étre prises en charge en ambulatoire en s’assurant de I'autonomie du
patient et de la bonne compréhension de ce dernier et de son entourage. Le suivi doit étre

rapproché initialement puis est progressivement espacé jusqu’a I'arrét du traitement [79].

La durée du traitement est d’environ 9 a 12 mois, sauf en cas de cortico-résistance ou de
corticodépendance. L'arrét du traitement est possible en cas de rémission clinique sous faibles
doses de corticothérapie orale (prednisone ou équivalent < 7 mg/jour), de corticothérapie
locale (propionate de clobétasol < 20 g/semaine) ou d’'immunosuppresseurs. Avant I'arrét du
traitement, il est possible de vérifier la négativité de I'lFD cutanée et I'absence de titres élevés
d’anticorps anti-PB180 par ELISA (> 3 fois le seuil), qui sont des facteurs immunologiques

prédictifs de rechute [79]
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1.5 Prérequis

Le traitement de choix de la PB est donc la corticothérapie locale de classe 4 en application sur
I’ensemble du corps (propionate de clobétasol 20 a 40 g/j ) pendant 6 a 12 mois, quelle que soit
la sévérité de la PB [79]. Elle a montré une efficacité et une tolérance similaires a la
corticothérapie orale dans les formes pauci-bulleuses. Dans les formes multi-bulleuses, elle a
montré une efficacité supérieure avec une meilleure tolérance par rapport a une

corticothérapie orale a 1 mg/kg/j [83].

Une corticothérapie orale a dose moyenne (prednisone 0,5 mg/kg/j) peut étre également
discutée en 1ére intention [79]. Elle semble efficace sur les pemphigoides bulleuses légeres et
modérées mais son efficacité parait limitée en cas de pemphigoide bulleuse sévere [83]. Les
doses supérieures a 0,5 mg/kg/j sont efficaces mais sont associées a des effets indésirables

potentiellement graves notamment chez les personnes agées [83,108].

En cas d’échec, de corticodépendance ou de corticorésistance, il se discute I'adjonction
d’'immunosuppresseurs [79] dont I'efficacité n’est pas clairement établie et dont la tolérance
reste globalement médiocre chez les patients dgés (méthotrexate, azathioprine, MMF) [3]. Les
cyclines peuvent aussi étre utilisés en traitement adjuvant a la corticothérapie locale mais leur

place dans la stratégie thérapeutique n’est actuellement pas clairement établie.

L’objectif de ce travail a été, a I'aide d’'une analyse de la littérature récente, d’évaluer |'efficacité
et la tolérance des nouveaux traitements étudiés dans la PB, afin d’établir I'argumentaire pour
la révision du PNDS de la PB et de discuter notamment la place de la corticothérapie systémique,
du méthotrexate et des anticorps monoclonaux (rituximab et omalizumab) dans la prise en

charge thérapeutique de la PB.
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2 MATERIEL ET METHODE

Une recherche automatisée d’articles scientifiques publiés dans les revues de langue francaise
et anglaise, a été effectuée en interrogeant la base de données informatique PubMed depuis
2011. Les mots-clés sélectionnés étaient: «bullous pemphigoid » et « treatment ».

Une recherche manuelle depuis 2011 a également été faite sur les sommaires des journaux
suivants : « Archives of Dermatology », « British Journal of Dermatology », «Journal of
American Academy for Dermatology », « Dermatology », «Journal of Investigative
Dermatology », « The Lancet», «The New England Journal of Medecine », « Acta

Dermatovenereologica » et « Annales de Dermatologie et Vénérologie ».

L’ensemble des essais randomisés mais aussi études rétrospectives, séries de cas et case-

reports traitant de la prise en charge thérapeutique de la PB ont été retenus.

3 ANALYSE DE LA LITTERATURE

Une recherche automatisée sur Pubmed et manuelle dans les journaux suscités avec les mots-
clés suivants : « bullous pemphigoid » et « treatment », a été faite depuis janvier 2011 jusqu’en
avril 2019. Elle a permis de trouver 39 articles, portant sur un total de 1439 malades, traitant
de la prise en charge initiale de la PB et des formes résistantes, dont au total 4 essais

randomisés. Deux essais sont toujours en cours de réalisation ou bien en cours de publication.

Nous avons d’abord présenté un résumé des publications puis nous avons réalisé une synthése

de ces données.
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3.1 Résumé des articles

3.1.1 Corticothérapie locale

Une étude rétrospective publiée en 2014 a évalué I'efficacité et la tolérance de la

corticothérapie locale dans le traitement initial de la PB selon sa sévérité.

» ETUDE DE TERRA ET AL, PAYS-BAS, 2014, JEADV [109]

Dans cette étude rétrospective évaluant I'efficacité et la tolérance de la corticothérapie locale
dans le traitement initial de la PB, les 74 patients inclus étaient traités par propionate de
clobétasol (20 a 40g/j) selon le protocole suivant : une application quotidienne le 1er mois, un
jour sur deux le 2éme maois, 2 fois par semaine le 3éme mois et une fois par semaine le 4éme
mois puis arrét. Certains patients recevaient un immunosuppresseur ou une corticothérapie
orale associés a la corticothérapie locale, débutés apres une rechute. Les patients étaient
séparés en 2 groupes selon la sévérité de leur atteinte : PB Iégéres a modérées (<10 bulles) et
PB séveres (= 10 bulles). Les criteres de jugement principaux étaient :

- Le taux de contrble de la maladie : absence de nouvelles bulles, cicatrisation des
Iésions préexistantes et diminution du prurit.

- Le taux de rémission : rémission compléete « off therapy » (absence de nouvelles
Iésions et de prurit sans traitement depuis au moins 2 mois), rémission compléte « on
therapy » (absence de nouvelles Iésions et de prurit sous un traitement minimal par
prednisolone < 10 mg/j ou traitement adjuvant), rémission partielle (Iésions récentes
cicatrisant en moins d’'une semaine sans traitement ou prurit survenant moins d’une
fois par semaine).

Quarante patients étaient atteints d’'une forme de PB légére a modérée et 34 patients d’'une

forme séveére. Les groupes étaient comparables sur le sexe, I'age et la dose initiale moyenne

de clobétasol topique. Les patients atteints de PB sévere recevaient plus fréquemment un
traitement adjuvant (82,4% versus 50,0%, p=0,007).

Apres 4 mois de traitement, 90% des patients étaient contrdlés dans le groupe de PB légeres

a modérées et 74% dans le groupe de PB sévéres (p=0,155). Le contrdle de la maladie était

observé apres un délai médian de 20 jours. La rémission compléte était obtenue chez 64,1%
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des PB légeres a modérées (dont 35,9% « off therapy ») et 41,2% des PB séveres (dont 5,9%
« off therapy »). Les taux de rémission partielle était respectivement de 15,4% et 29,4%. Le
taux de rémission compléte était donc plus important pour les PB légeres a modérées
(p=0,025). Cependant, le fait d’étre en rémission (partielle ou compléte) ne semblait pas
dépendre de la sévérité de la PB (p=0,278). Le taux de rechute était de 55,7%, sans différence
statistiquement significative entre les PB légeres a modérées et les PB sévéres (55,6% et
56,0%, p=0,814). Le délai médian de rechute était de 19 semaines.

Dix-huit pour cent des patients atteints de PB légeres a modérées et 29,4% des patients
atteints de forme sévere (p=0,274) ont présenté au moins un effet indésirable au cours du
suivi (7 ans). Les principaux effets indésirables locaux étaient I'atrophie cutanée (14,9%) et
le purpura (4,5%). Les effets indésirables systémiques étaient rares (3 patients) : thrombose

veineuse, hypertrichose, insuffisance surrénalienne.

3.1.2 Corticothérapie orale

Une étude observationnelle multicentrique européenne du groupe de travail de 'EADV de Joly
et al [110] est actuellement en cours afin d’évaluer I'efficacité de la prednisone a la dose de 0,5
mg/kg/j dans le traitement initial de la PB quelle qu’en soit la sévérité. Deux cents patients
atteints de PB nouvellement diagnostiquées et provenant de 35 services de dermatologie
européens ont été inclus. S’agissant d’'une étude non interventionnelle, les investigateurs
étaient libres de traiter leur patient de la facon gu’ils voulaient. Les motifs principaux de non-
inclusion étaient la présence de nombreuses co-morbidités, un mauvais état général, une forme
localisée de PB ou au contraire une atteinte tres sévere. La prednisone était débutée a la dose
de 0,5mg/kg/j jusqu’a obtention du contrdle de la maladie et suivi d’'une décroissance
progressive selon les recommandations de I'EADV. La durée de suivi était d’un an. Les deux co-
criteres de jugement principaux étaient le taux de controle de la maladie a 21 jours et la survie
alan.

Parmi les 200 patients inclus, les données étaient disponibles pour 182 patients. A J21, les
données étaient disponibles pour 170 patients dont 64 PB multi-bulleuses et 105 PB pauci-
bulleuses. Le taux de contréle de la maladie a J21 était de 62% : 45% des PB multi-bulleuses

(29/64) et 70% des PB pauci-bulleuses (76/105) (p=0,001). Le score BPDAI initial moyen était
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plus faible pour les patients controlés a J21 par rapport aux patients non contrélés (42 + 27
points vs 57 + 34 points ; p=0,021). La survenue du controle de la maladie a n’'importe quel
moment du suivi a été observée chez 83% des PB pauci-bulleuses (91/110) et 59% pour les PB
multi-bulleuses (39/66) (p=0,007) avec un délai moyen de 13 et 15 jours, respectivement
(p=0,30).

Cent-trente-trois patients ont été contrdélés a un moment du suivi et le taux de rechute était de
29% (39/133) : 35% des PB pauci-bulleuses et 18% des PB multi-bulleuses (p=0,06) avec un délai
moyen de 148 et 134 jours respectivement (p=0,80).

Apres un an de suivi, le taux de rémission complete était de 35% chez les PB pauci-bulleuses
contre 18% parmi les PB multi-bulleuses (p=0,025) avec un délai moyen d’obtention de 264 et
274 jours, respectivement (p=0,7). Le taux de rémission compléte sous traitement minimal était
de 12% pour les PB multi-bulleuses et 24.5% pour les PB pauci-bulleuses (p= 0,052) alors que et
le taux de rémission compléete sans traitement était 6% pour les PB multi-bulleuses et 10% pour
les PB pauci-bulleuses (p=0,4).

Deux-cent-quarante-cing effets indésirables ont été rapportés chez 95 patients dont 79 de
grades 3-4 chez 51 patients. Le nombre moyen d’effets indésirables séveres par patient était de
1,5 pour les PB pauci-bulleuses et 1,6 pour les PB multi-bulleuses (p=0,50). Les principaux effets
indésirables étaient ceux de la corticothérapie systémique : diabéte, syndrome de Cushing,
hypertension artérielle, infections. L’age était comparable entre les patients ayant présenté un
effet indésirable sévére et ceux n’en ayant pas eu (p=0,40) alors que I'indice de Karnofsky était
plus faible chez les patients n’ayant pas eu d’effet indésirable (p=0,058). Vingt-sept patients
sont décédés durant le suivi (20,4%) dont 4 cancers, un syndrome occlusif, 2 accidents
vasculaires cérébraux, 2 chocs septiques et un infarctus du myocarde. Le taux de mortalité a un
an était de 15,7% pour les PB pauci-bulleuses et de 32,5% pour les PB multi-bulleuses (p=0.03).
Le traitement a été modifié ou stoppé pour 77 patients (42%). Les raisons étaient un manque
d’efficacité pour 58 patients, une intolérance pour 7 patients et une erreur de prescription pour
un patient. Le traitement était poursuivi pour 56% des PB pauci-bulleuses et 55% des PB multi-
bulleuses (p=0,5).

Les résultats de cet essai ont permis de montrer une efficacité acceptable de la corticothérapie
orale a 0,5 mg/kg/jour dans le traitement initial des PB pauci-bulleuses (70% de contréle a J21
et 35% de rémission compléte a un an) avec une tolérance acceptable (15,7% mortalité).

Cependant, ces données mettent en évidence une efficacité insuffisante (45% de controle de la
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maladie, 18% de rémission compléte a 1 an) associée a une tolérance médiocre chez les patients

ayant une PB multi-bulleuse (32,5% mortalité a 1 an).

3.1.3 Méthotrexate

Deux publications ont évalué I'efficacité d’un traitement par methotrexate (10 a 12,5
mg/semaine) pendant 9 mois associé a une corticothérapie locale forte de courte durée dans
le traitement initial de la PB. Il s’agit d’un essai controlé multicentrique en cours de
publication incluant 300 patients et d’une étude rétrospective de 2011 incluant 70 patients.
Une étude francgaise a également évalué I'efficacité et la tolérance du méthotrexate en sous-
cutané chez 51 patients aprés un traitement par corticothérapie locale. Enfin, une étude
rétrospective américaine portant sur 16 patients a évalué l'efficacité de I'association

méthotrexate + corticothérapie orale.

» ESSAI PB3 DU GROUPE BULLE, DEREURE ET AL, FRANCE, EN COURS DE
PUBLICATION [111]
Cet essai clinique du Groupe Bulles (essai PB3) a inclus 300 patients entre janvier 2008 et
juin 2015. Il s’agit d’un essai clinique de non-infériorité (marge définie a 15%),
multicentrique, randomisé, controlé, en groupes paralléles et ouvert. Les patients étaient
randomisés selon deux bras :
- dermocorticothérapie forte dose (propionate de clobetasol 1 a 3 tubes par jour selon
le poids et I'activité de la maladie) associée a un traitement par méthotrexate (10 a
12,5 mg par semaine selon le poids et la clairance de la créatinine, par voie orale ou
sous-cutanée) pendant 4 a 6 semaines puis methotrexate seul pendant 9 mois ;
- dermocorticothérapie forte dose seule pendant 9 mois selon la stratégie de I'essai
PB1, avec une décroissance progressive.
Les patients présentant une contre-indication au methotrexate ou traités antérieurement
par corticothérapie locale était exclus (excepté les patients traités moins de 15 jours ou plus
de 15 jours a un dosage différent et sans contrdle de la PB). Trois-cent patients ont été

randomisés : 148 patients dans le groupe dermocorticothérapie + méthotrexate et 152
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patients dans le groupe dermocorticothérapie seule. Le critére de jugement principal était le
taux de survie sans rechute a 9 mois.

Les analyse préliminaires ont été effectuées a partir des données de 268 patients inclus, dont
136 patients ayant complétés la période de suivi de I'étude (9 mois). Le contréle initial de la
maladie au 28°™¢ jour était similaire entre les 2 groupes (94,8% de contréle avec le
méthotrexate versus 91% dans le groupe contréle, p=0,08) avec des délais moyens similaires
(p=0,261). Le taux de rechute était plus élevé dans le groupe dermocorticothérapie seule
(42,5% vs 25%, p=0,004) mais la rechute était plus précoce dans le groupe
dermocorticothérapie + méthotrexate (129,96 jours versus 64,81 jours, p < 0,001). Le
contrble de la maladie a 9 mois était meilleur avec le méthotrexate (taux de rémission
complete de 75,38% versus 56,82% dans le groupe controle, p=0,002). Quarante-trois pour
cent des patients sont sortis prématurément de I'étude (45,3% dans le groupe
dermocorticothérapie + méthotrexate et 40,8% dans le groupe contréle) avec 21,7% de
déces. Vingt-neuf pour cent d’effets indésirables ont été rapportés (131 effets indésirables
chez 88 patients) : 35,1% dans le groupe dermocorticothérapie + méthotrexate (infections
pulmonaires et toxicité hématologique essentiellement) et 23,7% dans le groupe contréle
(infections pulmonaires et toxicité cutanée essentiellement). Dans le groupe
dermocorticothérapie + méthotrexate, 66,1% des effets indésirables semblaient étre liés au
traitement et 19,6% dans le groupe contréle. Le taux de déces était de 8,1% dans le groupe
sous méthotrexate (75% possiblement liés au méthotrexate) et de 11,2% (18% possiblement
en lien avec le traitement) dans le groupe controle (p=0,336).

