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Cet argumentaire scientifique a e te  e labore  par le centre de re fe rence des Maladies 
Bulleuses Auto-Immunes MALIBUL. Il a servi de base a  la mise a  jour 2025 du PNDS de la 
Pemphigoï de de la Grossesse (PG).  

 

I. Préambule 

 
Le PNDS de la PG a e te  e labore  en 2011, puis actualise  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 « Me thode d’e laboration 
d’un protocole national de diagnostic et de soins pour les maladies rares » publie e par la 
Haute Autorite  de Sante  en 2012 (guide me thodologique disponible sur le site de la HAS 
: www.has-sante.fr). 

Le présent argumentaire scientifique comporte l’ensemble des donne es 
bibliographiques analyse es pour cette actualisation. Nous avons se lectionne  les articles 
de langue anglaise et française, sur PubMed, juge s d’inte re t pour le pre sent 
argumentaire. 

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

Pour chaque the me, la me thodologie HAS a e te  suivie : la bibliographie, pre sente e sous 
forme de tableaux, a e te  se pare e en e tudes cliniques et revues syste matiques ou non 
syste matiques, en pre cisant les niveaux de preuve et grades de recommandation. Au vu 
de la rarete  de la maladie, des se ries de trois cas ou plus ont e te  retenues si elles e taient 
juge es pertinentes par les re dacteurs pour l’objectif d’un PNDS.  

Pour cette actualisation 2025, la bibliographie a porte  sur la physiopathologie de la 
maladie, le diagnostic clinique et se rologique de la PG, les risques maternels, les risques 
fœtaux et le traitement. Trente-cinq articles d’inte re t ont e te  retenus.  

Pour mémoire, l’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 : pemphigoïde 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 

https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-06/pnds_-_pemphigoide_de_la_grossesse.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-06/pnds_-_pemphigoide_de_la_grossesse.pdf
https://www.has-sante.fr/upload/docs/application/pdf/2016-06/pnds_-_pemphigoide_de_la_grossesse.pdf
http://www.has-sante.fr/
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II. Physiopathologie 
 

Études cliniques 
Auteur, 
année, Pays 

Objectif Méthodologi
e, niveau de 
preuve 

Population Interventio
n 

Critères de 
jugement 

Résultats et 
signification 

Ngo M et al, 
Recurrent 
pemphigoid 
gestationis 
in the setting 
of first 
trimester 
spontaneous 
abortion, 
JAAD Case 
Report, 
2024, USA1 

Décrire 2 
cas de PG 
chez une 
même 
patiente 

Case report 
Grade D, 
Niveau de 
preuve 4 

1 PG - Diagnostic de PG au 
moment de 2 
avortements 
spontanés 

Lien temporel 
avec 
avortement 
spontané 
 
Fait discuter 
l’exposition 
antigénique 
placentaire qui 
déclencherait la 
PG 

Saffari H et 
al, A subset 
of patients 
with 
pemphigoid 
(herpes) 
gestationis 
has 
serological 
evidence of 
celiac 
disease,  
Int J 
Dermatol 
2018, USA2 

Décrire les 
patientes 
avec 
anticorps 
de maladie 
cœliaque 

Grade C, 
Niveau de 
preuve 4 

12 PG - Présence 
d’anticorps de 
maladie cœliaque 
 

3/12 PG ayant 
des anticorps 
de maladie 
cœliaque 
Possible rôle 
dans la 
physiopathologi
e ou même 
facteurs de 
risque 
génétiques 

Thompson 
BB et al, 
Placental 
pathologies 
abnormalitie
s in 
pemphigoid 
gestationis, 
Arch 
Dermatol 
Res, 2024, 
USA3 

Décrire les 
anomalies 
placentaire
s chez les 
patientes 
avec PG 

Séries de cas, 
Grade D, 
Niveau de 
preuve 4 

5 
possibles 
PG dont 2 
PG 
analysable
s 

- Anomalies 
placentaires après 
examen 
anatomopathologiq
ue 

Chez les 2 PG 
analysables, 
présence 
d’anomalies 
placentaires 
vasculaires 

 

Revue systématique 
Auteur, 
année, 
référence, 
Pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

