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Argumentaire 

1 Introduction 

1.1  Généralités 

La pemphigoïde bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses bulleuses autoimmunes. 
Elle représente 70 p. 100 des dermatoses bulleuses autoimmunes sous-épidermiques avec 
une incidence annuelle de plus de 400 nouveaux cas par an en France [1]. Elle touche avec 
prédilection le sujet âgé (âge moyen en France autour de 80 ans). Elle se définit sur le plan 
immunologique par une autoimmunisation contre deux macromolécules de structure de 
l’hémidesmosome d’une masse moléculaire de 230 kDa (appelée BPAG1 ou AgPB230, situé 
dans la partie intracellulaire de l'hémidesmosome) et de 180 kDa (appelée BPAG2, 
AgPB180 ou collagène XVII, de structure collagénique et transmembranaire) [2]. Il s’agit 
d’une maladie grave dont le taux de mortalité en France reste élevé (environ 30 p. 100 après 
un an de traitement) [3–5]. Elle se caractérise cliniquement par des bulles tendues, à 
contenu clair, souvent de grande taille et apparaissant en bordure de plaques 
érythémateuses, sans signe de Nikolsky. Le prurit est généralement très marqué et 
invalidant. Les lésions sont symétriques avec une prédilection pour les faces de flexion des 
membres, la face antéro-interne des cuisses et l'abdomen. Les lésions  muqueuses sont 
rares, atteignant surtout la muqueuse buccale (10 à 20 p. 100 des cas). L’évolution se fait 
par poussées successives, les bulles guérissant sans laisser de cicatrices.  
 

1.2  Diagnostic  

Suspecté devant un tableau clinique évocateur, le diagnostic de PB doit être confirmé 
par [2]: 

• l'étude histopathologique d'une bulle récente  qui montre un clivage sous-
épidermique sans acantholyse ;  

• l’immunofluorescence (IF) directe faite sur une biopsie de peau péri-bulleuse qui 
objective les dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale de 
l'épiderme ;  

• la recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale de l'épiderme par IFI, de 
classe IgG, qui sont détectés chez 70 à 90 p. 100 des patients atteints de 
pemphigoïde. Si l'IFI est faite sur peau humaine normale séparée par le NaCl molaire, 
les anticorps sériques anti-membrane basale de pemphigoïde se fixent au toit de la 
zone de clivage ;  

• la caractérisation des autoanticorps sériques dirigés contre l'AgPB230 et/ou 
l'AgPB180 par immunotransfert [6]; les anticorps anti-PB180 dirigés contre le domaine 
NC16A et les anticorps anti-PB230 peuvent être également détectés par des ELISA 
commerciaux [7,8].  

• l'immunomicroscopie électronique directe réalisée à partir d'une biopsie cutanée de 
peau péribulleuse, peut être utile dans certains cas atypiques. Dans la PB, les dépôts 
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immuns (IgG, C3) sont localisés dans la partie haute de la lamina lucida en regard 
des hémidesmosomes.  

 
Dans les cas typiques, le diagnostic de PB peut être posé sur trois éléments éléments de 
présomption : 1) la clinique (bulles sur base érythémateuse prédominant sur les faces de 
flexion des membres) ; 2) l'histologie (clivage sous-épidermique) ; 3) l'IFD (dépôts linéaires 
d'IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale de l'épiderme). Une étude française a 
validé les critères cliniques suivants pour le diagnostic de PB : âge supérieur à 70 ans, 
absence d'atteinte muqueuse, absence de cicatrices atrophiques, absence d'atteinte 
préférentielle de la tête, du cou et  de la moitié supérieure du tronc [9]. La présence de 3 de 
ces 4 critères permet le diagnostic de PB avec une probabilité supérieure à 90 p. 100 en cas 
de dermatose bulleuse auto-immune sous-épidermique avec dépôts linéaires d'IgG et/ou de 
C3 en IFD. Ainsi, l’examen clinique associé à des examens paracliniques relativement 
simples permet souvent de porter avec confiance un diagnostic de PB.  
Dans les cas atypiques, c'est-à-dire en cas d'atteinte muqueuse prédominante, de 
topographie inhabituelle ou d'évolution cicatricielle des lésions bulleuses, les autres 
dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques avec dépôts linéaires d'IgG et/ou 
de C3 seront éliminées par des examens immunopathologiques plus sophistiqués tels 
l'immunomicroscopie électronique directe ou l'étude des anticorps sériques par IFI sur peau 
séparée par le NaCl molaire, par immunotransfert ou par ELISA. 
 

1.3  Objectifs du traitement – Surveillance – Evolution   

Répondant bien aux objectifs du traitement (blocage de la production d'autoanticorps, 
inhibition de la libération de médiateurs pro-inflammatoires), la corticothérapie générale était 
jusqu’à la fin des années 1990 le traitement d’attaque le plus utilisé dans les formes 
étendues [10]. Au cours des dernières années, l’objectif principal du traitement a changé, 
notamment en France : l’obtention d’un simple contrôle de l’inflammation cutanée par un 
traitement local (dermocorticoïdes) a remplacé celle d’une immunosuppression systémique. 
Ceci dans le but d’économiser les effets secondaires de la corticothérapie ou des 
immunosuppresseurs, souvent graves chez le sujet âgé, terrain électif de la PB. 
 
La prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique des formes étendues de la maladie 
nécessite généralement une hospitalisation. Celle-ci est poursuivie jusqu'au contrôle clinique 
de l’éruption bulleuse avec cicatrisation de la majorité des érosions post-bulleuses. Dans les 
formes pauci-lésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique et le suivi 
clinique peuvent être réalisés en hospitalisation de jour, puis en ambulatoire si l’autonomie 
du malade est suffisante. L’évaluation de l’efficacité du traitement est avant tout clinique 
avec un suivi hebdomadaire jusqu’au contrôle clinique de la maladie, mensuel pendant les 3 
mois suivants, puis espacé (bimestriel ou trimestriel) jusqu'à l’arrêt du traitement.  
 
Des études menées en France et en Allemagne ont montré que le pronostic vital de la PB 
était très médiocre, avec des taux de mortalité supérieur à 30 p. 100 après un an de 
traitement, la majorité des décès surviennent dans les trois premiers mois de traitement [3–
5,11]. Si le caractère péjoratif de l’existence d’anticorps sériques anti-PB180 a été 
initialement suggéré [3], le mauvais pronostic vital de la pemphigoïde semble en fait surtout 
lié à l’âge élevé et à l’état général altéré des malades (score de Karnofsky £ 40%), ainsi 
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qu’aux effets secondaires de la corticothérapie générale, particulièrement fréquents et 
graves chez le sujet âgé [4,5,11]. Néanmoins une guérison définitive peut être obtenue dans 
des délais très variables, entre quelques mois et plusieurs années. 
 

1.4  Etat des traitements lors de l’élaboration de la première 
version du PNDS Pemphigoïde Bulleuse (2011) 

1.4.1 Corticothérapie 

► Corticothérapie générale 

Jusqu’aux années 2000, la corticothérapie générale a représenté le traitement d’attaque 
classique de la PB dans les formes généralisées de la maladie principalement sur la base de 
séries rétrospectives ou d’études ouvertes [10,12]. Aucun essai contrôlé n’avait été mené 
contre placebo pour valider l’efficacité de la corticothérapie générale dans la PB. Différentes 
modalités de corticothérapie générale ont été comparées dans 2 essais thérapeutiques 
multicentriques [13,14]. Dans un essai randomisé ouvert sur un petit effectif (50 malades 
inclus) comparant 2 doses d’attaque de prednisolone (0,75 mg/kg/jour versus 1,25 
mg/kg/jour), les taux de malades contrôlés à J8, J21 et J51( un mois après le début de la 
décroissance de la prednisolone) n’étaient pas différents [13] (niveau 2). A J51, le nombre de 
malades décédés était de 3/22 dans le groupe 1,25 mg/kg de predinolone versus 2/24 dans 
le groupe 0,75 mg/kg (OR 1,74 ; IC 95% : 0,26 – 11,52) [13]. Dans un essai randomisé en 
double insu comparant la méthylprednisolone per os (28 malades ; dose moyenne 1,17 
mg/kg/jour) à la prednisolone per os (29 malades ; dose moyenne 1,16 mg/kg/jour), il 
n’existait pas de différence concernant la diminution du nombre de bulles à J10 entre les 2 
types de corticothérapie [14] (niveau 2). A J10, le taux de malades améliorés par le 
traitement n’était pas différent dans groupe méthylprednisolone (22/28 soit 78%) versus 
prednisolone (18/29 soit 62%). Dans 2 autres essais randomisés, l’association d’une 
corticothérapie générale (prednisolone) à un immunosuppresseur, l’azathioprine [15] ou à 
des échanges plasmatiques [15,16] à une corticothérapie générale seule ont été comparé 
(voir plus loin).  La corticothérapie générale a été également comparé à la corticothérapie 
locale forte dans un essai randomisé de forte puissance [17] (voir plus loin). 
 
La prednisone (Cortancyl®) constitue le corticoïde oral de référence [10,17]. D’autres 
molécules ont également été évaluées en monothérapie telles que la prednisolone [15,16] ou 
la méthylprednisolone [14]. L’utilisation de bolus de corticoïdes par voie intraveineuse dans 
les premiers jours de traitement ne semble pas présenter pas bénéfice supplémentaire en 
terme de rapport bénéfice/risques [18]. La prednisone (ou la prednisolone) était  utilisée en 
traitement d'attaque à des doses variant entre 0,5 et 1 mg/kg/j selon la sévérité et l’étendue 
de la maladie [17]. Sous ce traitement, le contrôle de la maladie (c’est-à-dire l’absence ou un 
nombre très faible de nouvelles bulles quotidiennes) est obtenu entre 10 et 20 jours en 
moyenne dans la très grande majorité des cas [15,17]. Une fois le contrôle clinique obtenu, 
la cicatrisation des érosions post-bulleuses est habituellement rapide. Ensuite, une 
dégression lente de la corticothérapie générale sur 4 à 6 mois, guidée par des évaluations 
cliniques régulières, est réalisée jusqu'à une dose d'entretien de l'ordre de 0,1 mg/kg/j de 
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prednisone (ou équivalent). Les taux de rechute à la fin de la première année de traitement 
par prednisone sont de 39% dans les PB pauci-bulleuses et de 46% dans les formes 
profuses [15,17]. Il n’existe pas à ce jour de critère clinique ou paraclinique validé pour 
prédire la corticosensibilité dans la PB. Les taux de mortalité à un an de traitement par 
prednisone per os sont de 30% dans les PB pauci-bulleuses et de 41% dans les formes 
profuses [17].   
 
La durée et les modalités d’arrêt de la corticothérapie générale ne sont pas bien codifiées. 
Le traitement d'entretien est généralement poursuivi au minimum 4 à 6 mois. Chez les 
malades en rémission clinique de PB sous faibles doses de corticoïdes, un arrêt du 
traitement peut être tenté. Les modalités d’arrêt de la corticothérapie générale sont en 
pratique variables : diminution lente et progressive de la prednisone, relais par 
hemisuccinate d’hydrocortisone maintenu jusqu'à la normalisation de la cortisolémie à jeun, 
etc. Dans une étude Française du Groupe Bulle, les rechutes survenaient surtout dans les 3 
premiers mois après arrêt de la corticothérapie (générale ou locale) et les facteurs prédictifs 
de rechute étaient la positivité persistante de l’immunofluorescence directe cutanée et un 
titre élevé d’anticorps anti-PB180 par ELISA (> 27 UI) au moment de l’arrêt de traitement [19] 
(niveau 2). 
 

► Dermocorticothérapie 

Les dermocorticoïdes étaient utilisés depuis de nombreuses années dans le traitement des 
formes localisées de PB avec des résultats satisfaisants, mais étaient considérés comme 
inadaptés dans les formes généralisées de la maladie [10]. En 1989, une petite étude 
ouverte suggérait que les dermocorticoïdes de classe 4 (propionate de clobétasol, 2 
applications par jour - dose non précisée) pouvaient être efficaces dans les PB généralisées 
[20]. En 2002, un essai thérapeutique randomisé multicentrique Français démontrait que la 
corticothérapie locale forte (propionate de clobétasol : 40 g/j en attaque) permettait un 
meilleur contrôle des lésions à J21 (99% versus à 91% ; OR 9,63 ; IC 95% : 1,19 – 77,59 ; p 
< 0,02) et améliorait la survie des patients en diminuant le nombre d'effets secondaires 
graves dans les PB étendues en comparaison avec la corticothérapie générale (prednisone : 
1 mg/kg/j en attaque) [17] (niveau 1). Dans les PB étendues, les taux de mortalité à un an de 
traitement étaient de 24% (22/93) chez les malades traités par dermocorticothérapie et de 
41% (39/95 chez les malades traités par prednisone (OR 0,44 ; IC 95% : 0,24 – 0,83 ; p < 
0,02) [17]. Dans les PB pauci-bulleuses, les taux de mortalité à un an étaient identiques 
(30%) chez les malades traités par dermocorticothérapie ou par prednisone (OR 0,98 ; IC 
95% : 0,49 – 1,96).   
 
Un deuxième essai thérapeutique multicentrique du Groupe Bulle mené chez 312 malades a 
démontré l’absence d’infériorité d'un protocole « allégé » de dermocorticothérapie en termes 
de dose d’attaque (propionate de clobétasol : 10 – 30 g/jour en attaque) et de durée de 
traitement (4 mois) versus une dermocorticothérapie forte standard (propionate de 
clobétasol : 40 g/j en attaque) sur un an [21] (niveau 1). Dans cet essai, le taux de contrôle 
initial de la PB à J21 (98% versus 100%) et le taux de survie à un an (62% versus 61%) 
n’étaient pas différents dans les 2 groupes de traitement. En revanche, après ajustement sur 
l’âge et le score de Karnosfky dans un modèle de Cox, un bénéfice en terme de survie était 
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montré en faveur de la dermocorticothérapie allégée uniquement dans le sous-groupe de 
malades ayant une PB peu étendue (p = 0,03). 
  
Ainsi, la corticothérapie locale à doses fortes (propionate de clobetasol ; posologie initiale de 
20 à 40 g/jour) est désormais reconnue comme le traitement de référence de la PB quelque 
soit l’étendue de la maladie [12,22]. La durée moyenne de traitement de la PB est en 
pratique d’environ 11 mois pour les malades traités par dermocorticothérapie seule ou de 
façon prédominante [19]. Un passage systémique transcutané des dermocorticoïdes est 
quasi-constant à ces fortes doses et il est nécessaire de dépister la survenue d'éventuels 
effets secondaires locaux, mais également systémiques, induits par la corticothérapie locale 
[21].  
 

1.4.2 Immunosuppresseurs 

Les immunosuppresseurs sont utilisés au cours de la PB dans un but d’épargne des 
corticoïdes et surtout dans les formes corticorésistantes de la maladie. Ils présentent tous, à 
des degrés divers, un risque de complications graves hématologiques (leucopénie, anémie, 
voire pancytopénie) ou infectieuses. 
 

