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Argumentaire 

1 Généralités et objectif de l’actualisation du pnds 

 

Le pemphigus est une maladie auto-immune spécifique d’organe touchant la peau et les 
muqueuses. Cette maladie bulleuse est caractérisée par la production d’auto-anticorps 
pathogènes dirigés contre les constituants du système de jonction inter kératinocytaire, le 
desmosome. La fixation de ces auto-anticorps est responsable de la perte d’adhésion entre 
les kératinocytes et de la formation de bulles intra-épidermiques. 
Il s’agit d’une maladie rare avec une incidence variable selon les auteurs et les pays, allant 
de 1 à 16 nouveaux cas par million d’habitants et par an (1,2). Elle touche préférentiellement 
les sujets d’âge moyen (40-60 ans)(3) sans prédilection de sexe (sexe ratio 1/1). C’est une 
maladie chronique potentiellement grave qui peut mettre en jeu le pronostic vital. 
Le diagnostic est évoqué par l’examen clinique et confirmé par l’aspect histologique, 
l’immunofluorescence directe (IFD) et les examens sérologiques (immunofluorescence 
indirecte (IFI) ou méthode ELISA, mettant en évidence les auto-anticorps dirigés contre la 
membrane cytoplasmique des kératinocytes (4)). 
Le traitement dépend de l’étendue des lésions et de leur gravité et est prolongé. Une 
corticothérapie systémique seule ou associée à des immunosuppresseurs était jusqu’alors 
de rigueur en première intention. Plus récemment, le rituximab a été utilisé et sa place dans 
l’arsenal thérapeutique est devenue prépondérante, avec un avantage clair en première ligne 
(5).  
L’objectif de cet argumentaire en vue d’une nouvelle actualisation du PNDS (dernière version 
actualisée en avril 2016) est, à l’aide d’une revue de la littérature, de définir les indications et 
modalités du traitement  par rituximab dans le pemphigus. 
 

2 Matériel et méthodes 

2.1 Identification des informations 

Une recherche automatisée d’articles scientifiques publiés a été effectuée en interrogeant les 
bases de données informatiques Medline et Embase sans limite d’antériorité jusqu’en avril 
2017. Les mots clés sélectionnés étaient « pemphigus, pemphigus vulgaris, pemphigus 
foliaceus » associés à « rituximab ». Une recherche manuelle a également été effectuée à 
partir des sommaires des journaux suivants, sur 10 ans : « Archives of Dermatology », 
« British Journal of Dermatology », « Journal of American Academy of Dermatology », 
« Dermatology », « The Lancet », « The New England Journal of Medecine » et « Acta 
Dermato-venereologica ». 

2.2 Sélection des publications-lecture critique 

La sélection des articles a été réalisée selon les recommandations du guide d’analyse de la 
littérature de la Haute Autorité de Santé. Les critères d’inclusions étaient un diagnostic 
confirmé de pemphigus et un traitement d’attaque par rituximab en 1ère ligne ou en cas 
d’échec ou de contre-indication au traitement par corticoïdes (CTC) ou immunosuppresseur 
(IS). Les critères d’exclusion étaient un article de langue non anglaise, un suivi inférieur à 12 
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mois après le début du traitement par rituximab et certains types d’étude (revues de la 
littérature, correspondances et recommandations). 
Une première sélection des articles a été réalisée sur le titre de l’article et une seconde sur le 
type d’article. Une troisième sélection a été faite sur le résumé de l’article en excluant les 
articles ne détaillant pas le suivi et les articles non en anglais. La dernière étape de sélection 
a été faite sur le texte complet et a permis d’exclure les articles sans données sur le suivi. 
Les cas cliniques étaient également inclus lorsqu’ils étaient informatifs sur le suivi des 
patients après traitement par rituximab. 
En raison d’un faible nombre d’articles sur l’utilisation du rituximab en 1ère intention, nous 
avons inclus l’ensemble des observations portant sur l’utilisation du rituximab dans le cadre 
de la prise en charge du pemphigus. Chaque article sélectionné était ensuite analysé selon 
les principes de lecture critique de la littérature à l’aide des grilles de lectures ce qui 
permettait d’affecter un niveau de preuve scientifique. 
 

3 Généralités : classification du pemphigus 
 

Il existe trois formes principales de pemphigus se distinguant sur le plan clinique, 
histologique et immunologique(3) :  
 les pemphigus profonds, regroupant le pemphigus vulgaire (PV) et le pemphigus 
végétant, se caractérisent par la prédominance des lésions muqueuses, un clivage supra-
basal et des auto-anticorps dirigés contre la desmogléine 3 (Dsg 3, molécule 
transmembranaire de structure des desmosomes de masse moléculaire de 130 kDa, 
prédominant dans les couches basales de l’épiderme de la peau et des muqueuses) +/- la 
demogléine 1 (Dsg 1, masse moléculaire 160 kDa, prédominant dans les couches 
superficielles de l’épiderme de la peau et absent des muqueuses). 
 les pemphigus superficiels (PS) regroupant le pemphigus séborrhéique et le 
pemphigus foliacé, se caractérisent par des lésions cutanées exclusives, un clivage sous-
corné et des auto-anticorps dirigés contre la Dsg 1  
 le pemphigus paranéoplasique est caractérisé par son association fréquente à une 
hémopathie lymphoïde, une image histologique associant un clivage supra-basal, des 
nécroses kératinocytaires et un infiltrat lichénoïde du derme, et la production d’anticorps 
dirigés contre la Dsg1, la Dsg3 et plusieurs protéines de la famille des plakines 
(desmoplakine I et II, envoplakine, périplakine et plakoglobine). 

D’autres formes qui échappent à cette classification ont été décrites : le pemphigus 
herpétiforme, le pemphigus induit par des médicaments et le pemphigus à IgA. 
 

4 Signes cliniques 

4.1 Pemphigus profonds 

Le PV est la forme la plus fréquente de pemphigus (> 70% des cas). Le début est souvent 
insidieux avec une atteinte muqueuse faite d’érosions trainantes et douloureuses. Dans plus 
de 50% des cas, il s’agit d’une atteinte de la muqueuse buccale (face interne des joues, 
trigone rétromolaire, palais et collets dentaires). En raison du caractère douloureux des 
lésions, il existe souvent une odynophagie ou une dysphagie pouvant être à l’origine d’une 
dénutrition. L’atteinte laryngée et pharyngée est également non rare responsable d’une 
dysphonie, d’une odynophagie et d’une dysphagie. Une atteinte génitale et rectale peut 
également exister. L’atteinte oculaire, cornéenne ou conjonctivale, est rare. L’atteinte 
cutanée apparaît souvent dans un deuxième temps plusieurs semaines/mois après les 
lésions muqueuses. La lésion élémentaire est une bulle flasque à contenu clair siégeant sur 
une peau non érythémateuse. Cette lésion se rompt rapidement et laisse place à une 
érosion bordée d’une collerette épidermique. Le signe de Nikolsky (qui correspond à 
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l’induction d’un décollement par la pression en peau péri bulleuse ou en zone saine) est 
positif. Cette éruption est peu prurigineuse et se distribue sur tout le tégument avec une 
prédominance pour les zones de pression, les plis et la région pelvienne. Le cuir chevelu 
peut également être atteint. Les lésions sont souvent douloureuses et cicatrisent lentement. 
L’atteinte unguéale n’est pas rare et est très polymorphe avec des atteintes péri unguéales, 
matricielles ou du lit unguéal (6). 
Le pemphigus végétant ne représente que 1 à 2% des pemphigus. Il s’agit d’une variante de 
pemphigus profond caractérisée par des placards hypertrophiques végétants humides qui 
siègent dans les grands plis. Il existe deux formes historiques de pemphigus végétant : la 
forme de Neumann et la forme d’Hallopeau. 
 

4.2 Pemphigus superficiels (PS) 

Les PS représentent environ 20% des cas de pemphigus.  
Le pemphigus séborrhéique (ou érythémateux) est une forme localisée de la maladie 
caractérisée par la présence de plaques érythémato-squameuses distribuées sur les zones 
photo exposées et sur les zones séborrhéiques : région pré-sternale, médio-faciale, cuir 
chevelu. Ces lésions font suite à des bulles superficielles et éphémères. Un prurit est 
souvent décrit ainsi qu’un signe de Nikolsky. Les muqueuses sont habituellement 
respectées. 
Le pemphigus foliacé, forme de PS disséminé, peut être divisé en deux sous-types : le 
pemphigus sporadique et le pemphigus endémique (ou fogo selvagem).Les bulles fugaces 
sont rapidement remplacées par des plaques squameuses et croûteuses qui peuvent 
confluer et réaliser un tableau d’érythrodermie suintante. Les muqueuses sont respectées. 
La forme sporadique est très rare, exceptionnelle en Europe, et affecte des sujets de 40 à 60 
ans. Le pemphigus endémique diffère du pemphigus sporadique par sa distribution 
géographique, l’âge moyen d’apparition, et sa haute incidence familiale. Initialement décrit 
au Brésil, il est aussi présent en Colombie, au Pérou et en Tunisie. Il affecte les enfants et 
les adultes jeunes de 20 à 30 ans. 
 

4.3 Pemphigus paranéoplasique 

Le pemphigus paranéoplasique a été décrit pour la première fois en 1990 par Anhalt(7). Il 
s’agit d’une entité très rare et de mauvais pronostic. Il se manifeste par une éruption 
extrêmement polymorphe associant des signes de pemphigus, d’érythème polymorphe, de 
pemphigoïde bulleuse à des lésions lichénoïdes. Il est toujours associé à une néoplasie, le 
plus souvent une hémopathie lymphoïde mais aussi un thymome, une maladie de 
Castelmann et plus rarement une tumeur solide. La symptomatologie débute le plus souvent 
par des érosions buccales traînantes, douloureuses responsables d’une dysphagie. Les 
érosions buccales peuvent s’accompagner de lésions érosives du versant externe des lèvres 
proches de celles observées dans le syndrome de Stevens-Johnson. Une atteinte des autres 
muqueuses est également possible. Une atteinte conjonctivale à type de conjonctivite 
pseudomembraneuse peut aussi être associée. L’atteinte respiratoire à type de bronchiolite 
oblitérante est un élément caractéristique qui l’intègre au syndrome multi-organique auto-
immun paranéoplasique (8) et peut conduire à une défaillance respiratoire et au décès. 