Critère de 
sélection 

Population 
et 
techniques 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Cristescu MI, 
Gestational 
Pemphigoid-
From 
Molecular 
Mechanisms 
to Clinical 
Outcomes: A 
Case Report 

Revue 
narrative 
de la 
littérature 

 Medline 
(PubMed), 
anglaise, en 
utilisant 
“pemphigoid 
gestationis”, 
“gestational 
pemphigoid”, 

Non 
renseignés 

101 articles 
depuis 
1946 

Manifestations 
cliniques, 
biologiques, 
physiopathologie 
et traitement de 
la PG 

Rappel des 
manifestations, 
prise en charge 
et 
physiopathologie 
de la PG 
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and Review 
of Literature 
Life (Basel) 
20244 

and “herpes 
gestationis” 

 
 

III. Diagnostic clinique et sérologique 
 
Études cliniques 

Auteur, 
année, Pays 

Objectif Méthodologi
e, niveau de 
preuve 

Populatio
n 

Interventi
on 

Critères de 
jugement 

Résultats et 
signification 

Xie et al, 
development 
and 
multicenter 
international 
validation of a 
diagnostic 
tool to 
differentiate 
between 
pemphigoid 
gestationis 
and 
polymorphic 
eruption of 
pregnancy, 
JAAD, 2023 
USA5 

Construire 
et valider 
un score 
clinique 
diagnostiq
ue pour 
différentier 
PG et 
PUPPP 

Rétrospectiv
e, présence 
de 
contrôles, 
analyse 
multivariée 
Grade C, 
niveau de 
preuve 3 

19 
grossesse
s (16 
patientes
) avec PG 
vs. 39 
patientes 
avec 
PUPPP 

- Diagnostic de PG 
avec 
immunofluoresce
nce ou ELISA 

Score séparant PG 
et PUPPP 
AUC de 0.93 (0.86-
1.00).  
 
Ce score comprend 
la présence de 
bulles, l’antécédent 
de PG, la 
primiparité, le 
début précoce, 
l’atteinte 
ombilicale. 

Al Saif et al, 
Sensitivity 
and 
specificity of 
BP180 NC16A 
enzyme-
linked, 
immunosorbe
nt assay for 
the diagnosis 
of 
pemphigoid 
gestationis, 
JAAD 2017, 
France6 

Sensibilité 
et 
spécificité 
de l’ELISA 
BP180 
NC16A 

Rétrospectiv
e, taille 
importante, 
présence de 
contrôles, 
Grade C, 
Niveau de 
preuve 3 

30 PG vs. 
51 
PUPPP 

- Diagnostic de PG 
avec 
immunofluoresce
nce directe 

ELISA BP180-
NC16A : Sensibilité 
de 97% 
Spécificité de 100% 
 
La réalisation de 
l’ELISA apparait 
suffisante pour le 
diagnostic de PG et 
pourrait remplacer 
l’immunofluoresce
nce directe. 

Schauer, 
Autoreactivity 
to BP180 
neoepitopes 
in patients 
with 
pemphigoid 
gestationis, 
JAMA 
dermatol, 
2022, 
Allemagne7 

% ELISA 
BP180 
NC16A 
positif 

Rétrospectiv
e non 
contrôlée 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

11 PG - Diagnostic de PG 
avec 
immunofluoresce
nce directe 

ELISA BP180 
NC16A négatif chez 
2/11 patientes 
 
 

 

Revue NON systématique 
Auteur, 
année, 
référence, 
Pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

Critère de 
sélection 

Population et 
techniques 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 
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Himeles JR et 
al. 
Recognizing, 
Diagnosing 
and 
Managing 
Pregnancy 
Dermatoses. 
Obstet 
Gynecol. 
20228 

Revue 
narrative de 
la littérature 

NA NA NA NA Rappel des 
manifestations, 
prise en charge 
et 
physiopathologie 
de la PG 

 
 
 

IV. Risques maternels 
 

Études cliniques 
Auteur, 
année, Pays 

Objectif Méthodologie, 
niveau de 
preuve 

Populatio
n 

Interventio
n 

Critères de 
jugement 

Résultats et 
signification 

Preuss SL, 
pemphigoid 
gestationis is 
associated 
with an 
increased 
risk for 
adverse 
pregnancy 
outcomes: A 
large scale 
propensity-
matched 
retrospectiv
e cohort 
study, JAAD, 
2024, 
Allemagne9 