Ainsi, les analyses préliminaires de cet essai ont montré que I'utilisation de faibles doses de
méthotrexate associées a une dermocorticothérapie forte dose de courte durée permettait
un meilleur controle de la maladie a 9 mois avec un taux de rechute moins important par
rapport a une dermocorticothérapie forte dose seule. Les taux de déceés et d’effets

indésirables étaient similaires entre les deux groupes.
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» ETUDE DE DU-THANH ET AL, FRANCE, 2011, BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY
[112]

Cette étude rétrospective menée dans plusieurs centres de référence francais, a inclus 70
patients. Les dermocorticoides étaient appliqués 2 fois par jour sur tout le tégument excepté
le visage, suivi d’'une diminution progressive apres obtention de la rémission clinique (le
schéma de décroissance était variable selon les patients). Le méthotrexate était ensuite initié
a une posologie initiale de 5 a 15 mg par semaine puis en traitement d’entretien. Les criteres
de jugement principaux étaient le taux de rémission compléte et le taux de rechute pendant
le traitement d’entretien par méthotrexate.
L'age moyen des patients était de 82,7 ans. La dose moyenne quotidienne initiale de
dermocorticoides était de 26g (range 10-60g) avec une durée moyenne de traitement de
12,3 semaines (range 1-80 semaines). Quatre-vingt dix-sept pour cent des patients ont été
traités par proprionate de clobétasol et 3% par propionate de bétaméthasone. La dose
moyenne de méthotrexate était de 9,8 mg ; 63 patients étaient traités par voie orale et 7 par
voie intra-musculaire avec une durée moyenne de traitement de 8,48 mois (range 1-18
mois). Tous les patients étaient en rémission compléte initiale aprés un délai moyen de 21,9
jours. Le taux de contrdle de la maladie a 9 mois était de 76%. Le taux de rechute était de
24% (17 patients) au cours du traitement d’entretien par méthotrexate seul. Le controle de
la maladie a pu étre ensuite obtenu chez 14 patients par une augmentation de la posologie
du méthotrexate (par paliers de 2,5 mg par semaine) et chez 3 patients avec une reprise des
dermocorticoides. Les rechutes sont survenues aprés un délai moyen de 10 semaines aprées
I'arrét des dermocorticoides. Dix-sept patients (24%) ont présenté un ou plusieurs effets
indésirables, principalement hématologiques ou gastro-intestinaux, dont 10 séveres (grade
3-4). Onze patients (16%) ont d{ interrompre le traitement par méthotrexate, 2 patients
(3%) ont pu le reprendre a une dose moindre, 2 patients ont di diminuer la posologie (3%)
et 2 patients ont continué le traitement par méthotrexate sans modification de dose. Il y a
eu 9% de décés dont un lié au traitement (pancytopénie associée a une infection
pulmonaire).
Ces résultats ont suggéré qu’un schéma thérapeutique associant du méthotrexate a faible
dose a une corticothérapie locale en traitement d’attaque de la PB suivi d’un traitement

d’entretien par méthotrexate seul, permettait un contrdle prolongé de la PB.
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» ETUDE DE DELAUMENIE ET AL, FRANCE, 2019, EUROPEAN JOURNAL OF
DERMATOLOGY [113]

Dans cette étude rétrospective, 329 patients étaient atteints de PB entre 2007 et 2017 et
traités par corticothérapie locale en premiére ligne (propionate de clobétasol). Cinquante et
un d’entre eux recevaient un traitement par methotrexate en sous-cutané apres la
corticothérapie locale pour inefficacité ou bien persistance d’un taux élevé d’auto-anticorps.
Les patients devaient étre traités au moins 3 mois par corticotéhrapie locale avant
I'introduction du methotrexate. La rémission était définie par un nombre de bulles < 3/jour
pendant un mois ; les patients étaient évalués a 1 mois du traitement par methotrexate puis
tous les 3 mois.
Parmi les 51 patients inclus, 63% étaient atteints d’'une PB sévere (>10 bulles/jour) et 37%
d’une PB modérée (<10 bulles/jour). L’age moyen était de 80,2 ans. La durée moyenne de
traitement par corticothérapie locale a la dose d’attaque de 30g/jour était de 3 mois. La
durée moyenne de traitement par methotraxate était de 11,3 mois ; 21 patient ont regu une
dose de 7,5 mg par semaine, 26 ont recu une dose de 10 mg par semaine et 4 une dose de
15 mg par semaine. A 1 mois de traitement par méthotrexate, 90% des patients étaient
contrélés et a 3 mois, 92% étaient en réponse compléte. Le taux de réponse était de 35%
pour les patients présentant des anticorps anti-BP180 et de 75% pour les patients présentant
des anticorps anti-BP230. Concernant la tolérance, le taux d’effets indésirables de grade 1 et
2 était de 48% et le taux d’effets indésirables de grade 3 de 22%. Les principaux effets
indésirables étaient : infections (12%), anémie (26%), cytolyse hépatique (10%). Trente-
quatre patients ont pu arréter le méthotrexate, 5 patients étaient toujours sous
methotrexate a la fin de I'étude et 12 patients sont décédés. Le taux de survie était de 50%

a 7,3 ans et le taux de survie sans rechute de 50% a 6,1 ans.
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» ETUDE DE KWATRA ET JORIZZO, USA, 2013, JOURNAL OF DERMATOLOGICAL
TREATMENT [114]

Il s’agissait d’'une étude rétrospective incluant 16 patients évaluant I'intérét d’un traitement
de 2 ans associant le methotrexate et la prednisone dans la PB. Les critéeres de jugement
principaux était le taux de réponse compléte et le délai d’obtention de cette réponse. La
réponse complete était définie par I'absence de lésions actives et I'absence de nouvelles
|ésions.
Les patients inclus étaient traités par I'association méthotrexate + prednisone avec un suivi
d’au moins une année. Les doses de méthotrexate et de prednisone étaient adaptées au
patient (age, comorbidités, traitements antérieurs, fonction rénale) et modifiées selon le
contréle de la maladie et la tolérance. Elles variaient de 2,5 a 15 mg/semaine pour le
méthotrexate et 20 a 60 mg/jour pour la prednisone. Le méthotrexate était poursuivi jusqu’a
arrét de la corticothérapie (24 mois).
L’age moyen des patients était de 71,4 ans. Quinze patients étaient en réponse complete
sous méthotrexate et prednisone (93,8%) aprés un délai moyen de 3,8 mois (range 1-19
mois). Le traitement a été arrété et substitué par azathioprine + prednisone chez un patient
(manque d’efficacité). A la fin du suivi, 8 patients (50%) étaient en rémission compléte « off
therapy » avec une durée moyenne de traitement de 25,3 mois et un suivi moyen de 5,5 ans.
Trois patients (19%) étaient en rémission compléete sous methotrexate et prednisone avec
une décroissance du traitement en cours (suivi moyen de 1,7 ans). Un patient était contrélé
sous méthotrexate seul a la posologie de 10 mg/semaine et un autre avait une activité
modérée de sa PB a la méme posologie associée a de la prednisone 7,5 mg/j. Deux patients
étaient perdus de vue apres obtention de la rémission complete.
Les effets indésirables rapportés était des troubles digestifs (3 patients), et une anémie (1

patient).
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3.1.4 Cyclophosphamide

» ETUDE DE GUAL ET AL, ESPAGNE, 2013, JEADV [115]

Cette étude rétrospective monocentrique, portant sur 20 patients, a étudié I'efficacité et la
tolérance du cyclophosphamide a la dose de 50-100 mg/j chez des patients atteints de PB
réfractaires. Dix-neuf patients étaient traités par une corticothérapie systémique lors de
I'introduction du cyclophosphamide. Le cyclophosphamide était débuté en 1™ ligne afin de
permettre une épargne cortisonique (40%), 2™ ligne (40%) ou 3°™ ligne (15%). Il était
introduit a 50 mg/j et une augmentation de posologie a 100 mg/j a été nécessaire chez 25%
des patients.

Le critére de jugement principal était le taux de réponse compléte. La réponse compléte était
définie par I'absence de nouvelles Iésions sous traitement avec une décroissance ou un arrét
complet du cyclophosphamide et de la corticothérapie systémique. La réponse partielle était
définie par I'absence de nouvelles Iésions sous traitement sans décroissance possible du
cyclophosphamide et de la corticothérapie systémique du fait de I'apparition de nouvelles
lésions lors de la diminution des doses. L'absence de réponse était définie par le
développement de nouvelles lésions pendant le traitement.

Parmi les 19 patients évalués (1 patient perdu de vue), une réponse compléte était observée
chez 58% des patients avec une durée moyenne de traitement de 562 jours, une dose
moyenne cumulée de prednisone de 2905 mg et une dose de cyclophosphamide de 50 mg/j
(8 patients) ou 100 mg/j (3 patients). Une réponse partielle était observée chez 21% des
patients. Les effets indésirables étaient principalement hématologiques (arrét du traitement
dans 3 cas) : myélosuppression (60%), leucopénie (30%) et anémie (50%). Un patient a dQ
arréter le traitement pour intolérance digestive. Deux patients sont décédés d’une
insuffisance cardiaque aigue sur pneumopathie et d’une leucémie aigue 18 mois apres
I'arrét du traitement (ce dernier avait été antérieurement traités par d’autres
immunosuppresseurs et les auteurs ont émis I’'hypothése d’un effet cumulé des traitements

immunosuppresseurs dans la survenue de cette hémopathie maligne).
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3.1.5 Tétracyclines

Trois publications incluant un total de 363 patients atteints de PB traitées par tétracyclines

ont été retenues, dont un essai contrélé multicentrique incluant 253 patients.

» ETUDE DE CHALMERS ET AL, ROYAUME UNI, 2017 HEALTH TECHNOLOGY
ASSESSMENT (ESSAI BLISTER) [116]

Les résultats de cet essai ont été rapportés dans 2 publications [117][118]. Cet essai
thérapeutique multicentrique (54 centres anglais et 7 centres allemands), de non-infériorité,
contrélé, randomisé, en groupes paralléles portait sur 253 patients et a comparé un
traitement par doxycycline a la dose de 200 mg/j et un traitement par prednisolone 0,5
mg/kg/jour dans le traitement initial de la PB. L’aveugle était maintenu lors des 6 premiéres
semaines de traitement avec un suivi en ouvert au cours duquel les investigateurs pouvaient
poursuivre le traitement prévu ou le modifier comme en pratique clinique courante. Le
traitement pouvait durer jusqu’a 12 mois selon les effets observés. Une corticothérapie
locale forte (furoate de mométasone jusqu’a 30g par semaine) pouvait étre appliquée
localement sur les lésions a visée symptomatique (pas sur le corps entier) pendant les 3
premiéres semaines et de nouveau aprés 6 semaines. Les critéres de jugement principaux
étaient I'efficacité (présence de < 3 bulles) a court terme (6 semaines) et a long terme (52
semaines) et la tolérance (effets indésirables de grade 3-5). Les auteurs ont admis une
différence absolue entre les 2 groupes de 25% en faveur de la prednisolone avec une marge
de non-infériorité acceptable de 37%.
Cent-trente-deux patients ont été randomisés dans le groupe doxycyline et 121 dans le
groupe prednisolone, avec des caractéristiques similaires. L’age moyen était de 77,7 ans,
32% des patiens présentaient une PB légere (3-9 bulles), 39% une PB modérée (10-30 bulles)
et 29% une PB sévere (>30 bulles). La durée de suivi était de 1 an.
A 6 semaines, le traitement était efficace (< 3 bulles) chez 74,1% des patients sous
doxycycline et 91,1% sous prednisolone. La différence absolue ajustée a la sévérité initiale
était de 18,6% en faveur de la prednisolone (IC90% 11,1%-26,1%) dans I'analyse en intention
de traiter. L’analyse per protocole a montré des résultats similaires : 74 ,4% versus 92,3% en

terme d’efficacité avec une différence ajustée de 18,7% (IC 90% 9,8%-27,6%). L'analyse en
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sous-groupes a suggéré une diminution de l'efficacité des traitements dans les formes
séveres. Le taux de rechute était similaire entre les deux groupes: 32% dans le groupe
doxycycline et 36% dans le groupe prednisolone avec une différence ajustée de 2,1% (1C90%
8,3%-12,5%). Le taux de rémission complete a 6 semaines était de 73% pour la prednisolone
et 46% pour la doxycycline avec une différence ajustée de 28,6% (IC 90%18,1%—39,1%). Le
taux de patients nécessitant une corticothérapie locale initiale était plus important dans le
groupe traité par doxycycline.

A 52 semaines, 18,2% des patients sous doxycycline avaient présenté un effet indésirable de
grade 3-5 contre 36,6% des patients sous prednisolone avec une différence absolue de 19%
apres ajustement sur la sévérité initiale de la PB (IC 95% 7,9% -30,1%, p=0,001). lly a eu 3
déces dans le groupe traité par doxycycline versus 11 décés dans le groupe traité par
prednisolone. Les effets indésirables liés au traitement, quelque soit le grade de sévérité,
étaient plus fréquents dans le groupe prednisolone (96% versus 86%, différence de 9,5%,
p=0,016).

L’analyse de supériorité a montré une différence de 25% (IC 90% 13,1%-37%) en faveur de
la prednisolone (75% versus 50%).

Il n’y avait pas de différence significative entre la doxycycline et la prednisolone concernant
les co(its de traitement et la qualité de vie (QALY) des patients a 1 an. Cependant, les patients
traités par doxycycline avait une qualité de vie légerement diminuée (différence moyenne
de - 0,024 ; IC 95% - 0,088 ; p=0,041) et des codts liés a leur état de santé plus élevés
(différence moyenne de 959 dollars, IC 95% 24 ; 1941 dollars). Les colts nets semblaient
plus élevés (différence moyenne de 2558 dollars ; 95% Cl 82 ; 5198 dollars) et la qualité de
vie moins bonne (différence moyenne de -0,090 ; 95% Cl — 0,22 ; 0,042) pour les PB séveres
(> 30 bulles). Pour les patients avec une PB légére ou modérée (< 30 bulles), les colts nets
et la qualité de vie étaient similaires dans chaque groupe.

Les auteurs concluent a une non-infériorité de la doxycycline a la dose de 200 mg/j par
rapport a la prednisolone 0,5 mg/kg/jour dans le traitement initial de la pemphigoide
bulleuse avec moins d’effets indésirables. Concernant la rentabilité colits/qualité de vie, la
prednisolone semble plus rentable en cas de pemphigoide bulleuse sévere (résultat non
significatif cependant), mais en cas de pemphigoides bulleuses légeres a modérées la

rentabilité colts/qualité de vie des deux traitements est similaire.
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» ETUDE DE SAFA ET DARRIEUX, ESPAGNE, 2011, JAMA [119]
Cette série de cas rétrospective d’'un hopital francais portait sur 4 patients atteints de
pemphigoides non bulleuses résistantes aux dermocorticoides. Les patients recevaient un
traitement par doxycycline a la posologie de 100 mg deux fois par jour avec une décroissance
de 50 mg tous les 2 mois dés disparition des |ésions. Le prurit disparaissait pour les 4 patients,
la disparition compléte des lésions survenait entre 1 et 4 semaines apres le début du
traitement, aucune rechute n’est survenue pendant le suivi et aucun effet indésirable n’était

constaté.

» ETUDE DE KALINSKA ET AL, POLOGNE, 2019, INTERNATIONAL JOURNAL OF
DERMATOLOGY [120]

Cette étude rétrospective menée en Pologne a inclus 106 patients atteints de PB
nouvellement diagnostiquées, de 2000 a 2014, et avait pour but d’évaluer I'efficacité de
I’association tétracyclines, nicotinamide et clobétasol topique dans le traitement de la PB a
court terme et long terme. Parmi les patients inclus, 59 patients avaient été traités par
1,5g/jour de tétracycline associé a 1,2g/jour de nicotinamide et a du clobétasol topique
0,05% sur les lésions seulement (protocole TNC) et les 47 autres patients avaient recu de la
prednisone 0,5 mg/kg/jour. La dose de clobétasol topique dépendait de la sévérité de la PB
(de 5 a 15g/j selon le BSA (Body Surface Area)). La corticothérapie locale était stoppée apres
guérison des lésions. L'age des patients et la sévérité de la PB étaient similaires entre les
deux groupes. Le choix du traitement dépendait du moment de I'inclusion. En cas de récidive,
le traitement pouvait étre modifié par ajout ou remplacement par une autre thérapeutique :
dapsone, méthotrexate, clobétasol topique appliqué sur le corps entier. L'efficacité a court
terme était évaluée par le délai d’obtention du controle de la maladie (absence de nouvelles
bulles et disparition du prurit), le taux de patients controlés a 4 semaines, le délai avant
rémission compléte (guérison compléete des lésions et absence de nouvelles bulles).
L’efficacité a long terme était évaluée par le taux de rémission, le taux de rechute (apparition
de nouvelles lésions aprés contrble de la maladie) et la survie a 3 ans de suivi.
Dans chaque groupe, le controle de la maladie était obtenu en moyenne en 7 jours. A 1 mois,
le contréle de la maladie était observé chez 93,2% des patients du groupe sous protocole
TNC versus 89,1% dans le groupe prednisone. Les délais médians avant rémission complete

étaient de 49 jours dans le groupe sous protocole TNC et 30 jours dans le groupe prednisone
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(p=0,064). Le suivi moyen était de 27 mois. Au cours de la premiere année de suivi, 32,1%
des patients ont présenté au moins une rechute dans le groupe sous protocole TNC et 50%
dans le groupe sous prednisone (p=0,094). Le délai médian entre la rémission et la rechute
était de 60 jours dans le groupe sous protocole TNC et de 90 jours dans le groupe sous
prednisone (p=0,841). Pour les patients atteints de formes séveres (BSA >30%), la rémission
compleéte était obtenue plus rapidement avec la prednisone (délai médian de 39 jours versus
58 jours, p=0,02). Il n’y avait pas de différence entre les deux schémas thérapeutiques en cas
de forme légére (BSA <10%) ou modérée (BSA 10-30%). Une modification de traitement ou
I'ajout d’'un deuxieme traitement a été réalisée chez 50,6% des patients traités par
I’association TNC et 27,1% dans le groupe traité par prednisone. Il n’y avait pas de différence
statistique entre les deux groupes sur le taux de rechute a 3 ans (40,5% dans le groupe
protocole TNC et 44% dans le groupe prednisone, p=0,777). La survie a 1 an était meilleure
dans le groupe sous protocole TNC (83% versus 65,9%, p=0,04) de méme que la survie a 3
ans (71,2% versus 48%, p=0,019). La premiére année de traitement, 21,3% des patients
traités par protocole TNC et de 35% des patients traités par prednisone ont présenté une
complication sévére (gastrite, hypertension artérielle, diabéte, infections, accidents cardio-

vasculaires).

3.1.6 Azathioprine et dapsone

Un essai randomisé portant sur 54 patients a évalué I'épargne cortisonique chez les patients
traités par dapsone et ceux traités par azathioprine. Une petite série rétrospective incluant
15 patients (8 sous azathioprine et 7 sous dapsone) a évalué I'efficacité et la tolérance de ces

deux traitements dans la PB.

> ETUDE DE STICHERLING ET AL, ALLEMAGNE, 2017, BRITISH JOURNAL OF
DERMATOLOGY [121]

Cet essai clinique prospectif, multicentrique (5 hoépitaux universitaires d’Autriche et

d’Allemagne), randomisé, en groupe paralleles, ouvert, portant sur 54 patients atteints de

PB a comparé le degré d’épargne cortisonique en cas d’association d’une corticothérapie
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systémique a la dapsone ou I'azathioprine. Pour étre inclus, les patients ne devaient pas avoir
été traités par corticothérapie systémique, dapsone ou immunosuppresseurs dans la
semaine précédant leur inclusion.

Vingt-sept patients ont regu un traitement par méthylprednisolone 0,5 mg/kg/j associée a
I’azathioprine 1,5 a 2,5 mg/kg/j et 27 patients ont recu de la methylprednisolone 0,5 mg/kg/j
associée a la dapsone 1,5 mg/kg/j. Le protocole était le suivant: la méthylprednisolone était
poursuivie jusqu’a I'absence d’apparition de nouvelles bulles puis diminuée selon un schéma
défini. Apres arrét de la corticothérapie, 'azathioprine et la dapsone étaient poursuivis
pendant 4 semaines a la dose initiale puis diminués a 25 mg pour la dapsone et 20% de la
dose initiale pour I'azathioprine. En cas de rechute en début de traitement, la posologie de
méthylprednisolone était augmentée chaque semaine de 0,5 mg/kg jusqu’a l'arrét des
bulles. En cas de rechute a I'arrét de la corticothérapie, les traitements étaient repris a leur
dose initiale. Le critere de jugement principal était le délai avant arrét de Ia
méthylprednisolone.