 

4.4 Autres formes de pemphigus 

 Le pemphigus herpétiforme est une variante rare de pemphigus caractérisée par des 
lésions urticariennes et papulo-vésiculeuses intensément prurigineuses à disposition 
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herpétiforme. Le tableau clinique peut être trompeur et peut faire évoquer initialement une 
dermatite herpétiforme ou une dermatose à IgA linéaire. L’atteinte muqueuse est 
exceptionnelle. 
 Plus de 200 cas de pemphigus induits par des médicaments ont été rapportés dans la 
littérature médicale correspondant à deux catégories distinctes : 

 les pemphigus induits pour lesquels le médicament induit directement une acantholyse 
par différents mécanismes sans présence d’auto-anticorps (interactions avec des 
enzymes kératinocytaires, activation des enzymes protéolytiques, perturbation de la 
fonction de cohésion des desmogléines en se liant à ces antigènes(9)). La maladie 
régresse alors à l’arrêt du traitement imputable. 

 les pemphigus déclenchés ou aggravés par une prise médicamenteuse où le 
mécanisme de l’acantholyse est immunologique. La maladie suit une histoire naturelle 
identique aux pemphigus idiopathiques. 

Une enquête médicamenteuse doit être réalisée chez tout malade atteint de pemphigus. Si 
cela est possible, il convient d’arrêter tout médicament imputable. Les médicaments 
inducteurs peuvent être séparés en deux groupes : les médicaments thiolés (pénicillamine, 
inhibiteurs de l’enzyme de conversion : captopril, enalapril) et les médicaments non thiolés 
(pénicilline, céphalosporines) (10). 
 Le pemphigus à IgA est rare se caractérise par la présence d’anticorps anti-substance 
intercellulaire «en mailles de filet» de classe IgA en immunofluorescence directe. 
L’individualisation de cette entité est controversée. Des auto-anticorps circulants de classe 
IgA dirigés soit contre les desmogléines (Dsg1 et Dsg3), soit contre un autre composant des 
desmosomes, la desmocolline 1, peuvent être mis en évidence. Les diagnostics différentiels 
sont la pustulose sous-cornée de Sneddon-Wilkinson et le psoriasis pustuleux. 

5 Physiopathologie 

 

La mise en évidence de dépôts d’immunoglobulines (Ig) à la surface des kératinocytes a été 
faite pour la première fois en 1964 par Beutner(4). Ces anticorps sont essentiellement de 
classe IgG et de sous-classes IgG1 et IgG4. Des dépôts concomitants de complément C3 
sont observés dans 50% des cas. Ces anticorps reconnaissent des épitopes 
conformationnels localisés essentiellement sur les domaines extracellulaires (EC) des 
antigènes cibles, principalement les domaines EC1 et EC2 (12,13). 
Plusieurs études ont mis en évidence qu’il existe une corrélation entre l’activité de la maladie 
et le titre des anticorps (14–16). Après rémission, le risque de récidive est plus élevé chez 
les patients pour lesquels persistent des anticorps circulants détectables (17). Toutefois, plus 
récemment plusieurs équipes ont montré que le taux d’anticorps anti-Dsg 3 peut rester élevé 
même en cas de rémission clinique (17–19). 
Chez les femmes atteintes de PV, il existe un risque de pemphigus néonatal par passage 
transplacentaire des IgG maternelles (20,21). Trente-quatre observations de pemphigus 
néonatal sont décrites dans la littérature (22).  
Les modèles in vitro ont permis d’étudier le pouvoir pathogène des anticorps sur les 
kératinocytes et de détailler l’organisation ultra structurale des modifications cellulaires 
induites par la fixation des anticorps sur la surface des kératinocytes(23). Plusieurs modèles 
expérimentaux in vivo ont permis de montrer le rôle pathogène des anticorps (24-30). 
Les LT jouent un rôle crucial maintenant bien connu dans la physiopathologie du pemphigus. 
L’interaction entre les LB et les LT module le développement de la maladie. En effet, les LT 
CD4+mémoires impliqués dans le pemphigus sécrètent des cytokines de type Th2 (Il4, IL6, 
IL10) qui sont impliquées dans la commutation des immunoglobulines vers la classe IgG4, 
principaux anticorps pathogènes dans le pemphigus(31,32). 
Plusieurs arguments ont fait suspecter une susceptibilité génétique à la maladie. Des cas de 
pemphigus familiaux ont été décrits(33). La présence fréquente d’Ac pathogènes chez les 
apparentés de patients atteints de pemphigus a également été rapportée. Par ailleurs, le 
pemphigus est plus fréquent chez certaines origines ethniques comme les juifs ashkénazes 
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ou dans certaines zones géographiques (pemphigus endémique). Il existe une forte 
association entre le pemphigus et certains antigènes des leucocytes humains (HLA : Human 
Leukocyte Antigen) en particulier de classe II (34,35). Différents allèles de susceptibilité au 
pemphigus vulgaire ont été identifiés : DRB1*0402 chez les juifs ashkénazes(35), DR14 
(DRBA*1401 et *1404) chez les européens, les américains et les Indiens.  
D’autres facteurs génétiques et environnementaux tels que les médicaments, les virus, 
l’exposition aux rayonnements ultraviolets, l’association à d’autres maladies auto-immunes 
ou à des néoplasies sont nécessaires à la production des auto-anticorps pathogènes(11). Le 
modèle du pemphigus endémique brésilien en est un exemple. En effet la zone d’endémie 
correspond à l’habitat d’une mouche piqueuse (black fly). Le fogo selvagem, qui apparait 
chez des sujets porteurs d’allèles HLA II prédisposant, serait donc la conséquence d’une 
réaction croisée entre l’agent infectieux transmis par l’insecte et la Dsg1 (36). 

6 Examens paracliniques 

6.1 Examen histologique 

Une biopsie cutanée est réalisée sur une bulle intacte et récente pour examen histologique 
standard. Il est mis en évidence une acantholyse avec un clivage intra-épidermique.  
En cas de pemphigus profond, le clivage est supra-basal. Les kératinocytes sont séparés les 
uns des autres, prenant un aspect en « pierre tombale ». Un infiltrat dermique modéré et 
mixte (polynucléaires neutrophiles et éosinophiles) est souvent observé. En cas de 
pemphigus superficiel, le clivage se fait sous la couche cornée ou dans la couche 
granuleuse. Pour le pemphigus paranéoplasique, l’acantholyse est le plus souvent supra-
basale. Des signes de souffrance kératinocytaire ainsi qu’un infiltrat dermique fait de 
polynucléaires éosinophiles et de lymphocytes sont observés. 

6.2 Immunofluorescence directe (IFD) 

La positivité de cet examen est indispensable au diagnostic de pemphigus. La biopsie 
cutanée est réalisée en zone péri-bulleuse. Cet examen objective des dépôts le plus souvent 
d’IgG et de C3 à la surface des kératinocytes prenant un aspect en « maille de filet ou « en 
résille » dans les pemphigus superficiels et profonds. Dans les pemphigus 
paranéoplasiques, il existe en plus un marquage de la jonction dermo-épidermique ou 
chorio-épithéliale 

6.3 Examens sérologiques 

6.3.1 Immunofluorescence indirecte (IFI)  

Il s’agit d’une méthode qui permet de détecter les Ac sériques. La recherche d’Ac par IFI est 
positive dans environ 80% des cas. L’IFI est moins sensible que l’IFD. Les anticorps anti-
substance intercellulaire détectés sont essentiellement d’isotype IgG1 et IgG4. En cas de 
suspicion de pemphigus paranéoplasique, une IFI sur vessie de rat est réalisée. 

6.3.2 Le test elisa 

Les techniques ELISA (Enzyme-linked-immunosorbent-assay) utilisant des Dsg1 et 
Dsg3 recombinantes ont été développées. Les tests actuellement commercialisés ont une 
sensibilité et une spécificité de 95%. Ces tests constituent un outil rapide de détection des 
Ac anti-Dsg et un outil pour le suivi des malades. En effet, plusieurs études ont montré qu’il 
existe une bonne corrélation entre le taux des anticorps anti-Dsg1 et l’activité de la 
maladie(37). La corrélation entre les anticorps anti-Dsg3 et l’activité de la maladie semble 
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quant à elle moins bonne(17,18). Au cours de pemphigus profond, on détecte la présence 
d’Ac anti-Dsg3 associés à des Ac anti-Dsg1 s’il existe une atteinte cutanée associée. En cas 
de pemphigus superficiel, des Ac anti-Dsg 1 sont détectés. Au cours du pemphigus 
paranéoplasique, des Ac anti-Dsg et anti-envoplakine pourront être mis en évidence par la 
technique ELISA. Les Ac anti-périplakine ne pourront être eux mis en évidence qu’à l’aide de 
la technique de l’immunoblot (cf ci-dessous).VI.3.3 Immunoblot (ou immunotransfert) 
L’immunoblot n’est réalisé qu’en deuxième intention, pour la recherche d’anticorps rares 
pour lesquels l’identification par le technique ELISA n’est pas possible ou non contributive 
(Ac dirigées contre les plakines), en cas d’isotype particulier (IgA) ou en cas de discordance 
entre la clinique et les résultats immunologiques. Il s’agit d’une technique de biologie 
moléculaire reconnaissant la spécificité des anticorps circulants à partir du poids moléculaire 
des antigènes reconnus. Cette analyse n’est réalisée que dans certains laboratoires 
spécialisés. 