Evaluer le 
risque 
maternel de 
pré-éclampsie, 
éclampsie, 
HELLP, 
avortement 
spontané, 
diabète 
gestationnel, 
menace 
d’accouchemen
t prématuré 

Etude sur 
base médico-
administrativ
e 
 
Nombre 
important de 
patients 
 
Utilisation de 
contrôles 
 
Utilisation 
d’appariemen
t sur le score 
de 
propension 

172287 
patientes 
avec PG 
 
172287 
contrôles 

- Pré-éclampsie 
 
Eclampsie 
 
HELLP 
syndrome 
 
Avortement 
spontané 
 
Diabète 
gestationnel 
 
Menace 
d’accouchemen
t prématuré 

Risque 
augmenté de  
menace 
d’accouchemen
t prématuré, 
HTA 
gravidique, 
Pré-éclampsie, 
HELPP, 
Eclampsie 
 
Chez les 
femmes avec 
PG 
 

 
 
 
 

V. Risques fœtaux 
 

Etudes cliniques 
Auteur, 
année, Pays 

Objectif Méthodologie
, niveau de 
preuve 

Populatio
n 

Interventio
n 

Critères de 
jugement 

Résultats et 
signification 

Dabas G, 
Anhydramnio
s in patients 
with 
pemphigoid 
gestationis, 
JAMA 
Dermatol, 
2018, Inde10 

Décrire les cas 
d’anhydramnio
s chez les 
patientes avec 
PG 

Case report, 
Grade D, 
Niveau 4 

2 
patientes 
avec PG 

- Présence 
d’anhydramnio
s chez ces 2 
patientes 

Description de 
2 cas 
d’anhydramnio
s avec décès 
néonatal 
précoce après 
l’accouchement 

Cordel et al, 
Anti BP180 
IgG antibody 
ELISA values 
correlate with 
adverse 
pregnancy 

Décrire les 
risques fœtaux 
au cours de la 
PG 

Analyse 
multivariée, 
cohorte 
rétrospective 
de grande 
taille, Grade 

95 PG - Prématurité 
RCIU 

Risque de 
prématurité 
dans 27% des 
cas 
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outcomes in 
pemphigoid 
gestationis, 
JEADV, 2023, 
France11 

B, niveau de 
preuve 2. 

Risque de RCIU 
dans 19% des 
cas 
 
Établissement 
d’un Cut-off de 
taux d’anti- 
BP180>150 
U/L pour le 
risque de RCIU 

Xie et al, 
Pemphigoid 
gestationis 
and 
polymorphic 
eruption of 
pregnancy: 
treatment and 
outcomes in a 
retrospective 
cohort study, 
Int J 
Dermatol, 
2024, USA12 

Décrire les 
risques fœtaux 
et maternels 

Analyse 
univariée, 
effectifs 
limités, 
Grade C, 
niveau de 
preuve 3 

12 
patientes 
avec PG 
comparée
s à 18 
PUPPP 

- Risques fœtaux 4 (33%) 
prématurité 
 
Accouchement 
plus précoce 
 
1 (8%) 
avortement 
spontané 

 
 

Revue NON systématique 
Auteur, année, 
référence, Pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

Critère de 
sélection 

Population 
et 
techniques 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Abdelhafez 
MMA et al, 
Pemphigoid 
Gestationis and 
adverse 
pregnancy 
outcomes: A 
literature 
review. J 
Gynecol Obstet 
Hum Reprod. 
2022, 
Malaysia13 

Revue 
narrative de 
la littérature 

NA NA NA NA Rappel des 
complications 
de la PG qui 
sont les 
menaces 
d’accouchement 
prématuré, la 
prématurité, le 
RCIU 
Risque de 
fausse couche 
ou de mort 
fœtale de 6% 

 