Cinq patients ont pu arréter la cortisone dans le groupe azathioprine (18,5%) aprées un délai
médian de 251 jours et 3 dans le groupe dapsone (11,1%) apres un délai médian de 81 jours.
Douze patients ont pu diminuer la cortisone a une dose inférieure a 10 mg/j dans le groupe
azathioprine (44,4%) avec un délai médian de 95 jours et 8 dans le groupe dapsone (29,6%)
avec un délai de 107 jours, sans différence statistiquement significative. La dose cumulée de
cortisone était plus faible dans le groupe dapsone (1917 mg versus 2654 mg dans le groupe
azathioprine, p= 0,06) avec en moyenne 148 jours de cortisone dans le groupe azathioprine
et 51 jours dans le groupe dapsone (p=0,24). Le délai médian de réponse au traitement
(absence de nouvelles bulles) était de 89 jours dans le groupe azathioprine et 42 jours dans
le groupe dapsone (p=0,26) avec 70% de patients en rémission compléte sous traitement a
1 an dans le groupe azathioprine versus 65% dans le groupe dapsone (p=0,75). Quatre
patients dans le groupe dapsone (14,8%) et 1 dans le groupe azathioprine (3,7%) étaient en
rémission compléte « off therapy » a 1 an. Le taux de rechute a 1 an était faible (2 patients
dans chaque groupe). Le taux de mortalité et le taux de décés étaient similaires entre les
deux groupes : 3 déces dans le groupe azathioprine et 1 dans le groupe dapsone. Dix-huit
patients ont présenté un effet indésirable de grade > 1 dans le groupe azathioprine (troubles

digestifs, myalgies, arthralgies, hypertension artérielle, glaucome, troubles de I'humeur,

47



exanthéeme, vertiges, syndrome de Cushing) et 13 dans le groupe dapsone (gastrite, fiévre,
hypertension artérielle, myalgies, vertiges, exanthéme, cyanose).

Dans cet essai, malgré un taux faible de patients ayant pu étre sevrés de la corticothérapie
systémique, la dapsone semble selon les auteurs permettre une épargne cortisonique plus
rapide et une dose cumulée de méthylprednisolone plus faible avec un taux de rémission

compléte, un taux de rechute et une tolérance similaires a I'azathioprine.

> ETUDE DE TIRADO-SANCHEZ ET AL, MEXIQUE, 2011, ALERGOLOGIA ET
IMMUNOPATHOLOGIA [122]

Cette étude rétrospective portant sur 15 patients a évalué I'efficacité et la tolérance de la
dapsone 100 mg/j et de I'azathioprine 2-3mg/kg dans le traitement initial de la PB en
traitement adjuvant, associé a la prednisone 0.5-0.75 mg/kg/j. Le critéere de jugement
principal était le délai d’obtention de la rémission compléte (cicatrisation des Iésions). Le
critere de jugement secondaire était le controle de la maladie (contréle du prurit et absence
de nouvelles lésions). Le suivi moyen était de 8 semaines. Huit patients atteints de PB
récemment diagnostiquées étaient traités par azathioprine et 7 par dapsone. L’age moyen
était de 65,4 ans avec un BSA moyen de 26,2%. L’ensemble des patients était en rémission
compléte a 8 semaines. La rémission compléte était observée aprés 6 semaines dans les deux
groupes. Aucune différence n’était observée concernant le contréle de la PB entre la
dapsone et I'azathioprine (3 semaines versus 2 semaines, p=0,083). Le prurit était contrdlé
en 4 semaines et aucun déces n’était rapporté.
Sous azathioprine, des vertiges était constatés chez 2 patients (40%) et des douleurs
gastriques chez 1 patient (20%). Dans le groupe traité par dapsone, 3 patients ont présenté
une perturbation du bilan hépatique sanguin (60%), ayant nécessité I'arrét du traitement

pour un patient.
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3.1.7 Rituximab

Neuf publications concernant I'utilisation du rituximab dans la PB ont été publiées depuis
2011:

- Un essai prospectif frangais étudiant I'efficacité et les mécanismes d’action du
rituximab chez 17 patients atteints de PB résistantes.

- Une étude rétrospective multicentrique francaise incluant 45 patients évaluant
I'efficacité et la tolérance du rituximab seul ou en association a d’autres traitements
systémiques.

- Une étude rétrospective incluant 28 patients atteints de maladies bulleuses auto
immunes, dont 8 PB, évaluant l'efficacité du rituximab en association a la
corticothérapie locale et/ou orale et/ou aux immunosuppresseurs.

- Deux publications portant sur 13 patients au total (dont 1 case report) rapportant une
efficacité du rituximab en association aux Ig IV dans les PB résistantes, selon un
schéma en 3 phases.

- Une étude rétrospective incluant 32 patients évaluant I'efficacité du rituximab en
association a une corticothérapie orale dans le traitement initial de la PB modérée a
sévere.

- Unerevue de littérature incluant 16 patients traités par rituximab, en traitement initial
ou non.

- Deux case-reports de patients atteints de PB induites par les anti-PD1, traités par

rituximab.

» ETUDE DE BERKANI ET AL, FRANCE, 2019, SCIENTIFIC REPORTS [123]
Cette étude frangaise publiée en 2019 a évalué la réponse clinique et biologique ainsi que la
tolérance du rituximab chez 17 patients atteints de PB résistantes, traités par un cycle de
rituximab. Il s’agissait d’'une étude prospective, non randomisée, multicentrique, ouverte.
Tous les patients avaient présenté au moins 2 rechutes sous corticothérapie locale ou
générale. Le protocole consistait en un cycle de rituximab (2 perfusions de 1g de rituximab a
JO et J15) associé a une corticothérapie locale (propionate de clobétasol). Les doses de

corticothérapie locale dépendaient de la sévérité de la PB et la décroissance était débutée
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15 jours apres le contréle de la maladie afin d’arréter le traitement 2 mois apres. Les patients
étaient évalués lors de consultations hebdomadaires le 1°" mois et mensuelles jusqu’au 24¢™¢
mois. Le critére de jugement principal était le taux de rémission compléete « off therapy » a
2 ans (absence de nouvelles lésions en I'absence de traitement depuis au moins 2 mois) aprés
un cycle de rituximab. Les critéres de jugement secondaires étaient le taux de controle de la
PB a M3, le taux de rémission compléte sous traitement minimal a 2 ans (prednisone
<0,1mg/kg/j ou propionate de clobétasol < 20g/j pendant au moins 2 ans), le taux de rechute
et le taux d’effets indésirables. Les taux d’anticorps anti-BP180 et BP230, le phénotype des
cellules sanguines mononucléees, I'expression des genes codant pour les cytokines et le
réarrangement du récepteur spécifique de BP180 sur les lymphocytes B étaient étudiés
pendant les 2 années suivant un cycle de rituximab.

La maladie était contrélée a M3 chez tous les patients. Deux patients étaient en rémission
compléte « off therapy » et 7 en rémission compléete sous traitement minimal a 2 ans (faibles
doses de dermocorticoides). Le taux de rechute était de 44,1% a un an et de 66,5% a 2 ans.
Deux patients sont sortis de I'’étude pour échec du traitement et un patient suite a un
accident vasculaire cérébral. Cing patients sont décédés au cours de la 1" année de I'étude.
Deux patients ont présenté une infection pulmonaire a J10 et J270.

Les taux d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 ont diminués de maniére importante a 6 mois.
Les 2 patients qui ne présentaient pas de diminution majeure du taux d’anticorps ont
présenté une rechute a J90 et J120 et une ré-augmentation du taux d’anticorps étaient
observée chez certains patients en rechute entre 6 mois et 2 ans. Les 2 patients en rémission
compléte «off therapy» a 2 ans ont présenté une diminution rapide, importante et prolongée
de leurs taux d’anticorps alors que les patients en rémission compléte sous traitement
minimal ont présenté une ré-augmentation minime de leurs anticorps aprés un an.

Des analyses phénotypiques des lymphocytes B étaient réalisées pendant le suivi et
montraient une déplétion majeure des lymphocytes B pendant 9 a 12 mois environ. Deux
ans apres le traitement, le taux de lymphocytes B naifs étaient significativement supérieur
par rapport au JO et le taux de lymphocytes B mémoires significativement diminué. Le
rituximab a induit une diminution significative du taux de lymphocytes B IgM+ et IgG+
spécifiques de BP180. Les patients en rémission compléete sans traitement avaient un taux
de lymphocytes B spécifiques plus bas que ceux sous traitement minimal, sans différence

significative sur le plan statistique cependant.
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Pendant la reconstitution du pool de lymphocytes B, un répertoire de lymphocytes B
polyclonaux IgM+ apparaissait et un changement dans le réarrangement du récepteur de
BP180 sur les lymphocytes B était observé.

Concernant les cytokines sécrétées par les lymphocytes B spécifiques de BP180, la sécrétion
des cytokines pro-inflammatoires IL-15 et IL-6 diminuait significativement apres le
traitement par rituximab alors que la sécrétion de TNFa, TNFB, TRAIL and IL1B n’était pas
modifiée. Une sécrétion de cytokines anti-inflammatoires IL-10 et IL-1RA par les lymphocytes
B spécifiques IgM+ apparaissait chez les patients en rémission compléte sans traitement,
suggérant donc une plasticité fonctionnelle des lymphocytes B spécifiques de BP180 apres
le traitement par rituximab. Ces résultats peuvent expliquer la rémission clinique longue

induite par le rituximab.

» ETUDE DE BERTRAND ET AL, FRANCE, 2019, EN COURS [124]

Cette étude rétrospective multicentrique a évalué I'efficacité du rituximab dans le
traitement de la PB. Quarante-cingq patients atteints de PB, d’age moyen 70,3 ans, ont été
inclus a partir de 14 centres francais entre mars 2007 et mars 2016. Vingt-neuf pour cent des
patients avaient des antécédents de maladies neurologiques (démence ou accidents
vasculaires cérébraux). La durée moyenne d’évolution de la PB était de 19,3 mois et le
nombre moyen de traitements antérieurs (corticothérapie locale, systémique ou
immunosuppresseurs) était de 2,6. Les patients étaient traités par rituximab pour une PB
réfractaire dans 85,4% des cas, pour une PB sévere dans 72,9% des cas, pour des effets
indésirables ou des contre-indications aux autres traitements dans 33,3%, pour une contre-
indication aux corticoides et/ou aux immunosuppresseurs dans 27,1% et dans 14,6% des cas
pour corticodépendance. Soixante pour cent des patients ont été traités selon le protocole
utilisé dans la polyarthrite rhumatoide (2 perfusions de 1 g a 15 jours d’intervalle) et 40% ont
été traités selon le protocole utilisé en hématologie pour les lymphoproliférations B (une
perfusion de 375 mg/m? toutes les semaines pendant 1 mois). Trente-six patients ont recu
un traitement associé au rituximab (corticothérapie locale/orale, immunosuppresseurs). La
durée médiane de suivi était de 13 mois. Le critere de jugement principal était le taux de
réponse au traitement (réponse compléte + réponse partielle).

Parmi les 38 patients inclus dans I'analyse statistique (suivi > 3 mois et données disponibles),

le taux de réponse était de 92% avec 52,5% de rémission compléete (délai moyen de 5 mois)

51



et 39,5% de rémission partielle (délai moyen de 3,5 mois). Le taux de rémission complete
«off therapy» était de 23,7%. Quinze patients ont recu une perfusion supplémentaire de
rituximab pour réponse incompléte, rechute, ou bien comme perfusion d’entretien prévue.
Les traitements concomittants ont pu étre diminués dans 27,1% des cas et arrétés dans
39,6% des cas. Le taux de rechute était de 44,7%. Parmi les patients rechuteurs, 35% étaient
en réponse compléete et 66% en réponse partielle, 52,4% des patients avaient été traités
selon le schéma en 2 perfusions (JO+J15) et 35,3% des patients selon le schéma en 4
perfusions. Les rechutes ont été traitées par une nouvelle perfusion de rituximab, une
corticothérapie locale, un immunosuppresseur (MMF ou cyclophosphamide), de
I'omalizumab, des Ig IV ou des échanges plasmatiques. Le sexe féminin était un facteur
prédictif d’'une réponse compléte au rituximab (p=0,0073 en analyse multivariée) et le
protocole de 4 perfusions utilisé dans les lymphomes semblait étre associé a un taux de
réponse compléete supérieur (p=0,333, OR 2,10). Le taux d’effet indésirable était de 20%:
infections (fatales pour 2 patients), urticaire, insuffisance cardiaque aigue. Huit patients sont
décédés dont 2 déces liés au rituximab. Le taux de survie a la derniére visite de suivi était de

82% avec un suivi moyen de 19 mois.

» ETUDE LAMBERTS ET AL, USA, 2018, FRONTIERS IN IMMUNOLOGY [125]
Il s’agissait d’'une étude rétrospective qui s’appuyait sur I'analyse des dossiers médicaux de
28 patients atteints de dermatose bulleuse auto-immune (EBA, DIgAL, PC, PB) traités par
rituximab dont 8 PB. Le rituximab était toujours administré en association a des corticoides
locaux ou 1 voire plusieurs traitements systémiques. Le controle de la maladie était observé
chez 83,3% des 8 patients atteints de pemphigoide bulleuse, avec un taux de rémission
partielle de 62,5%. Le taux de rémission compléte était faible (12,5%) et le taux de rechute
important (71,4%). Les schémas thérapeutiques initiaux étaient les suivants :

- Deux perfusions de 1g de rituximab a J1 et J15 puis 500 mg a M6 et M12 (3

patients)

- Deux perfusions de 1g a J1 et J15 (3 patients)

- Deux perfusions de 500 mg a J1 et J15 (1 patient)

- Deux perfusions de 500 mg a J1 et J15 puis une perfusion de 500 mg a M6 (1

patient)
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Parmi I'ensemble des patients inclus dans I'étude dont les 8 PB, 14 effets indésirables ont
été rapportés apres le traitement, chez 11 patients (39,3%) et 3 patients sont décédés (dont
1 possiblement lié au rituximab). La majorité des effets indésirables étaient des infections
(57,1%) et 35,7% étaient des effets indésirables de grade 3 ou 4. Trois patients ont présenté
des effets secondaires lors de I'administration du rituximab (dyspnée avec douleur

thoracique, faiblesse musculaire des membres inférieurs, vertiges et sensation de brdlure).

> ETUDE DE NGUYEN ET AHMED, USA, 2017, CLINICAL AND EXPERIMENTAL
DERMATOLOGY [126]
Les auteurs ont rapporté le cas d’'un patient de 41 ans traité efficacement par un schéma
associant du rituximab et des Ig IV pour une PB corticodépendante et résistante au MMF et
a la ciclosporine. Il s’agissait d’'un protocole de traitement en 3 phases :
- Phase 1: un cycle d’lg IV 2/kg puis 8 perfusions hebdomadaires de rituximab a la
posologie de 375 mg/m? suivies de 4 perfusions mensuelles de rituximab associées a
des perfusions mensuelles d’Ig IV.
- Phase 2 : 14 perfusions mensuelles d’lg IV 2g/kg ayant pour but de normaliser le taux
de lymphocytes B CD19+ (taux = 15%).
- Phase 3: 6 cycles d’'lg IV pendant 66 semaines espacés de 6, 8, 10, 12, 14 et 16
semaines pour restaurer 'immunité.
Le patient a recu un total de 27 cycles d’lg IV sur une période de 39 mois. Le taux de
lymphocytes B CD19+ était de 16% avant l'introduction du traitement puis indétectable
aprés la 3°™¢ perfusion de rituximab, de 6% a 6 mois du traitement et de 15% a 18 mois. La
réponse clinique était obtenue rapidement avec I'absence de nouvelles Iésions constatée a
5 semaines et une cicatrisation compléte des lésions a 8 semaines. L’arrét des traitements
systémiques (corticoides et immunosuppresseurs) était possible a 8 semaines. Les taux
d’auto-anticorps mesurés en immunofluorescence et par ELISA a considérablement diminué
et demeurait indétectable a la fin du traitement. Aucune rechute ni aucun effet indésirable
n’était rapporté. La rémission clinique «off therapy» était maintenue pendant les 20 mois de

Suivi.
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» ETUDE DE AHMED, USA, 2016, JAAD [127]
Dans cette étude rétrospective américaine portant sur 12 patients atteints de PB séveére et
résistante a la corticothérapie et aux immunosuppresseurs, Ahmed et al. ont montré une
efficacité du rituximab a long terme, sans effet indésirable, en association aux Ig IV.
Le protocole thérapeutique proposé était composé de 3 phases :

- 1%¢ phase: premiére cure d’lg IV a 2g/kg + traitement d’attaque par rituximab
375mg/m? administré de facon hebdomadaire pendant 8 semaines suivi d’un
traitement d’entretien par perfusion mensuelle de rituximab pendant 4 mois avec
poursuite des Ig IV

- 2%Me phase : poursuite des cures mensuelles d’lg IV (2g/kg/cycle) jusqu’a obtention
d’un taux de LB CD20+ > 15%.

- 3%me phase : poursuite des Ig IV avec espacement progressif des cures (intervalles de
6, 8,10, 12, 14 et 16 semaines).

Douze patients étaient inclus, d’'un age moyen de 68,3 ans. Avant le protocole thérapeutique,
les patients avaient regu un traitement par prednisone associée a un ou plusieurs
traitements sytémiques. Cinq patients avaient été précédemment traités par rituximab et
étaient en rechute a distance du traitement. Le critere de jugement principal était le controle
de la maladie défini par le délai d’obtention du controle de la maladie (cicatrisation des
Iésions et absence de nouvelles bulles). Les patients avaient un suivi minimal de 3 ans. Une
biopsie cutanée avec immunofluorescence directe était effectuée 5 ans aprés la derniere
perfusion de rituximab.

Le controOle de la maladie était observé en moyenne a 4,15 mois. L'arrét des corticoides et
des immunosuppresseurs était possible a 6,2 mois en moyenne. La rémission clinique
compléte sous traitement minimal survenait a 4,6 mois en moyenne. La durée moyenne du
traitement par Ig IV était de 31 mois avec 23,8 cycles. Le suivi moyen apres arrét du rituximab
était de 107,9 mois (8,9 ans), 77,5 mois apres 'arrét des Ig IV et 73,8 mois apres 'arrét de
tous les traitements systémiques. Dix patients restaient en rémission au cours du suivi et 2
patients ont rechuté a M24 et M18 respectivement apres la derniere perfusion de rituximab.
Ces 2 patients avaient pu étre en rémission aprés 4 perfusions mensuelles de rituximab
supplémentaires, pendant 7 et 8,6 ans respectivement. Aucun événement indésirable n’était
rapporté. Les études en immunofluorescence directe sur les biopsies cutanées effectuées a

5 ans étaient négatives chez tous les patients. Le taux moyen de lymphocytes B CD19+
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étaient de 20,5% avec une diminution en 0,75 semaines. A 36,3 mois en moyenne, le taux
moyen était de 15%. Lors de la 9°™¢ année de suivi, le taux moyen de lymphocytes B CD19+

était de 23%.