► Azathioprine 

L’azathioprine (Imurel®) est l’immunosuppresseur qui a été le plus utilisé et le plus étudié 
dans la PB. Plusieurs études non contrôlées et anciennes avaient suggéré son efficacité 
comme traitement adjuvant dans la PB. Dans une étude randomisée ouverte portant sur un 
très faible effectif (25 malades), l’association prednisone (30 - 80 mg/jour en attaque) + 
azathioprine (2,5 mg/kg/jour) était comparée à la prednisone seule (30 – 80 mg/jour en 
attaque) [23] (niveau 2). Après 3 ans de traitement, la PB était contrôlée chez 9/12 malades 
dans le groupe prednisone + azathioprine versus 9/13 dans le groupe prednisone seule et 
les nombres de décès ne différaient pas dans les 2 groupes de malades (3/12 vs 4/13 ; OR 
0,75. IC 95% : 0,13 – 4,36 ; p = 0,8). Dans cet essai, une diminution de 45% de la dose 
cumulée de prednisone était observée chez les malades ayant un traitement adjuvant par 
azathioporine par comparaison à ceux ayant la prednisone seule (3688 mg vs 6732 mg) [23]. 
Plus récemment, un essai contrôlé multicentrique ouvert Français n’a montré aucun bénéfice 
de l’association d’azathioprine (100 à 150 mg/jour) à la prednisolone (1mg/kg/jour en 
attaque) tant dans le traitement d’attaque que dans le traitement d’entretien de la PB [15] 
(niveau 2). Après 6 mois de traitement, il n’y avait pas de différence entre les 2 modalités 
thérapeutiques, ni en terme de contrôle de la maladie (14/36 vs 13/31 ; OR 0,88 ; IC 95% : 
0,33 – 2,34), ni en terme de mortalité (6/36 vs 5/31 ; OR 1,04 ; IC 95% : 0,28 – 3,81) [15]. En 
revanche, des évènements indésirables graves étaient plus fréquemment notés (mais non 
détaillés) dans le groupe avec azathioprine en adjuvant.  
 
Ainsi, l’intérêt d’un traitement adjuvant par azathioprine en association à une corticothérapie 
n’est pas démontré à ce jour en traitement d’attaque de la PB [12]. De plus, aux doses 
habituelles (2 à 3 mg/kg/jour), l’efficacité de l’azathioprine est lente à se manifester (après 2 
à 3 semaines de traitement). Enfin, des complications hématologiques précoces et graves 
(neutropénie, pancytopénie) induites par l’azathioprine surviennent chez les patients 
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présentant une activité effondrée ou indétectable de la thiopurine-méthyl-transférase 
(TPMT), observée en pratique dans moins de 0,5% de la population Française. En revanche, 
la survenue d’un syndrome d’hypersensibilité à l’azathioprine n’est pas liée à des mutations 
du gène de la TPMT.  
 

► Mycophénolate mofétil  

Le mycophénolate mofétil (Cellcept® : 1 à 1,5 g/j) a fait l’objet d’études préliminaires, 
ouvertes et de faible effectif dont les résultats étaient encourageants [24,25]. Il n’y a pas eu à 
ce jour d’étude contrôlée comparant l’azathioprine à la corticothérapie (générale ou locale) 
dans le traitement d’attaque de la PB. Le seul essai randomisé mené dans la PB avec cette 
molécule comparait l’association méthylprednisolone (0,5 mg/kg/jour) + mycophénolate 
mofetil (2g/jour) à l’association méthylprednisolone (0,5 mg/kg/jour) + azathioprine (2 
mg/kg /jour) sur un effectif relativement faible (73 malades) [26] (niveau 2). Aucune 
différence n’était démontrée entre les deux groupes de traitement en ce qui concerne le taux 
et la vitesse de rémission initiaux, la survenue de rechute lors de la décroissance du 
traitement ou la dose cumulée de méthylprednisolone utilisée. Les effets indésirables 
hépatiques (élévation des transaminases et des gGT) étaient plus fréquents dans le groupe 
traité par azathioprine. Ainsi, l’intérêt d’un traitement adjuvant par mycophénolate mofetil en 
association à une corticothérapie n’est pas démontré à ce jour en traitement d’attaque de la 
PB. 
 

► Méthotrexate 

Le méthotrexate avait  fait l’objet d’études non contrôlées dont les résultats sont 
d’interprétation difficile [27,28]. En association à une dermocorticothérapie initiale forte et de 
courte durée (propionate de clobétasol : 20 à 40 g/j pendant 4 semaines), le méthotrexate à 
faible dose (Methotrexate® : 10 à 12,5 mg par semaine pendant au moins 9 mois) avait 
donné des résultats prometteurs dans de petites études ouvertes [29,30] (niveau 3); ce 
schéma a été évalué d’évaluation dans un essai multicentrique randomisé Français versus 
une dermocoticothérapie seule sur une période de 9 mois (essai PB3). 
 

► Cyclophosphamide 

Le cyclophosphamide (Endoxan®; 2 mg/kg/j par voie orale) est moins utilisé en raison d’une 
toxicité hématologique supérieure à celle de l’azathioprine [31]. Comme l’azathioprine ou le 
mycophenolate mofetil, il n’a jamais été évalué en monothérapie et son intérêt en traitement 
adjuvant de la corticothérapie n’est pas démontré à ce jour en traitement d’attaque de la PB. 
 

► Autres immunosuppresseurs 

En traitement adjuvant de la corticothérapie, le chlorambucil a fait l’objet rares études non 
contrôlées dont les résultats sont d’interprétation difficile [32]. La ciclosporine per os n’est 
pas utilisable dans la PB en raison de la mauvaise tolérance rénale de cette molécule chez 
le sujet âgé. Quelques observations anecdotiques de traitement de la PB par tacrolimus 
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topique [33,34] ou par leflunomide per os en adjuvant d’une corticothérapie générale [35] ont 
été rapporté (niveau 4). 
 

1.4.3 ANTIBIOTIQUES  

► Cyclines  

Les tétracyclines en monothérapie (2 g/j) sont inefficaces en monothérapie dans le 
traitement d’attaque de la PB [36]. Quelques études non contrôlées ont suggéré que les 
cyclines (tetracycline, minocycline) pouvaient être efficaces dans la PB en association au 
nicotinamide (1,5 g/j) ou aux dermocorticoïdes [37]. Dans un essai randomisé ouvert de très 
faible effectif (20 malades), l’association tetracycline (2 g/jour) + nicotinamide (1,5 g/jour) a 
été comparé à la prednisone (40-80 mg/jour en attaque) avec une randomisation 
déséquilibrée (6 vs 14) [38]  (niveau 3). Dans cet essai, il n’y avait pas de différence entre les 
2 modalités thérapeutiques, ni en terme de contrôle de la maladie après 8 semaines de 
traitement (5/12 vs 1/6 ; OR 3,57 ; IC 95% : 0,31 – 40,75), ni en terme de mortalité à 6 mois 
(0/12 vs 1/6 ; 0,15 ; IC 95% : 0,01 – 4,20). Ces résultats préliminaires ne permettent pas de 
conclure et doivent être complétés par des études contrôlées de bonne qualité portant sur 
des effectifs suffisants.  
 

► Disulone 

La dapsone (Disulone® : 50 à 100 mg/j) est très inconstamment efficace en traitement 
d’attaque. Plusieurs études non contrôlées ont montré des taux d’efficacité entre 15 et 
44 p. 100 des cas dans la PB. Ces résultats sont d’interprétation difficile car une 
corticothérapie locale était parfois également utilisée. Dans une étude rétrospective ouverte, 
la disulone donne seulement 7% de réponses complètes et 20% de réponses partielles 
après un mois de traitement en monothérapie [39] (niveau 3). 
 

1.4.4 Autres traitements 

► Échanges plasmatiques 

Les échanges plasmatiques ont été utilisés au début des années 1980 dans un but 
d’épargne des corticoïdes au cours des maladies bulleuses auto-immunes [40]. Dans la PB, 
un essai randomisé Français avait d’abord comparé chez 41 malades l’association 
prednisolone (0,3 mg/kg/jour en attaque, puis augmentation progressive des doses)  + 
échanges plasmatiques versus prednisolone seule (0,3 mg/kg/jour en attaque, puis 
augmentation progressive des doses) sur une période d’un mois. Dans cet essai, le 
pourcentage de malades contrôlés à 1 mois était plus élevé dans le groupe prednisolone + 
échanges plasmatiques  (21/22 vs 8/15 ; OR 18,38 ; IC 95% : 1,94 – 173,9). Un effet 
d’épargne des corticoïdes était démontré avec l’adjonction d’échanges plasmatiques en 
terme de doses cumulative de prednisolone (-1,53 g ; IC 95% : : -2,40 - -0,66)[16] (niveau 2). 
Un second essai contrôlé multicentrique ouvert Français n’a montré aucun bénéfice de 
l’association de 4 échanges plasmatiques à la prednisolone (1mg/kg/jour en attaque) tant 
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dans le traitement d’attaque que dans le traitement d’entretien de la PB [15] (niveau 2). 
Après 6 mois de traitement, il n’y avait pas de différence entre ces 2 modalités 
thérapeutiques en terme de contrôle de la maladie (9/31 vs 13/31 ; OR 0,57 ; IC 95% : 0,20 – 
1,62), de mortalité (3/31 vs 5/31 ; OR 0,56 ; IC 95% : 0,12 – 2,57) ou d’effets indésirables, 
décès inclus (10/31 vs 6/31 ; OR 0,50 ; IC 95% : 0,16 – 1,62)  [15]. Compte-tenu de sa 
lourdeur et du risque iatrogène, notamment chez le sujet âgé, de son coût et de son bénéfice 
marginal et transitoire, ce traitement doit rester d’utilisation exceptionnelle dans la PB.  
 

► Immunoglobulines polyvalentes IV 

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (Ig IV) à fortes doses (2 g/kg en une 
séance ou 0,4 g/kg 5 jours de suite, rythme mensuel) ont été utilisées dans un petit nombre 
de cas en adjuvant de la corticothérapie générale dans des PB corticorésistantes avec des 
résultats inconstants et d’interprétation difficile [41,42] (niveau 3). Des études contrôlées 
demeurent nécessaires pour démontrer l’efficacité de ce traitement d’un coût élevé en 
adjuvant de la corticothérapie. Les immunoglobulines polyvalentes sont inefficaces en 
monothérapie. 
 

► Rituximab 

Quelques observations isolées avaient été publiées suggérant l’efficacité du rituximab en 
association à une corticothérapie générale dans des cas de PB corticorésistantes ou 
corticodépendantes [43,44] (niveau 4).  
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2 Objectif de l’actualisation du PNDS 
Depuis le dernier PNDS, la littérature s’est enrichie avec l’évaluation de nouveaux 
traitements de la PB dans le cadre d’études ouvertes (omalizumab, rituximab) ou 
randomisées (methotrexate, tétracyclines).  
De plus, les guidelines rédigées par l’EADV proposent d’utiliser en première ligne une 
corticothérapie orale par prednisone/prednisolone à la posologie de 0.5 mg/kg/jour en 
alternative à la corticothérapie locale.  
Par ailleurs, plusieurs séries de PB associées à certaines prises médicamenteuses (en 
particulier les gliptines et plus récemment les anti-PD1) ont été publiées, posant la question 
du rôle inducteur de ces médicaments et de l’intérêt éventuel de leur arrêt. 

 

3 Matériel et méthodes 
Une recherche automatisée d’articles scientifiques publiés dans les revues de langue 
française et anglaise a été effectuée en interrogeant la base de données informatiques 
PubMed depuis 2011. Les mots-clés sélectionnés étaient: «bullous pemphigoid » et 
« treatment ».  
Une recherche manuelle depuis 2011 (dernier argumentaire de Bernard et Charneux en 
2011 [45]) a également été effectuée à partir des 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 et études rétrospectives concernant le traitement de la 
PB ont été répertoriés. Les séries de cas et case-reports ont également été retenus. 
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4 Résultats de la recherche - Actualisation de la littérature 
depuis l’argumentaire de 2011 

4.1  Corticothérapie orale 

Un essai clinique du groupe de travail de l’EADV mené par l’équipe de Joly a évalué  
l’efficacité de la prednisone à la dose de 0,5 mg/kg/j dans le traitement initial de la PB [46]. 
Deux-cent patients atteints de PB, naïfs de traitement et provenant de 35 services de 
dermatologie européens ont été inclus. Les motifs principaux de non-inclusion dans les 
différents centres étaient la présence de nombreuses co-morbidités, un mauvais état 
général, une forme localisée de la PB ou au contraire une atteinte très sévère.  
La prednisone était débutée à la dose de 0,5mg/kg/j, suivi d’une décroissance progressive 
selon les recommandations de l'EADV et d’un suivi d’une année.  
Soixante-neuf patients étaient atteints d’une PB légère à modérée (< 10 bulles/j, score 
BPDAI moyen à 31) et 31 présentaient une forme sévère (> 10 bulles/j, score BPDAI moyen 
à 61). Les deux critères de jugement principaux étaient le taux de contrôle de la maladie à 
21 jours et la survie à 1 an.  
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 contrôle à J21 était de 62% : 45% pour les PB multi-bulleuses et 70% 
pour les PB pauci-bulleuses (p=0,001). Le score BPDAI initial était plus faible pour les 
patients contrôlés à J21 par rapport aux patients non contrôlés (42 ± 27 points vs 57 ± 34 
points ; p=0.021). Le taux de contrôle de la maladie à n’importe quel moment du suivi était 
de 83% pour les PB pauci-bulleuses et de 59% pour les PB multi-bulleuses (p=0,007) avec 
des délais moyens de 13 et 15 respectivement (p=0,3). Le taux de rechute était de 29% : 
35% des PB pauci-bulleuses et 18% des PB multi-bulleuses (p=0,06) dans des délais 
moyens de 148 et 134 jours respectivement (p=0,8). A un an de traitement, le taux de 
rémission complète était de 35% : 35% des PB pauci-bulleuses et 18% des PB multi-
bulleuses (p=0,025) avec des délais moyens de 264 et 274 jours respectivement (p=0,7). Le 
taux de rémission complète avec un traitement minimal était de 28% (12% pour les PB multi-
bulleuses et 24,5% pour les PB pauci-bulleuses) et le taux de rémission complète « off 
therapy » de 12% (6% pour les PB multi-bulleuses et 10% pour les PB pauci-bulleuses).  
Le nombre moyen d’effets indésirables par patient était de 1,6 pour les PB pauci-bulleuses et 
1,5 pour les PB multi-bulleuses (p=0,5). Deux-cent-quarante-cinq effets indésirables ont été 
rapportés chez 95 patients dont 79 de grade 3-5 chez 51 patients. Les principaux effets 
indésirables étaient ceux de la corticothérapie systémique : diabète, syndrome de Cushing, 
hypertension artérielle, infections. L’âge était comparable entre les patients ayant présenté 
un effet indésirable et ceux n’en ayant pas eu (p=0,4), l’indice de Karnofsky était cependant 
plus bas pour 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 à 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 
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pour un patient. Le traitement était poursuivi pour 56% des PB pauci-bulleuses et 55% des 
PB multi-bulleuses (p=0,5). Le BPDAI initial était plus élevé chez les patients nécessitant une 
modification de traitement (53.1±29 vs 42.8±28; p=0.02).  
Les résultats de cet essai ont permis de montrer l’efficacité d’une corticothérapie orale à 0,5 
mg/kg/jour dans le traitement initial des PB pauci-bulleuses (70% de contrôle à J21). 
Cependant, ces données permettent aussi de mettre en évidence un manque d'efficacité 
(45% de contrôle de la maladie, 6% de rémission off therapy à 1 an) et un taux de mortalité 
important (32,5%) chez les patients ayant une PB multi-bulleuse. 
 

4.2  Corticothérapie locale 

Une étude rétrospective publiée en 2014 a évalué l’efficacité et la tolérance de la 
corticothérapie locale dans le traitement initial de la PB, selon la sévérité de l’atteinte. 
 