VI. Traitement 
 

Études cliniques 
Auteur, année, Pays Objectif Méthodolo

gie, niveau 
de preuve 

Population Inte
rve
ntio
n 

Critères de 
jugement 

Résultats et 
signification 

Yang A, Pemphigoid 
gestationis and intravenous 
immunoglobulin therapy. 
Int J Womens Dermatology. 
2018, Australia14 

Décrire 
l’efficacité et 
la tolérance 
des IgIV au 
cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

2 PG IgIV Rémission 
clinique 
(RC) et 
effets 
indésirable
s 

2/2 RC 
Absence 
d’effets 
indésirables 
A noter : 0/1 
réponse à 
l’omalizumab 

Almeida FT et al, 
Pemphigoid gestationis 
succesfully treated with 
intravenous 
immunoglobulin, 

Décrire 
l’efficacité et 
la tolérance 
des IgIV au 
cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG IgIV Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

1/1 RC 
Absence 
d’effets 
indésirables 
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BMJ Case rep 2018, 
Portugal15 
Boria F et al, Intravenous 
Immunoglobulin therapy for 
gestational pemphigoid 
refractory to conventional 
treatment, 
Actas Dermosifiliogr  
202116 

Décrire 
l’efficacité et 
la tolérance 
des IgIV au 
cours de la 
PG 

Case series, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

4 PG IgIV Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

3/4 RC  
Absence 
d’effets 
indésirables 

Liu Y et al. A case of 
pemphigoid gestationis 
successfully treated with 
dupilumab, 
JEADV, 2023, China17 

Efficacité & 
tolérance du 
dupilumab 
au cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG Dup
ilum
ab 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

RC et pas 
d’effets 
indésirables 

Chen RE, Pemphigoid 
gestationis treated with 
dupilumab. JAAD Case rep. 
2023, USA18 

Efficacité & 
tolérance 
dupilumab 
au cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG Dup
ilum
ab 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

RC et pas 
d’effets 
indésirables 

Riquelme-Mc et al, 
Treatment of pemphigoid 
gestationis with dupilumab. 
Clin Exp Dermatol, 2021, 
Espagne19 

Efficacité & 
tolérance 
dupilumab 
au cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG Dup
ilum
ab 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

RC et pas 
d’effets 
indésirables 

Alvarez Martinez D, 
Succesful therapy of 
pemphigoid gestationis with 
dupilumab-A new case, 
JEADV, 2023, Espagne20 

Efficacité & 
tolérance 
dupilumab 
au cours de la 
PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG Dup
ilum
ab 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

Pas de 
réponse 
après 
omalizumab 
RC après 
dupilumab et 
pas d’effets 
indésirables 

Hong N et al, Atopic 
dermatitis treated safely 
during pregnancy and 
lactation: A case series of 
four patients. Australas J 
Dermatol. South Korea21 

Efficacité et 
tolérance du 
dupilumab 
au cours de la 
grossesse 
chez des 
patientes 
avec eczéma 
atopique 

Case series, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

4 patientes 
enceintes 
avec eczéma 
atopique 

Dup
ilum
ab 

Efficacité  Pas d’effet 
indésirable 
fœtal ou 
maternel 
 

Escolà H et al. Dupilumab 
for atopic dermatitis during 
pregnancy and 
breastfeeding: Clinical 
experience in 13 patients. J 
Eur Acad Dermatol 
Venereol. 2023. Espagne22 

Efficacité et 
tolérance du 
dupilumab 
au cours de la 
grossesse 
chez des 
patientes 
avec eczéma 
atopique 

Case series, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

13 patientes 
enceintes 
avec eczéma 
atopique 

Dup
ilum
ab 

Efficacité  Pas d’effet 
indésirable 
fœtal ou 
maternel 
 

Avallone G et al. Association 
between maternal 
dupilumab exposure and 
pregnancy outcomes in 
patients with moderate-to-
severe atopic dermatitis: A 
nationwide retrospective 
cohort study. J Eur Acad 
Dermatol Venereol. 2024. 
Italy23 

Efficacité et 
tolérance du 
dupilumab 
au cours de la 
grossesse 
chez des 
patientes 
avec eczéma 
atopique 

Etude de 
cohorte 
rétrospecti
ve avec 
présence 
de 
contrôles, 
Grade C, 
niveau de 
preuve 3 