7 Prise en charge thérapeutique 

7.1 Objectifs du traitement 

L’objectif principal du traitement est l’obtention et le maintien de la rémission. Cela implique 
l’arrêt de formation des bulles, la cicatrisation des érosions cutanées et/ou muqueuses et le 
sevrage du traitement. Les objectifs secondaires sont le contrôle de la maladie, le taux de 
rechute, la dose cumulée de glucocorticoïdes, la réduction du titre des anticorps circulants, 
les effets secondaires, la qualité de vie. Les définitions suivantes sont basées sur un 
consensus international de 2008 (38) : 
-Le contrôle de la maladie est défini par l’intervalle de temps entre le début du traitement et 
l’arrêt de formation de nouvelles lésions et le début de cicatrisation des lésions présentes. 
-La rémission complète sans traitement (RC off) est définie par l’absence de lésions 
depuis au moins deux mois alors que le patient est sevré de tout traitement. 
-La rémission complète sous traitement minimal (RC on) est définie par l’absence de 
lésions alors que le patient est sous traitement minimal. Le traitement minimal est défini par 
une corticothérapie orale de posologie inférieure ou égale à 10mg/j ou un traitement adjuvant 
minimal. 
-La rémission partielle (RP) est définie par la présence de nouvelles lésions transitoires qui 
guérissent en moins d’une semaine. 
-La rechute est définie par l’apparition de plus de 3 nouvelles lésions par mois qui ne 
guérissent pas spontanément en une semaine, la récidivepar l’extension des lésions 
préexistantes chez un sujet dont la maladie était contrôlée. 
Le traitement s’articule en deux phases (38,39): 
- le traitement d’attaque, destiné à contrôler la maladie, qui correspond à un traitement 
intensif. Il dépend de la sévérité de la maladie. Une escalade thérapeutique et le recours à 
des traitements d’action rapide est parfois nécessaire afin d’atteindre un seuil où la maladie 
est contrôlée. En l’absence d’un contrôle rapide de la maladie en quelques semaines, la 
décroissance thérapeutique secondaire est retardée et semble plus difficile. La phase 
d’attaque se mesure en semaines. 
- le traitement d’entretien, qui vise à maintenir une rémission complète. L’objectif de cette 
phase est le sevrage thérapeutique. Il est divisé en deux phases : la phase de consolidation 
où le traitement est maintenu à dose pleine jusqu’à la guérison de la plupart des lésions (la 
durée de cette phase est habituellement de quelques  semaines) et la phase d’entretien où 
le traitement va être progressivement diminué. Si plusieurs traitements ont été nécessaires 
pour contrôler la maladie, ils sont diminués successivement les uns après les autres jusqu’à 
leur posologie minimale afin d’éviter la réapparition de nouvelles lésions. L’objectif de cette 
phase est le sevrage thérapeutique. Il convient de rechercher un schéma de décroissance 
optimal. En effet une décroissance trop rapide des traitements accentue le risque de rechute. 
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A l’inverse si la décroissance est trop lente le patient est inutilement exposé aux effets 
délétères liés aux traitements. Le recours à certains agents adjuvants semble permettre 
d’optimiser cette phase de décroissance.  
Le choix du traitement dépend de plusieurs variables : le terrain (âge, comorbidités), le type 
de pemphigus et la sévérité de la maladie (étendue des lésions cutanées, intensité des 
lésions muqueuses, gêne fonctionnelle). Le groupe des pemphigus de « sévérité 
modérée » comprend les PS peu étendus (lésions cutanées de moins de 5% de la surface 
cutanée) et les PV avec atteinte buccale isolée et lésions cutanées peu étendues (<5%). Le 
pemphigus modéré est défini par un score PDAI (Pemphigus Disease Area Index) < 45 et un 
score ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) < 53 (50). Le groupe des 
« pemphigus sévères » comprend les pemphigus ayant une atteinte buccale étendue avec 
dysphagie intense, une atteinte plurimuqueuse ou une atteinte cutanée étendue (>5% de la 
surface cutanée). Ils sont définis par un score PDAI > 45, un score ABSIS > 53 (50). 
Le suivi du traitement repose sur l'évolution des signes cliniques et paracliniques, en 
particulier le taux des auto-anticorps qui suit habituellement l'activité de la maladie (15-16) et 
constitue un bon indicateur de la réponse au traitement et du risque de récidive. En fin de 
traitement, la persistance d'un taux résiduel d'anticorps anti-substance intercellulaire fait 
craindre la survenue d'une rechute, surtout si ce taux est élevé. Il est alors prudent de ne pas 
interrompre le traitement pour éviter la survenue d'une rechute. 

7.2 Molécules utilisées 

7.2.1 Corticothérapie systémique orale (ctc) 

Il s’agit du traitement de base du pemphigus qui est utilisé depuis les années 1950. Les 
corticoïdes sont utilisés principalement pour leur effet anti-inflammatoire et 
immunosuppresseur. Leur utilisation prolongée à forte dose est responsable d’effets 
secondaires sévères. L’avènement des CTC a révolutionné le pronostic de la maladie en 
faisant chuter la mortalité de 75 à 30% (51). Aujourd’hui la mortalité est estimée entre 5 et 
10% et est paradoxalement davantage liée aux effets secondaires des traitements utilisés, 
en particulier à l’utilisation prolongée et à forte dose de la CTC (51,52). 

7.2.2 Dapsone 

La dapsone (disulone®) est un dérivé sulfoné. Elle a des propriétés anti-inflammatoires par 
différentes actions sur les polynucléaires neutrophiles. Elle possède aussi une action 
antibactérienne par interférence avec la production des folates. Son utilisation est réservée 
aux pemphigus superficiels peu étendus. 

7.2.3 Immunosuppresseurs (is) 

Le bénéfice de l’utilisation d’un traitement adjuvant immunosuppresseur en première 
intention en association à la CTC est suggéré mais sur des arguments faibles. Une étude 
iranienne à 4 bras (bras CTC seule et 3 bras CTC+IS) semble montrer un bénéfice à 
l’adjonction systématique d’un IS en termes d’épargne cortisonique (53). Cet effet bénéfique 
n’est cependant montré qu’en poolant les patients inclus dans les 3 bras avec IS par rapport 
aux patients traités par CTC seule. Deux autres études concernant le mycophénolate mofétil 
(MMF) montrent des bénéfices secondaires à l’utilisation de cette molécule (meilleure 
tolérance, épargne cortisonique) mais ne montrent pas de supériorité sur le taux de RC 
(54,55). Les IS pouvant être utilisés sont l’azathioprine (imurel®), le MMF (cellcept®), le 
cyclophosphamide (endoxan®), la ciclosporine (neoral®), le methotrexate. 

7.2.4 Immunomodulateurs 

Les immunoglobulines IV (Ig IV) agissent par plusieurs mécanismes : induction d’apoptose 
des lymphocytes T, neutralisation des auto-anticorps pathogènes, action contre le BAFF 
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(facteur activateur des LB qui appartient à la famille du TNF (tumor necrosis factor)) et 
interaction avec la voie d’activation du complément. Elles sont utilisées par certains auteurs 
en complément du rituximab avec comme objectifs de potentialiser l’action du rituximab et de 
réduire le risque infectieux en diminuant la réduction des Ig endogènes(40). Font également 
partie des traitements immunomodulateurs : les plasmaphérèses (échanges plasmatiques), 
la photochimiothérapie extracorporelle, l’immunoadsorption.  

8 Rituximab 

8.1 GENERALITES 

Le rituximab (mabthera®) est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20. La protéine 
CD20 est un antigène transmembranaire très spécifique des LB. Il s’agit d’une 
phosphoprotéine non glycosylée située sur les lymphocytes pré-B et B matures. Il n’est pas 
exprimé par les cellules souches hématopoïétiques, par les précurseurs les plus précoces ni 
par les plasmocytes normaux. Le rôle du CD20 est encore mal connu, mais on considère 
que son rôle principal est celui d'un régulateur des flux de calcium. Il intervient dans la 
transduction d'un signal au cours de l'activation et de la différenciation du LB. 
Le fragment Fab du rituximab se lie à l'antigène CD20 des LB, et le fragment Fc peut 
générer des fonctions d'effecteurs immunitaires qui entraînent la lyse de ces lymphocytes. Le 
rituximab induit la déplétion lymphocytaire B par trois mécanismes principaux : apoptose par 
la voie mitochondriale (cytochrome C) en utilisant l'activation de la Caspase 3, cytotoxicité 
dépendante du complément, cytotoxicité médiée par l’anticorps(41). Plus récemment une 
action de régulation négative sur les LT auxiliaires ou helper spécifiques des desmogléines a 
été mise en évidence(14). 
 
L’utilisation croissante du rituximab dans les pathologies auto-immunes découle de l’action 
centrale du LB dans la synthèse des auto-anticorps. Le rituximab induit une déplétion 
lymphocytaire B profonde et durable (6 à 12 mois) avec une modification du répertoire des 
LB c'est-à-dire une disparition des cellules auto-réactives et reconstitution d’un répertoire 
normal B ce qui expliquerait la possibilité de rémissions prolongées voire de guérisons 
définitives chez certains malades (5). Le rituximab semble avoir une action plus spécifique 
sur les cellules B auto-réactives comme le suggère l’absence de modification des taux 
d’anticorps dirigés contre le pneumocoque et contre les antigènes de la toxine tétanique 
(42,43). La déplétion des LB survient dans les 3 jours après l'administration du rituximab et 
concerne environ 90 % des LB circulants. Le taux de LB reste bas, voire indétectable 
pendant 6 mois, et la reconstitution débute habituellement entre 9 et 12 mois après le 
traitement (44).  

