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Cet argumentaire scientifique a été élaboré par le centre de référence des Maladies
Bulleuses Auto-Immunes MALIBUL. Il a servi de base a la mise a jour 2025 du PNDS de la
Pemphigoide de la Grossesse (PG).

I. Préambule

Le PNDS de la PG a été élaboré en 2011, puis actualisé en 2016 (https://www.has-
sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-06/pnds -
pemphigoide de la grossesse.pdf).

Cette actualisation 2025 du PNDS de la PG se base sur la « Méthode d’élaboration
d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publiée par la
Haute Autorité de Santé en 2012 (guide méthodologique disponible sur le site de 1a HAS
: www.has-sante.fr).

Le présent argumentaire scientifique comporte I'’ensemble des données
bibliographiques analysées pour cette actualisation. Nous avons sélectionné les articles
de langue anglaise et francaise, sur PubMed, jugés d’intérét pour le présent
argumentaire.

Les termes MeSH suivants ont été utilisés: « Pemphigoid gestationis » ou « herpes
gestationis » ou « gestational pemphigoid » entre le 01/04/2015 etle 31/12/2024.
De plus, les termes « Omalizumab » AND « pregnancy », « Dupilumab » AND « pregnancy
», et « Rituxumab » AND « pregnancy », sans limite temporelle, ont été utilisés.

Pour chaque theme, la méthodologie HAS a été suivie : la bibliographie, présentée sous
forme de tableaux, a été séparée en études cliniques et revues systématiques ou non
systématiques, en précisant les niveaux de preuve et grades de recommandation. Au vu
de la rareté de la maladie, des séries de trois cas ou plus ont été retenues si elles étaient
jugées pertinentes par les rédacteurs pour I'objectif d'un PNDS.

Pour cette actualisation 2025, la bibliographie a porté sur la physiopathologie de la
maladie, le diagnostic clinique et sérologique de la PG, les risques maternels, les risques
feetaux et le traitement. Trente-cinq articles d’intérét ont été retenus.

Pour mémoire, 'argumentaire scientifique ayant servi au PNDS de 2015 est présenté en fin
de document.

Liste des abréviations :

AUC : Aire sous la courbe ROC

CD20 : Cluster de différentiation 20

ELISA : Enzyme Linked Immunosorbent assay

HELLP syndrome : Hemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets levels syndrome
HTA : Hypertension artérielle

NA : Donnée non disponible

PG : pemphigoide de la grossesse

PUPPP : pruritic urticarial papules and plaques of pregnancy : dermatose polymorphe de la grossesse
RC: Rémission Clinique

RCIU : Retard de croissance intra-utérin

USA : Etats Unis d’Amérique
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III. Diagnostic clinique et sérologique
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IV. Risques maternels
Etudes cliniques
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année, Pays , niveau de n n jugement signification
preuve
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Almeida FT et al, Décrire Case 1 PG IglV | Rémission 1/1RC

Pemphigoid gestationis l'efficacité et | report, clinique et | Absence

succesfully treated with la tolérance Grade D, effets d’effets

intravenous des IgIV au niveau de indésirable | indésirables

immunoglobulin, cours de la preuve 4 s

PG




BM] Case rep 2018,
Portugalls
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Chen RE, Pemphigoid Efficacité & Case 1 PG Dup | Rémission RC et pas
gestationis treated with tolérance report, ilum | cliniqueet | d’effets
dupilumab. JAAD Case rep. dupilumab Grade D, ab effets indésirables
2023, USA18 au cours de la | niveau de indésirable
PG preuve 4 s
Riquelme-Mc et al, Efficacité & Case 1 PG Dup | Rémission RC et pas
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Int ] Dermatol. 2024. patientes patientes
Portugal?4 avec eczéma 1 fausse
atopique couche a 9SA
chez une
patiente
prenant
également du
valproate
avec
épilepsie non
controlée
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AND rituximab
« pemphigoi
d AND 13/18 (72%)
gestationis » réponses IglV
« herpes
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Pour mémoire :
PEMPHIGOIDE DE LA GROSSESSE : REVUE DE LA LITTERATURE
Actualisation pour le PNDS 2015