29 patientes 
enceintes 
avec eczéma 
atopique 

Dup
ilum
ab 

Efficacité  Pas d’effet 
indésirable 
fœtal ou 
maternel 
 

Xará J et al. Pregnancy and 
breastfeeding outcome in 
patients with atopic 
dermatitis treated with 
dupilumab: the clinical 

Efficacité et 
tolérance du 
dupilumab 
au cours de la 
grossesse 

Case series, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

6 patientes 
enceintes 
avec eczéma 
atopique 

Dup
ilum
ab 

Efficacité  Pas d’effet 
indésirable 
fœtal ou 
maternel 
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experience of three centers. 
Int J Dermatol. 2024. 
Portugal24 

chez des 
patientes 
avec eczéma 
atopique 

chez 5/6 
patientes 
1 fausse 
couche à 9SA 
chez une 
patiente 
prenant 
également du 
valproate 
avec 
épilepsie non 
contrôlée 
 

Konstantinou MP et al, 
Successful treatment of 
recalcitrant pemphigoid 
gestationis with 
omalizumab, report of 2 
cases, JEADV, 2022, 
France25 

Efficacité & 
tolérance 
omalizumab 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

2 PG Om
aliz
uma
b 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

2 RC après 
accouchemen
t 
 
A noter :  
Décès fœtal 
et néonatal 
avant la mise 
sous 
omalizumab 
chez les 2 
patientes 

Patruno C Safety of 
omalizumab in chronic 
urticaria during pregnancy: 
a real-life study. Clin Exp 
Dermatol. 2024. Italy 26  

Tolérance 
omalizumab 
chez la 
femme 
enceinte 
atteinte 
d’urticaire 
chronique 
spontané 

Case series, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

29 patientes 
avec UCS 
exposées à 
l’omalizumab 

Om
aliz
uma
b 

effets 
indésirable
s maternels 
et foetaux 

1/29 fausse 
couche 
spontanée 
chez une 
patiente 
ayant 
commencé 
l’omalizumab 
avant la 
conception 

Namazy JA, et al. Pregnancy 
outcomes in the 
omalizumab pregnancy 
registry and a disease-
matched comparator 
cohort. J Allergy Clin 
Immunol. 2020. USA27 

Tolérance 
omalizumab 
chez la 
femme 
enceinte 
atteinte 
d’asthme 

Etude 
prospective 
contrôlée, 
de grande 
taille, 
Grade B, 
niveau de 
preuve 2 

250 patientes 
avec asthme 
exposées à 
l’omalizumab 
pendant la 
grossesse et 
1153 
contrôles 

Om
aliz
uma
b 

Effets 
indésirable
s maternels 
et foetaux 

Taux de 
malformatio
ns 
congénitales 
de similaire, 
Taux de 
naissance 
mené à 
terme 
similaire, 
taux de 
prématurité 
similaire, 
poids 
similaires 

Namazy J et al. The Xolair 
Pregnancy Registry 
(EXPECT): the safety of 
omalizumab use during 
pregnancy. J Allergy Clin 
Immunol. 2015. USA28 

Tolérance 
omalizumab 
chez la 
femme 
enceinte 
atteinte 
d’asthme 

Etude 
prospective 
non 
contrôlée, 
de grande 
taille, 
Grade C, 
niveau de 
preuve 3 

191 patientes 
avec asthme 
exposées à 
l’omalizumab 
pendant la 
grossesse et 
1153 
contrôles 

Om
aliz
uma
b 

Effets 
indésirable
s maternels 
et foetaux 

Taux de 
malformatio
ns 
congénitales, 
de naissance 
en bonne 
santé, de 
prématurité 
et poids de 
naissance 
semblant 
similaire à la 
population 
générale 

Gemicioğlu B et al. Country-
based report: the safety of 

Tolérance 
omalizumab 

Etude 
rétrospecti

20 patientes 
avec asthme 

Om
aliz

Effets 
indésirable

Pas de 
malformatio
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omalizumab treatment in 
pregnant patients with 
asthma. Turk J Med Sci. 
2021. Turkey29 

chez la 
femme 
enceinte 
atteinte 
d’asthme 

ve non 
contrôlée 
de petite 
taille,  
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

exposées à 
l’omalizumab 
pendant la 
grossesse et 
1153 
contrôles 

uma
b 

s maternels 
et foetaux 

ns 
congénitales, 
taux de 
prématurité 
et de petit 
poids 
semblant 
similaire à la 
population 
générale 