Le traitement d’attaque par rituximab peut être administré selon deux protocoles : 
 le protocole rhumatologique consistant en 2 perfusions de rituximab à la dose de 1g à 
J1 et J15  
 le protocole hématologique avec administration de rituximab à 375mg/m² de façon 
hebdomadaire pendant 1 mois 
Son utilisation est contre-indiquée en cas d’infection sévère évolutive, d’insuffisance 
cardiaque évoluée ou de pathologie cardiaque non contrôlée et chez les femmes enceintes 
ou allaitantes. Le rituximab entraîne une lymphopénie profonde et prolongée mais reste 
relativement bien toléré. Les principaux effets secondaires décrits sont les réactions lors des 
perfusions, les infections et les évènements cardio-vasculaires. Une méta-analyse récente 
mettait en évidence 3,3% d’effets secondaires graves chez les patients traités par rituximab 
pour un pemphigus (45). D’autres effets secondaires sévères sont rapportés sous rituximab 
comme les leuco encéphalopathies multifocales progressives (46) et les réactivations virales 
(hépatite B et C). Ils ont été principalement décrits dans des indications hématologiques (47) 
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ainsi que rhumatologiques (48). Néanmoins, ces effets secondaires rares n’ont jamais été 
rapportés lors du traitement du pemphigus.  

8.2 RESULTATS DE LA RECHERCHE 

Cinquante articles répondaient aux critères d’inclusion dans cette revue de la littérature (soit 
860 patients au total).  
Le traitement d’entretien par rituximab était défini comme toutes les perfusions 
supplémentaires réalisées après le premier cycle de rituximab (15 publications faisaient état 
d’un traitement d’entretien par rituximab dont 6 étaient des cas cliniques ou des séries de 
cas). 

8.2.1 Etude de Joly et al., 2017, France (5) 

Cet essai prospectif multicentrique en groupes parallèles portant sur 90 patients naïfs (74 PV 
et 16 PS) est l’étude la plus récente confirmant le bénéfice d’un traitement par rituximab en 
1ère ligne thérapeutique chez les patients présentant un pemphigus sévère. Le protocole 
utilisé dans cette étude consistait en l’administration de 1g de rituximab à J1 et J15 associé à 
une CTC à 0.5 ou 1mg/kg/jour (selon la sévérité du pemphigus) avec décroissance rapide 
(sur 3 à 6mois) chez 46 patients. Le traitement d’entretien consistait en 2 perfusions de 
rituximab de 500mg administrées à M12 et M18. Le groupe contrôle (44 patients) bénéficiait 
d’un traitement par CTC seule à plus forte dose (1 ou 1,5mg/kg/jour selon la sévérité du 
pemphigus) avec décroissance prolongée sur 12 à 18 mois. Le bénéficie du traitement par 
rituximab était clair avec une différence correspondant à un risque relatif de RC de 2,61 
(95% CI 1,71-3,99, p<0,0001). A 24 mois, 89% des patients du groupe rituximab étaient en 
rémission complète (RC off) contre 34% dans le groupe CTC seule. Le délai médian 
d’obtention d’une RC était de 277 jours (contre 677 jours) et la durée médiane de la 
rémission était 7 fois plus importante dans le groupe rituximab (446 jours contre 62 jours). 
L’épargne cortisonique était non négligeable avec une dose cumulée 3 fois moindre dans le 
groupe rituximab. Des rechutes sont survenues chez 24% des patients dans le groupe 
rituximab (contre 45%) et la survie sans rechute à 2 ans  était de 75% (contre 38% dans le 
groupe contrôle). Dans le groupe rituximab 8/11 rechutes survenaient entre M6 et M12, 
avant la première perfusion d’entretien. Les effets secondaires sévères étaient moins 
fréquents sous rituximab que sous CTC seule (27 versus 53). Peu de pemphigus 
« mild »/modérés étaient inclus (11 au total) ce qui rend les conclusions chez ces patients 
plus difficiles. On notait une diminution importante et prolongée du taux de LB et des 
anticorps anti-Dsg.  

8.2.2 Etude de SANCHEZ et al., 2018, France (118) 

Dans cette série rétrospective, 11 patients présentant un pemphigus sévère (9 PV et 3 PF) 
et ayant reçu au moins un cycle de rituximab (car corticodépendance, corticorésistance ou 
effets secondaires de la CTC) ont été inclus. Un traitement d’entretien par rituximab seul (1g 
tous les 6 mois, sans CTC associée) a été administré chez ces patients qui étaient en RC. 
De 3 à 12 perfusions d’entretien ont été réalisées. Tous les patients étaient en RC off à la fin 
de la période de suivi (suivi médian de 78 mois, allant de 42 à 147 mois), 10 patients avaient 
arrêté le rituximab et il n’y a pas eu d’effet secondaire au cours du traitement d’entretien. Les 
conditions devant être réunies pour arrêter le traitement d’entretien dans cette étude étaient 
la RC clinique et un taux d’Ac anti Dsg 1 et 3 <14U/mL pendant au moins 1 an. 

8.2.3 Etude de Ahmed et al., 2016, États-Unis  (40) 

Cette étude récente porte sur l’utilisation du rituximab en première ligne thérapeutique. Elle 
concerne 10 cas de PV modérés à sévères qui présentaient des contre-indications à la ctc 
ou aux IS. Le protocole thérapeutique proposé était composé de 3 phases. La 1èrephase 
comportant une première cure d’Ig à 2g/kg, un traitement d’attaque par rituximab à 



Centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes / Mai 2018 

375mg/m² administré de façon hebdomadaire pendant 8 semaines puis un traitement 
d’entretien avec une perfusion mensuelle de rituximab pendant 4 mois associées à la 
poursuite des Ig. La deuxième phase consistait en une poursuite des cures mensuelles d’Ig 
(2g/kg/cycle) jusqu’à un taux de LB CD20+ ≥ 15%. Lors de la troisième phase, les Ig étaient 
poursuivies avec un espacement progressif (intervalle entre les cures de 6, 8, 10, 12, 14 et 
16 semaines). La durée moyenne d’évolution de la maladie avant l’introduction du rituximab 
était de 4 mois. La durée moyenne du traitement par rituximab et Ig était respectivement de 
6,1 mois et 23,7 mois. La dose cumulée de rituximab était de 7,6g. Le contrôle de la maladie et la 
RC étaient obtenus chez tous les patients, respectivement 3,2 et 7,4 semaines en moyenne 
après le début du rituximab. La déplétion des LB CD20+ se faisait en 1,5 semaine. La durée 
moyenne de repopulation des LB à 15% était de 22,7 mois. Il existait une décroissance 
rapide et prolongée du taux d’anticorps anti-Dsg. Durant le long suivi après arrêt du rituximab 
(de 79,3 mois), aucune rechute ni aucun effet secondaire n’ont été rapportés.  

8.2.4 Etude de Gregoriou et al., 2014, Grèce (60) 

Cette étude prospective a inclus 19 patients suivis pour un pemphigus réfractaire (17 PV, 1 
PS et 1 pemphigus végétant) entre 2008 et 2012. Les indications à débuter le rituximab était 
un pemphigus corticorésistant, corticodépendant ou une contre-indication à poursuivre la 
CTC systémique. Le rituximab en traitement d’attaque était administré selon le protocole 
hématologique (375mg/m²/semaine pendant 1 mois). Lors de l’inclusion, les patients étaient 
randomisés en 2 groupes : un groupe (10 patients) avec traitement d’attaque seul et un 
groupe (9 patients) avec traitement d’entretien par rituximab (correspondant à une perfusion 
à la dose de 375mg/m² à M6). Il ne semblait pas y avoir de différences entre les deux 
groupes en termes de nombre de lignes thérapeutiques ni de durée de prise en charge. La 
maladie semblait plus sévère dans le groupe traitement d’entretien (score de sévérité de 7,8 
versus 5,9). Cependant il n’y avait pas d’analyse comparative des deux groupes. Avant 
l’introduction du rituximab, la maladie évoluait en moyenne depuis 62 mois. La durée de suivi 
après traitement était de 9 à 48 mois. La décroissance de la CTC était réalisée selon le 
schéma suivant : diminution de 10 mg tous les 7-15 jours jusqu’à la dose de 25mg/jour puis 
diminution de 5 mg tous les 7-15 jours. La CTC était arrêtée en 1 à 8 mois (médiane 5 mois) 
après le traitement d’attaque par rituximab. Les autres IS étaient arrêtés en 2 à 14 mois 
(médiane 7 mois). Une RC était obtenue chez tous les patients après un délai médian de 16 
mois après le traitement d’attaque. Une rechute survenait chez 8/19 patients, 4 à 21 mois 
après la RC, à distance de l’arrêt de la CTC (5/9 soit 55,5% dans le groupe avec traitement 
d’entretien et 3/10 soit 30% dans le groupe sans traitement d’entretien).  

8.2.5 Etude de Craythorne et al., 2011, Royaume-Uni (61) 

Cette étude portait sur 6 patients suivis pour un PV. Le traitement d’attaque par rituximab 
était administré selon le protocole hématologique de façon prolongée (pendant 8 semaines). 
Les patients bénéficiaient ensuite d’un traitement d’entretien à raison d’une perfusion 
mensuelle à 375mg/m² pendant 4 à 10 mois pendant la décroissance progressive des IS. 
Tous les patients obtenaient une réponse en 5 à 20 semaines. La RC off était prolongée (20 
à 35 mois). Il n’y avait aucune rechute. Chez un des patients ayant bénéficié du rituximab en 
première ligne thérapeutique, le contrôle de la maladie était obtenu en 5 semaines, le 
traitement d’entretien était réalisé pendant 4 mois, il était suivi 20 mois et restait en RC. 
Aucun effet indésirable n’était noté, en particulier aucun évènement infectieux, et cela même 
avec ce schéma thérapeutique prolongé. 