» ETUDE DE CHO ET AL, TAIWAN, 2015, BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY [128]
Cette étude rétrospective a inclus 13 patients atteints de PB généralisée posant I'indication
d’un traitement systémique, entre 2010 et 2012. Les patients atteints d’'une forme de PB
localisée ou légere étaient exclus. Ces patients avaient été traités par 4 perfusions
hebdomadaires de 500 mg de rituximab associées a de la prednisolone 0,5 mg/kg/j avec
décroissance progressive pour une durée < 6 mois.
Le groupe contrble était constitué de 19 patients ayant recu sur la méme période un
traitement par prednisolone seule 0,5 mg/kg/j pendant au moins 6 mois. Les caractéristiques
des patients étaient similaires entre les deux groupes. Le suivi était de 1 an.
Le taux de rémission compléete (absence de nouvelles Iésions pendant 2 mois) était supérieur
dans le groupe de patients traités par rituximab + prednisolone (92% versus 53%, p=0,02).
Huit patients étaient en rémission compléete «off therapy», avec un maintien de la rémission
a 2 ans de suivi pour 4 d’entre eux. Les 4 autres patients ont rechuté en 27 semaines en
moyenne apres la rémission «off therapy». La dose cumulée de prednisolone était plus
élevée dans le groupe traité par prednisolone seule par rapport au groupe traité par
rituximab (p=0,05). Le taux de mortalité a 1 an semblait étre plus faible dans le groupe traité
par rituximab (15% vs 37%, p=0,18). Le taux d’infections était plus faible dans le groupe traité

par rituximab que dans le groupe sous prednisolone seule (31% vs 53%, p =0,22).

» ETUDE DE SHETTY ET AL, USA, 2013, JOURNAL OF DRUGS IN DERMATOLOGY [129]
Cette revue de la littérature a inclus 16 patients dont 4 enfants. Quatorze patients étaient
traités selon le protocole utilisé dans les lymphomes (une perfusion de 375 mg/m?
hebdomadaire pendant 4 semaines) et 2 selon le protocole utilisé dans la polyarthrite
rhumatoide (une perfusion de 1g de rituximab a J1 et J15). Les patients étaient tous traités
pour des formes de PB résistantes. Parmi les 14 patients traités selon le protocole
hématologique, I'un des patients n’a recu que 2 perfusions et I'autre a regu 4 autres
perfusions espacées tous les 6 mois apres les 4 perfusions hebdomadaires. Onze patients

(69%) étaient en réponse compléte a la fin du traitement, un était en rémission partielle (6%)
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et un n’a pas répondu au traitement (6%). Trois patients (19%) sont décédés (2 de sepsis et
1 de cause cardiaque) et 3 ont présenté des infections graves. Parmi les patients ayant eu
une réponse compléete, 38% avaient recu plus d’un cycle de rituximab. Le suivi moyen était

de 15,6 mois.

» CASE REPORT DE SOWERBY ET AL, USA, 2017, JAMA [130]
Une éruption bulleuse survenait aprés 40 cycles de nivolumab chez un homme de 80 ans
traité pour un adénocarcinome pulmonaire métastatique. Le diagnostic de PB était confirmé
par les études immunopathologiques et sérologiques. Le traitement par nivolumab était
suspendu et le patient a été traité par plusieurs cures de corticothérapie générale, entrainant
de nombreuses complications iatrogénes et une rechute a la décroissance des doses. Un
traitement par rituximab était donc débuté a la dose de 375 mg/m? hebdomadaire pendant
1 mois en accord avec les oncologues. En moins de 2 mois, la totalité des lésions disparaissait
et les taux d’auto-anticorps diminuaient. Huit mois apres la derniere perfusion de rituximab,

le patient était en rémission compléte de la PB et de son adénocarcinome pulmonaire.

» CASE REPORT DE RIDPATH ET AL, USA, 2018, INTERNATIONAL JOURNAL OF
DERMATOLOGY [131]

Un patient de 67 ans atteint d’un mélanome métastatique était traité par nivolumab 3 mg/kg
tous les 15 jours. Apres 16 cycles, une PB était diagnostiquée et confirmée par les études
immunopathologiques et sérologiques. Devant I'extension des lésions (>90% de la surface
corporelle), le patient était traité par corticothérapie locale forte dose et prednisone 0,5
mg/kg/j. Malgré I'augmentation des doses de prednisone, une aggravation était constatée
et le patient était traité efficacement par I'association rituximab et échanges plasmatiques.
Le protocole consistait en 5 échanges plasmatiques suivis de 2 perfusions de 1g de rituximab
espacées de 15 jours avec une cicatrisation des Iésions quasi-compléte et rapide. Le patient
a poursuivi un traitement par corticothérapie locale seule (propionate de béthaméthasone

0,05%).
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3.1.8 Omalizumab

Depuis 2011, neuf observations et séries de cas ont rapporté I'efficacité de |'utilisation de
I'omalizumab dans le traitement de la PB, ce qui représente un total de 20 patients traités le
plus souvent des formes réfractaires. Une revue de la littérature de 2018 recensant 22

patients sous omalizumab a comparé son efficacité et sa tolérance a celles du rituximab.

» SERIE RETROSPECTIVE, ALEXANDRE ET AL, FRANCE, 2017, ANNALES DE
DERMATOLOGIE ET VENEROLOGIE [132]

Cette série rétrospective a inclus 7 patients dont 6 patients atteints de PB (1 patient atteint
de pemphigoide des muqueuses) traités par omalizumab a la dose utilisée dans I'asthme
(selon le poids et le taux d’IgE initial) (cf Annexe 2). L’age moyen était de 66 ans. La PB était
atypique selon les critéres de Vaillant dans 5 cas sur 6 (4 patients agés de moins de 70 ans et
2 patients avec atteinte buccale). Tous les patients étaient en échec d’au moins 2 lignes de
traitement. Il existait une hyperéosinophilie et un taux d’Igk élevé pour tous les patients. Les
taux d’anticorps 1gG anti-BP180 en ELISA étaient élevés pour la majorité de patients (6/7). La
recherche d’anticorps anti-BP180 de type IgE en ELISA et IFD n’a pas été réalisé.
L’'omalizumab était efficace chez 6 patients sur 7 en moins de 15 jours avec une efficacité
sur:

- le prurit : score moyen du prurit 7,8/10aJ0,0,5aJ15et 1,53 J150;

- le nombre moyen de bulles : 112/jaJ0, 1/jaJ15et 1/jaJ150;

- I"éosinophilie : 4280/mm3 a J0, 1243/mm3 a J15 et 183/mm3 a J150;

- le taux d’anticorps en ELISA BP180 : 115 Ul/ml a JO, 26 Ul/ml a J150.
Sur le plan de la tolérance, un cas de syndrome grippal résolutif aprés la 4°™¢ injection était

constaté.
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» CASE REPORT DE ALEXANDRE ET AL, FRANCE, 2014, ANNALES DE DERMATOLOGIE
ET VENEROLOGIE [133]

Il s’agissait d’'un patient de 65 ans traité par omalizumab pour une PB résistante.
Initialement, une corticothérapie orale a 1,2 mg/kg/j était initiée sans efficacité (persistance
de >200 bulles/j a 1 mois, placards urticariens diffus et taux d’anticorps anti-BP180 a 187
Ul/mL en ELISA). Une corticothérapie locale forte (clobétasol 30 g/j) et un traitement par
dapsone 100 mg/j était débutés afin de permettre I'arrét de la corticothérapie orale,
responsable d’effets secondaires graves. Le patient était en rémission compléte a J15 et un
sevrage de la corticothérapie a été possible a M10. A M12, une rechute était observée et un
traitement par MMF était débuté a M13 a la dose de 3g/j devant une inefficacité de la
corticothérapie locale forte. Apres 1 mois de traitement, le patient présentait encore 400
bulles/j, des placards urticariens diffus, des IgE élevées a 9414 UI/L et une hyperéosinophile
a 17 G/L. Un traitement par omalizumab était donc introduit a la dose de 600 mg tous les 14
jours avec poursuite de la dapsone, du MMF et de la corticothérapie locale forte. Dés 48h
apres l'injection, une efficacité importante était constatée avec seulement 4 bulles et une
disparition quasi-compléte des lésions urticariennes. La rémission complete était observée
a J15 associée a une diminution de I'éosinophilie et du taux d’IgE totales, permettant une
diminution de la corticothérapie locale forte. La rémission compléete était maintenue a J60
avec une éosinophilie a 0,47 G/L, un taux d’IgE totales a 1126 UI/L et un taux d’anticorps

anti-BP180 a 132 Ul/mL.

» CASE REPORT, DELAUNAY ET AL, FRANCE, 2015, ANNALES DE DERMATOLOGIE ET
VENEROLOGIE [134]

Le cas d’un patient de 66 ans atteint d’'une PB multi-bulleuse traitée par omalizumab était
rapporté. La PB évoluait depuis 15 jours sans atteinte muqueuse. La recherche d’anticorps
anti-BP180 par la méthode ELISA était positive (>199U/ml) et il existait une
hyperéosinophilie a 6,23 G/L associée a un taux d’IgE sériques élevé a 689 KU/L. Malgré une
corticothérapie locale (Dermoval® 30g puis 40 g/j), puis orale (0,5 mg/kg/j), la maladie n’était
pas contrblée. L'état général du patient se dégradait rapidement avec notamment des
manifestations psychiatriques séveres cortico-induites. Un traitement par omalizumab
(450 mg/15 j par voie sous-cutanée) était débuté afin de permettre une décroissance rapide

de la corticothérapie. La rémission clinique était observée aprés 3 injections. A M3, le taux

58



d’IgE chutait (491 KU/L) ainsi que I"éosinophilie (0,13 G/L). Aucun effet indésirable n’était
rapporté. Les perfusions d’omalizumab était ensuite progressivement espacées et un

traitement par MMF (2 g/j) était introduit en relais.

» CASES SERIE DE YU ET AL, USA, 2014, JAAD [107]
Les auteurs ont montré une efficacité de 'omalizumab chez 6 patientes agées de 55 a 86 ans
(age moyen 73 ans) traitées pour des PB réfractaires. Il était observé une diminution du
traitement immunosuppresseur, I'absence de nouvelles bulles, une diminution du prurit et
une diminution de I'éosinophilie. Aucun effet indésirable n’était rapporté. Les doses utilisées
étaient de 300 mg ou 375 mg en sous-cutané toutes les 2 a 8 semaines selon les patientes.
Cing patientes présentaient une éosinophilie importante a l'initiation du traitement et

toutes les patientes avaient un taux d’IgE supérieur a la normale.

» CASE REPORT DE LONDON ET AL, USA, 2012, ARCHIVES OF DERMATOLOGY [135]
Une femme de 70 ans atteinte d’une PB tres prurigineuse associée a des IgE élevées (881
pg/L) et & une éosinophilie importante (1.64 x 103/uL), résistante a plusieurs traitements
(prednisone, azathioprine, MMF, cyclophosphamide), était traitée efficacement par
omalizumab 300 mg par voie sous-cutané. Il existait une une réponse clinique rapide en 48h
et une baisse de |'éosinophilie le jour suivant la premiére injection. L'omalizumab a été
poursuivi a la posologie de 300 mg toutes les 4 semaines. Aucun effet indésirable n’était

rapporté au cours des 18 mois de suivi.

» CASE REPORT DE BALAKIRSKI ET AL, ALLEMAGNE, 2016, JEADV [136]
Il s’agit de deux observations de PB résistantes traitées avec succeés par omalizumab a but
d’épargne cortisonique. Ces deux jeunes patients (une femme de 40 ans et un homme de 63
ans) étaient traités par omalizumab a la dose de 300 mg en sous-cutané toutes les 3
semaines. Le traitement a permis dans le premier cas une diminution de la prednisolone a
5 mg/jour (introduit a 60 mg/jour en début de traitement) avec une amélioration nette des
Iésions cutanées et une disparition du prurit. Dans le deuxiéme cas, la corticothérapie était
complétement arrétée apres la troisieme injection d’omalizumab, sans récidive des Iésions
de PB. Une récidive est survenue a I'arrét du traitement (motif financier), apres 8 injections

pour le 2¢™¢ patient. Dans les deux cas, I'effet thérapeutique était obtenu rapidement aprés
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la premiere injection. Aucun effet indésirable n’était observé. Dans le premier cas, les titres
d’auto-anticorps anti-BP180 et anti-BP230 et I'éosinophilie étaient stables avec cependant
une réduction du taux d’IgE totales (de 1697 a 1028 kU/L). Chez le deuxieme patient, il
existait une diminution de I’éosinophilie (de 11 a 3,4 %) mais une augmentation du taux d’IgE

totales.

» CASE REPORT DE MENZINGER ET AL, SUISSE, 2018, ACTA DERMATO
VENEROLOGICA [137]

Il s’agissait d’'une PB non contrblée par I'application de dermocorticoides de classe 4 chez
une femme de 76 ans. L’analyse en immunofluorescence directe montrait des dépots
linéaires d’lgG, C3 et IgE a la jonction dermo-épidermique. L'immunofluorescence indirecte
révélait un dépot d’IgG et d’IgE sur le versant épidermique et il existait en ELISA des titres
élevés d’lgG anti-BP180 et anti-BP230 ainsi qu’un taux élevé d’anticorps anti-BP180 de type
IgE (0,9 Ul/ml). Enfin I'immunoblot mettait en évidence des anticorps circulants anti-
BP230 de type IgG et IgE. Il existait une éosinophilie importante (1,45 G/L) et un taux d’IgE
totales élevé (4994 UIl/L). Du fait de multiples comorbidités limitant [|'utilisation
d’'immunosuppresseurs, un traitement par omalizumab 300 mg en injections sous-cutanées
mensuelles était initié avec application quotidienne de dermocorticoides au cours du
premier mois, puis diminution progressive et arrét a 2 mois. L'amélioration du prurit était
également constatée rapidement, en moins de 48h, avec cicatrisation des Iésions cutanées
a 8 semaines, sans effets secondaires. Une augmentation des IgE totales et des anticorps
anti-BP180 de type IgE était initialement observée, suivie d’une diminution. Il existait une
diminution de I'éosinophilie. Le contréle de la maladie était maintenu jusqu’a 7 mois de
traitement et une rechute est survenue apres une rupture de suivi du patient pendant 2
mois. Une nouvelle IFD mettait en évidence la persistance d’'un marquage linéaire de la
jonction dermo-épidermique par des IgG mais une disparition des IgE. L'omalizumab était

réintroduit avec une bonne efficacité.
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» CASE REPORT DE VICO-ALONSO, ESPAGNE, 2019, DERMATOLOGIC THERAPY [138]
L'observation d’'une PB chez une femme de 81 ans traitée par omalizumab était rapportée.
L’'omalizumab par voie sous-cutanée a la dose de 300 mg par mois était introduit pour une
PB résistante a la prednisone et a l'azathioprine avec une mauvaise tolérance de la
prednisone. Le taux d’IgE était élevé (235 Ul/ml) sans éosinophilie. Aprés 7 doses, la
prednisone et I'azathioprine étaient suspendues. L'omalizumab était ensuite administré
toutes les 7 semaines avec un score BPDAI a 7 lors des de la derniére consultation (score
BPDAI a 65 avant traitement). Les IgE augmentaient aprés la seconde dose et diminuaient

ensuite a 75 Ul/mL. Aucun effet indésirable n’était observé.

» CASE REPORT DE JAMES ET AL, AUSTRALIE, 2019, CLINICAL IMMUNOLOGY [139]
Les auteurs rapportaient le cas d’'un homme de 72 ans traité initialement par I'association
prednisone 50 mg/j, doxycycline 200 mg/j, nicotinamide 1g/j et corticothérapie locale.
L'atteinte cutanée sévere, la corticodépendance majeure avec iatrogénicité et les contre-
indications aux immunosuppresseurs justifiaient la réalisation de 2 cycles d’Ig IV suivies d’un
traitement par rituximab (1g a JO et J15). Malgré une déplétion compléte en lymphocytes B
en moins de 6 semaines, |'atteinte devenait de plus en plus extensive avec une
hyperéosinophilie a 2,19 G/L et des titres d’auto-anticorps élevés. Une injection de 300 mg
d’omalizumab en sous-cutané était alors réalisée. Il était noté une résolution du prurit et une
absence de nouvelles bulles en moins de 4 jours. La cicatrisation des lésions débutait au 8™¢
jour. La normalisation du taux d’éosinophiles survenait en moins de 2 semaines avec une
décroissance possible des doses de prednisone. Une rechute est survenue a la 3¥™® semaine,
de résolution compléte aprés une 2¢™¢ injection d’omalizumab. A 10 mois de traitement par
omalizumab 300 mg en sous-cutané toutes les 3 semaines, il existait une rémission complete
«off prednisone» avec normalisation du taux d’éosinophiles et persistance d’auto-anticorps
de type IgG. Les auteurs ont réalisé une IFl rétrospective sur un substrat d’cesophage de
singe en utilisant le sérum initial du patient, avec un anticorps anti-lgt humain. Une
fluorescence jonctionnelle discontinue a été mise en évidence sur le sérum pré-omalizumab
avec diminution de la fluorescence sur le sérum post-traitement. Un controle sain a été

utilisé.
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» ETUDE DE KREMER ET AL, SUISSE, 2018, AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL
DERMATOLOGY [140]

Cette revue de la littérature de 2018 a évalué I'efficacité et la sécurité d’emploi du rituximab
et de 'omalizumab a partir de 35 publications incluant 84 patients (62 traités par rituximab
et 22 par omalizumab). Le critére de jugement principal était le taux de réponse compléte
défini par I'absence de nouvelles Iésions et de prurit associée a une cicatrisation d’au moins
80% des lésions cutanées.
Concernant les patients traités par rituximab, différents schémas thérapeutiques avaient été
utilisés selon les patients : une perfusion hebdomadaire de 375 mg/m?, une perfusion de 375
mg/m? toutes les 2-4 semaines, une perfusion de 1g toutes les 2 semaines ou une perfusion
hebdomadaire de 500 mg. La durée de traitement variait de 2 a 13 mois avec une durée
moyenne de 2,6 mois. Le suivi moyen était de 33 mois. Les données concernant les taux
d’anticorps étaient disponibles pour 32 patients et une diminution était observée apres le
traitement par rituximab dans 100% des cas. Quarante-huit patients avaient été
antérieurement traités par corticothérapie systémique et 36 par d’autres traitements
systémiques. Concernant les patients traités par omalizumab, 73% des patients avaient des
IgE totales élevées et 77% une hyperéosinophilie avant le traitement. Le schéma
thérapeutique variait selon les patients : une injection sous-cutanée de 100 mg toutes les 2-
4 semaines (n=1), 300 mg toutes les 2-8 semaines ou 375 mg toutes les 2-4 semaines (n=20)
et 450-525 mg toutes les 2 semaines (n=1). La durée de traitement variait de 1 a 24 mois
avec une durée moyenne de 9,1 mois. Quatorze patients avaient été antérieurement traités
par un ou plusieurs traitements systémiques: corticothérapie orale (93%) et autre
traitement systémique (78%). Le suivi moyen était de 9,2 mois.
La réponse clinique était évaluable pour 61 des 62 patients traités par rituximab et 19 des 22
patients traités par omalizumab. Les taux de réponse compléte étaient de 85% pour le
rituximab et 84% pour I’'omalizumab avec un taux de rechute de 29% aprés rituximab (temps
moyen avant rechute de 10,2 mois) versus 80% avec I'omalizumab (temps moyen avant
rechute de 3,4 mois). Le taux d’effets indésirables était de 24% pour le rituximab (infections,
anémie, neutropénie, syndrome de sécrétion inappropriée de I’hormone antidiurétique,
syndrome fébrile, prurit, tachycardie, artériopathie) et 20% pour [I'omalizumab
(thrombopénie, cytolyse hépatique, myocardite). Deux patients sont décédés parmi les

patients traités par rituximab et 1 parmi ceux traités par omalizumab.
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3.1.9 Dupilumab

» CASE REPORT DE KAYE ET AL, USA, 2018, JAMA [141]
Un homme de 80 ans atteint d’une PB était traité efficacement par dupilumab. Le patient
avait été antérieurement traité par prednisone sans efficacité et ['utilisation
d’'immunosupresseurs était compromise devant la découverte d’'une hépatite B et d’une
tuberculose latente. Un traitement par dupilumab était initié a la dose de 600 mg en sous-
cutané puis 300 mg/semaine. L'amélioration du prurit était constatée une semaine apres la
premiéere injection. Aprés 3 mois de traitement, le patient était en rémission compléte et les
taux d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 étaient indétectables. A 10 mois de traitement, le

patient était toujours en rémission compléte.