Tourte M et al, Pemphigoid 
gestationis: a successful 
preventive treatment by 
rituximab, JEADV, 2017, 
France30 

Efficacité et 
tolerance du 
RTX en 
traitement 
préventif 
d’une 4ème 
grossesse 
avec 3 
antécédents 
de PG 

Case 
report, 
Grade D, 
niveau de 
preuve 4 

1 PG Ritu
xim
ab 

Rémission 
clinique et 
effets 
indésirable
s 

Pas de PG 
après une 
nouvelle 
grossesse et 
rituximab 
 
Bonne 
tolérance 

Carolin Schwake et al. 
Neonatal B-Cell Levels and 
Infant Health in Newborns 
Potentially Exposed to Anti-
CD20 Monoclonal 
Antibodies During 
Pregnancy or Lactation 
Neurol Neuroimmunol 
Neuroinflamm. 2024. 
Allemagne31 
 

Tolérance du 
RTX chez les 
enfants dont 
la mère a été 
exposée à un 
anti-CD20 
pendant la 
grossesse 

Cohorte 
rétrospecti
ve 
contrôlée, 
grade C, 
niveau de 
preuve 3 

49 enfants de 
mère avec 
maladie 
dyémyélinisa
nte du 
système 
nerveux 
central 

Ritu
xim
ab 
et 
ocre
lizu
mab 

Effets 
indésirable
s 
Lymphocyt
es B 

9 enfants 
avec des 
valeurs 
basses de 
lymphocytes 
B 
2 enfants 
avec des 
déplétion B  
complète 
avec 
ocrelizumab 
pendant le 
2ème et 3ème 
trimestre 

Chakravarty EF et al. 
Pregnancy outcomes after 
maternal exposure to 
rituximab. Blood. 2011 
USA.32 
 

Tolérance du 
RTX chez les 
enfants dont 
la mère a été 
exposée à un 
au rituximab 
pendant la 
grossesse 

Cohorte 
rétrospecti
ve de 
grande 
taille mais 
non 
contrôlée, 
grade C, 
niveau de 
preuve 3 

231 patientes 
exposées au 
rituximab au 
cours de leur 
grossesse, 
153 
analysables 

Ritu
xim
ab 

Effets 
indésirable
s 

90 
naissances 
1 décès 
néonatal 
2 
malformatio
ns  
4 infections 
néonatales 
11 avec 
anomalies 
hématologiq
ues 

 
 
Revues systématiques 

Auteur, année, 
référence, Pays 

Objectif Stratégie de 
recherche 

Critère de 
sélection 

Population 
et 
techniques 

Critères 
d’évaluation 

Résultats et 
signification 

Sood S, 
Biologic 
therapy for 
refractory 
pemphigoid 
gestationis: An 
evidence-
based 
systematic 
review, JAAD 

Efficacité & 
tolérance 
dupilumab, 
omalizumab, 
IgIV, rituximab 
au cours de la 
PG 

Pubmed 
(Medline), 
Scopus & 
Web of 
Science : 
« biologic OR  
Dupilumab 
OR 
Omalizumab 
OR 

Diagnostic 
de PG valide 
& 
Traitement 
par  
Dupilumab, 
Omalizumab
, 
IgIV, 
Rituximab 

20 articles 
comprenan
t 25 PG 
 
 
 

Réponse 
clinique 
complète, 
réponse 
partielle, 
Effets 
indésirables 
et issues de 
la grossesse 

2/4 (50%) 
réponse 
omalizumab 
 
3/3 (100%) 
réponse 
dupilumab 
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Int, Canada, 
202333 

Rituximab 
OR IVIg etc” 
AND  
« pemphigoi
d AND 
gestationis »  
« herpes 
AND 
gestationis »  
« gestational 
pemphigoid 
» 
« pemphigus 
gestationis » 
entre 1947 et 
2023 