8.2.6 Etude de Ahmed et al., 2006, Etats-Unis (56) 

Onze patients avec un PV réfractaire étaient traités par rituximab associé à une CTC et à 
des IS. La durée moyenne d’évolution de la maladie était de 56 mois (20 à 131 mois). Le 
protocole consistait en un traitement d’attaque comportant 2 cycles de 4 semaines avec 
administration de rituximab à 375mg/m²/semaine pendant 3 semaines puis administration 
d’Ig à 2g/kg à la quatrième semaine. Les patients bénéficiaient ensuite d’un traitement 
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d’entretien avec administration d’une perfusion mensuelle de rituximab à la même dose 
associée à une perfusion mensuelle d‘Ig pendant 4 mois. Les patients recevaient donc un 
total de 10 perfusions de rituximab (dose cumulée de rituximab=6,3g) et 6 perfusions d’Ig. La 
combinaison des Ig IV au rituximab avait pour objectif de prévenir une réduction du taux d’Ig 
endogènes induite par le rituximab et les risques infectieux encourus par cette 
immunodépression et de potentialiser l’effet du rituximab.  Il existait une amélioration de la 
symptomatologie après la 4ème perfusion de rituximab et la RC était obtenue après 7 à 10 
perfusions de rituximab chez tous les patients. La durée moyenne de la RC off était de 31 
mois. Les IS étaient arrêtés chez tous les patients après le 2ème cycle de rituximab. La durée 
de suivi après la fin du traitement par rituximab était en moyenne de 32,5 mois (15 à 37 
mois). Deux patients ont présenté des rechutes à M12. Il existait une corrélation entre la 
rechute clinique et l’augmentation des anticorps anti-Dsg et l’augmentation du taux de LB. 
Les rechutes étaient traitées avec succès par un cycle de rituximab avec obtention d’une 
RC. Pour un des patients la RC était maintenue pendant tout le suivi de 24 mois. Pour le 
deuxième patient, une nouvelle rechute est survenue 8 mois après, traitée par un nouveau 
cycle de rituximab permettant une RC off pendant le suivi de 15 mois. L’association aux Ig IV 
ne semble pas augmenter l’efficacité du rituximab, ni raccourcir le délai d'obtention de la RC. 

8.2.7 Etude de Craythorne et al., 2011, Royaume-Uni (62) 

Il s’agit d’une observation d’un PV sévère évoluant depuis 2 mois traité en 1ère ligne par 
rituximab à la dose de 375mg/m²/semaine pendant 8 semaines sans CTC associée. La RC 
était obtenue après la 6ème perfusion de rituximab. Un traitement d’entretien par rituximab 
mensuel à la dose de 375g/m² pendant 4 mois permettait le maintien de cette RC off 
pendant tout le suivi de 16 mois. La dose cumulée de rituximab était de 7,6g. 

8.2.8 Etude de Gregoriou et al., 2015, Grèce (63) 

Cette observation présentait un PV muqueux (atteinte épiglottique) évoluant depuis 5 ans et 
traité par rituximab (375mg/m²/semaine pendant 4 semaines) puis traitement d’entretien par 
une perfusion de rituximab 375mg/m² à M6. La RC était obtenue 15 jours après le traitement 
d’attaque. On notait une disparition des Ac anti-Dsg deux mois après le traitement d’attaque. 
La RC sans rechute persistait pendant un an. 

8.2.9 Etude de Leshem et al., 2013, Israël et Etats-Unis (64) 

Dans cette étude rétrospective (période 2007- 2011), l’analyse portait sur 45 patients (42 PV 
et 2 PS). Le rituximab était administré selon le protocole rhumatologique (1g à J1 et J15) 
associé à la CTC en cas de maladie réfractaire avec une durée médiane d’évolution de 25 
mois. Des cycles additionnels de rituximab étaient réalisés en cas d’absence de RC ou de 
rechutes. L’intervalle entre les cycles était de 6 à 18 mois. Une rémission (partielle ou 
complète) était obtenue chez 76% des patients après le premier cycle en 4 mois. En cas de 
réalisation de 1 à 3 cycles supplémentaires selon les mêmes modalités, le taux de rémission 
(partielle ou complète) était de 91%. La réalisation de cycles supplémentaires permettait 
donc une augmentation du taux de réponse. La durée jusqu’à rémission après chaque cycle 
ne différait pas. La dose de CTC diminuait avec la multiplication des cycles. Vingt-deux 
pourcent des patients présentaient des rechutes qui survenaient après une durée médiane 
de 8 mois (3 à 13 mois). Toutefois la durée médiane de suivi après le dernier cycle de 
rituximab était seulement de 12 mois ce qui peut sous-estimer le taux de rechutes. 
Concernant les cycles supplémentaires, 12 patients bénéficiaient d’un 2ème cycle de 
rituximab en raison d’une réponse partielle et 6 patients d’un 3ème cycle. Cinquante-six 
pourcent d’entre eux ont obtenu une RC après les cycles supplémentaires. Parmi les 
patients qui avaient présenté une rechute, 8 ont bénéficié de cycles supplémentaires de 
rituximab permettant une rémission chez 7 d’entre eux après 1 ou 2 cycles supplémentaires. 
Quatre-vingts pourcent des patients ne présentaient aucun effet indésirable. Les effets 
secondaires étaient tous survenus pendant le 1er cycle de rituximab. La répétition des 
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perfusions de rituximab ne semblait pas augmenter le risque d’effets secondaires, en 
particulier les effets secondaires liés à l’immunodépression relative induite. 

8.2.10 Etude de Chianchini et al., 2012, Italie (65) 

Quarante-deux patients atteints d’un pemphigus réfractaire (37 PV et 5 PS) évoluant en 
moyenne depuis 4,2 ans étaient traités par un cycle de rituximab selon le protocole 
rhumatologique. Le suivi total était de 26,5 mois (12-51 mois). Chez 6 patients (14%) en 
rémission partielle, une perfusion supplémentaire de rituximab à la dose de 500mg était 
réalisée à M6 et permettait une RC après 4 mois chez tous les patients. Nous n’avons pas 
de données sur l’évolution du taux d’anticorps chez ces patients. Deux (33%) ont présenté 
une rechute, respectivement à 14 et 16 mois. La décroissance de la CTC était réalisée 
progressivement, avec un sevrage en 6 à 10 mois. Chez les 36 patients n’ayant pas eu de 
perfusion d’entretien à M6, 50% ne présentaient aucune rechute, 6 présentaient une rechute, 
9 patients deux rechutes et 3 patients trois rechutes. Les rechutes survenaient en moyenne 
16 mois après le début du rituximab, à distance de l’arrêt de la CTC. Toutes les rechutes 
étaient traitées par une perfusion de rituximab à la dose de 500mg sans autre IS et 
conduisait à une RC. Les rechutes étaient donc moins fréquentes chez les patients ayant 
bénéficié d’un traitement d’entretien. 

8.2.11 Etude de Currimbhoy et al., 2016, États-Unis(66) 

Cette étude portait sur 38 patients traités par rituximab en traitement d’attaque pour un 
pemphigus réfractaire (30 PV et 8 PS) selon le protocole hématologique ou rhumatologique. 
En cas d’absence de RC, ils bénéficiaient d’un traitement d’entretien avec administration de 
500mg de rituximab tous les 6 mois jusqu’à RC. En cas de rechute, une perfusion de 
rituximab 500mg était également administrée. La durée moyenne de suivi après le traitement 
par rituximab était de 27 mois. Soixante-seize pourcent des patients nécessitaient un second 
cycle de rituximab en raison de l’absence de RC ou d’une rechute. En ce qui concerne les 
patients n’ayant pas obtenu de RC, 11 bénéficiaient d’un cycle supplémentaire, 5 de deux 
cycles et 3 de trois cycles. Le taux de rémission augmentait et le nombre de rechutes 
diminuait avec la répétition des cycles. Les patients qui n’étaient pas en RC après un cycle 
parvenaient à l’être après le traitement d’entretien. Ces résultats étaient similaires aux 
résultats de travaux qui avaient été conduits chez les patients traités par rituximab pour une 
polyarthrite rhumatoïde (67). Le traitement était bien toléré.  

8.2.12 Etude de Faurschou et al., 2008, Danemark (68) 

Cet article présentait 2 observations de PV sévère, corticorésistant, évoluant depuis 3 et 4 
ans, ayant bénéficié d’un traitement par rituximab selon le protocole hématologique avec 
l’obtention d’une réponse partielle en 3 à 6 semaines. Un 2ème cycle complet de rituximab 
selon les mêmes modalités était réalisé à M6 permettant l’obtention d’une RC. Les patients 
ne présentaient pas de rechutes cliniques mais le suivi après RC était court (6 mois). Un 
traitement adjuvant associant CTC orale et MMF était poursuivi pendant tout le suivi. Le 
traitement d’entretien par rituximab permettait l’obtention d’une RC. 

8.2.13 Etude de Barrera et al., 2007, Espagne (69) 

Deux observations concernant des patients suivis pour un PV corticorésistant évoluant 
depuis respectivement 5 et 6 ans étaient présentées. Un traitement d’attaque hebdomadaire 
par rituximab selon le protocole hématologique permettait l’obtention d’une rémission 
partielle. Un traitement d’entretien par une perfusion de rituximab 375mg/m² tous les 2 mois 
pendant 8 mois était réalisé avec obtention d’une RC. Avec un suivi de 17 mois chez un des 
patients, il n’y avait pas de rechute clinique. Aucun effet indésirable n’était rapporté, aussi 
bien pendant le traitement d’attaque que pendant le traitement d’entretien. 
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8.2.14 Etude de Greenblatt et al., 2016, Royaume-Uni (70) 

Il s’agissait d’une patiente atteinte d’un PV évoluant depuis 6 ans, corticorésistant. Un 
premier cycle de rituximab 1g à J1 et J15 était réalisé et permettait une amélioration clinique. 
Trois autres cycles étaient ensuite réalisés à M9, M19 et M49. Un mois après ce dernier 
cycle, une RC était obtenue associée à une disparition complète des anticorps anti-Dsg3. La 
RC était maintenue pendant les 35 mois de suivi. Cette observation souligne la possibilité 
d’une réponse retardée au rituximab et la possibilité d’une efficacité croissante avec la 
répétition des cycles. 