3.1.10 Ustekinumab

» CASE REPORT DE LOGET ET AL, FRANCE, 2017, JEADV [142]
Il s’agissait d’'un homme de 88 ans traité depuis 2 ans par acitrétine pour un psoriasis
évoluant depuis 19 ans, avec un diagnostic de PB confirmée par I'histologie, I'lIFD, I'IFl et la
présence d’anticorps sériques anti-BP180 et anti-BP230. Le patient était initialement traité
par méthotrexate et corticothérapie locale avec obtention d’une rémission rapide en 2
semaines. Le méthotrexate était poursuivi 9 mois. Deux ans apres, le patient a présenté une
rechute de psoriasis traitée par acitrétine, suivie d’'une rechute de la PB cinq mois apres. Le
patient était alors traité par corticothérapie locale sans amélioration du psoriasis et de la PB.
Un traitement par ustekinumab était donc initié a la dose de 45 mg en sous-cutané a SO et
S4 puis toutes les 12 semaines. Il était observé une amélioration rapide des lésions
permettant I’arrét de la corticothérapie locale le mois suivant. Aprés 2 ans de suivi, le patient

était en rémission complete des deux dermatoses.
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3.1.11 Immunoglobulines polyvalentes IV

Deux publications concernant l'utilisation des Ig IV dans la PB ont été retrouvées, dont un
essai contrélé contre placebo chez 56 patients atteints de PB cortico-résistantes. La seconde
publication est une revue de la littérature recensant 41 cas de patients traités avec des Ig IV

a haute dose, en monothérapie ou en traitement adjuvant.

» ETUDE DE AMAGAI ET AL, JAPON, 2016, JOURNAL OF DERMATOLOGICAL SCIENCE
[143]

Cet essai multicentrique, en groupes paralleles, controlé contre placebo, en double aveugle,
a inclus 56 patients atteints de PB sans amélioration clinique malgré une posologie de
prednisolone (ou corticoide équivalent) > 0,4 mg/kg/j et a évalué I'efficacité des Ig IV haute
dose. Les patients étaient randomisés en 2 bras :

- 1g IV 400 mg/kg/j pendant 5 jours (29 patients)

- Sérum physiologique IV pendant 5 jours (27 patients)
Les caractéristiques principales des patients avant traitement étaient similaires. Le critere de
jugement principal était le DAS (Disease Activity Score, correspondant a un PDAI modifié) a
J15 (DAS15). Le DAS15 était inférieur de 12,5 points dans le groupe traité par Ig IV par rapport
au groupe placebo (p=0,089). Aprées analyse post-hoc de covariance, cette différence était
de 12,7 points (p=0,041). Le DAS moyen dans le groupe traité par Ig IV était inférieur au
groupe placebo tout au long de suivi (jusqu’a J57). Pour les PB les plus sévéres (DAS > 40
avant traitement), la différence sur le DAS15 était statistiquement significative (p=0,046). La
réduction du DAS était plus importante dans le groupe traité par Ig 1V aJ8, J15 et J22 (p<0,05)
mais cette différence n’était pas maintenue aprées J29, suggérant un effet transitoire des Ig
IV. La diminution du JBPAS (Japanese Bullous Pemphigoid Activity Score) a J15 ainsi que la
réduction du nombre de bulles a 18, J15, J22, et J29 était plus importante pour les patients
traités par Ig IV (p<0,05). Le délai avant la diminution du traitement pour amélioration
clinique était plus court chez les patients traités par Ig IV (p=0,01). La dose de prednisolone
était augmentée de maniére significative entre J1 et J15 dans le groupe placebo (p=0,031)
avec une dose de corticoides a J15 supérieure par rapport au groupe traité par Ig IV

(p=0,042). La diminution du taux d’anticorps anti-BP180 était similaire entre les deux
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groupes. Il n’y avait pas de différence significative sur le taux d’effets indésirables (37,9%
dans le groupe Ig IV et 18,5% dans le groupe placebo, p=0,143). Les effets indésirables
principaux sous lg IV étaient: flushs, perturbation du bilan hépatique, dyspnée,
douleur/érythéme au point d’injection, douleur thoracique, malaise, fievre, hypertension

artérielle, et thrombopénie.

» ETUDE DE GAITANIS ET AL, GRECE, 2012, EUROPEAN JOURNAL OF
DERMATOLOGY [144]

Dans cette révue de la littérature, 41 patients agés de 59 a 89 ans étaient traités par Ig IV a
forte dose pour une PB. Trente-cing patients étaient traités par Ig IV pour inefficacité des
traitements immunosuppresseurs conventionnels et 3 patients recevaient les Ig IV en
traitement initial de la PB. Treize patients étaient traités en monothérapie et 28 en adjuvant
(21 patients sous corticoides, 7 sous corticoides associés a 1 ou plusieurs traitements
systémiques). Trente-huit patients étaient traités avec une dose de 2g/kg par cycle d’ IglV, 2
patients avec une dose de 1g/kg par cycle. Apres traitement, 15 patients étaient en réponse
compléte (36,6%), 18 étaient en réponse partielle (43,9%) et 8 étaient non répondeurs
(19,5%). Seuls 7 patients étaient en rémission 12 mois apres le traitement (17%), tous en
rémission compléte. L'induction et le maintien de la réponse a 12 mois ne dépendait ni du
sexe (p=0,65), ni de l'utilisation des Ig IV en monothérapie ou adjuvant (p=0,69), ni du statut
naif ou non de traitement des patients (p=0,49). Le contrOle de la maladie dépendait du
nombre de cycles d’lg IV realisés (p=0,0497) et de la dose utilisée (p=0,0359). Ces deux
facteurs n’avait cependant pas de réle sur le maintien de la réponse au traitement a 12 mois
(p=1,00). Une corrélarion posititive a été mise en évidence entre la durée d’évolution de la
PB avant le traitement par Ig IV et le délai d’obtention d’un contréle efficace de la maladie

sous traitement (Pearson’s correlation : R?=0.61, P<0.01).
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3.1.12 Immunoadsorption

Quatre publications (3 séries de cas et 1 case report) portant sur un total de 31 patients
atteints de PB sévéres ou récalcitrantes traités par immunoadsorption, en association a

d’autres traitements systémiques, ont été retenues.

» CASES SERIE DE KOLESNIK ET AL, ALLEMAGNE, 2014, JEADV [145]

Les auteurs ont étudié |'efficacité d’un traitement combiné par immunoadsorption et
rituximab associé a de faibles doses d’'immunosuppresseurs dans les dermaoses bulleuses
auto-immunes. Quinze patients étaient inclus dont 3 PB. Les patients recevaient une
immunoadsorption durant 3 jours consécutifs puis une séance par semaine avec ensuite
espacement a 15 jours, jusqu’a 21 séances maximum. Le rituximab était administré a la dose
de 375 mg/m? le jour suivant I'immunoadsorption, au 4™ jour puis une fois par semaine
(entre 3 et 6 perfusions). Les 3 patients recevaient de la prednisone en association, un
patient a regu de I'azathioprine.

Un des patients atteints de PB était en rémission partielle a la derniere visite, un en rémission
compléte sous traitement immunosuppresseur a 1 mois de traitement et le dernier en
rémission compléte « off therapy » a 21 mois (la rémission était observée a 5 mois sous
traitement). Le suivi était respectivement de 2 mois, 17 mois et 38 mois aprés la fin du
protocole. Aucun des 3 patients ne rechutait. Les taux d’anticorps anti-BP180 et BP230
chutaient considérablement apres le traitement. Une anémie était constatée chez 2 patients,
un patient a été atteint d’'une pneumonie et un d’une artériopathie oblitérante des membres
inférieurs. Aucun des 3 patients atteints de PB n’a présenté d’effet indésirable. Les effets
indésirables constatés chez les 12 patients traités pour une autre maladie bulleuse étaient:

érysipele, hépatopathie et cancer de I'cesophage.
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» CASE REPORT DE MULLER ET AL, ALLEMAGNE, 2012, DERMATOLOGY [146]
Le cas d’'une femme de 62 ans atteinte de PB traitée efficacement par immunoadsorption
était rapporté. La patiente avait été traitée antérieurement par corticothérapie locale,
corticothérapie systémique, dapsone, azathioprine, MMF et Ig IV sans efficacité. Apres 2
cycles de traitement par immunoadsorption (3 immunosadsorptions sur 3 jours consécutifs
espacées de 14 jours) en association au MMF et a la prednisone, une réponse clinique
immeédiate était constatée avec une bonne tolérance. Quarante-huit heures aprées le premier
cycle, les auto-anticorps anti-BP180 chutaient de 90%. En 24h, une absence de nouvelles
bulles était constatée avec un début de cicatrisation des Iésions. Les réponses cliniques et
biologiques étaient maintenues aprées l'arrét du traitement par immunoadsorption. La
prednisone a pu étre diminuée et 7 mois apres le traitement par immunoadsorption, le
traitement comportait 0,1 mg/kg/j de prednisolone et 2g/j de MMF. A 1 an, les anticorps
anti-BP180 s’étaient négativés avec une poursuite du MMF et de la prednisone a

0,03mg/kg/j. Aucun effet indésirable n’était rapporté.

» CASES SERIE DE KASPERKIEWICZ, ALLEMAGNE, 2014, JAAD [147]
Il s’agit d’une série de cas incluant 7 patients atteints de PB traités par immunoadsorption.
Quatre patients étaient traités pour des PB résistantes aux autres traitements (prednisolone
et corticothérapie locale parfois associées a la dapsone ou au MMF) et 3 étaient traités en
1% ligne. Les patients étaient traités par 3 immunoadsorptions pendant 3 jours consécutifs
avec élimination d’un volume de plasma moyen de 203 mL/kg sur 4h. Tous les patients
recevaient 0,25 mg/kg/j de prednisolone, 1 a 1,5 mg/kg/j de dapsone et 2 applications
qguotidiennes de clobétasol propionate 0,05%. A 4 semaines, les auto-anticorps étaient
significativement diminués et tous les patients étaient en rémission 1 a 3 mois apres
I'immunoadsorption, sans nécessité d’un nouveau cycle. Six patients étaient en rémission
complete prolongée (suivi moyen de 21 mois) dont 2 patients en rémission « off therapy ».

Aucun effet indésirable n’est survenu. Deux patients sont décédés pendant le suivi.
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» CASES SERIE DE HUBNER ET AL, ALLEMAGNE, 2018, JOURNAL OF THE GERMAN
SOCIETY OF DERMATOLOGY [148]

Il s’agissait d’une série de 20 patients atteints de PB séveres (7 patients) ou résistantes (13
patients) traitées par immunoadsorption. L’age moyen était de 78,6 ans. Les patients étaient
traités par 3 séances d'immunoadsorption sur 3 jours. Tous les patients avaient recu un
traitement initial associant prednisolone 0,25-0,5 mg/kg/j, dapsone 1-1,5 mg/kg/j et des
applications localisées de propionate de clobétasol 0,05% topique. Deux patients étaient
traités par MMF. En cas d’activité importante de la maladie ou de persistance de taux
d’anticorps élevés, un cycle supplémentaire était effectué a J15. Deux patients ont nécessité
un cycle supplémentaire. Un patient n’a pas terminé le 1¢" cycle du fait d’'un AVC et n’a pas
participé au suivi.
A un mois de traitement, sur les 19 patients traités, 42% des patients étaient en rémission
complete et 53% en rémission partielle. A la derniere visite (33,6 mois en moyenne), 68%
étaient en rémission compléte dont 37% « off therapy » et 32% étaient en rémission
partielle. Un patient a rechuté a 18 mois aprés rémission complete « off therapy ». Les
anticorps anti-BP180NC16A étaient significativement diminués sous traitement. Apres la
premiére séance, la diminution était de 32,8% en moyenne, de 26,3% a un mois, de 13,4% a
3 mois et de 19,1% a la derniere visite (31,4 mois en moyenne) (p<0,001). Aprés un cycle de
traitement (3 séances), 35% des patients n’avaient plus d’anticorps détectables. Onze pour
cent navaient plus d’anticorps détectables a 1 mois, 16% a 3 mois et 47% a la derniére visite
de suivi. Les effets indésirables concernaient 65% des patients: 3 étaient séveres
(décompensation cardiaque, accident vasculaire cérébral, insuffisance rénale aigue) dont 2

probablement liés a I'immunoabsorption.
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3.2 Synthése des données de la littérature — Discussion des

articles

3.2.1 Traitement de premiére intention

3.2.1.1 Corticothérapie locale

En phase d’attaque, la corticothérapie locale a forte dose (propionate de clobétasol 20 a 40
g/jour) reste le traitement de choix quelle que que soit la sévérité de la PB [81,82], d'une
durée totale de 4 a 12 mois a partir du contréle de la maladie.

Dans la plupart des cas, la corticothérapie locale est diminuée progressivement sur une
période de 4 mois apres obtention de la rémission clinique puis poursuivie en entretien 1
fois par semaine pendant 9 a 12 mois environ. Le traitement peut également étre arrété
apres 4 mois mais avec un risque de rechute important observé (de 40 a 60% dans les PB

légeéres a modérées et de 30 a 60% dans les PB sévéres) [84,109].

Dans I'étude de Terra et al.[109] (niveau 4), le contréle de la maladie aprées 4 mois de
traitement par propionate de clobétasol était de 90% chez les patients atteints de PB légeres
a modérées et de 74% chez les patients atteints de PB sévéres avec un délai médian de
réponse de 20 jours. Les taux de rechutes aprés arrét du traitement a 4 mois étaient
similaires dans les deux groupes, de I'ordre de 56%. Ces rechutes survenaient aprés un délai
médian de 19 semaines. Le taux de rémission compléte était plus important pour les PB
légeres a modérées (64,1% versus 35,9%, p=0,025), y compris le taux de rémission compléete

« off therapy » (35,9% versus 5,9%).
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3.2.1.2 Corticothérapie orale

La corticothérapie orale est également efficace en traitement initial de la PB mais les doses
dépassant 0,5 mg/kg/j sont associées a des effets indésirables graves et a un taux de
mortalité augmenté [83,108,149,150]. En 2015, les guidelines du groupe de travail de 'EADV
ont proposé |'utilisation d’une corticothérapie générale a dose moyenne (prednisone 0,5
mg/kg/j) en alternative a la corticothérapie locale dans le traitement initial de la PB [89]. En
effet, I'étude de Joly et al. publiée en 2002 avait montré une efficacité similaire de la
corticothérapie orale a la dose 0,5 mg/kg/j et de la corticothérapie locale a forte dose dans

les formes de PB légéres a modérées [83].

L’essai clinique du groupe de travail de I'EADV de Joly et al, actuellement en cours [110]
(niveau 2), vient confirmer I'efficacité de la prednisone a la dose de 0,5 mg/kg/jour dans les
PB pauci-bulleuses avec 70% de controle de la maladie a J21 et 15,7% de mortalité a un an
(apres exclusion des patients les plus fragiles représentant 1/3 des malades). Cependant, ce
traitement ne semble pas adapté aux formes multi-bulleuses puisque le taux de contréle a
J21 était de 45% et le taux de mortalité a 1 an de 32,5% (malgré I’exclusion des patients les

plus fragiles).

De la méme facon que pour la corticothérapie locale, il apparait que la corticothérapie orale

doit étre maintenue plusieurs mois afin d’éviter le risque de rechutes.

3.2.1.3 Traitements systémiques

De nombreuses études ont testé l'efficacité du méthotrexate, des tétracyclines, de la
dapsone, du rituximab et d’autres immunosuppresseurs en traitement adjuvant a la
corticothérapie locale/orale dans la prise en charge de la PB, dans I'objectif de maintenir la

rémission clinique a long terme et de permettre une épargne cortisonique.
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3.2.1.3.1 Méthotrexate

Quelques études de petit effectif dans les années 2000 avaient déja suggéré une efficacité
de I'association du méthotrexate a faibles doses (10 a 12,5 mg par semaine) pendant 9 mois
a une dermocorticothérapie tres forte de classe 4 pendant 4 semaines (propionate de

clobétasol 20 a 40 g/jour) en traitement d’attaque de la PB [87,88].

L’étude rétrospective de Du-Thanh et al.[112] (niveau 4) et |'essai randomisé controlé PB3
du Groupe Bulles actuellement en cours [111] (niveau 1) confirment I'efficacité de ce schéma
thérapeutique. L’essai clinique multicentrique PB3 [111] a inclus 300 patients et comparé le
schéma thérapeutique décrit plus haut a un traitement par corticothérapie locale seule. Les
analyses préliminaires ont montré un contrdle initial de la PB similaire a 28 jours (95% dans
le groupe méthotrexate versus 91% dans le groupe contréle) mais un taux de rechute
significativement plus élevé dans le groupe traité par corticothérapie locale seule (43%
versus 25%). A 9 mois, le controle de la maladie était significativement augmenté dans le
groupe traité par méthotrexate associé a une courte corticothérapie locale avec un taux de
rémission compléte de 75,4% versus 56,8% dans le groupe controle (p=0,002). Le
méthotrexate n’entrainait pas de surmortalité mais les effets indésirables (infections
pulmonaires et toxicité hématologique principalement) et les déces étaient plus
fréguemment liés au méthotrexate qu’aux dermocorticoides seuls.

Cependant, ces résultats ne peuvent pas étre généralisés a I'’ensemble des patients atteints
de PB puisqu’une part importante de patients, a risque de présenter une toxicité liée au
méthotrexate (comorbidités importantes, altération de ['état général, insuffisance
hépatique, insuffisance rénale), ont été exclus de cette étude. Le taux d’exclusion a ainsi été
estimé a 50% dans I’étude PB3. Bien que cette association thérapeutique semble efficace et
plus rentable économiquement que l'application de dermocorticoides seuls pendant en
moyenne 9 a 12 mois (nécessité d’une infirmiére au domicile...), ce schéma thérapeutique
est a réserver aux patients ne présentant pas de contre-indications au méthotrexate et sans
facteur de risque de toxicité (mauvaise compliance, risque de surdosage par mauvaise
compréhension, consommation d’alcool..).