► ETUDE DE TERRA ET AL, PAYS-BAS, 2014, JEADV [47] 

Dans cette étude rétrospective évaluant l’efficacité et la tolérance de la corticothérapie locale 
dans le traitement initial de la PB, les 74 patients inclus étaient traités par propionate de 
clobetasol (20 à 40g/j) selon le protocole suivant : une application quotidienne le 1er mois, 
un jour sur deux le 2ème mois, 2 fois par semaine le 3ème mois et une fois par semaine le 
4ème mois puis arrêt. Certains patients recevaient un immunosuppresseur ou une 
corticothérapie orale associés à la corticothérapie locale, débutés après une rechute. Les 
patients étaient séparés en 2 groupes selon la sévérité de leur atteinte : PB légères à 
modérées (<10 bulles) et PB sévères (≥ 10 bulles). Les critères de jugement principaux 
étaient : 
- Le taux de contrôle de la maladie : absence de nouvelles bulles, cicatrisation des lésions 

préexistantes et diminution du prurit. 
-  Le taux de rémission : rémission complète « off therapy » (absence de nouvelles lésions 

et de prurit sans traitement depuis au moins 2 mois), rémission complète « on therapy » 
(absence de nouvelles lésions et de prurit sous un traitement minimal par prednisolone < 
10 mg/j ou traitement adjuvant), rémission partielle (lésions 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 légère à modérée et 34 patients d’une 
forme sévère. Les groupes étaient comparables sur le sexe, l’âge et la dose initiale moyenne 
de clobetasol topique. Les patients atteints de PB sévère recevaient plus fréquemment un 
traitement adjuvant (82,4% versus 50,0%, p=0,007). 
Après 4 mois de traitement, 90% des patients étaient contrôlés dans le groupe de PB 
légères à modérées et 74% dans le groupe de PB sévères (p=0,155). Le contrôle de la 
maladie était observé après un délai médian de 20 jours. La rémission complète était 
obtenue chez 64,1% des PB légères à modérées (dont 35,9% « off therapy ») et 41,2% des 
PB sévères (dont 5,9% « off therapy »). Les taux de rémission partielle était respectivement 
de 15,4% et 29,4%. Le taux de rémission complète était donc plus important pour les PB 
légères à modérées (p=0,025). Cependant, le fait d’être en rémission (partielle ou complète) 
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 légères à modérées et les 
PB sévères (55,6% et 56,0%, p=0,814). Le délai médian de rechute était de 19 semaines.  



Centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes / Avril 2020 
16 

Dix-huit pour cent des patients atteints de PB légères à modérées et 29,4% des patients 
atteints de forme sévère (p=0,274) ont présenté au moins un effet indésirable au cours du 
suivi (7 ans). Les principaux effets indésirables locaux étaient l’atrophie cutanée (14,9%) et 
le purpura (4,5%). Les effets indésirables systémiques étaient rares (3 patients) : thrombose 
veineuse, hypertrichose, insuffisance surrénalienne.  
 

4.3  Méthotrexate 

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

► ESSAI PB3 DU GROUPE BULLE, DEREURE ET AL., FRANCE, (EN COURS DE 
PUBLICATION) [48] 

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 à 15%), multicentrique, 
randomisé, contrôlé, en groupes parallèles et ouvert. Les patients étaient randomisés selon 
deux bras :  
- dermocorticothérapie forte dose (propionate de clobetasol 1 à 3 tubes par jour selon le 

poids et l’activité de la maladie) associée à un traitement par méthotrexate (10 à 12,5 mg 
par semaine selon le poids et la clairance de la créatinine, par voie orale ou sous-
cutanée) pendant 4 à 6 semaines puis methotrexate seul pendant 9 mois. 

- dermocorticothérapie forte dose seule pendant 9 mois selon la stratégie de l’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 à un dosage différent et sans contrôle de la PB). Trois-cent patients ont été 
randomisés : 148 patients dans le groupe dermocorticothérapie + méthotrexate et 152 
patients dans le groupe dermocorticothérapie seule. Le critère de jugement principal était le 
taux de survie sans rechute à 9 mois.  
Les analyse préliminaires ont été effectuées à partir des données de 268 patients inclus, 
dont 136 patients ayant complétés la période de suivi de l’étude (9 mois). Le contrôle initial 
de la maladie au 28ème jour était similaire entre les 2 groupes (94,8% de contrôle avec le 
méthotrexate versus 91% dans le groupe contrôle, 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 
contrôle de la maladie à 9 mois était meilleur avec le méthotrexate (taux de rémission 
complète de 75,38% versus 56,82% dans le groupe contrôle, p=0,002). Quarante-trois pour 
cent des patients sont sortis prématurément de l’étude (45,3% dans le groupe 
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dermocorticothérapie + méthotrexate et 40,8% dans le groupe contrôle) avec 21,7% de 
décès. 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 contrôle 
(infections pulmonaires et toxicité cutanée essentiellement). Dans le groupe 
dermocorticothérapie + méthotrexate, 66,1% des effets indésirables semblaient être liés au 
traitement et 19,6% dans le groupe contrôle. Le taux de décès 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 contrôle (p=0,336).  
Ainsi, les analyses préliminaires de cet essai ont montré que l’utilisation de faibles doses de 
méthotrexate associées à une dermocorticothérapie forte dose de courte durée permet un 
meilleur contrôle de la maladie à 9 mois avec un taux de rechute moins important par rapport 
à  une dermocorticothérapie forte dose seule. Les taux de décès et d’effets indésirables 
étaient similaires entre les deux groupes.  
 

► ETUDE DE DU-THANH ET AL, FRANCE, 2011, BRITISH JOURNAL OF 
DERMATOLOGY [49] 

Cette étude rétrospective menée dans plusieurs centres de référence français, a inclus 70 
patients. Les dermocorticoïdes étaient appliqués 2 fois par jour sur tout le tégument excepté 
le visage, suivi d’une diminution progression après obtention de la rémission clinique (le 
schéma de décroissance était variable selon les patients). Le méthotrexate était ensuite initié 
à une posologie initiale de 5 à 15 mg par semaine puis en traitement d’entretien. Les critères 
de jugement principaux étaient le taux de rémission complète et le taux de rechute pendant 
le traitement d’entretien par méthotrexate. 
L’âge moyen des patients était de 82,7 ans. La dose moyenne quotidienne initiale de 
dermocorticoïdes 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 complète initiale après un délai moyen de 21,9 
jours. Le taux de contrôle de la maladie à 9 mois était de 76%. Le taux de rechute était de 
24% (17 patients) au cours du traitement d’entretien par méthotrexate seul. Le contrôle de la 
maladie a pu être 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 
dermocorticoïdes. Les rechutes sont survenues après un délai moyen de 10 semaines après 
l’arrêt des dermocorticoïdes. Dix-sept patients (24%) ont présenté un ou plusieurs effets 
indésirables, principalement hématologiques ou gastro-intestinaux, dont 10 sévères (grade 
3-4). Onze patients (16%) ont dû interrompre le traitement par méthotrexate, 2 patients (3%) 
ont pu le reprendre à une dose moindre, 2 patients ont dû diminuer la posologie (3%) et 2 
patients ont continué le traitement par méthotrexate sans modification de dose. Il y a eu 9% 
de décès dont un lié au traitement (pancytopénie associée à une infection pulmonaire).  
Ces résultats ont suggéré qu’un schéma thérapeutique associant du méthotrexate à faible 
dose à une corticothérapie locale en traitement d’attaque de la PB suivi d’un traitement 
d’entretien par méthotrexate seul, permettait un contrôle prolongé de la PB. 
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► ETUDE DE DELAUMENIE ET AL, FRANCE, 2019, EUROPEAN JOURNAL OF 
DERMATOLOGY [50] 

Dans cette étude rétrospective, 329 patients étaient atteints de PB entre 2007 et 2017 et 
traités par corticothérapie locale en première ligne (propionate de clobétasol). Cinquante et 
un d’entre eux recevaient un traitement par methotrexate en sous-cutané après la 
corticothérapie locale pour inefficacité ou bien persistance d’un taux élevé d’auto-anticorps. 
Les patients devaient être traités au moins 3 mois par corticotéhrapie locale avant 
l’introduction du methotrexate. La rémission était définie par un nombre de bulles < 3/jour 
pendant un mois ; les patients étaient évalués à 1 mois du traitement par methotrexate puis 
tous les 3 mois. 
Parmi les 51 patients inclus, 63% étaient atteints d’une PB sévère (>10 bulles/jour) et 37% 
d’une PB modérée (<10 bulles/jour). L’âge moyen était de 80,2 ans. La durée moyenne de 
traitement par corticothérapie locale à 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 reçu une dose de 
7,5 mg par semaine, 26 ont reçu 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 contrôlés et 
à 3 mois, 92% étaient en réponse complète. 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 
2était 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 arrêter le méthotrexate, 5 patients étaient toujours sous methotrexate 
à la fin de l’étude et 12 patients sont décédés. Le taux de survie était de 50% à 7,3 ans et le 
taux de survie sans rechute de 50% à 6,1 ans. 
 

► ETUDE DE KWATRA ET JORIZZO, USA, 2013, JOURNAL OF DERMATOLOGICAL 
TREATMENT [51] 

Il s’agissait d’une étude rétrospective incluant 16 patients évaluant l’intérêt d’un traitement de 
2 ans associant le methotrexate et la prednisone dans la PB. Les critères de jugement 
principaux était le taux de réponse complète et le délai d’obtention de cette réponse. La 
réponse complète était définie par l’absence de lésions actives et l’absence de nouvelles 
lésions. 
Les patients inclus étaient traités par l’association méthotrexate + prednisone avec un suivi 
d’au moins une année. Les doses de méthotrexate et de prednisone étaient adaptées au 
patient (âge, comorbidités, traitements antérieurs, fonction rénale) et modifiées selon le 
contrôle de la maladie et la tolérance. Elles variaient de 2,5 à 15 mg/semaine pour le 
méthotrexate et 20 à 60 mg/jour pour la prednisone. Le méthotrexate était poursuivi jusqu’à 
arrêt de la corticothérapie (24 mois). 
L’âge moyen des patients était de 71,4 ans. Quinze patients étaient en réponse complète 
sous méthotrexate et prednisone (93,8%) après un délai moyen de 3,8 mois (range 1-19 
mois). Le traitement a été arrêté et substitué par azathioprine + prednisone chez un patient 
(manque d’efficacité). A la fin du suivi, 8 patients (50%) étaient en rémission complète « 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 complète sous methotrexate et prednisone avec 
une décroissance du traitement en cours (suivi moyen de 1,7 ans). Un patient était contrôlé 
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sous méthotrexate seul à la posologie de 10 mg/semaine et un autre avait une activité 
modérée de sa PB à la même posologie + prednisone 7,5 mg/j. Deux patients étaient perdus 
de vue après obtention de la rémission complète.  
Les effets indésirables rapportés était des troubles digestifs (3 patients), et une anémie (1 
patient). 
 

4.4  Cyclophosphamide 

► ETUDE DE GUAL ET AL, ESPAGNE, 2013, JEADV [52] 

Cette étude rétrospective monocentrique, portant sur 20 patients, a étudié l’efficacité et la 
tolérance du cyclophosphamide à 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 
l’introduction du cyclophosphamide. Le cyclophosphamide était débuté en 1ère ligne afin de 
permettre une épargne cortisonique (40%), 2ème ligne (40%) ou 3ème ligne (15%). Il était 
introduit à 50 mg/j et une augmentation de posologie à 100 mg/j a été nécessaire chez 25% 
des patients.  
Le critère de jugement principal était le taux de réponse complète. La réponse complète était 
définie par l’absence de nouvelles lésions sous traitement avec une décroissance ou un arrêt 
complet du cyclophosphamide et de la corticothérapie systémique. La réponse partielle était 
définie par l’absence de nouvelles lésions sous traitement sans décroissance possible du 
cyclophosphamide et de la corticothérapie systémique du fait de l’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 complète 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 (arrêt du traitement 
dans 3 cas) : myélosuppression (60%), leucopénie (30%) et anémie (50%). Un patient a dû 
arrêter le traitement pour intolérance digestive. Deux patients sont décédés d’une 
insuffisance cardiaque aigue sur  pneumopathie et d’une leucémie aigue 18 mois après 
l’arrêt du traitement (ce dernier avait été antérieurement traités par d’autres 
immunosuppresseurs et les auteurs ont émis l’hypothèse d’un effet cumulé des traitements 
immunosuppresseurs dans la survenue de cette hémopathie maligne).  
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4.5  Tétracyclines 

Trois publications incluant un total de 363 patients atteints de PB traitées par tétracyclines  
ont été retenues, dont un essai contrôlé multicentrique incluant 253 patients.  
 

► ETUDE DE CHALMERS ET AL., ROYAUME UNI, 2017 HEALTH TECHNOLOGY 
ASSESSMENT (ESSAI BLISTER) [53] 

Les résultats de cet essai ont été rapportés dans 2 publications [54][55]. Cet essai 
thérapeutique multicentrique (54 centres anglais et 7 centres allemands), de non-infériorité, 
contrôlé, randomisé, en groupes parallèles portait sur 253 patients et a comparé un 
traitement par doxycycline à 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 premières 
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’à 12 mois selon les effets observés.  Une corticothérapie 
locale forte (furoate de mométasone jusqu’à 30g par semaine) pouvait être appliquée 
localement sur les lésions à visée symptomatique (pas sur le corps entier) pendant les 3 
premières semaines et de nouveau après 6 semaines. Les critères de jugement principaux 
étaient l’efficacité (présence de ≤ 3 bulles) à court terme (6 semaines) et à 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’âge moyen était de 77,7 ans, 
32% des patiens présentaient une PB légère (3-9 bulles), 39% une PB modérée (10-30 
bulles) et 29% une PB sévère (>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 à la sévérité initiale 
était de 18,6% en faveur de la prednisolone (IC 90% 11,1%-26,1%) dans l’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 sous-groupes a suggéré une diminution de l’efficacité des traitements dans les 
formes sévères. 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% (IC90% 8,3%-12,5%). Le taux de rémission complète à 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% après ajustement sur la sévérité initiale de la PB  (IC 95% 7,9% -30,1%, p=0,001). Il y a 
eu 3 décès dans le groupe traité par doxycycline versus 11 décès 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).  
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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 coûts de traitement et la qualité de vie (QALY) des patients à 1 an. Cependant, les 
patients traités par doxycycline avait une qualité de vie légèrement diminuée (différence 
moyenne de - 0,024 ; IC 95%  – 0,088 ; p=0,041) et des coûts liés à leur état de santé plus 
élevés (différence moyenne de 959 dollars, IC 95%  24 ; 1941 dollars). Les coûts nets 
semblaient plus élevés (différence moyenne de 2558 dollars ; 95% CI 82 ; 5198 dollars) et la 
qualité de vie moins bonne (différence moyenne de -0,090 ; 95% CI – 0,22 ; 0,042) pour les 
PB sévères (> 30 bulles). Pour les patients avec une PB légère ou modérée (< 30 bulles), les 
coûts nets et la qualité de vie étaient similaires dans chaque groupe.  
Les auteurs concluent à une non-infériorité de la doxycycline à la dose de 200 mg/j par 
rapport à la prednisolone 0,5 mg/kg/jour dans le traitement initial de la pemphigoïde bulleuse 
avec moins d’effets indésirables. Concernant la rentabilité coûts/qualité de vie, la 
prednisolone semble plus rentable en cas de pemphigoïde bulleuse sévère (résultat non 
significatif cependant), mais en cas de pemphigoïdes bulleuses légères à modérées la 
rentabilité coûts/qualité de vie des deux traitements est similaire. 
 