1. Matériel et méthode
a. Méthodologie de la revue de la littérature publiée en 2011 :
Une recherche automatisée d’articles scientifiques publiés dans les revues de langue francaise et anglaise a
été effectuée en interrogeant la base de données informatiques Medline, sans limite de période et jusqu’a
janvier 2010. Le mots-clé sélectionné a été : «Pemphigoid gestationis » auquel ont été associées les limites
suivantes (type d’article) : « clinical trial, meta-analysis, randomized controlled trial, practical guidelines,
review ». Une recherche manuelle sur 15 ans a également été effectuée sans limites, en s’intéressant
essentiellement aux articles publiés dans les grandes revues dermatologiques francophones ou anglo-
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saxones: « Archives of Dermatology », « British Journal of Dermatology », «Journal of the American
Academy for Dermatology », « Dermatology », «]Journal of Investigative Dermatology », «Journal of
European Academy of Dermatology and Venereology », « Pediatric Dermatology » et « Annales de
Dermatologie et Vénéréologie ».

La sélection des articles a été effectuée selon la recommandation du guide d’analyse de la littérature
proposée par ’'HAS. Une premiére sélection a été effectuée sur le titre de I'article, la revue dans laquelle il
était publié (élimination des articles publiés dans des langues autres que le francais et I'anglais), la lecture
du résumé (élimination des articles ne comportant pas de résumé). Les essais cliniques et thérapeutiques
sont quasi inexistants dans cette pathologie, les séries de cas ou des études rétrospectives homogenes ont
donc été retenues. En dehors des revues générales, seuls les articles avec des données originales ont été
retenus. Les articles n’apportant pas d’information utile ou nouvelle pour le diagnostic ou la prise en charge
thérapeutique ont été écartés, ainsi que les cas cliniques trés anecdotiques. Globalement, le niveau de
preuve apporté par la littérature dans cette maladie est faible, de niveau 4.

b. Méthodologie de I'actualisation
Une recherche automatisée des articles publiés entre janvier 2010 et avril 2015 a été effectuée dans Medline
avec les mémes mots-clés que précédemment. En I'absence d’essais thérapeutiques publiés sur la période,
les articles pertinents au plan de la physiopathologie, de la clinique, et du traitement ont été retenus pour
actualiser la revue de la littérature précédemment publiée [1].

2. Epidémiologie, physiopathologie

La pemphigoide de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune tres rare (1 grossesse sur
20000 a 50000, soit 2 cas par million d’habitant et par an, moins de 1% des maladies bulleuses auto-
immunes) [2,3]. Elle représente environ 4% des dermatoses spécifiques de la grossesse. Elle touche autant
les multipares que les primipares et peut se déclarer a tous les stades de la grossesse, y compris en post-
partum immeédiat, mais plus souvent au deuxieme ou au troisieme trimestre de la grossesse [4]. Le début
de la maladie est plus précoce chez les multipares que les primipares [5]. La survenue de PG a été décrite
également en dehors de contexte de grossesses évolutives (apres avortement [6], sur mole hydatiforme [7])
ou sur déni de grossesse [8]. Elle survient préférentiellement chez des femmes porteuses des HLA-DR3 et
DR4 [9] et est due a des auto-anticorps, de type IgG4 surtout [10], dirigés contre la protéine
transmembranaire hémidesmosomale BP180. L’épitope dominant est situé dans le domaine extracellulaire
NC16A dela BP180, tout comme dans la pemphigoide bulleuse [11], et rarement'auto-immunité est dirigée
contre un autre épitope de la protéine ou contre la BP230 [5,12]. Des IgE spécifiques également été décrites
[13]. La synthése des auto-anticorps est consécutive a une rupture de la tolérance immunologique mere -
feetus : des protéines placentaires, et notamment la BP180, importante pour la formation du placenta et des
membranes amniotiques [14], sont exposées au systéme immunitaire maternel via I'expression anormale
de molécules du systeme HLA de classe Il dans le placenta. Des anticorps dirigés contre la BP180 sont ainsi
synthétisés puis réagissent par réactivité croisée contre la BP180 de la membrane basale dermo-
épidermique de la peau maternelle [15]. Il reconnaissent aussi la BP180 placentaire, pouvant affecter la
fonction du placenta [13]. La formation des bulles résulte d’'un phénomene tres similaire a celui observé
dans la pemphigoide bulleuse, avec intervention de lymphocytes T de profil TH2 in situ, de nombreuses
cytokines et recrutement massif de polynucléaires [16,17]. Il n’a pas été retrouvé de microchimérisme foetal
dans la peau des méres atteintes de PG [18].