L’étude rétrospective de Delaumenie et al. [113] (niveau 4) a montré des résultats similaires

a I'essai PB3 avec un taux de contrdle a 1 mois de I'introduction du methotrexate de 90%
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chez 51 patients atteints de PB. Le traitement par methotrexate était débuté 3 mois apres
une premiére ligne de traitement par corticothérapie locale et la durée moyenne de
traitement par methotrexate était de 11,3 mois. Les effets indésirables décrits étaient
similaires aux autres études : anémie, infections, cytolyse hépatique. Le taux de survie a 7
ans était de 50% dans cette étude, le méthotrexate ne semblait donc pas entrainer un sur-
risque de mortalité. Cependant, de méme que dans I'essai PB3, les patients inclus avaient
probablement un risque de mortalité a court-terme plus faible (exclusion des patients
fragiles ne pouvant pas recevoir le methotrexate). Le taux de réponse a 1 an de I'introduction
du methotrexate dans cette étude était de 35% pour les PB avec anticorps anti-BP180 positifs
et de 75% pour les PB avec anticorps anti-BP230 positifs ; ces résultats sont concordants avec
les études rapportant une association des anticorps anti-PB180 avec des formes de PB plus

séveres et ayant une moins bonne réponse au traitement [151,152].

Des études, la plupart rétrospectives, ont également suggéré une efficacité de I'association
prednisone et méthotrexate dans le traitement de la PB a court terme [166-168] . L’étude
de Kwatra et Jorizzo [114] (niveau 4), bien que portant sur un faible effectif de 16 patients,
a permis d’observer une efficacité et une bonne tolérance de I'association méthotrexate et
prednisone pendant 2 ans. La majorité des patients de cette étude étaient en échec d’un
traitement antérieur. Avec ce schéma thérapeutique, 50% des patients atteignaient une
réponse compléete « off therapy » aprés une durée moyenne de traitement de 25,3 mois et
un suivi moyen de 5,5 ans. Dix-neuf pour cent des patients étaient en réponse compléte sous
traitement en voie de décroissance avec un suivi moyen de 1,7 ans. La tolérance semblait

bonne avec quelques cas de nausées/troubles digestifs (3 patients) et un cas d’anémie.
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3.2.1.3.2 Tétracyclines

Les tétracyclines ont été jugées inefficaces en monothérapie [156] et ont parfois montré une
certaine efficacité en association au nicotinamide et a la corticothérapie locale dans des

études de faible niveau de preuve [94,95].

Dans 'essai thérapeutique BLISTER [116] (niveau 2) portant sur 253 patients, il était observé
une non-infériorité de la doxycycline a la dose de 200 mg/j par rapport a la prednisolone 0,5
mg/kg/jour dans le traitement initial de la PB. Cependant, la marge de non-infériorité
considérée comme acceptable par les auteurs était large, a 37%. Par ailleurs, le seuil de 25%
de différence absolue qui a été retenu faisait constater une efficacité inférieure de la
doxycyline par rapport a la prednisolone (différence d’environ 19% sur le taux de réponse a
6 semaines). La doxycycline était mieux tolérée que la prednisolone avec une différence de
19% d’effets indésirables de grade 3-5 en faveur de la prednisolone (p=0,001). La rentabilité
en termes de co(ts et qualité de vie semblait meilleure avec la prednisolone en cas de PB
sévere et similaire entre deux traitements en cas de PB légeres a modérées. Certains patients
ont eu recours a une corticothérapie locale au cours des 3 premieres semaines mais I'étude
en per protocole excluant ces patients a révélé des résultats similaires a ceux de I'analyse en
intention de traiter.

Cependant, il faut noter que cette étude comporte de nombreux biais :

En effet, les patients atteints de démence ont été exclus, rendant les résultats
difficilement extrapolables a ces patients qui représentent une part majeure de
patients dans la population PB.

- De plus, il a été souligné que la marge de non-infériorité tolérée était tres large, de
37%, avec une différence absolue acceptable de 25% entre les deux traitements. Il
existait donc une différence non négligeable de 19% sur les taux de réponse aux deux
traitements dans cette étude.

- Le design de I'étude autorisait un switch vers une corticothérapie générale en cas
d’inefficacité de la doxycycline.

- Le taux de patients ayant recours a une corticothérapie locale initiale (méme si

uniquement localisée sur les lésions) était plus important dans le groupe traité par

doxycycline, ce qui a pu influencer nettement les résultats.
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- D’autre part, le traitement utilisé en comparaison a la doxycyline (prednisolone a 0,5
mg/kg/jour) n’a montré son efficacité que dans la PB légére a modérée. Or 29% des
patients inclus étaient atteints de formes séveres ce qui peut expliquer la diminution
de I'efficacité des deux traitements dans ces formes.

- Enfin, il existe une discordance entre les résultats de I'’étude de 'EADV et les résultats
de cette étude. Le contrdle a J21 des PB multi-bulleuses > 10 bulles/jour dans I'étude
de 'EADV sous prednisone 0,5 mg/kg/jour était de 45% alors que dans I’étude BLISTER
75% des patients étaient controlés a 6 semaines avec 0,5 mg/kg/jour de prednisolone

pour les PB > 30 bulles/jour et 98% pour les PB de 10 a 30 bulles/jour.

Par ailleurs, la doxycycline a été efficace en 1 a 4 semaines et sans effet indésirable en
monothérapie dans une petite série de 4 cas de patients résistants a la corticothérapie locale
forte dose et atteints de formes non-bulleuses (« prurigo-like ») [119] (niveau 4). La dose
utilisée était de 100 mg deux fois par jour avec une décroissance de 50 mg tous les 2 mois

apres disparition des lésions. Le suivi était cependant court (5,5 mois en moyenne).

Dans |'étude de Kalinska et al. (niveau 4), les auteurs ont évalué rétrospectivement
I'efficacité d’un traitement par tétracycline 1,5g/jour associé a 1,2g/jour de nicotinamide et
a du clobétasol topique 0,05% appliqué seulement sur les Iésions dans le traitement initial
de la PB par rapport a la prednisone 0,5 mg/kg/jour. Le taux de contréle de la maladie était
similaire entre les deux groupes et obtenu en moyenne a 7 jours. La rémission compléte était
obtenue plus rapidement dans le groupe traité par prednisone (30 jours versus 49 jours,
p=0,064). Les taux de rechute a 1 an étaient de 32,1% sous association tétracyclines +
nicotinamide + clobétasol topique et de 50% sous prednisone seule (p=0,094) et les taux de
rechute a 3 ans étaient similaires entre les groupes. Cependant, I'application de clobétasol
topique, poursuivie jusqu‘a rémission compléte dans le groupe traité par tétracyclines, ne
permet pas d’évaluer le bénéfice réel des tétracyclines sur la réponse clinique. Les délais
d’obtention de la rémission compléte étaient similaires pour les PB légeres a modérées entre
les deux groupes mais, en cas de forme sévere, la prednisone permettait d’observer une
rémission compléte plus rapide. D’autre part, dans cette étude rétrospective, le schéma
thérapeutique pouvait étre modifié en cas de récidive, par ajout ou changement de ligne

thérapeutique (dapsone, méthotrexate, propionate de clobétasol topique appliqué sur le
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corps entier). Ainsi, 50,6% des patients traités par I'association tétracyclines + nicotinamide
+ clobétasol topique ont présenté une modification de leur traitement (contre 27,1% dans
le groupe traité par prednisone). Sous cette association, les taux de survie a 1 an et a 3 ans
étaient nettement meilleurs qu’avec la prednisone, probablement en lien avec un taux

d’effet indésirable par iatrogénie plus élevé sous corticothérapie orale.

3.2.1.3.3 Dapsone et azathioprine

Dans leur essai clinique contrélé, Sticherling et al. [121] (niveau 2) ont montré que la
dapsone 1,5 mg/kg/jour permettait une épargne cortisonique plus importante que
I’azathioprine 1,5 a 2,5 mg/kg/jour (dose cumulée de méthylprednisolone de 1917 mg versus
2654 mg, p= 0,06 et durée de traitement de 51 jours versus 148 jours, p=0,24). Cependant il
existe une discordance entre I'effet d’épargne cortisonique revendiqué par les auteurs et le
faible taux de patients ayant pu étre sevrés de la corticothérapie générale. En effet, seuls
11,1% des patients sous dapsone et 18,5% des patients sous azathioprine ont pl arréter la
corticothérapie générale. De plus, les taux de rémission « off therapy » a 1 an étaient faibles
(4 patients dans le groupe traité par dapsone, soit 14,8%, et 1 dans le groupe traité par
azathioprine soit 3,7%). Malgré une décroissance de la corticothérapie générale plus rapide
dans le groupe traité par dapsone (délai médian avant arrét de la corticothérapie générale
de 81 jours versus 251 jours et durée de traitement par méthylprednisolone de 51 jours
versus 148 jours), le taux de rémission compléete sous traitement a 1 an et le taux de rechute
a 1 an étaient similaires entre les deux groupes. Dans le groupe traité par dapsone, les
patients étaient atteints de PB plus récentes que dans le groupe traité par azathioprine (8,6
semaines d’évolution versus 17,3 semaines ; p=0,091), ce qui a pQ favoriser le sevrage plus
précoce de la corticothérapie générale dans ce groupe. Enfin le caractére non aveugle de
cette étude, avec notamment une décroissance des traitements réalisée par les

investigateurs, rend ces résultats plus difficilement interprétables.
Dans I’étude rétrospective mexicaine portant sur 15 patients atteints de PB nouvellement

diagnostiquées [122] (niveau 4), les auteurs ont observé une efficacité similaire de

I’association dapsone 100 mg/jour + prednisone 0,5-0,75 mg/kg/jour et de I'association
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azathioprine 2-3 mg/kg + prednisone 0,5-0,75 mg/kg/jour sur le contrble de la PB (3
semaines et 2 semaines respectivement, p=0,083) avec une rémission compléte obtenue a 6
semaines dans les 2 groupes et une bonne tolérance (quelques cas de vertiges et de douleurs
gastriques sous azathioprine, perturbation du bilan hépatique sous dapsone). Cependant le
suivi des patients était court (8 semaines en moyenne) et il s’agissait d’'une étude
rétrospective portant sur un faible effectif de patients. De plus, malgré des caractéristiques
a l'inclusion similaires entre les deux groupes, il n’existe aucune information dans I'étude
concernant la dose moyenne de prednisone dans chaque groupe. En effet, la prednisone
étant efficace en monothérapie sur la réponse clinique chez les patients atteints de PB, une
dose moyenne plus importante dans I'un ou l'autre des 2 groupes pourrait certainement

avoir influencé les résultats observées dans cette étude.

Du fait des résultats et du design de ces deux études, il ne pas parait possible de retenir les
associations corticothérapie orale + dapsone et corticothérapie orale + azathioprine comme

traitement de premiere intention dans la PB.

3.2.1.3.4 Rituximab

Le rituximab administré en 4 perfusions hebdomadaires de 500 mg associé a de la
prednisolone 0,5mg/kg a montré une efficacité supérieure a la prednisolone seule en
premiére ligne dans le traitement de PB modérées a séveres dans |'étude rétrospective de
Cho et al [128] (niveau 4). Dans le groupe traité par rituximab et prednisolone, 92% des
patients étaient en rémission compléte a 1 an (versus 53%, p=0,02) avec 62% des patients
« off therapy ». Parmi les patients en rémission compléte « off therapy » a 1 an, 50% étaient
toujours en rémission a 2 ans et 50% ont présenté une rechute. L’age, la sévérité de la PB et
les antécédents étaient similaires entre les 2 groupes. La dose cumulée de corticoides était
plus faible dans le groupe traité par rituximab et prednisolone (3375 mg versus 4910 mg,
p=0,05), ainsi que le taux de mortalité a 1 an (15% versus 37%, p=0,18) et le taux d’infections
(31% versus 53%, p=0,22). La non significativité des résultats sur le plan statistique peut étre

en partie expliquée par le faible effectif de patients inclus dans cette étude (13 patients
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seulement dans le groupe traité par rituximab + prednisolone et 19 patients sous

prednisolone seule).

3.2.2 Traitement des formes résistantes

3.2.2.1 Immunosuppresseurs

En cas de PB corticorésistante, il est actuellement recommandé [I'ajout d’un
immunosuppresseur (méthotrexate, azathioprine, MMF) a la corticothérapie locale et/ou a
la corticothérapie orale. Depuis 2011, aucune publication n’est parue concernant I'utilisation

du MMF ou de I'azathioprine dans les formes de PB corticorésistantes.

L’étude rétrospective de Gual et al. (niveau 4) a observé une efficacité du cyclophosphamide
en association a la prednisone chez 20 patiens atteints de PB résistantes a la corticothérapie
générale, a la dapsone ou aux autres immunosuppresseurs conventionnels (méthotrexate,
azathioprine, MMF) [115]. Dans cette étude le dosage initial était de 50 mg/j contre 100 mg/j
dans d’autres travaux [157] mais la dose de cyclophosphamide pouvait étre augmentée en
cas d’inefficacité. Chez 40% des patients, le cyclophosphamide était I'immunosuppresseur
de premiére intention, les autres patients ayant déja recu un autre immunosuppresseur. Le
taux de réponse compléte était de 58% (73% des patients a la posologie de 50 mg/j et 27%
des patients a 100 mg/j) et le taux de réponse partielle de 21%. Comme dans la plupart des
études portant sur le cyclophosphamide, les effets indésirables étaient fréquents (60%)
principalement hématologiques (anémie et neutropénie) et 15% des patients ont da

interrompre le traitement.
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3.2.2.2 Anticorps monoclonaux

3.2.2.2.1 Rituximab

Plusieurs études ont rapporté une efficacité du rituximab dans des cas de PB résistantes a la
corticothérapie et/ou aux immunosuppresseurs. Le protocole variait selon les études, aussi
bien concernant la posologie employée (1g, 500 mg ou 375 mg/m?) que le rythme des
perfusions (perfusion a J1 et J15, puis hebdomadaire ou toutes les 2 a 4 semaines). Des

perfusions d’entretien étaient administrées dans certains cas.

Une étude francaise [123], prospective (niveau 2), portant sur 17 patients et évaluant la
réponse clinique et biologique aprés un cycle de rituximab, a montré que la réponse au
traitement était liée a la diminution du taux d’anticorps anti-BP180 et BP230 apres un cycle
de rituximab. En effet, les patients en rémission compléte « off therapy» a 2 ans
présentaient une chute rapide, importante et prolongée de leurs auto-anticorps alors que
les patients en rechute clinique ne présentait pas de diminution majeure de leurs taux
d’anticorps, voire une ré-augmentation. |l existait également une diminution majeure du
taux de lymphocytes B pendant 9 a 12 mois et une diminution significative des lymphocytes
B IgM+ et IgG+ spécifiques de BP180. Une plasticité fonctionnelle des lymphocytes B
spécifiques de BP180 était observée avec une sécrétion de cytokines anti-inflammatoires IL-
10 et IL-1RA, pouvant expliquer la longue rémission clinique induite par le rituximab. Sur le
plan de la réponse clinique, la PB était controlée a M3 chez tous les malades et a 2 ans, 2
patients étaient en rémission compléete « off therapy » (12%) et 7 en rémission compléete
sous traitement minimal (41%). Dans cette étude ouverte, I'effectif était cependant faible
avec un taux de décés ou de sortie d’étude élevé (3 patients sortis de I'étude et taux de décés
a 1an de 29%), ne permettant pas d’évaluer la réponse clinique et biologique au rituximab
a 2 ans chez ces patients. Aprés réalisation d’un seul cycle de rituximab, il était observé un
taux de rechute élevé, de 44,1% a 1 an et de 66,5% a 2 ans. Le taux d’infections secondaires

était de 12%.
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Le rituximab a montré une efficacité a long terme en association aux Ig IV dans I'étude
rétrospective de Ahmed et al [127] (niveau 4) et dans un case report de la méme équipe
[126]. Il s’agissait d’un protocole en 3 phases comportant des perfusions de rituximab de 375
mg/m? hebdomadaires pendant 4 semaines. Dans la série rétrospective, les patients inclus
étaient atteints de PB résistantes au traitement systémique. Le contréle de la PB survenait a
4,2 mois en moyenne avec un suivi moyen de 8,9 ans apres arrét du rituximab. Parmi les 12
patients traités, 10 patients était en rémission prolongée tout au long du suivi et 2 patients
ont rechuté a M24 et M18 puis ont atteint une rémission a 7 et 8,6 ans aprées 4 perfusions
supplémentaires de rituximab [127]. Dans cette étude, les patients étaient relativement
jeunes (age moyen de 68,25 ans). Cing patients parmi les 12 patients inclus étaient en
rémission suite au traitement alors qu’ils avaient été préalablement traités par rituximab
seul et étaient en rechute au moment de l'inclusion. Cependant, I'association a un ou
plusieurs traitements systémiques, rend difficilement interprétable le degré d’efficacité

propre de ce schéma thérapeutique.

Le rituximab a également été évalué dans deux autres études rétrospectives (niveau 4). Dans
I’étude de Lamberts et al. [125], 8 patients atteints de PB traités par rituximab en association
a une corticothérapie locale ou a un traitement systémique présentaient un taux de
rémission partielle de 62,5% et un taux de rémission compléte faible de 12,5%. Le taux de
rechute était de 71,4%. Les effets indésirables étaient représentés par des infections non
graves ou des réactions lors de la perfusion de rituximab. Cependant les résultats de cette
étude sont difficilement interprétables du fait du faible effectif de patients, du caractéere
rétrospectif de I'étude, du manque de données concernant les caractéristiques des patients
(comorbidités, sévérité de la PB) et des schémas thérapeutiques employés trés variables
selon les patients.

Dans I'étude francaise rétrospective (niveau 4) multicentrique de Bertrand et al. [124], le
rituximab a été efficace dans la PB, notamment dans les formes réfractaires qui
représentaient 84,5% des patients inclus. Deux protocoles différents étaient utilisés selon
les patients: 2 perfusions de 1 g de rituximab a JO et J15 ou une perfusion hebdomadaire de
375 mg/m? pendant 4 semaines. Le taux de réponse au traitement était de 92%, avec 52,5%
de réponse compléete et 39,5% de réponse partielle. Le taux de rémission complete «off

therapy» était de 23,7%. Les traitements concomittants ont pu étre diminués dans la
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majorité des cas. Le sexe féminin était un facteur prédictif de réponse compléete au rituximab
(p=0,0073 en analyse multivariée). Le taux d’effets indésirables était de 20%: infections (a
I'origine du déces de 2 patients), urticaire, insuffisance cardiaque aigue. L'interprétation des
résultats de cette étude est a mettre en relation avec I'hétérogénéité de la population,
notamment concernant l'indication retenue du rituximab (PB réfractaires, PB cortico-
dépendantes, effets indésirables des traitements antérieurs...). La présence de traitements
concomittants (immunosuppresseurs, corticothérapie générale/locale) rend également

difficile I’évaluation de I'effet thérapeutique propre du rituximab.