► ETUDE DE SAFA ET DARRIEUX, ESPAGNE, 2011, JAMA [56] 

Cette série de cas rétrospective d’un hôpital français portait sur 4 patients atteints de 
pemphigoïdes non bulleuses résistantes aux dermocorticoïdes. Les patients recevaient un 
traitement par doxycycline à la posologie de 100 mg deux fois par jour avec une 
décroissance de 50 mg tous les 2 mois dès disparition des lésions. Le prurit disparaissait 
pour les 4 patients, la disparition complète des lésions survenait entre 1 et 4 semaines après 
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 [57] 

Cette étude rétrospective menée en Pologne a inclus 106 patients atteints de PB 
nouvellement diagnostiquées, de 2000 à 2014, et avait pour but d’évaluer l’efficacité de 
l’association tétracyclines, nicotinamide et clobétasol topique dans le traitement de la PB à 
court terme et long terme. Parmi les patients inclus, 59 patients avaient été traités par 
1,5g/jour de tétracycline associé à 1,2g/jour de nicotinamide et à du clobétasol topique 
0,05% sur les lésions seulement (protocole TNC) et les 47 autres patients avaient reçu de la 
prednisone 0,5 mg/kg/jour. La dose de clobétasol topique dépendait de la sévérité de la PB 
(de 5 à 15g/j selon le BSA). La corticothérapie locale était stoppée après guérison des 
lésions. L’âge des patients et la sévérité de la PB étaient similaires entre les deux groupes. 
Le choix du traitement dépendait du moment de l’inclusion. En cas de récidive, le traitement 
pouvait être modifié par ajout ou remplacement par une autre thérapeutique : dapsone, 
méthotrexate, clobétasol topique appliqué sur le corps entier. L’efficacité à court terme était 
évaluée par le délai d’obtention du contrôle de la maladie (absence de nouvelles bulles et 
disparition du prurit), le taux de patients contrôlés à 4 semaines, le délai avant rémission 
complète (guérison complète des lésions et absence de nouvelles bulles). L’efficacité à long 
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terme était évaluée par le  taux de rémission, le taux de rechute (apparition de nouvelles 
lésions après contrôle de la maladie) et la survie à 3 ans de suivi.  
Dans chaque groupe, le contrôle de la maladie était obtenu en moyenne en 7 jours. A 1 
mois, le contrôle 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 complète étaient de 49 jours dans le groupe sous protocole TNC et 30 jours dans 
le groupe prednisone (p=0,064). Le suivi moyen était de 27 mois. Au cours de la première 
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 sévères 
(BSA >30%), la rémission complète 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 cas de forme légère (BSA <10%) ou modérée (BSA 10-30%). Une 
modification de traitement ou l’ajout d’un deuxième traitement a été réalisée chez 50,6% des 
patients traités par l’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 à 3 ans 
(40,5% dans le groupe protocole TNC et 44% dans le groupe prednisone, p=0,777). La 
survie à 1 an était meilleure dans le groupe sous protocole TNC (83% versus 65,9%, p=0,04) 
de même que la survie à 3 ans (71,2% versus 48%, p=0,019). La première année de 
traitement, 21,3% des patients traités par protocole TNC et de 35% des patients traités par 
prednisone ont présenté une complication sévère (gastrite, hypertension artérielle, diabète, 
infections, accidents cardio-vasculaires).  
 

4.6  Azathioprine et dapsone 

Un essai randomisé portant sur 54 patients a évalué l’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 l’efficacité et la tolérance de ces 
deux traitements dans la PB. 
 

► ETUDE DE STICHERLING ET AL, ALLEMAGNE, 2017, BRITISH JOURNAL OF 
DERMATOLOGY [58] 

Cet essai clinique prospectif, multicentrique (5 hôpitaux universitaires d’Autriche et 
d’Allemagne), randomisé, en groupe parallèles, ouvert, portant sur 54 patients atteints de PB 
a comparé le degré d’épargne cortisonique en cas d’association d’une corticothérapie 
systémique à la dapsone ou l’azathioprine. Pour être 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 reçu un traitement par méthylprednisolone 0,5 mg/kg/j associée à 
l’azathioprine 1,5 à 2,5 mg/kg/j et 27 patients ont reçu de la methylprednisolone 0,5 mg/kg/j 
associée à la dapsone 1,5 mg/kg/j. Le protocole était le suivant: la méthylprednisolone était 
poursuivie jusqu’à l’absence d’apparition de nouvelles bulles puis diminuée selon un schéma 
défini. Après arrêt de la corticothérapie, l’azathioprine et la dapsone étaient poursuivis 
pendant 4 semaines à la dose initiale puis diminués à 25 mg pour la dapsone et 20% de la 
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dose initiale pour l’azathioprine. En cas de rechute en début de traitement, la posologie de 
méthylprednisolone était augmentée chaque semaine de 0,5 mg/kg jusqu’à l’arrêt des bulles. 
En cas de rechute à l’arrêt de la corticothérapie, les traitements étaient repris à leur dose 
initiale. Le critère de jugement principal était le délai avant arrêt de la méthylprednisolone. 
Cinq patients ont pu arrêter la cortisone dans le groupe azathioprine (18,5%) après un délai 
médian de 251 jours et 3 dans le groupe dapsone (11,1%) après un délai médian de 81 
jours. Douze patients ont pu diminuer la cortisone à une dose inférieure à 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 
complète sous traitement à 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%) était en rémission complète « off therapy » à 1 an. Le taux de rechute à 
1 an était faible (2 patients dans chaque groupe). Le taux de mortalité et le taux de décès 
étaient similaires entre les deux groupes : 3 décès 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 l’humeur, exanthème, vertiges, syndrome de Cushing) et 13 dans le 
groupe dapsone (gastrite, fièvre, hypertension artérielle, myalgies, vertiges, exanthème, 
cyanose). 
Dans cet essai, malgré un taux faible de patients ayant pu être 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 
complète, un  taux de rechute et une tolérance similaires à l’azathioprine. 
 

► ETUDE DE TIRADO-SANCHEZ ET AL., MEXIQUE, 2011, ALERGOLOGIA ET 
IMMUNOPATHOLOGIA [59] 

Cette étude rétrospective portant sur 15 patients a évalué l’efficacité et la tolérance de la 
dapsone 100 mg/j et de l’azathioprine 2-3mg/kg dans le traitement initial de la PB en 
traitement adjuvant, associé à la prednisone 0.5-0.75 mg/kg/j. Le critère de jugement 
principal était le délai d’obtention de la rémission complète (cicatrisation des lésions). Le 
critère de jugement secondaire était le contrôle de la maladie (contrôle 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’âge moyen 
était de 65,4 ans avec un BSA moyen de 26,2%. L’ensemble des patients étaient en 
rémission complète à 8 semaines. La rémission complète était observée après 6 semaines 
dans les deux groupes. Aucune différence n’était observée concernant le contrôle de la PB 
entre la dapsone et l’azathioprine (3 semaines versus 2 semaines, p=0,083). Le prurit était 
contrôlé en 4 semaines et aucun décès 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 l’arrêt du traitement pour un patient. 
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4.7  Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses 

Deux publications concernant l’utilisation des imunoglobulines IV (Ig IV) dans la PB ont été 
retrouvées dont un essai contrôlé contre placebo chez 56 patients atteints de PB cortico-
résistantes. La seconde publication est une revue de la littérature de 2012 recensant 41 cas 
de patients traités avec des Ig IV à haute dose, en monothérapie ou en traitement adjuvant. 
 

► ETUDE DE AMAGAI ET AL, JAPON, 2016, JOURNAL OF DERMATOLOGICAL 
SCIENCE [60] 

Cette essai multicentrique, en groupes parallèles, contrôlée contre placebo et en double 
aveugle a inclus 56 patients atteints de PB sans amélioration clinique malgré une posologie 
de prednisolone (ou corticoïde équivalent) ≥ 0,4 mg/kg/j et a évalué l’efficacité des Ig IV 
haute dose. Les patients étaient randomisés en 2 bras :  

- Ig 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 critère de 
jugement principal était le DAS (Disease Activity Ssore, correspondant à un PDAI modifié) à 
J15 (DAS15). Le DAS15 était inférieur de 12,5 points dans le groupe Ig IV par rapport au 
groupe placebo (p=0,089). Après analyse post-hoc de covariance, cette différence était de 
12,7 points (p=0,041). Le DAS moyen dans le groupe Ig IV était inférieur au groupe placebo 
tout au long de suivi (jusqu’à J57). Pour les PB les plus sévères (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 Ig IV à J8, J15 et J22 (p<0,05) mais cette différence 
n’était pas maintenue après J29, suggérant un effet transitoire des Ig IV. La diminution du 
JBPAS (Japanese Bullous Pemphigoid Activity Score) à J15 ainsi que la réduction du 
nombre de bulles à J8, 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 manière significative entre J1 et J15 dans le groupe placebo (p=0,031) avec une dose de 
corticoïdes à J15 supérieure par rapport au groupe Ig IV (p=0,042). La diminution du taux 
d’anticorps anti-BP180 était similaire entre les deux 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 Ig IV étaient des flushs, 
perturbation du bilan hépatique, dyspnée, douleur/érythème au point d’injection, douleur 
thoracique, malaise, fièvre, hypertension artérielle, thrombopénie.  
 

► ETUDE DE GAITANIS ET AL, GRECE, 2012, EUROPEAN JOURNAL OF 
DERMATOLOGY [61] 

Dans cette révue de la littérature, 41 patients âgés de 59 à 89 ans étaient traités par Ig IV à 
forte dose pour une PB. Trente-cinq 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 corticoïdes, 7 sous corticoïdes + 1 ou plusieurs traitements systémiques). 
Trente-huit patients étaient traités avec une dose de 2g/kg par cycle d’ IgIV, 2 patients avec 
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une dose de 1g/kg par cycle. Après traitement, 15 étaient en réponse complète (36,6%), 18 
en réponse partielle (43,9%) et 8 non répondeurs (19,5%). Seuls 7 patients étaient en 
rémission 12 mois après le traitement (17%), tous en rémission complète. L’induction et le 
maintien de la réponse à 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 naïf ou non de traitement des patients 
(p=0,49). Le contrôle de la maladie dépendait du nombre de cycles d’Ig IV realisés 
(p=0,0497) et de la dose utilisée (p=0,0359). Ces deux facteurs n’avait cependant pas de 
rôle sur le maintien de la réponse au traitement à 12 mois (p=1,00). Une corrélarion posititive 
a été mise en évidence entre la durée de la maladie avant traitement par Ig IV et le temps 
pour obtenir un contrôle efficace de la maladie après le traitement (Pearson’s correlation: 

R2=0.61, P<0.01). 
 

4.8 Rituximab 

Neuf publications concernant l’utilisation du rituximab dans la PB ont été publiées depuis 
2011 :  

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

- Une étude rétrospective multicentrique française incluant 45 patients évaluant 
l’efficacité et la tolérance du rituximab seul ou en association à 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 à 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 l’efficacité du rituximab en 
association à une corticothérapie orale dans le traitement initial de la PB modérée à 
sévère. 

- Une revue 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 [62] 

Cette étude française 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 à 
J0 et J15) associé à une corticothérapie locale (propionate de clobétasol). Les doses de 
corticothérapie locale dépendaient de la sévérité de la PB et la décroissance était débutée 
15 jours après le contrôle de la maladie pour un arrêt 2 mois après. Les patients étaient 
évalués lors de consultations hebdomadaires le 1er mois et mensuelles jusqu’au 24ème mois. 
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Le critère de jugement principal était le taux de rémission complète « off therapy » à 2 ans 
(absence de nouvelles lésions en l’absence de traitement depuis au moins 2 mois) après un 
cycle de rituximab. Les critères de jugement secondaires étaient le taux de contrôle de la PB 
à M3, le taux de rémission complète sous traitement minimal à 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, l’expression des gènes 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 contrôlée à M3 chez tous les patients. Deux patients étaient en rémission 
complète « off therapy » et 7 en rémission complète sous traitement minimal à 2 ans (faibles 
doses de dermocorticoïdes). Le taux de rechute était de 44,1% à un an et de 66,5% à 2 ans. 
Deux patients sont sortis de l’étude pour échec du traitement et un patient suite à un AVC. 
Cinq patients sont décédés au cours de la 1ère année de l’étude. Deux patients ont présenté 
une infection pulmonaire à J10 et J270. 
Les taux d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 ont diminués de manière importante à 6 mois. 
Les 2 patients qui ne présentaient pas de diminution majeure du taux d’anticorps ont 
présenté une rechute à 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 complète «off therapy» à 2 ans ont présenté une diminution rapide, importante et 
prolongée de leurs taux d’anticorps alors que les patients en rémission complète sous 
traitement minimal ont présenté une ré-augmentation minime de leurs anticorps après un an. 
Des analyses phénotypiques des lymphocytes B étaient réalisées pendant le suivi et 
montraient une déplétion majeure des lymphocytes B pendant 9 à 12 mois environ. Deux 
ans après le traitement, le taux de lymphocytes B naïfs étaient significativement supérieur 
par rapport au J0 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 complète sans traitement avaient un taux 
de lymphocytes B spécifiques plus bas que ceux sous traitement minimal, sans différence 
significative sur le plan statistique cependant.  
Pendant la reconstitution du pool de lymphocytes B, un répertoire  de lymphocyes 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 après le 
traitement par rituximab alors que la sécrétion de TNFα, TNFβ, TRAIL and IL1β 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 complète sans 
traitement, suggérant donc une plasticité fonctionnelle des lymphocytes B spécifiques de 
BP180 après 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 DE PUBLICATION) [63] 

Cette étude rétrospective multicentrique, actuellement en cours, a évalué l’efficacité du 
rituximab dans le traitement de la PB. Quarante-cinq patients atteints de PB, d’âge moyen 
70,3 ans, ont été inclus à partir de 14 centres français entre mars 2007 et mars 2016. Vingt-
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neuf pour cent des patients avaient des antécédents de maladies neurologiques (démence 
ou AVC). 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 sévère 72,9% des cas, pour des effets indésirables ou des contre-indications 
aux autres traitements dans 33,3%, dans 27,1% pour une contre-indication aux corticoïdes 
et/ou aux immunosuppresseurs et dans 14,6% des cas pour corticodépendance. Soixante 
pour cent des patients ont été traités selon le protocole utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde 
(2 perfusions de 1 g à 15 jours d’intervalle) et 40% ont été traités selon le protocole utilisé en 
hématologie pour les lymphoproliférations B (une perfusion de 375 mg/m2 toutes les 
semaines pendant 1 mois). Trente-six patients ont reçu un traitement associé au rituximab 
(corticothérapie locale/orale, immunosuppresseurs). La durée médiane de suivi était de 13 
mois. Le critère de jugement principal était le taux de réponse au traitement (réponse 
complète + réponse partielle). 
Parmi les 38 patients inclus dans l’analyse statistique (suivi > 3 mois et données 
disponibles), le taux de réponse était de 92% avec 52,5% de rémission complète (délai 
moyen de 5 mois) et 39,5% de rémission partielle (délai moyen de 3,5 mois). Le taux de 
rémission complète «off therapy» était de 23,7%. Quinze patients ont reçu une perfusion 
supplémentaire de rituximab pour réponse incomplète, rechute, ou bien comme perfusion 
d’entretien prévue. Les traitements concomittants ont pu être diminués dans 27,1% des cas 
et arrêtés dans 39,6% des cas. Le taux de rechute était de 44,7% dont 35% des patients qui 
étaient en  réponse complète et 66% des patients en réponse partielle. Parmi les patients 
rechuteurs, 52,4% des patients avaient été traités selon le schéma en 2 perfusions (J0+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 l’omalizumab, des Ig IV ou des échanges plasmatiques. Le sexe 
féminin était un facteur prédictif d’une réponse complète au rituximab (p=0,0073 en analyse 
multivariée) et le protocole de 4 perfusions utilisé dans les lymphomes semblait être associé 
à un taux de réponse complète 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 décès liés au rituximab. Le taux de survie à la dernière visite de 
suivi était de 82% avec un suivi moyen de 19 mois.  
 