8.2.15 Etude de Sinistro et al., 2015, Italie (112) 

Cette étude portait sur 6 PV traités par rituximab selon le protocole rhumatologique et suivis 
pendant 2 ans. Deux patients recevaient une perfusion supplémentaire de rituximab à la 
dose de 500mg à M6 en raison d’une rémission partielle. La RC était alors obtenue chez 
tous les patients. Tous les patients présentaient des rechutes entre M4 et M15, traitées par 
une dose de rituximab avec obtention d’une RC. Il existait une corrélation entre le taux d’Ac 
anti-Dsg3 et l’activité de la maladie. Cependant chez 2 patients en RC, le taux d’anti-Dsg3 
restait élevé pendant tout le suivi sans majoration du nombre de rechutes. Les auteurs 
avaient utilisé une autre méthode pour mesurer l’action pathogène de ces anticorps, l’indice 
de dissociation de kératinocytes (71). Cette méthode semblait mieux corrélée à l’activité de 
la maladie. 

8.2.16 Etude de Lunardon et al., 2012, Etats-Unis (72) 

Trente-et-un patients suivis pour un pemphigus (24 PV et 7 PS) étaient traités par rituximab 
après échec ou contre-indication de la CTC ou des IS. La RC était obtenue chez 18 patients 
dont 13 sevrés de tout traitement associé (RC off). Quinze patients avaient bénéficié d’1 à 3 
cycles supplémentaires de rituximab en raison d’une rémission partielle dont un patient avec 
un PS. Parmi ces patients, 8 parvenaient à être en RC. Des rechutes sont survenues chez 
40% des patients ayant  bénéficié d’un traitement d’entretien, entre 6 et 17 mois. La 
réalisation précoce du traitement initial par rituximab permettait une meilleure réponse. Des 
effets indésirables graves étaient décrits chez 2 patients (un patient n’ayant bénéficié que 
d’un cycle de rituximab a présenté une ostéomyélite puis une perforation digestive 
aboutissant au décès et un patient ayant eu 4 cycles de rituximab a présenté des abcès 
pelviens traités chirurgicalement). Une diminution moyenne de 80% du titre des auto-
anticorps mesuré par le test Elisa était notée. 
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9 Synthèse des données de la littérature 

9.1 RITUXIMAB EN 1ère INTENTION 

Les publications étayant l’indication en première ligne du rituximab comprennent les études 
d’Ahmed et al. (2006 et 2016), de Joly et al. (2007 et 2017) et l’observation de l’équipe de 
Craythorne et al. (5,40,43,56,62). 
L’efficacité du rituximab comme traitement d’attaque a d’abord été montrée par Joly et al. en 
2007 et Ahmed et al. en 2006 en cas de pemphigus sévère réfractaire (43,56). Une étude 
ouverte multicentrique non randomisée a été menée chez 21 patients atteints de pemphigus 
sévère (14 PV et 7 PS) dont 5 étaient corticorésistants (absence de contrôle après 8 
semaines de prednisone à 1,5 mg/kg/j), 11 corticodépendants (au moins 2 rechutes à des 
doses de prednisone > 20 mg/j) et 5 patients présentaient de sévères contre-indications à la 
CTC. Le traitement reçu était 1 cycle de 4 perfusions de rituximab à 375 mg/m2 (J1, J8, J15, 
J22) et la poursuite de la CTC à la posologie antérieure jusqu’au contrôle de la maladie. Les 
patients présentant des contre-indications aux corticoïdes étaient traités par rituximab seul. 
Trois mois après le traitement, 18 patients (86%) étaient en RC. A 34 mois, 18 patients 
étaient guéris dont 8 sevrés en traitement (43). Une méta-analyse de Wang et al. de 2015 
montre l’obtention d’une RC chez 76% des patients traités par rituximab, en moyenne à 5,8 
mois (45).  
Plus récemment, l’étude de Joly et al. (5) a montré un bénéfice clair à l’utilisation du 
rituximab (1g à J0 et J15 en association à une faible dose de CTC) en 1ère ligne 
thérapeutique par rapport à la CTC générale seule. En cas de pemphigus résistant et 

d’utilisation tardive du rituximab, le taux de rechute est de 40 à 70% (57–59) mais en 
cas de traitement par rituximab en première ligne, ce taux de rechute est de 24% (5). 
Un traitement d’attaque par rituximab à dose plus faible (500mg à J1 et J15) était proposé 
dans une étude en 2012 (84). Une RC était obtenue chez 8 des 15 patients (53%), avec 
seulement 4 patients sevrés de tout traitement. Des rechutes survenaient chez 6 patients 
entre 12 et 24 mois. Aucune rechute ne survenait dans la 1ère année de traitement malgré la 
posologie faible du rituximab en traitement d’attaque. 
Colliou et al. ont montré qu’en cas de réalisation précoce d’un cycle unique de rituximab en 
première ligne, un taux élevé de RC off prolongée était obtenu comparativement à des 
patients traités plus tardivement dans l’évolution de leur maladie (57).  
Une étude rétrospective monocentrique (hôpital Avicenne) très récente, dont les premiers 
résultats ont été présentés aux Journées Dermatologiques de Paris en décembre 2017, 
menée sur 10 ans (2007-2016) permet l’état des lieux de l’utilisation pratique du rituximab 
chez les patients atteints de pemphigus. Quarante-trois patients (34 PV, 7 PS et 2 
pemphigus paranéoplasique) avaient reçu une ou plusieurs cures de rituximab après avoir 
tous reçu en 1ère intention une CTC générale. Trente (70%) avaient eu un IS en adjuvant à la 
CTC. Les patients ont reçu en moyenne 2.4 cures de rituximab avec une majorité de cycles 
complets (perfusions hebdomadaires à 375mg/m2 de S1 à S4 ou 1g à J1 et J15) et 20% de 
cycles « courts » (1 perfusion de 1g). La cure était prescrite lors de la 1ère poussée de la 
maladie (cortico-résistance) dans 10 cas, pour une rechute dans 63 cas, pour une cure de 
« consolidation » en cas de non RC à M6 de C1 dans 9 cas ou entre M6 et M12 pour le 
maintien de la RC dans 22 cas. Le taux de RC était de 77% lors du dernier contrôle, 70% de 
RC off et 28% de RC sous traitement minimal. 
Le pemphigus vulgaire était le type de pemphigus le plus représenté dans les publications 
(227 PV et 32 PS). Il s’agissait de pemphigus sévères pour la majorité des patients. 
Cependant les critères définissant la sévérité de la maladie étaient peu explicités. La 
majorité des patients étudiés bénéficiait du rituximab en raison d’une cortico-résistance, 
d’une cortico-dépendance ou en cas de contre-indication à la CTC. 
Quelques cas de pemphigus paranéoplasiques traités par rituximab ont également été 
rapportés (113-115). 
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Le rituximab paraît également indiqué dans le traitement du PS afin de ne pas sous-traiter 
cette forme de pemphigus souvent sous-estimée dans sa sévérité. Dehen et al. (117) avaient 
mis en cause la classique bénignité du PS dans une série de 10 cas de PS comparés à 13 
cas de PV : un taux plus élevé de rechutes et récidives avait été retrouvé chez les patients 
présentant un PS (67% vs 17%), pouvant être expliqué par un traitement d’attaque moins 
agressif conduisant à une escalade thérapeutique et une dose cumulée de corticoïdes plus 
importantes. Dans leur étude, Almugairen et al. (116) avaient inclus 134 pemphigus dont 47 
PS. Parmi les patients PS ne recevant pas de CTC systémique en 1ère intention (dapsone 
et/ou dermocorticoïdes en majorité), le taux de rechutes était de 37% avec introduction 
secondaire d’une CTC systémique ou IS (MMF, rituximab). 
 

9.2 TRAITEMENT D’ENTRETIEN 

Le but du traitement d’attaque par rituximab est d’éliminer rapidement les lymphocytes B 
producteurs des auto-anticorps pathogènes. Il a été montré qu’il peut exister une persistance 
de LB dans les organes lymphoïdes qui échappent au traitement par rituximab et peuvent 
donc être responsables de la survenue de rechutes du pemphigus(101). Le but de la 
poursuite des perfusions de rituximab en entretien est donc de cibler les LB séquestrés dans 
les organes lymphoïdes afin de maintenir la rémission sans traitement adjuvant, de 
permettre une décroissance plus rapide de la corticothérapie (rôle d’épargne cortisonique) et 
de prévenir la survenue de rechutes(40,61). Une étude de l’équipe d’hématologie de Solal-
Celigny (111) souligne que la multiplication des cycles de rituximab ne semble pas 
compromettre la sécurité du traitement. Des données similaires en termes de tolérance sont 
également retrouvées dans les études de médecine interne ou de rhumatologie utilisant un 
traitement d’entretien par rituximab avec l’absence de toxicité cumulative avec la répétition 
des cycles (101,102). 
Les indications au traitement d’entretien par rituximab mises en évidence dans la 
littérature sont:  