La revue de la littérature de Shetty et al [129] incluant 16 patients a mis en évidence un taux
de réponse compléete de 69%, un taux de réponse partielle de 6% et un taux de non réponse
de 6%. Le taux de déces était de 19% (dont 1 enfant) et 20% des patients ont présenté des
infections sévéres au cours du suivi. Cependant, de nombreuses limitations rendent les
résultats de cette étude difficilement interprétables. En effet, les patients étudiés dans cette
revue de la littérature (case reports ou séries des cas seulement) sont moyennement plus
jeunes (65 ans) que les patients classiquement atteints de PB dans la littérature (80 ans).
Quatre patients étaient des enfants. L'indication du rituximab et les doses de corticothérapie
générale sont peu détaillées. D’autre part, le suivi était court, de 15,6 mois en moyenne.

Dans la revue de la littérature de Kremer et al [140], 25 publications ont été retenues,
représentant un total de 62 patients traités par rituximab selon différents schémas
thérapeutiques. Le taux de réponse compléte étaient de 85% avec un taux de rechute de
29% (temps moyen avant rechute de 10,2 mois). Le suivi moyen était de 33 mois. Le taux
d’effets indésirables était de 24% (infections, anémie, neutropénie, syndrome de sécrétion
inappropriée de I’hormone antidiurétique, fiévre, prurit, tachycardie, artériopathie) avec 2
déces. Les taux de réponse compléte et d’effets indésirables semblaient similaires a ceux de
I’omalizumab mais le taux de rechute plus faible (29% versus 80%), sans comparaison
statistique effectuée. Quarante-huit patients avaient été antérieurement traités par
corticothérapie générale et 36 par d’autres traitements systémiques. Cependant, les doses
utilisées, la durée de traitement et la durée de suivi étaient trés variables selon les
publications. Il existait aussi une hétérogénéité concernant les caractéristiques cliniques des

patients et les criteres de réponse clinique définis dans les différentes études.
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Enfin, deux case reports ont rapporté I'efficacité du rituximab pour des cas de PB induites
par le nivolumab [130,131]. L'un des patients était traité par des perfusions hebdomadaires
de 375 mg/m? pendant 1 mois et I"autre par un protocole associant 5 échanges plasmatiques

et 2 perfusions de 1g de rituximab espacées de 15 jours.

Les résultats rapportés dans les différentes études suscitées semblent prometteurs mais des
études controlées sur de plus larges effectifs sont nécessaires afin d’évaluer I'efficacité et la
tolérance du rituximab dans la PB et tenter de définir un protocole standardisé de traitement
(1g aJO et J15 ou perfusions hebdomadaires de 375 mg/m?, association ou non aux Ig V). La
seule étude prospective frangaise évaluant le rituximab dans des PB résistantes [123], a
montré un controle de la PB de 100% a 3 mois apres un cycle de rituximab mais un taux de
rechute important a 1 an et 2 ans (bien que seuls 53% des patients aient complété I'étude),

suggérant l'intérét de perfusions d’entretien.

3.2.2.2.2 Omalizumab

Depuis 2011, vingt cas de patients traités efficacement par omalizumab ont été rapportés
dans des case-reports ou séries de cas (niveau 4) [107,132—-139]. La majorité des patients
étaient traités pour des formes de PB réfractaires aux autres traitements systémiques. Une
patiente était traitée par omalizumab du fait de contre-indications aux
immunosuppresseurs. L'omalizumab était administré a des doses de 300 mg ou 375 mg en
injection sous-cutanée toutes les 2 a 8 semaines ou bien selon le schéma utilisé dans
I’asthme [132-134] (cf Annexe 2), parfois en association a une corticothérapie locale et/ou
a un traitement systémique (corticothérapie générale, dapsone, immunosuppresseurs).
Dans certains cas, 'omalizumab a permis une diminution voire un arrét de la corticothérapie
[136,137,140,142,143]. La réponse a I'omalizumab était souvent rapide aprés la premiere
injection (de I'ordre de 2 a 4 jours selon les patients). Aucun effet indésirable n’était rapporté
dans ces publications. La majorité des patients traités efficacement par omalizumab
présentaient une hyperéosinophilie (85% des patients) et/ou un taux d’IgE totales élevé (90%
des patients) avant traitement avec une diminution de I'’éosinophilie aprées traitement dans

35% des cas et une diminution des IgE totales dans 28% des cas. Un patient présentait
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également des taux élevés d’anticorps anti-BP180 de type IgE [137]. Les auteurs du case-
report australien de 2019 ont mis en évidence un marquage jonctionnel de type IgE en IFI
sur le sérum pré-omalizumab de leur patient avec diminution de l'intensité du marquage

apres traitement [139].

La revue de littérature de Kremer et al [140] comptait 10 publications soit 22 patients atteints
de PB, traités par omalizumab. Le taux de réponse compléte était de 84% avec un taux de
rechute élevé de 80% et un taux d’effets indésirables de 20% (thrombopénie, cytolyse
hépatique, infarctus du myocarde). Par rapport au rituximab, le taux de réponse et le taux
d’effets secondaires semblaient similaires mais le taux de rechute plus élevé, sans
comparaison statistique effectuée. Quatorze patients avaient été préalablement traités par
un ou plusieurs traitements systémiques. Les schémas thérapeutiques utilisés étaient
variables (une injection sous-cutanée de 100 mg toutes les 2-4 semaines, 300 mg toutes les
2-8 semaines, 375 mg toutes les 2-4 semaines ou 450-525 mg toutes les 2 semaines) de
méme que la durée de traitement (moyenne de 9,1 mois) et la durée de suivi (moyenne de
9,2 mois). Soixante-treize pour cent des patients avaient des IgE totales élevées et 77% une
hyperéosinophilie avant traitement. De nouveau, les publications retenues pour cette revue
de la littérature concernant I'utilisation de I'omalizumab dans la PB étaient principalement
des case-reports et le nombre de patients étudiés était faible. On note qu’il existe une grande
variabilité en terme de doses, de durée de traitement, de durée de suivi et de

caractéristiques cliniques des patients avant traitement.

Ainsi, 'omalizumab semble entrainer une réponse clinique rapide dans la PB, notamment
dans les formes avec hyperéosinophilie et/ou taux d’Igk totales élevé, avec peu d’effets
indésirables. Cependant, dans la plupart des cas rapportés, le suivi était court (quelques
mois). Des études contrdlées sont donc nécessaires pour évaluer le schéma posologique le

plus adapté, son efficacité a moyen et long terme ainsi que sa tolérance.
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3.2.2.2.3 Autres anticorps monoclonaux

Dans un cas de PB cortico-résistante chez un homme de 80 ans [141], le dupilumab a permis
un controle rapide de la PB avec une rémission compléte maintenue a 10 mois de suivi.
Une efficacité de I'ustekinumab a également été rapportée chez un homme de 88 ans atteint

d’une PB et d’un psoriasis résistants [142].

Il s’agit cependant d’observations isolées. Des cas de PB survenues sous traitement par
ustekinumab pour un psoriasis ont également été rapportés, suggérant un effet paradoxal

possible du traitement [158][159][160].

3.2.2.3 Traitements immunomodulateurs

3.2.2.3.1 Immunoglobulines polyvalentes IV

Dans une étude contrdlée contre placebo en double aveugle [143] (niveau 1), les auteurs
ont montré une efficacité des Ig IV (400mg/kg/j sur 5 jours) chez des patients atteints de PB
résistantes a la prednisolone par une diminution de l'activité de la maladie a 15 jours
(p=0,089) et une diminution du DAS des érosions et des bulles dans le bras traité a J8, J15 et
J22 (p<0,05), sans différence a J29, suggérant un effet transitoire. Les patients du groupe
placebo nécessitaient également des doses de corticoides plus importantes. Le taux d’effets
indésirables était de 37,9% pour les patients traités par Ig IV : flushs, perturbation du bilan
hépatique, dyspnée, douleur ou érythéme au point d’injection, douleur thoracique, malaise,

fievre, hypertension artérielle, et thrombopénie.

Dans la revue de la littérature de Gaitanis et al [144], 36,6% des patients étaient en réponse
complete, 43,9% en réponse partielle et 19,5% non répondeurs parmi les 41 patients inclus.
Un an apreés le traitement, seul 17% des patients étaient toujours en rémission. Cependant,
les patients inclus dans cette revue de littérature provenaient tous de séries de cas ou case-
reports et la population était tres hétérogene en ce qui concerne I'utilisation ou non d’un
traitement associé aux Ig IV et le nombre de cycles réalisé. Quatre-vingt treize pour cent des

patients avaient été traités par une dose de 2 g/kg. Les auteurs ont observé que la réponse
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aux Ig IV dépendait de la dose utilisée (16% de non répondeurs a 2g/kg versus 100% de non
répondeurs a 1g/kg, p=0,0359) et du nombre de cycle réalisés (32% de non répondeurs pour
< 6 cycles versus 5% de non répondeurs pour > 6 cycles, p= 0,0497). Ces deux parametres
n’avaient cependant aucun role sur le maintien de la réponse a 1 an (p=1,00). Le délai de

réponse aux Ig IV semblait augmenter avec la durée d’évolution et I'ancienneté de la PB.

Les Ig IV semblent donc permette un contrdle rapide des PB résistantes mais leur effet est
suspensif et transitoire. En effet, il ne semble pas y avoir de bénéfice sur le taux de rémission
compléte a moyen ou long terme mais les Ig IV semblent permettre une diminution des
doses de corticoides. Concernant la posologie, la dose de 2g/kg d’Ig IV et un nombre de cycle

> 6 semblent ére associés a une meilleure réponse.

3.2.2.3.2 Immunoadsorption

Trente et un patients atteints de PB résistantes ont été traités efficacement par
immunoadsorption dans la littérature, en association a une corticothérapie locale ou
systémique, a la dapsone, au rituximab ou autres immunosuppresseurs [145-148]. Les
publications étaient des case-reports ou séries de cas (niveau 4). Seuls 3 patients étaient
traités en premiere ligne dans la série de Kaperkiewicz et al. pour une PB jugée sévere [147].
Dans la plupart des cas rapportés, le protocole consistait en 3 immunoadsorptions sur 3 jours
consécutifs espacées de 15 jours avec un nombre de cycle variable.

Les anticorps anti-BP180 et BP230 chutaient sous traitement. Dans la série de Hubner et al.,
les anticorps n’étaient plus détectables pour 35% des patients aprés un cycle de traitement
(3 séances) et pour 47% a la fin du suivi (33,6 mois en moyenne) [148]. Dans cette série de
20 patients, 42% des patients étaient en rémission complete a 1 mois de I'immunoadsorption
et 53% en rémission partielle. A la fin du suivi (33,6 mois en moyenne), le taux de rémission
compléte était de 68% et 37% des patients étaient sevrés de tout traitement [148].

Les effets indésirables rapportés étaient : anémie, infections pulmonaires, artériopathie
oblitérante des membres inférieurs, décompensation cardiaque, AVC et insuffisance rénale

aigue mais la plupart des patients étaient sous traitement systémique associé.
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L'immunoadsorption semble donc permettre une réponse clinique et biologique avec
diminution rapide des taux d’auto-anticorps anti-BP180 et BP230 en association a d’autres
traitements systémiques dans des formes de PB en échec thérapeutique ou particuliéerement
séveres. Cependant des études controlées et randomisées sont nécessaires afin d’évaluer
son efficacité, notamment a moyen et long terme, et sa tolérance dans les PB séveres ou

réfractaires.
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4 PROPOSITION DE NOUVELLES RECOMMANDATIONS SUR LA
PRISE EN CHARGE THERAPEUTIQUE DE LA PEMPHIGOIDE
BULLEUSE

4.1 Pemphigoide bulleuse multi-bulleuse

Les deux options thérapeutiques retenues en premiére intention en cas de PB multi-bulleuse
sont soit un traitement par corticothérapie locale tres forte de classe 4 (proprionate de
clobétasol, DERMOVAL®/CLARELUX®), soit un traitement combiné par corticothérapie locale

de classe 4 et méthotrexate.

Les options suivantes n’ont pas été retenues en premiére intention :

e Corticothérapie orale seule (prednisone 0.5 mg/kg/jour)
Malgré les guidelines européennes de I'EADV [89] et les résultats de I’étude BLISTER [116]
qui montre 75% de controle dans le groupe de PB séveres (> 30 bulles) et 98% dans le groupe
de PB modérées (10 a 30 bulles) avec une corticothérapie orale a 0,5 mg/kg/jour, les résultats
de I’étude européenne de I'EADV en cours montrant 45% de controle pour les PB multi-
bulleuses [110] n’incitent pas a proposer ce traitement en monothérapie dans les PB multi-
bulleuses (> 10 bulles). En effet, la corticothérapie locale permet un contréle de la PB chez

90% des patients [83].

e Association corticothérapie orale et dapsone ou azathioprine
Les résultats de I'étude allemande comparant [I'association azathioprine +
méthylprednisolone et I'association dapsone + méthylprednisolone montrent un taux faible
de malades sevrés de la corticothérapie orale dans chaque groupe (11,1% des patients traités
par dapsone et 18,5% des patients traités par azathioprine) [121]. Les auteurs revendiquent
un effet d’épargne cortisonique plus important avec la dapsone (délai médian de 81 jours
versus 251 jours avec dose cumulée plus faible), ce qui est en contradiction avec un faible
taux d’arrét de la corticothérapie et un taux de rémission complete « off therapy » faible

dans les deux groupes (14,8% dans le groupe dapsone et 3,7% pour I'azathioprine).
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e Association corticothérapie orale et rituximab
Les données actuelles de la littérature sont insuffisantes pour recommander ce traitement

en premiéere intention.

e Association corticothérapie locale (bétaméthasone DIPROSONE®/ propionate de
clobétasol DERMOVAL®) et tétracyclines

Les résultats de I'étude BLISTER suggerent d’utiliser la doxycyline a la posologie de 200 mg/j
en association a une corticothérapie locale de classe 3 (bétaméthasone DIPROSONE®) [116],
mais : 1) le design de I’étude autorisant le switch vers une corticothérapie générale et 2) la
discordance entre les résultats obtenus dans le bras prednisone seule entre cette étude et
ceux de l'étude européenne EADV [110] ne doivent faire recommander ce schéma
thérapeutique qu’en cas de contre-indication au méthotrexate et a la corticothérapie
générale, en cas d’impossibilité de réaliser une corticothérapie locale au long cours, ou en

cas de corticodépendance.

4.1.1 Corticothérapie locale seule

4.1.1.1 Traitement d’attaque

Il consiste en I'application de dermocorticoides de classe 4 : propionate de clobétasol
(DERMOVAL®/CLARELUX®) 30 g par jour (3 tubes) en 1 ou 2 applications quotidiennes sur
tout le corps sauf le visage si celui-ci est épargné. En cas de poids faible < 45 kg, 20 g par jour
sont suffisants.

Le traitement est a poursuivre jusqu'a 15 jours apres le contrdle clinique (disparition des
bulles et cicatrisation des érosions). Une décroissance des dermocorticoides est ensuite
réalisée sur 4 mois (traitement quotidien le ler mois, tous les 2 jours le 2éme mois,
traitement 2 fois par semaine le 3éme mois, traitement 1 fois par semaine a partir du 4éme

mois).
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4.1.1.2 Traitement d’entretien

Aprées 4 mois de traitement, le traitement peut étre arrété avec cependant un risque de
rechute plus important. Le plus souvent, il est poursuivi une fois par semaine en entretien,
en général pendant 9 a 12 mois.

Avant l'arrét, il est possible de vérifier la négativité des anticorps sériques anti-BP180. Si

I'ELISA n’est pas réalisable, considérer la négativité de I'lFD.

4.1.1.3 Conduite a tenir en I’absence de contrdle aprés 15 jours de la dose
d'attaque
Le controle des lésions est défini par la survenue d’au maximum 2 nouvelles bulles par jour
(ou moins) et le début de cicatrisation des lésions érosives.
En I'absence de controle apres 15 jours de la dose d’attaque, le nombre de tubes de
propionate de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) devra étre augmenté a 3 voire 4 tubes

par jour.

Si I'augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol ne suffit pas, plusieurs
options sont possibles aprés accord professionnel :
e adjonction d’une corticothérapie générale (prednisone 0,5 mg/kg/jour) ;
e ou adjonction d’'un immunosuppresseur : méthotrexate (10 a 15 mg une fois par
semaine ; voie orale ou sous cutanée), MMF (a préférer a I'azathioprine) ;
e ou adjonction d’autres thérapeutiques plus récemment proposées encore peu

évaluées :
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1) Anticorps monoclonaux : rituximab, omalizumab

Les indications respectives du rituximab et de I'omalizumab ne sont pas clairement
établies dans la littérature et dépendent en partie des contre-indications éventuelles
au rituximab (hypersensibilité, insuffisance cardiaque stade NYHA 1V, infections
séveres et/ou évolutives, immunodépression sévere, vaccin vivant atténué pendant
et dans les mois suivant le traitement, grossesse) et des facteurs supposés prédictifs
de l'efficacité de 'omalizumab d’autre part (éosinophilie importante et taux d’IgE
élevées).

Concernant le rituximab, le taux élevé de rechute (44,1% a 1 an et 66,5% a 2 ans) dans
I’étude francaise incite a proposer un traitement d’entretien chez ces malades [123].
Selon les données actuelles de la littérature, 'omalizumab peut étre efficace en
guelques jours soit nécessiter plusieurs semaines. Dans les différentes séries citées
ci-dessus, les patients traités avaient le plus souvent des Iésions urticariennes et/ou
une hyperéosinophilie et/ou un taux d’IgE totales élevé. Le schéma posologique le

plus souvent utilisé était celui de I'asthme (cf Annexe 2).

2) Immunoglobulines IV, immunoadsorption :
Les études concernant les immunoglobulines IV et I'immunoabsorption montrent un
intérét potentiel dans le contrble rapide des PB séveres et/ou résistantes en
association a d’autres traitements systémiques mais sans bénéfice apparent sur le

taux de rémission compléte a moyen ou long terme.

Les données de la littérature ne permettent pas formellement de privilégier une option

thérapeutique par rapport a une autre. L'omalizumab semble |'option thérapeutique la plus

rapidement efficace.
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4.1.2 Association corticothérapie locale et méthotrexate

Ce schéma thérapeutique a montré dans I'étude de Dereure et al. une diminution du taux
de rechute [111].