3. Manifestations cliniques, évolution, diagnostic paraclinique

La PG se manifeste cliniquement par une éruption prurigineuse, érythémato-papuleuse, urticarienne,
parfois cocardiforme, plus ou moins étendue, débutant classiquement (mais pas toujours), sur la région
péri-ombilicale, évoluant vers I'apparition inconstante (60 a 80% des cas) mais évocatrice de vésicules et
bulles. Sont surtout touchés le tronc et les membres inférieurs, I'atteinte du visage est possible ainsi que,
rarement (0 a 15-20% selon les études), une atteinte de la muqueuse buccale [19-22].

Le principal diagnostic différentiel estla dermatose polymorphe de la grossesse, se présentant sous la forme
d’'une éruption eczématiforme ou urticarienne prurigineuse (« PUPPP ») habituellement non bulleuse
[4,23]. Rarement, des vésicules palmo-plantaires peuvent y étre présentes, voire exceptionnellement de
vraies bulles [24]. La négativité de I'immunofluorescence directe et des anticorps circulants permet de
rectifier le diagnostic.

Une poussée de la maladie peut étre observée dans les jours suivant I'accouchement, liée a une subite
augmentation du taux des anticorps, détectable en méthode ELISA, juste avant et juste apres
I'accouchement [25]. La guérison survient en général en quelques semaines a quelques mois apres
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I'accouchement (médiane de guérison 16 semaines apres 'accouchement [26]), mais des évolutions tres
prolongées pendant des années sont possibles, ouvrant la discussion nosologique entre PG tres prolongée
ou conversion de la PG en pemphigoide bulleuse [27-30].

Le taux de rechute lors des grossesses ultérieures est important et indépendant du changement éventuel
de géniteur [26], contrairement a des croyances antérieures qui faisaient apparaitre un taux plus important
de PG en cas de changement de pere [27]. Dans I'étude de Jenkins et al., seules 8% des femmes ont eu une
grossesse ultérieure normale ou avec rechute minime et 10% ont eu des poussées déclenchées par une
contraception orale oestro-progestative [26].

La biopsie cutanée pratiquée sur une 1ésion bulleuse récente retrouve une bulle sous-épidermique avec un
infiltrat dermique superficiel riche en polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. Si la biopsie est
pratiquée sur une zone non décollée, I'image histologique n’est pas spécifique mais montre tout de méme
un infiltrat neutrophilique et éosinophilique dermique. La détection de C3d ou C4d fixé a la jonction dermo-
épidermique en immunohistochimie sur coupes fixées semble trés sensible, tout comme pour la
pemphigoide bulleuse [31,32], mais non faite en technique de routine. L'immunofluorescence directe
confirme le diagnostic en mettant en évidence un dépot fin, linéaire, de C3 et parfois d’IgG, a la jonction
dermo-épidermique [22].

La détection d’anticorps circulants peut se faire par technique d'immunofluorescence indirecte en présence
de complément (« HG-factor »), mais est actuellement abandonnée. Elle est remplacée par 'ELISA BP180-
NC16A, positif dans plus de 90% des cas, tout comme I'immunoblot [5,33,34]. L’évolution du taux des auto-
anticorps en technique ELISA suit I'évolution de la maladie [34]. Dans de rares cas, la coexistence
d’anticorps anti-BP230 et collagene VII, résultant probablement d’'un phénomene d’épitope spreading, et
détectés en immunoblot, a pu étre décrite [35].