- après obtention de la RC : dans le but de maintenir la RC et donc de prévenir les 
rechutes (7 articles de 4 auteurs distincts proposaient un traitement d’entretien après RC 
dont 3 étaient des cas cliniques/séries de cas). Quatre-vingt-treize patients bénéficiaient 
dans ces publications d’un traitement d’entretien par rituximab après obtention d’une RC. 
Des rechutes ont été observées chez 18 patients (19,3%) après un délai variant de 4 à 21 
mois. La survie sans maladie était prolongée, entre 12 et 79,3 mois. Dans une publication 
très récente (118), le bénéfice du rituximab en entretien a été mis en évidence par le 
maintien de la RC chez 11 patients présentant un pemphigus sévère (9 PV et 3 PF). 
Trois études ont concerné des patients traités par rituximab en 1ère ligne. La réalisation d’un 
traitement d’entretien précoce avant 6 mois, préconisée par certains auteurs, permettait 
l’obtention d’une RC prolongée avec un taux de rechutes très faible. L’équipe d’Ahmed et al. 
en 2016 (40) proposait un protocole associant du rituximab (administré de façon mensuelle 
pendant 4 mois) et Ig IV de façon prolongée (23 mois en moyenne) après un traitement en 
première intention par l’association rituximab + Ig pour un pemphigus sévère. La RC était 
obtenue chez tous les patients et maintenue pendant le suivi (> 6 ans) sans aucune rechute. 
La dose cumulée de rituximab et le coût du traitement laisse supposer que ce type de  
schéma thérapeutique pourrait plutôt être discuté dans les formes très sévères de 
pemphigus. 
Craythorne et al. proposait un traitement d’entretien dès le 2ème mois avec une perfusion 
mensuelle de rituximab à 375mg/m² pendant 4 à 10 mois chez des patients qui étaient en 
RC (61). La RC était maintenue jusqu’à la fin du suivi chez tous les patients (pendant 20 à 
35 mois) sans rechute. Ce type de protocole intense permettait une très bonne réponse. 
Cependant, la dose cumulée de rituximab élevée (entre 6,3 et 7,6 grammes) et l’association 
avec les Ig (dans l’étude d’Ahmed et al.) rendent ce type de protocole très onéreux. 
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Dans le travail récent de Joly et al (5) des perfusions d’entretien plus retardées de 500mg de 
rituximab à M12 et M18 étaient réalisées après le traitement d’attaque de 1ère intention (1g à 
J0 et J15 associé à la CTC). La dose cumulée de rituximab était plus de 2 fois plus faible (3 
grammes). La survie sans maladie était prolongée (446 jours). Onze (24%) patients 
présentaient des rechutes dont la majorité (8/11) sont survenues avant la 1ère perfusion 
d’entretien (avant M6). Une dose de 500mg de rituximab pour les perfusions d’entretien 
semblait suffire à maintenir ensuite une rémission prolongée. Il s’agit de la seule étude 
proposant des perfusions d’entretien de rituximab au-delà de 6 mois. La fréquence des 
perfusions tous les 6 mois semble également suffisante (un espacement annuel était même 
observé chez certains patients dans le travail de Sanchez et al.).  
Le nombre de perfusions à prévoir est cependant difficile à déterminer surtout qu’il n’existe 
que l’étude de Joly et al. qui prolonge les perfusions en cas de RC au-delà de 6 mois (5). 
Cependant en raison de la survenue moins fréquente de rechutes après M24 et de la 
création du nouveau répertoire lymphocytaire B, le traitement pourrait ne pas être poursuivi 
plus de 18-24 mois. Cette même durée de traitement d’entretien est proposée dans d‘autres 
indications comme dans les vascularites à ANCA où le protocole retenu est 500mg de 
rituximab à M6, M12 et M18(102). 
 

- en cas de rémission partielle : afin d’obtenir une RC et donc de prévenir les 
rechutes (8 publications, dont 3 cas cliniques, proposaient la réalisation de perfusions 
supplémentaires de rituximab en cas de rémission partielle, soit 75 patients concernés). La 
répétition d’un protocole hématologique complet (375mg/m²/semaine pendant 4 semaines) à 
M6 chez un patient en rémission partielle permettait l’obtention d’une RC (68). Un traitement 
« allégé » consistant en une perfusion unique à M6, proposé par d’autres auteurs, permettait 
également l’obtention d’une RC chez tous les patients (18,65). La dose plus faible de 500mg 
proposée par l’équipe de Cianchini et al. permettait également l’obtention d’une RC chez 
tous les patients qui étaient en rémission partielle (65). D’autres auteurs réalisaient des 
perfusions itératives de rituximab selon différentes modalités ce qui permettait d’augmenter 
le taux de rémission. Dans le travail d’une équipe israélienne en 2012, le protocole 
rhumatologique était répété en l’absence de RC tous les 6 à 18 mois (64). Le taux de 
rémission passait de 76% après un seul cycle de rituximab à 91% après 2 cycles ou plus. 
Dans une autre étude de 2015, des perfusions de 500mg de rituximab étaient répétées tous 
les 6 mois en l’absence de RC (66). Il était observé une augmentation du taux de RC avec la 
répétition des cycles et une diminution du taux de rechutes (20% des patients ayant eu > 3 
cycles présentaient des rechutes contre 65% de ceux qui n’avaient reçu qu’un cycle). Un 
autre schéma était proposé dans un cas clinique rapporté par Barrera et al. avec 
administration de cycles de rituximab à 375mg/m² tous les 2 mois pendant 8 mois (69). La 
RC était obtenue et maintenue pendant 17 mois sans rechutes. Ce schéma thérapeutique 
correspondait à celui proposé par Ghielmini et al. (73) dans la prise en charge du lymphome 
folliculaire (l’objectif étant de maintenir une concentration sanguine suffisante de rituximab 
pendant environ un an). La dose cumulée de rituximab était très variable selon les auteurs, 
allant de 2,5 à 8 grammes. 
Il existe une possibilité de réponse retardée au rituximab pouvant inciter à poursuivre des 
perfusions itératives même en cas de réponse initiale très modérée. Cela a été rapporté 
dans l’observation de Greenblatt et al. où 4 cycles de rituximab (à la dose rhumatologique) 
étaient répartis sur une période prolongée de 49 mois (70). La RC n’était obtenue qu’après le 
dernier cycle et était maintenue pendant les 35 mois de suivi. 
Une revue de la littérature réalisée en 2015 portant sur 499 patients traités par rituximab 
mettait en évidence une rémission (complète ou partielle) chez 90-95% des patients en 
quelques semaines mais 40-80% de ces patients présentaient une rechute et nécessitaient 
la réalisation de cycles supplémentaires de rituximab (103). Ces données indiquent que 
probablement un seul cycle de rituximab est insuffisant afin d’induire une rémission 
prolongée. Les rechutes étaient rares au de-là de 24 mois. Au vu de ces éléments, il 
semblerait donc possible de ne pas poursuivre les perfusions d’entretien de rituximab au-
delà de 18-24 mois.  
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9.3 gestion des traitements associés  

La décroissance de la CTC et des traitements IS associés n’est pas codifiée et très peu 
détaillée dans les différentes publications. La répétition des cycles de rituximab a permis une 
diminution de la posologie journalière moyenne de la CTC (64,66). En cas de réalisation d’un 
traitement d’entretien, l’arrêt des traitements adjuvants était le plus souvent possible au 
cours du suivi et la rémission était maintenue sans aucun traitement (RC off) dans la majorité 
des études (5,56,62,65,72).Les publications ne fournissaient pas de données concernant le 
délai entre l’arrêt de la CTC et la survenue des rechutes. L’équipe de Gregoriou et al, 
proposait une diminution de 10mg tous les 7 à 15 jours jusqu’à une dose de 25mg/jour puis 
de 5mg tous les 7 à 15 jours. La CTC était arrêtée en 5 mois en moyenne et les IS en 7 mois 
(60). Leshem et al. diminuaient la CTC de 10mg/mois jusqu’à une dose d’entretien de 2,5 
mg/jour (64). Les immunosuppresseurs associés étaient arrêtés en quelques mois. Un 
sevrage en 3 à 6 mois était réalisé dans l’essai de Joly et al. 

9.4 tolérance/effets secondaires 

Les effets secondaires graves en cas de traitement d’entretien étaient rares. Deux décès 
rapportés étaient imputables au rituximab: un décès secondaire à des abcès pulmonaires 
(99) et une septicémie (43). Les principaux effets secondaires rapportés étaient des 
réactions aigües modérées aux perfusions à type de tachycardie, éruption cutanée, prurit, 
douleur thoracique ou hypotension artérielle (64–66). De façon très rare, elles nécessitaient 
l’arrêt de la perfusion ou l’interruption du protocole thérapeutique (64). Ces réactions à la 
perfusion survenaient exclusivement pendant les premières perfusions du traitement 
d’attaque. Il n’y avait pas de toxicité cumulative avec la répétition des perfusions de rituximab 
(95,97). La survenue d’effets secondaires infectieux était rare, il s’agissait alors d’infections 
non sévères n’ayant pas nécessité d’interruption du traitement ou d’hospitalisation (zona 
(64), infection urinaire non compliquée (65)). D’autres effets secondaires, également 
imputables à la CTC, étaient décrits (diabète, myopathie) (5).  
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auteur, 
année 

grade 
HAS 

nombre 
patients 

total 

nombre 
patients 

avec 
traitement 
d’entretien 

durée 
maladie 

avant 
rituximab 

durée 
suivi  

(mois) 

dose 
traitement 
d’attaque 
rituximab  

indication 
traitement 
d’entretien : 
- RP 
- maintien 
RC 

protocole 
traitement 
d’entretien 

dose 
cumulée 
rituximab 
(attaque+ 
entretien) 

rémission 
complète 

(%) 

durée RC 
(disease 

free 
duration) 

rechutes 
(%) 

délai 
rechute 
(mois) 

effets 
indésirables 

Joly         
2017 

1 46 sous 
rituximab 

46 0 
1ere ligne 

36 2g maintien RC 500 mg M12 et 
M18 

3g 89% RC off  
à M24 

446 jours 24% 8/11 avant 
M12 

27 EI chez 16 
patients après 

C1 

Ahmed  
2016 

2 10 10 1-6 mois 
1ere ligne 

103,9** 3,8g (+Ig) maintien RC 375mg/m² 1/mois 
de M1 à M4 + Ig 
pendant 16 mois 

7,6g 100% RC 
off 

79,3 mois 0 / 0 

Gregoriou 
2014 

4 19 9 61,94 mois 9 à 48 2,5g maintien RC  375mg/m² à M6 3,2g 100% RC 
off 

14-22 mois 55% si 
TE / 30% 
si pas de 

TE 

M4 à M21 0 

Gregoriou 
2014 

Case 
report 

1 1 5 ans 14 2,5g maintien RC 375mg/m² à M6 3,2g Oui RC off 12 mois 0 / 0 

Craythorne 
2011 

4 6 6 0 à 13 ans NC 5,1g maintien RC 375mg/m² 1/mois 
de M2 à M8 ou 

M12 

7,6g 100% RC 
off 

20 à 35 
mois 

0 / 0 

Craythorne 
2011 

Case 
report 

1 1 2 mois 1ere 
ligne 

16  5,1g maintien RC 375mg/m² 1/mois 
de M2 à M5 

7,6g Oui RC off 16 mois 0 / 0 

Ahmed  
2006 

2 11 11 55,7 mois 32,5 3,8g maintien RC 375mg/m² 1/mois 
de M1 à M4 + Ig 

6,3g 100% RC 
off 

31 mois 18% M12 0 

Greenblatt 
2015 

Case 
report 

1 1 5 ans NC 2g RP 1gx2 à M9, M19 
et M49 

8g Oui RC on 35 mois 0 / 0 

Sinistro 
 2015 

4 6 2 NC 18-24 2g RP  1g à M6 2-3g 100% RC 
on 

NC 100% si 
TE 

M9-M15 Pas d’EI 
sévère 
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(Suite tableau) 