► ETUDE LAMBERTS ET AL, USA, 2018, FRONTIERS IN IMMUNOLOGY [64] 

Il s’agissait d’une étude rétrospective qui s’appuyait sur l’analyse des dossiers médicaux de 
28 patients atteints de dermatose bulleuse auto-immune (EBA, DIgAL, PC, PB) traités par 
rituximab dont 8 pemphigoïdes bulleuses. Le rituximab était toujours administré en 
association à des corticoïdes locaux ou 1 ou plusieurs traitements  systémiques. Le contrôle 
de la maladie était observé chez 83,3% des 8 patients atteints de pemphigoïde bulleuse, 
avec un taux de rémission partielle de 62,5%. Le taux de rémission complète 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 à J1 et J15 puis 500 mg à M6 et M12 (3 patients) 
- Deux perfusions de 1g à J1 et J15 (3 patients) 
- Deux perfusions de 500 mg à J1 et J15 (1 patient) 
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- Deux perfusions de 500 mg à J1 et J15 puis une perfusion de 500 mg à M6 (1 
patient) 

Parmi l’ensemble des patients inclus dans l’étude dont les 8 PB, 14 effets indésirables ont 
été rapportés après 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 l’administration du rituximab (dyspnée avec douleur 
thoracique, faiblesse musculaire des membres inférieurs, vertiges et sensation de brûlure). 
 

► ETUDE DE NGUYEN ET AHMED, USA, 2017, CLINICAL AND EXPERIMENTAL 
DERMATOLOGY  [65] 

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 
mycophénolate mofétil et à la ciclosporine. Il s’agissait d’un protocole de traitement en 3 
phases : 
- Phase 1 : un cycle d’Ig IV 2/kg puis 8 perfusions hebdomadaires de rituximab à la 

posologie de 375 mg/m2 suivies de 4 perfusions mensuelles de rituximab associées à 
des perfusions mensuelles d’Ig IV. 

- Phase 2 : 14 perfusions mensuelles d’Ig IV  2g/kg ayant pour but de normaliser le taux de 
lymphocytes B CD19+ (taux ≥ 15%). 

- Phase 3 : 6 cycles d’Ig IV pendant 66 semaines espacés de 6, 8, 10, 12, 14 et 16 
semaines pour restaurer l’immunité. 

Le patient a reçu un total de 27 cycles d’Ig IV sur une période de 39 mois. Le taux de 
lymphocytes B CD19+ était de 16% avant l’introduction du traitement puis indétectable après 
la 3ème perfusion de rituximab, de 6% à 6 mois du traitement et de 15% à 18 mois. La 
réponse clinique était obtenue rapidement avec l’absence de nouvelles lésions constatée à 5 
semaines et une cicatrisation complète des lésions à 8 semaines. L’arrêt des traitements 
systémiques (corticoïdes et immunosuppresseurs) était possible à 8 semaines. Les taux 
d’auto-anticorps mesurés en immunofluorescence et par ELISA a considérablement diminué 
et demeurait indétectable à 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. 
 

► ETUDE DE AHMED, USA, 2016, JAAD [66] 

Dans cette étude rétrospective américaine portant sur 12 patients atteints de PB sévère et 
résistante à la corticothérapie et aux immunosuppresseurs, Ahmed et al. ont montré une 
efficacité du rituximab à long terme, sans effet indésirable, en association aux Ig IV.  
Le protocole thérapeutique proposé était composé de 3 phases : 
- 1ère phase :  première cure d’Ig IV à 2g/kg + traitement d’attaque par rituximab 375mg/m² 

administré de façon hebdomadaire pendant 8 semaines suivi d’un traitement d’entretien 
par perfusion mensuelle de rituximab pendant 4 mois avec poursuite des Ig IV 

- 2ème phase : poursuite des cures mensuelles d’Ig IV (2g/kg/cycle) jusqu’à obtention d’un 
taux de LB CD20+ ≥ 15%. 
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- 3ème 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 âge moyen de 68,3 ans. Avant le protocole thérapeutique, 
les patients avaient reçu un traitement par prednisone et un ou plusieurs traitements 
sytémiques associés. Cinq patients avaient été précédemment traités par rituximab et étaient 
en rechute à distance du traitement. Le critère de jugement principal était le contrôle de la 
maladie défini par le délai d’obtention du contrôle de la maladie (cicatrisation des lésions et 
absence de nouvelles bulles). Les patients avaient un suivi minimal de 3 ans. Une biopsie 
cutanée avec immunofluorescence directe était effectuée 5 ans après la dernière perfusion 
de rituximab. 
Le contrôle de la maladie était observé en moyenne à 4,15 mois. L’arrêt des corticoïdes et 
des immunosuppresseurs était possible à 6,2 mois en moyenne. La rémission clinique 
complète sous traitement minimal survenait à 4,6 mois en moyenne. La durée moyenne du 
traitement par Ig IV était de 31 mois avec 23,8 cycles. Le suivi moyen après arrêt du 
rituximab était de 107,9 mois (8,9 ans), 77,5 mois après l’arrêt des Ig IV et 73,8 mois après 
l’arrêt de tous les traitements systémiques. Dix patients restaient en rémission au cours du 
suivi et 2 patients ont rechuté à M24 et M18 respectivement après la dernière perfusion de 
rituximab. Ces 2 patients avaient pu être en rémission après 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 à 5 ans étaient négatives chez tous les patients. Le taux moyen de 
lymphocytes B CD19+ 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 9ème année de suivi, le taux moyen de 
lymphocytes B CD19+ était de 23%.  
 

► ETUDE DE CHO ET AL, TAIWAN, 2015, BRITISH JOURNAL OF DERMATOLOGY 
[67] 

Cette étude rétrospective a inclus 13 patients atteints de PB généralisée posant l’indication 
d’un traitement systémique, entre 2010 et 2012. Les patients atteints d’une forme de PB 
localisée ou légère étaient exclus. Ces patients avaient été traités par 4 perfusions 
hebdomadaires de 500 mg de rituximab associées à de la prednisolone 0,5 mg/kg/j avec 
décroissance progressive pour une durée < 6 mois.  
Le groupe contrôle était constitué de 19 patients ayant reçu sur la même 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 complète (absence de nouvelles lésions pendant 2 mois) était 
supérieur parmi les patients traités par rituximab + prednisolone (92% versus 53%, p=0,02). 
Huit patients étaient en rémission complète «off therapy», avec un maintien de la rémission à 
2 ans de suivi pour 4 d’entre eux. Les 4 autres patients ont rechuté en 27 semaines en 
moyenne après 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 à 1 an semblait être 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).  
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► ETUDE DE SHETTY ET AL, USA, 2013, JOURNAL OF DRUGS IN DERMATOLOGY 
[68] 

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/m2 
hebdomadaire pendant 4 semaines) et 2 selon le protocole utilisé dans la polyarthrite 
rhumatoïde (une perfusion de 1g de rituximab à J1 et J15). Les patients étaient tous traités 
pour des formes de PB résistantes. Parmi les 14 patients traités selon le protocole 
hématologique, l’un des patients n’a reçu que 2 perfusions et l’autre a reçu 4 autres 
perfusions espacées tous les 6 mois après les 4 perfusions hebdomadaires. Onze patients 
(69%) étaient en réponse complète à la fin du traitement, un était en rémission partielle (6%) 
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 complète, 38% avaient reçu plus d’un cycle de rituximab. Le suivi moyen était 
de 15,6 mois.  
 

► CASE REPORT DE SOWERBY ET AL, USA, 2017, JAMA [69] 

Une éruption bulleuse survenait après 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, entraînant 
de nombreuses complications iatrogènes et une rechute à la décroissance des doses. Un 
traitement par rituximab était donc débuté à la dose de 375 mg/m2 hebdomadaire pendant 1 
mois en accord avec les oncologues. En moins de 2 mois, la totalité des lésions 
disparaissaient et les taux d’auto-anticorps diminuaient. Huit mois après la dernière perfusion 
de rituximab, le patient était en rémission complète de la PB et de son adénocarcinome 
pulmonaire. 
 

► CASE REPORT DE RIDPATH ET AL, USA, 2018, INTERNATIONAL JOURNAL OF 
DERMATOLOGY [70] 

Un patient de 67 ans atteint d’un mélanome métastatique était traité par nivolumab 3 mg/kg 
tous les 15 jours. Après 16 cycles, une PB était diagnostiquée et confirmée par les études 
immunopathologiques et sérologiques. Devant l’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 l’augmentation des doses de prednisone, une aggravation était constatée et 
le patient était traité efficacement par l’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 lésions quasi-complète et rapide. Le patient 
a poursuivi un traitement par corticothérapie locale seule (propionate de béthaméthasone 
0,05%). 
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4.9  Omalizumab 

Neuf observations et séries de cas ont rapporté l’efficacité de l’utilisation de l’omalizumab 
dans le traitement de la PB ce qui représente un total de 20 patients présentant 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 avec le rituximab (62 patients). 
 

► SERIE RETROSPECTIVE, ALEXANDRE ET AL, FRANCE, 2017, ANNALES DE 
DERMATOLOGIE ET VENEROLOGIE [71] 

Cette série rétrospective a inclus 7 patients dont 6 patients atteints de PB (1 patient atteint 
de pemphigoïde des muqueuses) traités par omalizumab à la dose utilisée dans l’asthme 
(selon le poids et le taux d’IgE initial) de 2014 à 2017. L’âge moyen était de 66 ans. La PB  
était atypique selon les critères de Vaillant dans 5 cas sur 6 (4 patients âgés 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’IgE élevé pour tous les 
patients. Les taux d’anticorps IgG 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 7,8/10 à J0, 0,5 à J15 et 1,5 à J150 
- le nombre moyen de bulles : 112/j à J0, 1/j à J15 et 1/j à J150 
- l’éosinophilie : 4280/mm3 à J0, 1243/mm3 à J15 et 183/mm3 à J150 ; 
- le taux d’anticorps en ELISA BP180 : 115 UI/mL à J0, 26 UI/mL  à J150 
Sur le plan de la tolérance, un cas de syndrome grippal résolutif après la 4ème injection était 
constaté. 
 

► CASE REPORT DE ALEXANDRE ET AL, FRANCE, 2014, ANNALES DE 
DERMATOLOGIE ET VENEROLOGIE [72] 

Il s’agissait d’un patient de 65 ans traité par omalizumab pour une PB résistante. 
Initialement, une corticothérapie orale à 1,2 mg/kg/j était initiée sans efficacité (persistance 
de >200 bulles/j à 1 mois, placards urticariens diffus et taux d’anticorps anti-BP180 à 187 
UI/mL en ELISA). Une corticothérapie locale forte (clobétasol 30 g/j) et un traitement par 
dapsone 100 mg/j était débutés afin de permettre l’arrêt de la corticothérapie orale, 
responsable d’effets secondaires graves. Le patient était en rémission complète à J15 et un 
sevrage de la corticothérapie a été possible à M10. A M12, une rechute était observée et un 
traitement par mycophénolate mofétil était débuté à M13 à la dose de 3g/j devant une 
inefficacité de la corticothérapie locale forte. Après 1 mois de traitement, le patient présentait 
encore 400 bulles/j, des placards urticariens diffus, des IgE élevées à 9414 UI/L et une 
hyperéosinophile à 17 G/L Un traitement par omalizumab était donc introduit à la dose de 
600 mg tous les 14 jours avec poursuite de la dapsone, du mycophénolate mofétil et de la 
corticothérapie locale forte. Dès 48h après l’injection, une efficacité importante était 
constatée avec seulement 4 bulles et une disparition quasi-complète des lésions 
urticariennes. La rémission complète était observée à J15 associée à une diminution de 
l’éosinophilie et du taux d’IgE totales permettant une diminution de la corticothérapie locale 
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forte. La rémission complète était maintenue à J60 avec une éosinophilie à 0,47 G/L, un taux 
d’IgE totales à 1126 UI/L et un taux d’anticorps anti-BP180 à 132 UI/mL. 
 

► CASE REPORT, DELAUNAY ET AL, FRANCE, 2015, ANNALES DE DERMATOLOGIE 
ET VENEROLOGIE [73] 

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 (> 199 U/mL) et il existait une 
hyperéosinophilie à 6,23 G/L associée à un taux d’IgE sériques élevé à 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 contrôlée. L’état général du patient se dégradait rapidement avec notamment des 
manifestations psychiatriques sévères cortico-induites. Un traitement par omalizumab 
(450 mg/15 j par voie sous-cutanée) était débuté pour permettre une décroissance rapide de 
la corticothérapie. La rémission clinique était observée après 3 injections. A M3, le taux d’IgE 
chutait (491 KU/L) ainsi que l’éosinophilie (0,13 G/L). Aucun effet indésirable n’était rapporté. 
Les perfusions d’omalizumab était ensuite progressivement espacées et du mycophénolate 
mofétil (2 g/j) était introduit en relais. 
 

► CASES SERIE DE YU ET AL, USA, 2014, JAAD [74] 

Les auteurs ont montré une efficacité de l’omalizumab chez 6 patientes âgées de 55 à 86 
ans (âge moyen 73 ans) traitées pour des PB réfractaires. Il était observé une diminution du 
traitement immunosuppresseur, l’absence de nouvelles bulles, une diminution du prurit et 
une diminution de l’éosinophilie. Aucun effet indésirable n’était rapporté.  Les doses utilisées 
étaient de 300 mg ou 375 mg en sous-cutané toutes les 2 à 8 semaines selon les patientes. 
Cinq patientes présentaient une éosinophilie importante à l’initiation du traitement et toutes 
les patientes avaient un taux d’IgE supérieur à la normale. 
 

► CASE REPORT DE LONDON ET AL, USA, 2012, ARCHIVES OF DERMATOLOGY 
[75] 

Une femme de 70 ans atteinte d’une PB très prurigineuse associée à des IgE élevées (881 
μg/L) et à une éosinophilie importante (1.64 x 103/μL), résistante à plusieurs traitements 
(prednisone, azathioprine, mycophénolate mofétil, cyclophosphamide), était traitée 
efficacement par omalizumab 300 mg par voie sous-cutané avec une réponse clinique rapide 
en 48h et une baisse de l’éosinophilie le jour suivant la première injection. L’omalizumab a 
été poursuivi à 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 [76] 

Il s’agit de deux observations de PB résistantes traitées avec succès par omalizumab à but 
d’épargne cortisonique. Ces deux jeunes patients (une femme de 40 ans et un homme de 63 
ans) étaient traités par omalizumab à la dose de 300 mg en sous-cutané toutes les 3 
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semaines.  Le traitement a permis dans le premier cas une diminution de la prednisolone à 5 
mg/jour (introduit à 60 mg/jour en début de traitement) avec une amélioration nette des 
lésions cutanées et une disparition du prurit. Dans le deuxième cas, la corticothérapie était 
complètement arrêtée après la troisième injection d’omalizumab, sans récidive des lésions 
de PB. Une récidive est survenue à l’arrêt du traitement (motif financier), après 8 injections 
pour le 2ème patient. Dans les deux cas, l’effet thérapeutique était obtenu rapidement après la 
première injection. Aucun effet indésirable n’était observé. Dans le premier cas, les titres 
d’auto-anticorps anti-BP180 et anti-BP230 et l’éosinophilie étaient stables avec cependant 
une réduction du taux d’IgE totales (de 1697 à 1028 kU/L). Chez le deuxième patient, il 
existait une diminution de l’éosinophilie (de 11 à 3,4 %) mais une augmentation du taux d’IgE 
totales. 
 