Il est a proposer en I'absence de contre-indication au méthotrexate :

insuffisance rénale sévére (clairance de la créatinine < 30 mL/min selon le MDRD) ;

- atteinte hépatique significative ;

- infection chronique évolutive (tuberculose, infection par le VIH) ;

- grossesse et allaitement si femme jeune en age de procréer;

- association a certaines thérapeutiques : vaccination avec un vaccin vivant (fievre
jaune notamment), probénécide, triméthoprime, phénylbutazone, acide
acétylsalicylique utilisé a doses antalgiques/antipyrériques/inflammatoires
lorsque le méthotrexate est prescrit a des doses supérieures a 20 mg/semaine.

Il convient également d’étre particulierement prudent dans les situations suivantes :

- doute sur la bonne compréhension de la nécessité d’'une prise hebdomadaire
(dans ce cas privilégier la voie injectable sous-cutanée) ;

- hypoalbuminémie ;

- polymédication ;

- insuffisance rénale modérée (clairance de la créatinine < 50 mL/min selon le
MDRD) ;

- pathologie pulmonaire concomittante ;

- patient en mauvais état général.

4.1.2.1 Traitement d’attaque

Le schéma thérapeutique est le suivant : méthotrexate par voie orale ou sous-cutanée a la
dose de 10 a 15 mg par semaine (selon le poids < ou > 60 kg et la clairance de la créatinine <
ou > 50 mL/min) associé a une corticothérapie locale trés forte par propionate de clobétasol
(DERMOVAL®/CLARELUX®) 20 a 40 g par jour (selon la surface corporelle et 'activité de la

maladie).
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La corticothérapie locale est a maintenir pendant 3 mois méme si ce schéma thérapeutique
n’a pas été testé dans I'étude de Dereure et al. [111] dans laquelle le sevrage en 4 semaines
du propionate de clobétasol a entrainé un taux de rechute élevé entre 1 et 3 mois
(correspondant au délai d’efficacité du méthotrexate). Pour cette raison, il est recommandé
de maintenir le propionate de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) a pleine dose jusqu’a
obtention du contrdle de la maladie puis de décroitre sur les 2 mois suivants en vue de |'arrét

a 3 mois.

4.1.2.2 Traitement d’entretien

Le maintien du méthotrexate seul est nécessaire sur une période prolongée (au moins 9
mois). La durée n’est pas clairement déterminée a I’heure actuelle.
Avant l'arrét, il est possible de vérifier la négativité des anticorps sériques anti-BP180. Si

I’'ELISA n’est pas réalisable, considérer la négativité de I'lFD.

4.1.2.3 Conduite a tenir en I’absence de contrdle aprés 15 jours de la dose

d'attaque

En I'absence de contréle aprés 15 jours de la dose d’attaque, le nombre de tubes de
propionate de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) devra étre augmenté a 3 voire 4 tubes

par jour.

Si malgré I"'augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol ne suffit pas,
plusieurs options sont possibles aprés accord professionnel :
° adjonction d’une corticothérapie générale (prednisone 0,5 mg/kg/jour) ;
° ou d’autres thérapeutiques plus récemment proposées encore peu évaluées:
rituximab (discuter dans ce cas I'arrét du méthotrexate), omalizumab, immunoglobulines

IV, immunoadsorption (cf ci-dessus partie 4.1.1.3).

Il n"est pas indiqué de switcher le méthotrexate pour un autre immunosuppresseur

conventionnel avant 3 mois (délai d’efficacité du méthotrexate).
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4.2 Pemphigoide bulleuse pauci-bulleuse

En premiere intention les options thérapeutiques possibles en cas de PB pauci-bulleuse
sont :
e corticothérapie locale de classe 4 seule (propionate de clobétasol
DERMOVAL®/CLARELUX®) ;
e corticothérapie orale (prednisone 0,5 mg/kg/jour) ;
e association corticothérapie locale (bétaméthasone DIPROSONE®/ propionate de
clobétasol DERMOVAL®) et tétracyclines ;
e association corticothérapie locale de classe 4 (propionate de clobétasol DERMOVAL®/

CLARELUX®) et méthotrexate.

L'utilisation d’une corticothérapie orale associée a la dapsone a été discutée mais non
retenue dans le traitement de premiére intention des PB pauci-bulleuses. En effet,
I’efficacité de la dapsone n’a pas été démontrée chez les patients présentant une PB pauci-
bulleuse. Dans I'étude allemande, le taux de rémission compléte « off therapy » a 1 an est
faible (14,8%) [121]. De plus, la dapsone est pourvoyeuse d’effets secondaires
potentiellement graves notamment chez les sujets dgés notamment effets secondaires
hématologiques (anémie hémolytique, méthémoglobinémie, agranulocytose immuno-
allergique) troubles digestifs, neuropathies, toxidermies (DRESS syndrome, rashs, syndrome

de Stevens-Johnson/Lyell, photodermatoses).
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4.2.1 Corticothérapie locale seule

4.2.1.1 Traitement d’attaque

Il consiste en I'application de dermocorticoides de classe 4 : propionate de clobétasol
(DERMOVAL®/CLARELUX®) 20 a 30 g par jour (3 tubes) en 1 ou 2 applications quotidiennes
sur tout le corps sauf le visage si celui-ci est épargné. En cas de poids faible < 45 kg, 10 g par
jour sont suffisants.

Le traitement est a poursuivre jusqu'a 15 jours apres le contréle clinique (disparition des
bulles et cicatrisation des érosions). Une décroissance des dermocorticoides est ensuite
réalisée sur 4 mois (traitement quotidien le ler mois, tous les 2 jours le 2éme mois,
traitement 2 fois par semaine le 3éme mois, traitement 1 fois par semaine a partir du 4éme

mois).

4.2.1.2 Traitement d’entretien

Apres 4 mois de traitement, le traitement est dans la plupart des cas poursuivi une fois par
semaine en entretien (9 a 12 mois). Avant I'arrét du traitement, il est possible de vérifier la
négativité des anticorps sériques anti-BP180. Si I'ELISA n’est pas réalisable, considérer la
négativité de I'lFD.

L'autre possibilité est d’arréter le traitement a 4 mois, mais le risque de rechute est alors

plus important.

4.2.1.3 Conduite a tenir en I'absence de contréle aprés 15 jours de la dose

d'attaque
En I'absence de contrble aprés 15 jours de la dose d’attaque, le nombre de tubes de

propionate de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) devra étre augmenté a 3 voire 4 tubes

par jour.
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Si I'augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol ne suffit pas, plusieurs
options sont possibles aprés accord professionnel :
e adjonction d’une corticothérapie générale (prednisone 0,5 mg/kg/jour) ;
e ou adjonction de doxycycline 200 mg/jour ;
e ou adjonction d’'un immunosuppresseur en particulier méthotrexate (10 a 15 mg une
fois par semaine ; voie orale ou sous cutanée), ou MMF (a préférer a |'azathioprine) ;
e ou d’autres thérapeutiques plus récemment proposées encore peu évaluées:
omalizumab, voire en 3¢™¢ ligne : rituximab, immunoglobulines IV, immunoadsorption

(cf PB multi-bulleuse partie 4.1.1.3).

4.2.2 Corticothérapie orale

4.2.2.1 Traitement d’attaque

En I'absence de contre-indication, la corticothérapie orale a dose moyenne (prednisone 0,5
mg/kg/j) a montré une efficacité similaire a la dermocorticothérapie forte dose en
traitement d’attaque dans les PB pauci-bulleuses [83,110].

Il parait nécessaire de la maintenir a pleine dose jusqu’a 15 jours apres le controle clinique

et d’effectuer ensuite une décroissance sur 4 mois.

4.2.2.2 Traitement d’entretien

Aprés 4 mois de traitement, le traitement est poursuivi une fois par semaine en entretien
pendant 9 a 12 mois. De méme que pour la corticothérapie locale, il est possible de vérifier
la négativité des anticorps sériques anti-BP180. Si I'ELISA n’est pas réalisable, considérer la

négativité de I'lFD.
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4.2.3 Association corticothérapie locale et tétracyclines

Cette option peut étre proposée en cas de contre-indication a la corticothérapie générale
et/ou au méthotrexate. L'étude BLISTER a montré 76% de contrdle pour les PB pauci-
bulleuses (<10 bulles/jour) avec une corticothérapie locale de classe 3/4 (bétaméthasone
DIPROSONE®/ propionate de clobétasol DERMOVAL®) associée a la doxycycline 200 mg/jour
[116].

4.2.4 Association corticothérapie locale et méthotrexate

Bien que I'effet du méthotrexate dans la prévention des rechutes des patients pauci-bulleux
dans I'étude de Dereure et al. ne soit pas montrée [111], le taux assez élevé de rechutes
(35% a 1 an) des PB pauci-bulleuses traitées par corticothérapie locale seule (propionate de
clobétasol) dans I'étude de Joly et al. [83] incite a proposer du méthotrexate associé en

I’'absence de contre-indication, comme dans les PB multi-bulleuses (cf partie 4.1.2).
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4.3 Pemphigoide bulleuse localisée

Le traitement repose sur la corticothérapie locale trés forte de classe 4 par propionate de
clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) 10 g par jour en une application quotidienne sur la
zone atteinte a poursuivre jusqu'a 15 jours apreés le controle clinique (disparition des bulles
et cicatrisation des érosions).

La décroissance et le schéma d’entretien se font selon le traitement des PB pauci-bulleuses.

En cas d’extension apres 15 jours de la dose d'attaque, deux options sont possibles :
e augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol
(DERMOVAL®/CLARELUX®) a 2 voire 3/jour ;
e association a du méthotrexate (10 a 15 mg une fois par semaine ; voie orale ou sous

cutanée).
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4.4 Pemphigoide bulleuse cortico-dépendante ou traitement

local impossible

On parle de PB cortico-dépendantes lorsque les patients rechutent a plusieurs reprises lors

de la décroissance de la corticothérapie locale ou générale.

Concernant les patients ayant eu une corticothérapie locale ou générale seule en
premiére intention, les options sont les suivantes :

adjonction d’'un immunosuppresseur conventionnel en I'absence de contre-indication,
en particulier le méthotrexate ou MMF ;

ou rituximab ;

ou doxycycline ;

ou omalizumab.

Concernant les patients ayant eu I’association corticothérapie locale ou générale et
immunosuppresseur en premiére intention, les options sont les suivantes :
majoration de la posologie de I'immunosuppresseur ou switch de
I'immunosuppresseur ;

ou rituximab ;

ou omalizumab.

Les données de la littérature ne permettent pas actuellement de privilégier une option

thérapeutique par rapport a une autre.
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4.5 Cas particuliers des pemphigoides bulleuses induites

Il n’existe pas de recommandations concernant la prise en charge spécifique des PB induites.
Le traitement est celui des formes classiques de PB associé a un arrét du traitement dans la
mesure du possible. La plupart des patients répondent ainsi rapidement au traitement (< 6

semaines) et sans rechute [46].

Concernant les gliptines, les résultats de la littérature sont discordants puisque certaines
études suggerent d’arréter les gliptines [49], tandis que I'étude rouennaise de Plaguevent et
al. ne montre aucune différence ni dans le délai de contréle ni dans le taux de rechute, que
les gliptines aient ou non été arrétées [50]. Ainsi, il peut malgré tout étre proposé de switcher
la vildagliptine pour d’autres molécules de la méme famille ou si possible par un autre

antidiabétique oral.

Concernant les immunothérapies par anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) et anti-PD-L1
(durvalumab, atezolizumab), une vingtaine de cas a été rapportée dans la littérature [51].
Chez ces patients, I'arrét de 'immunothérapie a été nécessaire dans 76% des cas. La majorité
des patients a été traitée par corticothérapie locale ou orale. Certains ont été traités par
rituximab [130,131]. Pour le moment, les données de la littérature ne permettent pas de
fixer une conduite a tenir. En cas de bonne réponse a I'immunothérapie, celle-ci peut étre
maintenue tout en traitant la PB selon le schéma classique. Il parait cependant difficile de
prescrire des traitements immunosuppresseurs chez les patients atteints de néoplasie

évolutive.
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ANNEXE 1: BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI)

BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI)
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ANNEXE 2 : SCHEMA POSOLOGIQUE DE L'OMALIZUMAB DANS
L’ASTHME (SELON L’HAS)

Tableau 1 : Correspondance de la dose pour chaque administration en nombre de seringues,
nombre d'injections et volume total i injecter

Dose (mg) Nombre de seringues  Nombre d'injections Volume total a injecter {ml)
75 mg 150 mg
75 | 0 1 0.3
150 0 | 1 1.0
225 1 | 2 1.5
300 0 2 2 2,0
375 1 2 3 25
450 0 3 3 3.0
525 1 3 4 3.5
600 0 4 4 4,0

Tableau 2 : ADMINISTRATION TOUTES LES 4 SEMAINES. Doses de Xolair (milligrammes
par dose) administrées par injection sous-cutanée toutes les 4 semaines

Poids corporel (kg)
Taux
initial
d’IgE >90-  =125-
(UL/ml) =20-25 =25-30 =30-40 =40-50 =50-60 =60-7T0 =70-80 =80-90 125 150
=30-100 75 75 75 150 150 150 150 150 300 300

=100-200 150 150 150 300 300 300 300 300 450 600

=200-300 150 150 225 300 300 450 450 450 600

=300-400 225 225 300 450 450 450 600 600

=400-500 225 300 450 450 600 600

=500-600 300 300 450 00 600

=600-700 300 450 600

=700-800

=800-500 ADMINISTRATION TOUTES LES

2 SEMAINES : VOIR TABLEAU 3
=000-

1000

=1000-
1100
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Tableau 3 : ADMINISTRATION TOUTES LES 2 SEMAINES. Doses de Xolair (milligrammes
par dosc) administrées par injection sous-cutanée toutes les 2 semaines

Poids corporel (kg)

Taux
initial
d'IgE >00- >125-
{(UL/ml) =20-25 =25-30 #3040 =40-50 =50-60 =60-T0 =70-80 =80-90 125 150
=30-100 ADMINISTRATION TOUTES LES

4 SEMAINES : VOIR TABLEAU 2
=>100-200
=>200-300 375
=300-400 450 525
>400-500 375 375 525 a00
=>500-600 375 450 450 600
=600-700 225 375 450 450 525
>T00-800 225 225 300 375 450 450 525 a00
>800-900 225 225 300 375 450 525 600
>900- 225 300 375 450 525 600
10040
=>1000- 225 300 375 450 600
1100
=1 100- 300 300 450 525 G600 NE PAS ADMINISTRER. — données non
1200 disponibles pour eétablir une recommandation

de posologie

=>1200- 300 375 450 525
1300
>1300- 300 375 525 600
1500
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ANNEXE 3 : NIVEAUX DE PREUVE DE L'HAS

Grade des
recommandations

A

Preuve scientifique établie

Niveau de preuve scientifique foumni par la littérature

Niveau 1

- essais comparatifs randomisés de forte puissance ;

- méta-analyse d'essais comparatifs randomisés ;

- analyse de décision fondée sur des études bien menées.

B

Présomption scientifique

Niveau 2

- essais comparatifs randomisés de faible puissance ;
- études comparatives non randomisées bien menées ;
- études de cohortes.

c

Faible niveau de preuve
scientifique

Niveau 3
- études cas-témoins.

Niveau 4

- études comparatives comportant des biais importants ;
- études rétrospectives ;

- séries de cas ;

- études épidémiologiques descriptives (transversale, longitudinale).
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RESUME

Introduction : La pemphigoide bulleuse (PB) est une dermatose bulleuse auto-immune due a une
production d’auto-anticorps dirigés contre deux protéines de la jonction dermo-épidermique (BPAG1
et BPAG2), et caractérisée par des bulles tendues sur fond érythémateux situées sur le tégument. Le
traitement de choix est la corticothérapie locale trés forte associée a des immunosuppresseurs en cas
de formes résistantes. Récemment, de nouveaux traitements ont été évalués dans la PB. Nous avons
réalisé une analyse de la littérature afin d’établir des recommandations concernant le traitement de
la PB en vue de la révision du Plan National de Diagnostic et de Soins (PNDS).

Matériel et méthodes : Une recherche automatisée d’articles scientifiques publiés dans les revues de
langue francaise et anglaise, a été effectuée en interrogeant la base de données informatique
PubMed de 2011 jusqu’a avril 2019. Les mots-clés sélectionnés étaient: «bullous pemphigoid » et
« treatment ». Une recherche manuelle a également été effectuée sur certains journaux.

Résultats : Notre recherche s’est donc portée sur 39 articles, représentant un total de 1439 malades.
La corticothérapie orale a été efficace dans les formes légéres a modérées dans un essai francais
récent de niveau 2 mais ne semble pas adaptée aux formes séveres de PB. Un essai randomisé francais
de niveau 1 a montré I'efficacité de I'association du méthotrexate a faibles doses pendant 9 mois avec
une corticothérapie locale forte pendant 4 semaines. L’essai BLISTER de niveau 2 a montré une non-
infériorité de la doxycycline 200 mg/j par rapport a la corticothérapie orale 0,5 mg/kg/j dans le
traitement initial de la PB. Dans un essai allemand, la dapsone a permis une épargne cortisonique
plus importante que I'azathioprine. Dans les formes résistantes, plusieurs études (niveau 2 et niveau
4) sur le rituximab ont montré des résultats prometteurs. L'omalizumab a été évalué dans plusieurs
séries de cas et semble entrainer une réponse clinique rapide. Dans un essai de niveau 1, les
immunoglobulines intraveineuses (lIg IV) ont permis un contréle rapide de la PB mais sans bénéfice
sur le taux de rémission compléte a moyen ou long terme. Des séries de cas ont montré une efficacité
de I'immunoadsorption en association a d’autres traitements systémiques dans des formes de PB
résistantes ou séveres.

Discussion : En traitement de premiére intention, la corticothérapie locale a forte dose reste un
traitement de choix quelle que soit la sévérité de la PB. Une corticothérapie orale semble étre
envisageable en alternative dans les formes légeres a modérées. L’association du méthotrexate avec
une corticothérapie locale forte initiale semble étre une option efficace avec diminution du taux de
rechute. L’essai BLISTER comporte de nombreux biais ne permettant pas de retenir la doxycycline
comme option de premiéere intention. Dans I'essai traitant de la dapsone et de I’azathioprine, le taux
de rémission et le taux de patients sevrés de la corticothérapie est extrémement faible. L’utilisation
du rituximab et de 'omalizumab dans les formes résistantes nécessite des études controlées sur de
larges effectifs afin de confirmer leur efficacité. Les Ig IV et 'immunoadsorption semblent permettre
un contréle rapide des formes de PB résistantes ou sévéeres sans bénéfice cependant sur le maintien
de la réponse clinique a moyen ou long terme.

MOTS-CLES

Maladie bulleuse auto-immune, Pemphigoide bulleuse, Traitement
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