 2/2 (100%) 
réponse 
rituximab 
 
13/18 (72%) 
réponses IgIV 
 
Élévation des 
enzymes 
hépatiques 
chez 1 patiente 
sous RTX 

Genovese et al, 
A Systematic 
Review of 
Treatment 
Options and 
Clinical 
Outcomes in 
Pemphigoid 
Gestationis. 
Front Med 
(Lausanne). 
2020, Italie34 

Efficacité & 
tolérance des 
traitements au 
cours de la PG 

Pubmed 
(Medline), 
Scopus & 
Web of 
Science : 
« pemphigoi
d AND 
gestationis »  
« herpes 
AND 
gestationis » 
Entre 1970 
et 2020 

Diagnostic 
de PG valide 
& traitement 

109 articles 
140 PG 

Réponse 
clinique 
complète, 
réponse 
partielle, 
Effets 
indésirables 
et issues de 
la grossesse 

Rémission 
complète chez 
84% des 
patientes 
 
Rémission 
dans 83% des 
cas avec 
corticothérapi
e générale 
 
Absence de 
poussée après 
traitement 
d’épargne dans 
55% des cas 

Das G, 
Damotte V, 
Gelfand JM, 
Bevan C, Cree 
BAC, Do L, 
Green AJ, 
Hauser SL, 
Bove R. 
Rituximab 
before and 
during 
pregnancy: A 
systematic 
review, and a 
case series in 
MS and 
NMOSD. 
Neurol 
Neuroimmuno
l 
Neuroinflamm. 
2018.35  
 

Tolérance du 
rituximab 
pendant la 
grossesse chez 
les patientes 
avec 
pathologie 
démyélinisant
e du système 
nerveux 
central 

OUI Diagnostic 
de SEP ou 
NMO & 
exposition 
au rituximab 

22 articles 
102 
grossesses 

Lymphocyte
s B 

Lymphocytes B 
bas dans 39% 
des cas chez 
l’enfant, 
normalisation 
dans les 6 mois 
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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 française et anglaise a 
été effectuée en interrogeant la base de données informatiques Medline, sans limite de période et jusqu’à 
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 l’HAS. Une première sélection a été effectuée sur le titre de l’article, la revue dans laquelle il 
était publié (élimination des articles publiés dans des langues autres que le français et l’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 homogènes 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 très anecdotiques. Globalement, le niveau de 
preuve apporté par la littérature dans cette maladie est faible, de niveau 4. 
 

b. Méthodologie de l’actualisation 
Une recherche automatisée des articles publiés entre janvier 2010 et avril 2015 a été effectuée dans Medline 
avec les mêmes mots-clés que précédemment. En l’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 pemphigoïde de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune très rare (1 grossesse sur 
20000 à 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 à tous les stades de la grossesse, y compris en post-
partum immédiat, mais plus souvent au deuxième ou au troisième 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 (après avortement [6], sur môle hydatiforme [7]) 
ou sur déni de grossesse [8]. Elle survient préférentiellement chez des femmes porteuses des HLA-DR3 et 
DR4 [9] et est due à 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 de la BP180, tout comme dans la pemphigoïde bulleuse [11], et rarement l’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 synthèse des auto-anticorps est consécutive à une rupture de la tolérance immunologique mère – 
fœtus : des protéines placentaires, et notamment la BP180, importante pour la formation du placenta et des 
membranes amniotiques [14], sont exposées au système immunitaire maternel via l’expression anormale 
de molécules du système HLA de classe II 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 phénomène  très similaire à celui observé 
dans la pemphigoïde 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 fœtal 
dans la peau des mères 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 l’apparition inconstante (60 à 80% des cas) mais évocatrice de vésicules et 
bulles. Sont surtout touchés le tronc et les membres inférieurs, l’atteinte du visage est possible ainsi que, 
rarement (0 à 15-20% selon les études), une atteinte de la muqueuse buccale [19–22].  
Le principal diagnostic différentiel est la 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 être présentes, voire exceptionnellement de 
vraies bulles [24]. La négativité de l’immunofluorescence directe et des anticorps circulants permet de 
rectifier le diagnostic. 
Une poussée de la maladie peut être observée dans les jours suivant l’accouchement, liée à une subite 
augmentation du taux des anticorps, détectable en méthode ELISA, juste avant et juste après 
l’accouchement [25]. La guérison survient en général en quelques semaines à quelques mois après 
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l’accouchement (médiane de guérison 16 semaines après l’accouchement [26]), mais des évolutions très 
prolongées pendant des années sont possibles, ouvrant la discussion nosologique entre PG très prolongée 
ou  conversion  de la PG en pemphigoïde bulleuse  [27–30]. 
Le taux de rechute lors des grossesses ultérieures est important et indépendant du changement éventuel 
de géniteur [26], contrairement à des croyances antérieures qui faisaient apparaître un taux plus important 
de PG en cas de changement de père [27]. Dans l’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 lésion 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, l’image histologique n’est pas spécifique mais montre tout de même 
un infiltrat neutrophilique et éosinophilique dermique. La détection de C3d ou C4d fixé à la jonction dermo-
épidermique en immunohistochimie sur coupes fixées semble très sensible, tout comme pour la 
pemphigoïde bulleuse [31,32], mais non faite en technique de routine. L’immunofluorescence directe 
confirme le diagnostic en  mettant  en évidence un dépôt fin, linéaire, de C3 et parfois d’IgG, à 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 l’ELISA BP180-
NC16A, positif dans plus de 90% des cas, tout comme l’immunoblot [5,33,34]. L’évolution du taux des auto-
anticorps en technique ELISA suit l’évolution de la maladie [34]. Dans de rares cas, la coexistence 
d’anticorps anti-BP230 et collagène VII, résultant probablement d’un phénomène d’épitope spreading, et 
détectés en immunoblot, a pu être 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 l’IFD pour le diagnostic de la maladie (PNDS actualisé 2015).  