► CASE REPORT DE MENZINGER ET AL, SUISSE, 2018, ACTA DERMATO 
VENEROLOGICA [77] 

Il s’agissait d’une PB non contrôlée par l’application de dermocorticoïdes de classe IV chez 
une femme de 76 ans. L’analyse en immunofluorescence directe montrait un dépôt linéaire 
d’IgG, C3 et IgE à la jonction dermo-épidermique. L’immunofluorescence indirecte révélait un 
dépôt d’IgG et IgE sur le versant épidermique et il existait en ELISA des titres élevés d’IgG 
anti-BP180 et anti-BP230 et un taux élevé d’anticorps anti-BP180 de type IgE (0,9 UI/ml). 
Enfin l’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 
UI/L). Du fait de multiples comorbidités limitant l’utilisation d’immunosuppresseurs, un 
traitement par omalizumab 300 mg en injections sous-cutanées mensuelles était initié avec 
application quotidienne des dermocorticoïdes au cours du premier mois, diminution 
progressive et arrêt à 2 mois. L’amélioration du prurit était également constatée rapidement, 
en moins de 48h, avec cicatrisation des lésions cutanées à 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 l’éosinophilie. Le 
contrôle de la maladie était maintenu jusqu’à 7 mois de traitement et une rechute est 
survenue après 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. 
 

► CASE REPORT DE VICO-ALONSO, ESPAGNE, 2019, DERMATOLOGIC THERAPY 
[78] 

L’observation d’une PB chez une femme de 81 ans traitée par omalizumab était rapportée. 
L’omalizumab en SC à la dose de 300 mg par mois était introduit pour une PB résistante à la 
prednisone et à l’azathioprine avec une mauvaise tolérance de la prednisone. Le taux d’IgE 
était élevé (235 UI/ml) sans éosinophilie. Après 7 doses, la prednisone et l’azathioprine 
étaient suspendues. L’omalizumab était ensuite administré toutes les 7 semaines avec un 
BPDAI à 7 lors des dernières nouvelles (contre 65 avant traitement). Les IgE augmentaient 
après la seconde dose et diminuaient ensuite à 75 UI/mL. Aucun effet indésirable n’était 
observé. 
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► CASE REPORT DE JAMES ET AL, AUSTRALIE, 2019, CLINICAL IMMUNOLOGY [79]  

Les auteurs rapportaient le cas d’un homme de 72 ans traité initialement par l’association 
prednisone 50 mg/j, doxycycline 200 mg/j, nicotinamide 1g/j et corticothérapie locale. 
L’atteinte cutanée sévère, la cortico-dépendance 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 à J0 et J15). Malgré une déplétion complète en lymphocytes B 
en moins de 6 semaines, l’atteinte devenait de plus en plus extensive avec une 
hyperéosinophilie à 2,19 G/L et des titres d’auto-anticorps élevés. Une injection de 300 mg 
d’omalizumab en SC 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 8ème 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 à la 3ème 
semaine, de résolution complète après une 2ème injection d’omalizumab. A 10 mois de 
traitement par omalizumab 300 mg en SC toutes les 3 semaines, il existait une rémission 
complète «off prednisone» avec normalisation du taux d’éosinophiles et persistance d’auto-
anticorps de type IgG. Les auteurs ont réalisé une IFI rétrospective sur un substrat 
d’œsophage de singe en utilisant le sérum initial du patient, avec un anticorps anti-IgE 
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 contrôle 
sain a été utilisé. 
 

► ETUDE DE KREMER ET AL, SUISSE, 2018, AMERICAN JOURNAL OF CLINICAL 
DERMATOLOGY [80] 

Cette revue de la littérature de 2018 a évalué l’efficacité et la sécurité d’emploi du rituximab 
et de l’omalizumab à partir de 35 publications incluant 84 patients (62 traités par rituximab et 
22 par omalizumab). Le critère de jugement principal était le taux de réponse complète défini 
par l’absence de nouvelles lésions et de prurit associée à 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/m2, une perfusion de 
375 mg/m2 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 à 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 après 
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 à 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. 
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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 complète étaient de 85% pour le 
rituximab et 84% pour l’omalizumab avec un taux de rechute de 29% après rituximab (temps 
moyen avant rechute de 10,2 mois) versus 80% avec l’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 l’hormone antidiurétique, 
syndrome fébrile, prurit, tachycardie, artériopathie) et 20% pour l’omalizumab (thrombopénie, 
cytolyse hépatique, myocardite). Deux patients sont décédés parmi les patients traités par 
rituximab et 1 parmi ceux traités par omalizumab. 
 

4.10 Dupilumab 

► CASE REPORT DE KAYE ET AL, USA, 2018, JAMA [81] 

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 l’utilisation 
d’immunosupresseurs était compromise devant la découverte d’une hépatite B et d’une 
tuberculose latente. Un traitement par dupilumab était initié à la dose de 600 mg en sous-
cutané puis 300 mg/semaine. L’amélioration du prurit était constatée une semaine après la 
première injection. Après 3 mois de traitement, le patient était en rémission complète et les 
taux d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 étaient indétectables. A 10 mois de traitement, le 
patient était toujours en rémission complète. 
 

4.11 Ustekinumab 

► CASE REPORT DE LOGET ET AL, FRANCE, 2017, JEADV [82] 

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 l’histologie, l’IFD, l’IFI 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 après, la patient a présenté une 
rechute de psoriasis traitée par acitrétine, suivie d’une rechute de la PB cinq mois après. Le 
patient était alors traité par corticothérapie locale sans amélioration de son psoriasis et de la 
PB. Un traitement par ustekinumab était donc initié à la dose de 45 mg SC à S0 et S4 puis 
toutes les 12 semaines. Il était observé une amélioration rapide des lésions permettant l’arrêt 
de la corticothérapie locale le mois suivant. Après 2 ans de suivi, le patient était en rémission 
complète des 2 dermatoses. 
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4.12  Immunoadsorption  

Quatre publications (3 séries de cas et 1 case report) portant sur un total de 31 
patients atteints de PB sévères ou récalcitrantes traités par immunoadsorption, en 
association à d’autres traitements systémiques, ont été retenues. 
 

► CASES SERIE DE KOLESNIK ET AL, ALLEMAGNE, 2014, JEADV [83] 

Les auteurs ont étudié l’efficacité d’un traitement combiné par immunoadsorption + rituximab 
associé à 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 à 15 jours, jusqu’à 21 séances maximum. Le rituximab était administré le jour 
suivant l’immunoadsorption à la dose de 375 mg/m2 au 4ème jour puis une fois par semaine 
(entre 3 et 6 perfusions). Les 3 patients recevaient de la prednisone en association, un 
patient a reçu de l’azathioprine.  
Un des patients atteints de PB était en rémission partielle à la dernière visite, un en 
rémission complète sous traitement immunosuppresseur à 1 mois de traitement et le dernier 
en rémission complète « off therapy » à 21 mois (la rémission était observée à 5 mois sous 
traitement). Le suivi était respectivement de 2 mois, 17 mois et 38 mois après la fin du 
protocole. Aucun des 3 patients ne rechutait. Les taux d’anticorps anti-BP180 et BP230 
chutaient considérablement après 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: 
érysipèle, hépatopathie et cancer de l’œsophage. 
 

► CASE REPORT DE MULLER ET AL, ALLEMAGNE, 2012, DERMATOLOGY [84] 

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, mycophénolate mofétil et Ig IV sans 
efficacité. Après 2 cycles de traitement par immunoadsorption (3 immunosadsorptions sur 3 
jours consécutifs espacées de 14 jours) en association au mycophénolate mofétil et à la 
prednisone, une réponse clinique immédiate était constatée avec une bonne tolérance. 
Quarante-huit heures après 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 lésions. Les réponses cliniques et biologiques étaient maintenues après l’arrêt du 
traitement par immunoadsorption. La prednisone a pu être diminuée et 7 mois après le 
traitement par immunoadsorption, le traitement comportait 0,1 mg/kg/j de prednisolone et 
2g/j de mycophénolate mofétil. A 1 an, les anticorps anti-BP180 s’étaient négativés avec une 
poursuite du mycophénolate mofétil et de la prednisone à 0,03mg/kg/j. Aucun effet 
indésirable n’était rapporté. 
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► CASES SERIE DE KASPERKIEWICZ, ALLEMAGNE, 2014, JAAD [85] 

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 à la dapsone ou au mycophénolate mofétil) et 3 
étaient traités en 1ère 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 à 1,5 mg/kg/j de dapsone et 2 
applications quotidiennes de clobétasol propionate 0,05%. A 4 semaines, les auto-anticorps 
étaient significativement diminués et tous les patients étaient en rémission 1 à 3 mois après 
l’immunoadsorption, sans nécessité d’un nouveau cycle. Six patients étaient en rémission 
complète 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. 
 

► CASES SERIE DE HUBNER ET AL, ALLEMAGNE, 2018, JOURNAL OF THE 
GERMAN SOCIETY OF DERMATOLOGY [86] 

Il s’agissait d’une série de 20 patients atteints de PB sévères (7 patients) ou résistantes (13 
patients) traitées par immunoadsorption. L’âge moyen était de 78,6 ans. Les patients étaient 
traités par 3 séances d’immunoadsorption sur 3 jours. Tous les patients avaient reçu 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 mycophénolate mofétil. En cas d’activité importante de la maladie ou de 
persistance de taux d’anticorps élevés, un cycle supplémentaire était effectué à J15. Deux 
patients ont nécessité un cycle supplémentaire. Un patient n’a pas terminé le 1er 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 
complète, 53% en rémission partielle. A la dernière visite (33,6 mois en moyenne), 68% 
étaient en rémission complète dont 37% « off therapy » et 32% étaient en rémission partielle. 
Un patient a rechuté à 18 mois après rémission complète « off therapy ». Les anticorps anti-
BP180NC16A étaient significativement diminués sous traitement. Après la première séance, 
la diminution était de 32,8% en moyenne, de 26,3% à un mois, de 13,4% à 3 mois et de 
19,1% à la dernière visite (31,4 mois en moyenne) (p<0,001). Après un cycle de traitement 
(3 séances), 35% des patients n’avaient plus d’anticorps détectables. Onze pour cent 
n’avaient plus d’anticorps détectables à 1 mois, 16% à 3 mois et 47% à la dernière visite de 
suivi. Les effets indésirables concernaient 65% des patients : 3 étaient sévères 
(décompensation cardiaque, AVC, insuffisance rénale aigue) dont 2 probablement liés à 
l’immunoadsorption.  
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5 Synthèse des données de la littérature 

5.1 Traitement de première intention 

5.1.1 Corticothérapie locale 

En phase d’attaque, la corticothérapie locale à forte dose (propionate de clobétasol 20 à 40 
g/jour) reste le traitement de choix, quelque que soit la sévérité de la PB [12,22] d’une durée 
totale de 4 à 12 mois à partir du contrôle de la maladie.  
Dans la plupart des cas, la corticothérapie locale est diminuée progressivement sur une 
période de 4 mois après obtention de la rémission clinique puis poursuivie en entretien 1 fois 
par semaine pendant 9 à 12 mois environ. Le traitement peut également être arrêté à 4 mois 
mais avec un risque de rechute important observé (de 40 à 60% dans les PB légères à 
modérées et de 30 à 60% dans les PB sévères) [21,47]. 
 
Dans l’étude de Terra et al.[47] (niveau 4), le contrôle de la maladie après 4 mois de 
traitement par propionate de clobétasol était de 90% chez les patients atteints de PB légères 
à modérées et de 74% chez les patients atteints de PB sévères avec un délai médian de 
réponse de 20 jours. Les taux de rechutes après arrêt du traitement à 4 mois étaient 
similaires dans les deux groupes, de l’ordre de 56%, et ces rechutes survenaient après un 
délai médian de 19 semaines. Le taux de rémission complète était plus important pour les 
PB légères à modérées (64,1% versus 35,9%, p=0,025), y compris le taux de rémission 
complète « off therapy » (35,9% versus 5,9%). 
 

5.1.2 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 à des effets indésirables graves et à un taux de 
mortalité augmenté [17,87–89]. En 2015, les guidelines du groupe de travail de l’EADV ont 
proposé l’utilisation d’une corticothérapie générale à dose moyenne (0,5 mg/kg/j) en 
alternative à la corticothérapie locale dans le traitement initial de la PB [90]. En effet, l’étude 
de Joly et al. publiée en 2002 avait montré une efficacité similaire de la corticothérapie orale 
à la dose 0,5 mg/kg/j et de la corticothérapie locale à forte dose dans les formes de PB 
légères à modérées [17].  
 
L’essai clinique du groupe de travail de l’EADV [46] (niveau 2), vient confirmer l’efficacité de 
la prednisone à la dose de 0,5 mg/kg/jour dans la PB légère à modérée avec 70% de 
contrôle de la maladie à J21 et 15,7% de mortalité à un an (après exclusion des patients les 
plus fragiles représentant 1/3 des malades). Ce traitement ne semble pas adapté aux formes 
sévères puisque le taux de contrôle à J21 était de 45% et le taux de mortalité à 1 an de 
32,5% (malgré l’exclusion des patients les plus fragiles).  
De la même façon que pour la corticothérapie locale, il apparaît que la corticothérapie orale 
doit être maintenue plusieurs mois afin d’éviter le risque de rechutes.  
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5.1.3 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 à la 
corticothérapie locale/orale dans la prise en charge de la PB, dans l’objectif de maintenir la 
rémission clinique à long terme et de permettre une épargne cortisonique. 
 

►  Méthotrexate  

Quelques études de petit effectif dans les années 2000 avaient déjà suggéré une efficacité 
de l’association du méthotrexate à faibles doses (10 à 12,5 mg par semaine) pendant 9 mois 
à une dermocorticothérapie forte pendant 4 semaines (propionate de clobétasol 20 à 40 
g/jour) en traitement d’attaque de la PB [29,30].  
 