L’'immunofluorescence directe et la recherche d’anticorps circulants sont constamment négatifs dans les
autres dermatoses de la grossesse. Ainsi, pour certains, le dosage des anticorps anti-BP180 NC16A par
ELISA pourrait remplacer I'IFD pour le diagnostic de la maladie (PNDS actualisé 2015).

4. Risques feetaux

Aucun cas de malformation feetale ou de mort feetale in utero n’a été décrit. Dans une étude récente de 61
grossesses compliquées de PG, les auteurs mettent en évidence que la survenue la PG au 1¢r ou au 2¢
trimestre de la grossesse ainsi que la présence de bulles sont, en analyse multivariée, des facteurs de risque
pour la survenue de complications feetales a type de prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie (< 2500 g) ou de
petit poids pour I'dge gestationnel (< 10¢ percentile). L’administration d’'une corticothérapie générale ne
semble pas étre un facteur de risque mais les auteurs insistent sur le fait que 'étude manque de puissance
pour l'affirmer définitivement [36].

La survenue d’'une éruption bulleuse chez l'enfant est rare (< 3%) et transitoire, liée au passage
transplacentaire des anticorps maternels dont la demi-vie d’élimination est de 15 jours [25,26].

5. Traitement

En l'absence d’essais thérapeutiques chez la femme enceinte ou allaitante, les recommandations
thérapeutiques dans la PG reposent sur des petites séries ou des cas isolés. A c6té du traitement purement
symptomatique, le traitement de fond repose essentiellement sur la corticothérapie locale ou générale [37].
Jenkins et al. rapportent une série de 80 PG dans laquelle la grande majorité des patientes (80%) ont été
traitées par corticothérapie générale, les autres ont été controlées par une corticothérapie locale [26]. Dés
2001, 'intérét du propionate de clobetasol a fortes doses a été rapporté [38]. En 2004, Mokni et al.
soulignent I'intérét des dermocorticoides dans les formes modérées de la maladie. Ainsi, seule la moitié des
patientes ont recu une corticothérapie générale [20]. Castro et al. ont traité 3 de leurs 10 patientes par
dermocorticoides, les autres par corticothérapie générale [21]. En 2008, Saidi et al. rapportent leur
expérience, oy, sur 7 PG, seules 3 ont eu besoin d’une corticothérapie générale, dont 2 aprés échec des
dermocorticoides. Les 4 autres patientes ont été traitées avec succes par dermocorticoides et la durée
moyenne du traitement a été dans tous les cas (dermocorticoides et corticothérapie générale) de 12
semaines [39]. L’expérience d’autres équipes reste pourtant plutét a la faveur de la corticothérapie
générale, comme celle de Cobo et al. qui rapportent en 2009 que sur 7 patientes, dont 6 ont eu recours a
une corticothérapie orale a forte dose, de 0,5 a 1 mg/kg/j, a priori en premiére intention [22]. Aucun effet
indésirable maternel ou feoetal spécifique de la corticothérapie locale ou générale n’est rapporté dans ces
études, ce qui a été confirmé dans d’autres maladies dermatologiques et rhumatologiques [40].

Les doses utilisées dans ces études sont, pour la corticothérapie générale, de 0,5 a 1 mg/kg/j et ne sont pas
précisées pour les dermocorticoides. Il semble pour ces derniers qu'il faille utiliser une classe tres forte
(clobetasol) et non une classe inférieure [38], et la dose dépend de I'étendue de la maladie (1-3 tubes par
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jour, avec décroissance progressive apres controle de la maladie [41]). Dans la littérature, il semble
globalement se détacher un « consensus » pour proposer des dermocorticoides dans les formes bénignes
ou modérées, et une corticothérapie générale dans les formes séveres. La frontiére entre formes bénignes
et formes séveres n’est pas définie, le seul critére proposé dans la littérature est le critére de surface
corporelle atteinte (< ou > 10%) [36].

Dans les rares formes rebelles et multi-récidivantes en post-partum, d’autres thérapeutiques ont été
proposées : dapsone, azathioprine, methotrexate, doxycycline et nicotinamide, immunoglobulines intra-
veineuses [28,37,42,43] (également utilisées dans des cas exceptionnellement séveres pendant la grossesse
[44]) voire rituximab [45].
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