 
4. Risques fœtaux 
Aucun cas de malformation fœtale ou de mort fœtale 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 1er ou au 2e 
trimestre de la grossesse ainsi que la présence de bulles sont, en analyse multivariée, des facteurs de risque 
pour la survenue de complications fœtales à type de prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie (< 2500 g) ou de 
petit poids pour l’âge gestationnel (< 10e percentile).  L’administration d’une corticothérapie générale ne 
semble pas être un facteur de risque mais les auteurs insistent sur le fait que l’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 côté 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 contrôlées par une corticothérapie locale [26]. Dès 
2001, l’intérêt du propionate de clobetasol à fortes doses a été rapporté [38]. En 2004, Mokni et al. 
soulignent l’intérêt des dermocorticoïdes dans les formes modérées de la maladie. Ainsi, seule la moitié des 
patientes ont reçu une corticothérapie générale [20].  Castro et al. ont  traité 3 de leurs 10 patientes par 
dermocorticoïdes, les autres par corticothérapie générale [21]. En 2008, Saidi et al. rapportent leur 
expérience, où, sur 7 PG, seules 3 ont eu besoin d’une corticothérapie générale, dont 2 après échec des 
dermocorticoïdes. Les 4 autres patientes ont été traitées avec succès par dermocorticoïdes et la durée 
moyenne du traitement a été dans tous les cas (dermocorticoïdes et corticothérapie générale) de 12 
semaines [39]. L’expérience d’autres équipes reste pourtant plutôt à 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 à 
une corticothérapie orale à forte dose, de 0,5 à 1 mg/kg/j, a priori en première intention [22]. Aucun effet 
indésirable maternel ou fœtal 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 à 1 mg/kg/j et ne sont pas 
précisées pour les dermocorticoïdes. Il semble pour ces derniers qu’il faille utiliser une classe très forte 
(clobetasol) et non une classe inférieure [38], et la dose dépend de l’étendue de la maladie (1-3 tubes par 
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jour, avec décroissance progressive après contrôle de la maladie [41]). Dans la littérature, il semble 
globalement se détacher un « consensus » pour proposer des dermocorticoïdes dans les formes bénignes 
ou modérées, et une corticothérapie générale dans les formes sévères. La frontière entre formes bénignes 
et formes sévères n’est pas définie, le seul critère proposé dans la littérature est le critère 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 sévères pendant la grossesse 
[44]) voire rituximab [45].  
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