L’étude rétrospective de Du-Thanh et al.[49] (niveau 4) et l’essai randomisé contrôlé PB3 du 
Groupe Bulles actuellement en cours [48] (niveau 1) confirment l’efficacité de ce schéma 
thérapeutique. L’essai clinique multicentrique PB3 [48] a inclus 300 patients et comparé le 
schéma thérapeutique décrit plus haut à un traitement par corticothérapie locale seule. Les 
analyses préliminaires ont montré un contrôle initial de la PB similaire à 28 jours (95% dans 
le groupe méthotrexate versus 91% dans le groupe contrôle) mais un taux de rechute 
significativement plus élevé dans le groupe traité par corticothérapie locale seule (43% vs 
25%). A 9 mois, le contrôle de la maladie était significativement augmenté dans le groupe 
traité par méthotrexate + courte corticothérapie locale avec un taux de rémission complète 
de 75,38% versus 56,82% dans le groupe contrôle (p=0,002). Le méthotrexate n’entraînait 
pas de surmortalité mais les effets indésirables (infections pulmonaires et toxicité 
hématologique principalement) et les décès étaient plus fréquemment liés au méthotrexate 
qu’aux dermocorticoïdes seuls. 
Cependant, ces résultats ne peuvent pas être généralisés à l’ensemble des patients atteints 
de PB puisqu’une part importante de patients, à risque de présenter une toxicité liée au 
méthotrexate (comorbidités importantes, altération de l’état général, insuffisance hépatique, 
insuffisance rénale), ont été exclus de cette étude. Le taux d’exclusion a ainsi été estimé à 
50% dans l’étude PB3. Bien que cette association thérapeutique semble efficace et plus 
rentable économiquement  que l’application de dermocorticoïdes seuls pendant en moyenne 
9 à 12 mois (nécessité d’une infirmière au domicile…), ce schéma thérapeutique est à 
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. [50] (niveau 4) a montré des résultats similaires à 
l’essai PB3 avec un taux de contrôle à 1 mois de l’introduction du methotrexate de 90% chez 
51 patients atteints de PB. Le traitement par methotrexate était débuté 3 mois après une 
première 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 à 7 ans était de 50% dans 
cette étude, le méthotrexate ne semblait donc pas entraîner un sur-risque de mortalité. 
Cependant, de même que dans l’essai PB3, les patients inclus avaient probablement un 
risque de mortalité à court-terme plus faible (exclusion des patients fragiles ne pouvant pas 
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recevoir le methotrexate). Le taux de réponse à 1 an de l’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 sévères et 
ayant une moins bonne réponse au traitement [91,92].  
 
Des études, la plupart du temps rétrospectives, ont également suggéré une efficacité de 
l’association prednisone + méthotrexate dans le traitement de la PB à court terme [28,93,94]. 
L’étude de Kwatra et Jorizzo [51] (niveau 4), bien que portant sur un faible effectif de 16 
patients, a permis d’observer une efficacité et une bonne tolérance de l’association 
méthotrexate + 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 complète « off therapy » après 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 complète 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.  
  

► Tétracyclines 

Les tétracyclines ont été jugées inefficaces en monothérapie [36] et ont parfois montré une 
certaine efficacité en association au nicotinamide et à la corticothérapie locale dans des 
études de faible niveau de preuve [37,38]. 
 
Dans l’essai thérapeutique BLISTER [53-55] (niveau 2) portant sur 253 patients, il était 
observé une non-infériorité de la doxycycline à la dose de 200 mg/j par rapport à 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, à 37%. Par ailleurs, le 
seuil de 25% de différence absolue qui a été retenu faisait constater une efficacité inférieure 
de la doxycyline par rapport à la prednisolone (différence d’environ 19% sur le taux de 
réponse à 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 coûts et qualité de vie semblait meilleure avec la prednisolone en 
cas de PB sévère et similaire entre deux traitements en cas de PB légères à modérées. 
Certains patients ont eu recours à une corticothérapie locale au cours des 3 premières 
semaines mais l’étude en per protocole excluant ces patients a révélé des résultats 
similaires à caux de l’analyse en intention de traiter.  
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 à ces patients qui représentent une part majeure de patients 
dans la population.  

- De plus, il a été souligné que la marge de non-infériorité tolérée était très 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 l’étude autorisait un switch vers une corticothérapie générale en cas 
d’inefficacité de la doxycycline 
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- Le taux de patients ayant recours à une corticothérapie locale initiale (même si 
uniquement localisée sur les lésions) était plus important dans le groupe traité par 
doxycycline, ce qui a pu influencer nettement les résultats. 

- D’autre part, le traitement utilisé en comparaison à la doxycyline (prednisolone à 
0,5 mg/kg/jour) n’a montré son efficacité que dans la PB légère à modérée, or 29% des 
patients inclus étaient atteints de formes sévères ce qui peut expliquer la diminution de 
l’efficacité des deux traitements dans ces formes.   

- Enfin, il existe une discordance entre les résultats de l’étude de l’EADV et les 
résultats de cette étude. Le contrôle à J21 des PB multi-bulleuses > 10 bulles/jour dans 
l’étude de l’EADV sous prednisone 0,5 mg/kg/jour était de 48% alors que dans l’étude 
BLISTER 75% des patients étaient contrôlés à 6 semaines avec 0,5 mg/kg/jour de 
prednisolone pour les PB > 30 bulles/jour et 98% pour les PB de 10 à 30 bulles/jour.  

 
La doxycycline a été efficace en 1 à 4 semaines et sans effet indésirable en monothérapie 
dans une petite série de 4 cas de patients résistants à la corticothérapie locale forte dose et 
atteints de formes non-bulleuses (« prurigo-like ») [56] (niveau 4). La dose utilisée était de 
100 mg deux fois par jour avec une décroissance de 50 mg tous les 2 mois après disparition 
des lésions. Le suivi était cependant court (5,5 mois en moyenne).  
 
Dans l’étude Kalinska et al. (niveau 4), les auteurs ont évalué rétrospectivement l’efficacité 
d’un traitement par tétracycline 1,5g/jour associé à 1,2g/jour de nicotinamide et à du 
clobétasol topique 0,05% appliqué seulement sur les lésions dans le traitement initial de la 
PB par rapport à la prednisone 0,5 mg/kg/jour. Le taux de contrôle de la maladie était 
similaire entre les deux groupes et obtenu en moyenne à 7 jours. La rémission complète était 
obtenue plus rapidement dans le groupe traité par prednisone (30 jours versus 49 jours, 
p=0,064). Les taux de rechute à 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 à 3 ans étaient similaires entre les groupes. Cependant, l’application de clobétasol 
topique, poursuivie jusqu‘à rémission complète 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 complète étaient similaires pour les PB légères à modérées entre 
les deux groupes mais, en cas de forme sévère, la prednisone permettait d’observer une 
rémission complète plus rapide. D’autre part, dans cette étude rétrospective, le schéma 
thérapeutique pouvait être modifié en cas de récidive, par ajout ou changement de ligne 
thérapeutique (dapsone, méthotrexate, clobétasol topique appliqué sur le corps entier). Ainsi, 
50,6% des patients traités par l’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 à 1 an et à 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. 
 

► Dapsone et azathioprine  

Dans leur essai clinique contrôlé, Sticherling et al. [58] (niveau 2) ont montré que la dapsone 
1,5 mg/kg/jour permettait une épargne cortisonique plus importante que l’azathioprine 1,5 à 
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 
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discordance entre l’effet d’épargne cortisonique revendiqué par les auteurs et le faible taux 
de patients ayant pu être sevrés de la corticothérapie générale. En effet, seuls 11,1% des 
patients sous dapsone et 18,5% des patients sous azathioprine ont pû arrêter la 
corticothérapie générale. De plus, les taux de rémission « off therapy » à 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 arrêt 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 complète sous traitement à 1 an et le taux de rechute à 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 azathioprine (8,6 semaines 
d’évolution versus 17,3 semaines ; p=0,091), ce qui a pû favoriser le sevrage plus précoce 
de la corticothérapie générale dans ce groupe. Enfin le caractère non aveugle de cette 
étude, avec une décroissance des traitements réalisée par les investigateurs, rendent ces 
résultats plus difficilement interprétables. 
 
Dans l’étude rétrospective mexicaine portant sur 15 patients atteints de PB nouvellement 
diagnostiquées [59] (niveau 4), les auteurs ont observé une efficacité similaire de 
l’association dapsone 100 mg/jour + prednisone 0,5-0,75 mg/kg/jour et de l’association 
azathioprine 2-3 mg/kg + prednisone 0,5-0,75 mg/kg/jour sur le contrôle de la PB (3 
semaines et 2 semaines respectivement, p=0,083) avec une rémission complète obtenue à 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 à l’inclusion similaires entre les deux groupes, il n’existe aucune information 
dans l’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 l’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 paraît possible de retenir les 
associations corticothérapie orale + dapsone et corticothérapie orale + azathioprine comme 
traitement de première intention dans la PB. 
 

► Rituximab 

Le rituximab administré en 4 perfusions hebdomadaires de 500 mg associé à de la 
prednisolone 0,5mg/kg a montré une efficacité supérieure à la prednisolone seule en 
première ligne dans le traitement de PB modérées à sévères dans l’étude rétrospective de 
Cho et al [67] (niveau 4). Dans le groupe traité par rituximab + prednisolone, 92% des 
patients étaient en rémission complète à 1 an (versus 53%, p=0,02) avec 62% des patients 
« off therapy ». Parmi les patients en rémission complète « off therapy » à 1 an,  50% étaient 
toujours en rémission à 2 ans et 50% ont présenté une rechute. L’âge, la sévérité de la PB et 
les antécédents étaient similaires entre les 2 groupes. La dose cumulée de corticoïdes était 
plus faible dans le groupe traité par rituximab + prednisolone (3375 mg versus 4910 mg, 
p=0,05), ainsi que le taux de mortalité à 1 an (15% versus 37%, p=0,18) et le taux 



Centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes / Avril 2020 
43 

d’infections (31% versus 53%, p=0,22). La non significativité des résultats sur le plan 
statistique peut être en partie expliquée par le faible effectif de patients inclus dans cette 
étude (13 patients seulement dans le groupe rituximab + prednisolone et 19 patients sous 
prednisolone seule).  
 

5.2  Traitement des formes résistantes  

5.2.1 Immunosuppresseurs 

En cas de PB corticorésistante, il est actuellement recommandé l’ajout d’un 
immunosuppresseur (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil) à la corticothérapie 
locale et/ou à la corticothérapie orale. Depuis 2011, aucune publication n’est parue 
concernant l’utilisation du mycophénolate mofétil ou de l’azathioprine dans les formes de PB 
corticorésistantes. 
 
L’étude rétrospective de Gual et al. (niveau 4) a observé une efficacité du 
cyclophosphamide en association à la prednisone chez 20 patiens atteints de PB résistantes 
à la corticothérapie générale, à la dapsone ou aux autres immunosuppresseurs 
conventionnels (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil) [52]. Dans cette étude le 
dosage initial était de 50 mg/j contre 100 mg/j dans d’autres travaux [31] mais la dose de 
cyclophosphamide pouvait être augmentée en cas d’inefficacité. Chez 40% des patients, le 
cyclophosphamide était l’immunosuppresseur de première intention, les autres patients 
ayant déjà reçu un autre immunosuppresseur. Le taux de réponse complète était de 58% 
(73% des patients à la posologie de 50 mg/j et 27% des patients à 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 dû interrompre le 
traitement.  
 

5.2.2 Anticorps monoclonaux 

► Rituximab  

Plusieurs études ont rapporté une efficacité du rituximab dans des cas de PB résistantes à la 
corticothérapie et/ou aux immunosuppresseurs. Le protocole variait selon les études, aussi 
bien concernant la posologie employée (1g, 500 mg ou 375 mg/m2) que le rythme des 
perfusions (perfusion à J1 + J15, hebdomadaire ou toutes les 2 à 4 semaines). Des 
perfusions d’entretien étaient administrées dans certains cas.  
 
Une étude française [62], prospective (niveau 2), portant sur 17 patients et évaluant la 
réponse clinique et biologique après un cycle de rituximab, a montré que la réponse au 
traitement était liée à la diminution du taux d’anticorps anti-BP180 et BP230 après un cycle 
de rituximab. En effet, les patients en rémission complète « off therapy » à 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 



Centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes / Avril 2020 
44 

d’anticorps, voire une ré-augmentation. Il existait également une diminution majeure du taux 
de lymphocytes B pendant 9 à 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 contrôlée à M3 chez tous les malades et à 2 ans, 2 
patients étaient en rémission complète « off therapy » (12%) et 7 en rémission complète 
sous traitement minimal (41%). Dans cette étude ouverte, l’effectif était cependant faible 
avec un taux de décès ou de sortie d’étude élevé (3 patients sortis de l’étude et taux de 
décès à 1 an de 29%), ne permettant pas d’évaluer la réponse clinique et biologique au 
rituximab à 2 ans chez ces patients. Après réalisation d’un seul cycle de rituximab, il était 
observé un taux de rechute élevé, de 44,1% à 1 an et de 66,5% à 2 ans. Le taux d’infections 
secondaires était de 12%. 
 
Le rituximab a montré son efficacité à long terme, en association aux Ig IV selon un 
protocole en 3 phases comportant des perfusions de rituximab de 375 mg/m2 
hebdomadaires pendant 4 semaines, dans l’étude rétrospective de Ahmed et al [66] (niveau 
4) et dans un case report de la même équipe [65], sans effet indésirable rapporté. Dans la 
série rétrospective, les patients inclus étaient atteints de PB résistantes au traitement 
systémique. Le contrôle de la PB survenait à 4,2 mois en moyenne avec un suivi moyen de 
8,9 ans après arrêt du rituximab. Parmi les 12 patients traités, 10 patients était en rémission 
prolongée tout au long du suivi et 2 patients ont rechuté à M24 et M18 puis ont atteint une 
rémission à 7 et 8,6 ans après 4 perfusions supplémentaires de rituximab [66]. Dans cette 
étude, les patients étaient relativement jeunes (âge moyen de 68,25 ans). Cinq 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, l’association à un ou plusieurs traitements systémiques, rend difficilement 
interprétable le degré d’efficacité propre de ce schéma thérapeutique rituximab + Ig IV. 
 
Le rituximab a également été évalué dans deux autres études rétrospectives (niveau 4). 
Dans l’étude de Lamberts et al. [64], 8 patients atteints de PB traités par rituximab en 
association à une corticothérapie locale ou à un traitement systémique présentaient un taux 
de rémission partielle de 62,5% et un taux de rémission complète 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 caractère 
rétrospectif de l’étude, du manque de données concernant les caractéristiques des patients 
(comorbidités, sévérité de la PB) et des schémas thérapeutiques employés très variables 
selon les patients.  
Dans l’étude française rétrospective multicentrique de Bertrand et al.[63], 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 à J0 et J15 ou une perfusion hebdomadaire de 375 mg/m2 pendant 4 
semaines. Le taux de réponse au traitement était de 92%, avec 52,5% de réponse complète 
et 39,5% de réponse partielle. Le taux de rémission complète «off therapy» était de 23,7%. 
Les traitements concomittants ont pu être diminués dans la majorité des cas. Le sexe 
féminin était un facteur prédictif de réponse complète au rituximab (p=0,0073 en analyse 
multivariée). Le taux d’effets indésirables était de 20%: infections (à l’origine du décès de 2 
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patients), urticaire, insuffisance cardiaque aigue. L’interprétation des résultats de cette étude 
est à mettre en relation avec l’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 l’évaluation 
de l’effet thérapeutique propre du rituximab. 
 
La revue de la littérature de Shetty et al [68] incluant 16 patients a mis en évidence un taux 
de réponse complète de 69%, un taux de réponse partielle de 6% et un taux de non réponse 
de 6%. Le taux de décès était de 19% (dont 1 enfant) et 20% des patients ont présenté des 
infections sévères 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 [80], 25 publications ont été retenues, 
représentant un total de 62 patients traités par rituximab selon différents schémas 
thérapeutiques. Le taux de réponse complète 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 l’hormone antidiurétique, fièvre, prurit, tachycardie, artériopathie) avec 2 
décès. Les taux de réponse complète et d’effets indésirables semblaient similaires à ceux de 
l’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 très variables selon les 
publications. Il existait aussi une hétérogénéité concernant les caractéristiques cliniques des 
patients et les critères de réponse clinique définis dans les différentes études. 
 
Enfin, deux case reports ont rapporté l’efficacité du rituximab pour des cas de PB induites 
par le nivolumab [69,70]. L’un des patients était traité par des perfusions hebdomadaires de 
375 mg/m2 pendant 1 mois et l’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 contrôlées sur de plus larges effectifs sont nécessaires afin d’évaluer l’efficacité et la 
tolérance du rituximab dans la PB et tenter de définir un protocole standardisé de traitement 
(1g J0 + J15 ou perfusions hebdomadaires de 375 mg/m2, association ou non aux Ig IV). La 
seule étude prospective française évaluant le rituximab dans des PB résistantes [62], a 
montré un contrôle de la PB de 100% à 3 mois après un cycle de rituximab mais un taux de 
rechute important à 1 an et 2 ans (bien que seuls  53% des patients aient complété l’étude), 
suggérant l’intérêt de perfusions d’entretien.  
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► Omalizumab 

Vingt cas de patients traités efficacement par omalizumab ont été rapportés dans des case-
reports ou séries de cas (niveau 4) [71–79]. 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 [77]. L’omalizumab était 
administré à des doses de 300 mg ou 375 mg en injection sous-cutanée toutes les 2 à 8 
semaines ou bien selon le schéma utilisé dans l’asthme [71–73], parfois en association à 
une corticothérapie locale et/ou à un traitement systémique (corticothérapie générale, 
dapsone, immunosuppresseurs). Dans certains cas, l’omalizumab a permis une diminution 
voire un arrêt de la corticothérapie [72,73,76,78,79]. La réponse à l’omalizumab était souvent 
rapide après la première injection (de l’ordre de 2 à 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 
l’éosinophilie après traitement dans 35% des cas et des IgE totales dans 28% des cas. Un 
patient présentait également des taux élevés d’anticorps anti-BP180 de type IgE [77]. 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 après traitement [79].  
 
La revue de littérature de Kremer et al [80] comptait 10 publications soit 22 patients atteints 
de PB, traités par omalizumab. Le taux de réponse complète 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 
même 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 l’utilisation de l’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, l’omalizumab semble entraîner une réponse clinique rapide dans la PB, notamment 
dans les formes avec hyperéosinophilie et/ou taux d’IgE totales élevé, avec peu d’effets 
indésirables. Cependant, dans la plupart des cas rapportés, le suivi était court (quelques 
mois). Des études contrôlées sont donc nécessaires pour évaluer le schéma posologique le 
plus adapté, son efficacité à moyen et long terme ainsi que sa tolérance. 
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► Autres anticorps monoclonaux 

Dans un cas de PB cortico-résistante chez un homme de 80 ans [81], le dupilumab a permis 
un contrôle rapide de la PB avec une rémission complète maintenue à 10 mois de suivi.  
Une efficacité de l’ustekinumab a également été rapportée chez un homme de 88 ans atteint 
d’une PB et d’un psoriasis résistants [82].  
 
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 [95][96][97]. 
 

5.2.3 Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses 

Dans une étude contrôlée contre placebo en double aveugle [60] (niveau 1), les auteurs ont 
montré une efficacité des Ig IV (400mg/kg/j sur 5 jours) chez des patients atteints de PB 
résistantes à la prednisolone par une diminution de l’activité de la maladie à 15 jours 
(p=0,089) et une diminution du DAS des érosions et des bulles dans le bras traité à J8, J15 
et J22 (p<0,05), sans différence à J29, suggérant un effet transitoire. Les patients du groupe 
placebo nécessitaient également des doses de corticoïdes 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 érythème au point d’injection, douleur thoracique, malaise, 
fièvre, hypertension artérielle, thrombopénie. 

Dans la revue de la littérature de Gaitanis et al [61], 36,6% des patients étaient en réponse 
complète, 43,9% en réponse partielle et 19,5% non répondeurs parmi les 41 patients inclus. 
Un an après 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 très hétérogène en ce qui concerne l’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 aux Ig IV dépendait de la dose utilisée (16% de non répondeurs à 2g/kg versus 
100% de non répondeurs à 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 paramètres n’avaient cependant aucun rôle sur le maintien de la réponse à 1 an 
(p=1,00). Le délai de réponse aux Ig IV semblait être d’autant plus long que la PB était 
évoluée et anciennement diagnostiquée.  

Les Ig IV semblent donc permette un contrôle 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 complète à moyen ou long terme mais les Ig IV semblent permettre une diminution 
des doses de corticoïdes. Concernant la posologie, la dose de 2g/kg d’Ig IV et un nombre de 
cycle > 6 semblent êre associés à une meilleure réponse. 
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5.2.4 Immunoadsorption 

Trente et un patients atteints de PB résistantes ont été traités efficacement par 
immunoadsorption dans la littérature, en association à une corticothérapie locale ou 
systémique, à la dapsone, au rituximab ou autres immunosuppresseurs [83–86]. Les 
publications étaient des case-reports ou séries de cas (niveau 4). Seuls 3 patients étaient 
traités en première ligne dans la série de Kaperkiewicz et al. pour une PB jugée sévère [85]. 
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 après un cycle de traitement 
(3 séances) et pour 47% à la fin du suivi (33,6 mois en moyenne) [86]. Dans cette série de 
20 patients, 42% des patients étaient en rémission complète à 1 mois de l’immunoabsorption 
et 53% en rémission partielle. A la fin du suivi (33,6 mois en moyenne), le taux de rémission 
complète était de 68% et 37% des patients étaient sevrés de tout traitement [86].  
Les effets indésirables rapportés étaient une 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.  
 
L’immunoadsorption semble donc permettre une réponse clinique et biologique avec 
diminution rapide des taux d’auto-anticorps anti-BP180 et BP230 en association à d’autres 
traitements systémiques dans des formes de PB en échec thérapeutique ou particulièrement 
sévères. Cependant des études contrôlées et randomisées sont nécessaires afin d’évaluer 
son efficacité, notamment à moyen et long terme, et sa tolérance dans les PB sévères ou 
réfractaires. 
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6 Cas particulier des pemphigoïdes bulleuses induites 
Les principaux médicaments connus comme étant associés à la survenue de  PB sont les 
diurétiques de l’anse (furosémide et bumétanide) et les anti-aldostérone (spironolactone), 
certains anti-arythmiques ( amiodarone) , et les neuroleptiques de la classe des 
phénothiazines [98–100]. Plus récemment, il a été montré que les antidiabétiques oraux de 
la classe des gliptines en particulier la vildagliptine [101–103], et les  certaines 
immunothérapies en particulier les anti-PD-1 (nivolumab, pembrolizumab) et les anti-PD-L1 
(durvalumab, atezolizumab) étaient également associés à la survenue de PB [104]. 
 
L’attitude à adopter vis-à-vis des médicaments inducteurs (poursuite versus arrêt) n’est pas 
clairement déterminée dans la littérature, en particulier car il n’y a que très peu de cas dans 
la littérature dans lesquels les lésions cutanées ont régressé spontanément à l’arrêt du 
médicament supposé inducteur. Dans la plupart des cas, l’arrêt du médicament inducteur a 
été associé à un traitement spécifique de la PB (corticothérapie locale ou générale).  
L’attitude vis-à-vis du médicament inducteur dépend du délai d’introduction par rapport à la 
survenue de la PB, de la possibilité ou non de trouver un médicament de substitution et de la 
sévérité de la PB. En pratique, le traitement est le plus souvent le même que celui des 
formes classiques de PB et  le médicament  possiblement inducteur n’est arrêté que dans la 
mesure du possible [100]. 
 

6.1 Gliptines 

Les données  de la littérature concernant la prise en charge des PB induites par les gliptines, 
sont discordantes puisque certaines études ouvertes dans lesquelles les malades ont en 
général reçu un traitement spécifique de la PB (en plus de l’arrêt de la gliptine ) suggèrent 
l’intérêt d’arrêter les gliptines [102], tandis que l’étude de Plaquevent et al. ne montre aucune 
différence ni dans le délai de contrôle ni dans le taux de rechute, que les gliptines aient ou 
non été arrêtées [103]. 
 

6.2 Immunothérapies par anti-PD-1 et anti-PD-L1 

Une vingtaine de cas de PB induites par des immunothérapies par anti-PD-1 (nivolumab, 
pembrolizumab) et anti-PD-L1 (durvalumab, atezolizumab) ont été rapportés dans la 
littérature [104].  
Pour le moment les données de la littérature ne permettent pas de fixer une conduite à tenir ; 
la majorité des cas rapportés ont été traités par corticothérapie locale ou orale avec un arrêt 
de l’immunothérapie dans 76% des cas [104], et certains cas ont été traités par rituximab 
[69,70,104].  
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7 Mise au point concernant les mesures générales 
associées au traitement spécifique de la pemphigoïde 
bulleuse 

7.1 Prise en charge du prurit 

Une étude récente a mis en évidence un important retentissement du prurit sur la qualité de 
vie des patients atteints de PB [105]. 
La physiopathologie du prurit au cours de la PB est mal connue mais l’expérience montre 
que le traitement symptomatique par antihistaminique a une efficacité limitée. Seul le 
traitement étiologique permet une amélioration. En cas de mauvais contrôle, une évaluation 
par une échelle spécifique (ItchyQol) a été proposée. En pratique la réapparition d’un prurit 
chez un malade dont les lésions étaient contrôlées doit faire craindre une éventuelle rechute 
de la PB [106]. 
 

7.2 Régime et prise en charge de la dénutrition 

7.2.1 Dénutrition et pemphigoïde bulleuse 

La dénutrition est un problème fréquent mais fréquemment sous-estimé chez la personne 
âgée ; elle doit être recherchée de manière systématique après 75 ans. 
Elle a des conséquences multiples et graves : baisse de l’autonomie et de la qualité de vie, 
dégradation de l’état psychologique (dépression, troubles de la mémoire), retard de 
cicatrisation, augmentation du risque d’hospitalisation et du risque de fractures. Chez les 
personnes âgées, la perte pondérale est associée à une augmentation de la mortalité, quel 
que soit l’Indice de Masse Corporelle (IMC). Cette perte pondérale est principalement due à 
une perte de masse musculaire même chez le patient obèse. Une perte pondérale 
involontaire d’au moins 5% en un mois ou 10% en six mois est le critère diagnostique le plus 
utilisé. Les facteurs de risques contributifs doivent également être identifiés (comorbidités, 
médicaments, facteurs sociaux…). L’évaluation des différents apports quotidiens doit être 
menée sur la base des prises déclarées par les patients ou leurs aidants [107–109].  
 
Le diagnostic de dénutrition chez l’adulte de plus de 70 ans repose sur les critères 
suivants (HAS 2007) : 

- Perte de poids ≥ 5 % en 1 mois ou ≥10% en 6 mois 
- Indice de masse corporelle < 21 
- Albuminémie < 35 g/L (dosage à interpréter en tenant compte de l’état 

inflammatoire évalué par le dosage de la protéine C-réactive.) 
- Mini-Nutritional Assessment global <17 
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Le diagnostic de dénutrition sévère est chez l’adulte de plus de 70 ans repose sur les 
critères suivants (HAS 2007) : 

- Perte de poids ≥ 10 % en 1 mois ou ≥15% en 6 mois 
- IMC < 18 
- Albuminémie < 30 g/L. 

 
Les propositions récentes de la «Global Leadership Initiative on Malnutrition (GLIM) » 
recommandent de prendre en compte également les critères suivants [110] : 

- Perte de poids involontaire 
- Diminution de l’IMC 
- Réduction de la masse musculaire 
- Diminution des apports alimentaires ou de l’absorption 
- Présence d’une maladie/inflammation 
 
Les patients atteints de PB sont à haut risque de dénutrition et plus particulièrement dans les 
formes les plus étendues ou avec atteinte muqueuse. Les causes peuvent être 
multiples notamment : augmentation des besoins énergétiques et protidiques par 
augmentation des pertes cutanées et muqueuses, diminution des apports en raison d’une 
dysphagie en cas d’atteinte muqueuse, et troubles neurocognitifs. 
 

7.2.2 Prise en charge de la dénutrition 

Le meilleur traitement reste préventif. En effet, un bon état nutritionnel favorise la résistance 
aux infections, la cicatrisation et améliore la qualité de vie. 
 
La prise en charge se base sur la correction de chaque facteur contributif réversible et sur 
une augmentation des apports caloriques : 

- Les recommandations nutritionnelles chez la personne âgée dénutrie sont un 
apport de 30 à 35 kcal/kg/jour, dont 1,2 à 1,5 g de protéines/kg/jour, et une 
hydratation suffisante de 30 ml/kg/jour, à adapter selon le contexte clinique. La 
collaboration avec une diététicienne permet de compléter le bilan nutritionnel et de 
mieux définir les besoins nutritionnels individuels. 

- Les facteurs aggravants la dénutrition doivent être pris en charge parallèlement 
(soins de bouche, aide aux repas, prise en charge de la douleur, etc.) et associés à 
une activité physique régulière, renforcée si besoin par la kinésithérapie. 

Un suivi régulier du poids et un suivi des facteurs de risque sont nécessaires 
 
Aucune étude n’est disponible sur le soutien nutritionnel des patients atteints de PB. Dans 
les cas de PB sévère (surface étendue ou atteinte muqueuse associée), on estime que les 
besoins énergétiques quotidiens sont supérieurs à ceux d’un sujet normal du même âge. 
Une augmentation des apports protéiques serait nécessaire (compléments alimentaires, 
régime enrichi). 
Une étude retrouve un taux de mortalité plus élevé au cours de la première année suivant 
l’hospitalisation, chez les patients atteints de PB présentant de faibles taux d'albumine 
sérique [111]. 
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D’autres auteurs ont mis en avant la carence en vitamine D au cours des maladies bulleuses 
auto immunes et d’autres le risque majoré de fracture [112]. 
 

7.3 Mesures associées à la corticothérapie locale et/ou générale 

7.3.1 Concernant la corticothérapie générale 

Il n’existe aucune recommandation ayant un niveau de preuve suffisant concernant les 
mesures d’accompagnement, excepté dans le domaine de l’ostéoporose. Les mesures 
associées reposent essentiellement sur des règles de bon usage des glucocorticoïdes [113] : 
 

- le régime sans sel ne doit pas être strict et est surtout recommandé lorsqu’il existe 
des pathologies cardio-vasculaires associées (HTA, insuffisance cardiaque) ; 

- malgré le fait qu’elle soit prescrite de manière quasi systématique en association à 
la corticothérapie générale, l’intérêt d’une supplémentation potassique n’est pas 
démontré. Le risque d’hypokaliémie augmente en cas d’association à des 
médicaments hypokaliémiants ; 

- le régime à index glycémique faible est utile en cas de diabète associé et son 
efficacité en prévention n’est pour le moment pas prouvée ; 

- la substitution vitamino-calcique est recommandée pour prévenir l’ostéoporose 
cortico-induite. 

 

7.3.2 Concernant la corticothérapie locale 

Le régime sans sel n’est pas indiqué, d’autant plus devant l’absence de rétention 
hydrosodée [114].  
La substitution vitamino-calcique semble logique en cas de corticothérapie locale prolongée. 
 

7.3.3 Prévention de l’insuffisance surrénalienne 

Toutes les formes de corticothérapie peuvent être à l’origine d’une insuffisance corticotrope y 
compris la corticothérapie locale utilisée de façon prolongée [21,115].  
 
L’arrêt d’une corticothérapie prolongée sans aucune mesure préventive expose le patient à 
un risque non évaluable mais réel d’insuffisance surrénalienne aiguë.  
Chez l’adulte, deux options ont été retenues, sans que l’on puisse recommander l’une ou 
l’autre sur des arguments fondés sur des preuves [116]: 

• la prescription systématique d’hydrocortisone jusqu’à récupération de la sécrétion de 
cortisol ; 

• ou l’éducation du patient et la prescription d’hydrocortisone à prendre uniquement en 
cas de stress. 
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