auteur, 
année 

grade 
HAS 

nombre 
patients 

total 

nombre 
patients 

traitement 
d’entretien 

durée 
maladie 

avant 
rituximab 

durée 
suivi  

(mois) 

dose 
traitement 
d’attaque 
rituximab 

indication 
traitement 
d’entretien: 
- RP 
- maintien 
RC 

protocole 
traitement 
d’entretien 

dose 
cumulée 
rituximab 
(attaque+ 
entretien) 

rémission 
complète 

(%) 

durée RC 
(disease 
free 
duration) 

rechutes 
(%) 

délai 
rechute 
(mois) 

effets 
indésirables 

Currimbhoy 
2015 

4 38 25 33 mois 27 2-2,5g RP 500mg/6 mois  
1 à 5 perfusions 

2-4,5g 68% après 
C1/ 80% 
après C3 

NC 65% 
après C1/ 

20% 
après C3 

M12 Pas d’EI 
graves     6/38 
réactions aux 

perfusions 
2/38 : zona 

Leshem 
2012 

4 45 23 25 mois 18 2g RP 1g X2 à M6 puis 
tous les 6 mois 

2-8g 76% 
RP+RC 

après C1, 
91% 

RP+RC  si 
>2 <cycles 

NC 22% si 
TE 

M8 Pas d’EI 
graves, 20% 
uniquement 
pendant C1 

(réactions aux 
perfusions, 

zona) 

Lunardon, 
2012 

4 31 15 41 mois 8-28 2-2,5g RP 1gX2 ou 
375mg/m² x4 
1-3 cycles en 

plus 

2-8g 58% 
(48% avait 

eu TE) 

19 mois 44% 
40% si 

TE 

M6-M18 1 décès après 
C1 

1 EI grave 
après C4 

Cianchini 
2010 

2 42 6 4,2 ans 26,5 2g RP  500 mg à M6 2,5g 86% après 
C1, 100% 
après TE 

RC off 

NC 33% si 
TE / 50% 
si pas de 

TE 

M14 et M 
16 

Pas D'EI 
graves,        

12 réactions 
aux 

perfusions                   
10 EI 

infectieux non 
graves Faurchou 

2008 
Case 
report 

2 2 3 et 4 ans 12  2,5g RP 375mg/m²/sem 
4semaines à M6 

5,1g Oui RC on 6 mois 0 / 0 

Barrera 2007 Case 
report 

1 1 6 ans 26 2,5g RP 375mg/m² 
1/2mois x 4 

5,1g Oui RC off 17 mois 0 / 0 

 RP : rémission partielle ; RC : rémission complète ; RC off : rémission complète sans traitement, RC on ; rémission complète sous traitement minimal ; TE : traitement d’entretien ; C : cycle ;           EI : effet 
indésirable ; NC : non communiqué ; * durée de suivi à partir du début du traitement par rituximab, ** durée depuis le diagnostic 
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10 Traitement des rechutes par rituximab 

 

La rechute du pemphigus est définie par l’apparition de plus de 3 nouvelles lésions par mois 
qui ne guérissent pas spontanément en une semaine ou par l’extension des lésions 
préexistantes chez un sujet dont la maladie était contrôlée (38). Plusieurs auteurs ne 
proposaient pas de traitement d’entretien par rituximab mais réalisaient des perfusions 
supplémentaires de rituximab uniquement en cas de rechute clinique. 
En effet, l’absence de rechute lors du traitement par rituximab sans traitement d’entretien 
était rare. Sept publications ne décrivaient pas de rechute pendant le suivi (qui variait de 4 à 
15 mois). Il s’agissait de 5 observations de pemphigus réfractaires à la CTC et aux IS 
classiques avec arrêt des traitements adjuvants 3 à 9 mois après le traitement par rituximab 
(75–79). L’article de Kim et al. (80) rapporte que 75% des 12 patients qui avaient reçu ≥ 3 
perfusions de rituximab à 375mg/m² étaient en rémission en moyenne à J149 et ne 
présentaient aucune rechute pendant les 18 mois de suivi. Cependant, aucune information 
sur les traitements adjuvants et leur décroissance n’était donnée. Une publication de 2007 
de l’équipe de Cianchini et al. s’intéressant à 12 cas de pemphigus sévères réfractaires 
(sous CTC à faible dose < 12,5mg/jour) ne montrait aucune rechute au cours du suivi de 6 à 
18 mois (81).  
La RC était le plus souvent maintenue sous traitement associant CTC et IS dans la plupart 
des études (82–84). Dans 3 publications, les rechutes n’étaient pas traitées par rituximab. 
Deux équipes ayant utilisé un protocole associant immunoadsorption, rituximab et Ig IV ont 
noté la survenue de rechutes traitées par Ig IV avec des réponses partielles (85,86). L’étude 
rétrospective de Sharma et al. portant sur 25 patients mettait en évidence 4 rechutes 
légères, en moyenne 12 mois après le début du traitement par rituximab (87) dont 3 sont 
survenues rapidement à l’arrêt de la CTC.  
Les autres auteurs réalisaient des perfusions supplémentaires de rituximab en cas de 
rechute clinique. En 2007, l’équipe de Leshem et al. (88) montrait 60% de rechutes 
survenant à 10 mois en moyenne. Le traitement par rituximab permettait l’obtention d’une 
RC. Il faut souligner que ce traitement de la rechute était réalisé de façon retardée, en 
moyenne 5 mois après le début de la rechute. Une autre étude publiée en 2007 portant sur 
21 patients mettait en évidence 42% de rechutes en moyenne 19 mois après le traitement 
par rituximab (43). Les 2 rechutes les plus sévères étaient traitées de façon efficace par un 
cycle complet supplémentaire de rituximab, les autres étaient traités par dermocorticoïdes ou 
majoration de la CTC orale. Une décroissance lente de la corticothérapie était réalisée.  
Dans une étude japonaise de 2012, 9 pemphigus réfractaires étaient traités par rituximab 
selon le protocole rhumatologique (82). Des rechutes sont survenues chez 4/9 patients entre 
5 et 13 mois après le rituximab, traitées par un deuxième cycle complet de rituximab qui a 
permis une RC sous traitement minimal associé. Une étude rétrospective turque de 2016 
portant sur 29 patients traités pour un PV sévère, mettait en évidence une très bonne 
réponse thérapeutique avec 96,2% de rémission (avec ou sans traitement associé) à la fin 
du suivi moyen de 17,5 mois (59). Cependant 45% des patients présentaient des rechutes, 
en moyenne après 13 mois, traitées avec succès par 500mg de rituximab. 
Même en cas d’utilisation précoce du rituximab en première ligne pour la prise en charge du 
pemphigus, la réalisation de perfusions d’entretien est donc indiquée (89-90). 

10.1 modalités du traitement des rechutes 

Certaines équipes proposaient un nouveau cycle complet de rituximab (82,88,91,92). 
D’autres suggéraient un traitement « allégé » avec une perfusion unique de rituximab à la 
dose de 1g ou de 500mg (59,93).  
L’étude rétrospective de Heelan et al. s’intéressait à 92 patients suivis pour un pemphigus 
avec traitement d’attaque par rituximab à la dose de 1g à J1 et J15 (94). En cas de rechute, 
des cycles de rituximab étaient répétés avec administration unique de 500mg ou de 1g de 
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rituximab. Après un cycle de rituximab, 80% des patients obtenaient une RC mais 61% 
rechutaient (en moyenne 15 mois après le traitement par rituximab). Cinquante-neuf 
pourcent des patients bénéficiaient de 2 cycles, 24% de 3 cycles et 8% de 4 cycles. Chez les 
patients ayant bénéficié de 3 cycles ou plus, la RC étaient obtenue dans 95% des cas. Un 
travail très récent de Kim et al. proposait un traitement d’attaque par rituximab par 1 ou 2 
perfusions de 375mg/m² à 45 patients(95) et des rechutes après le premier cycle ont été 
observées chez 34 patients (76%). Lors des rechutes, 20 patients bénéficiaient de 
perfusions itératives de rituximab à 375mg/m² (1 à 4 cycles supplémentaires administrés). La 
répétition des cycles permettait à chaque fois une rémission partielle ou complète. Le taux 
de rémission était plus élevé et obtenu plus précocement (3,4 mois versus 4,4 mois) que 
chez les patients en rechute non traités par rituximab. 
 

11 Surveillance biologique 
 
Plusieurs publications ont permis une évaluation de la cinétique des anticorps anti-Dsg. La 
plupart montraient un déclin rapide du titre des anticorps mesurés par la méthode Elisa 
après le traitement par rituximab. Cette décroissance était concomitante à la rémission 
clinique (40,60,65). Le travail de Greenblatt et al. rapportait un parallélisme entre la réponse 
retardée clinique au rituximab et la décroissance lente des anticorps anti-Dsg 3 (70). 
Cependant des cas de réponse dissociée entre le titre des anticorps anti-Dsg 3 et la clinique 
étaient rapportés comme dans l’étude de Sinistro et al. (18) où des taux élevés d’anti-Dsg 3 
étaient retrouvés chez 2 patients en RC prolongée. Aucune publication ne proposait de 
traitement par rituximab en cas de rechute immunologique (élévation isolée des auto-
anticorps sans rechute clinique). Plusieurs études suggèrent cependant la survenue de 
rechutes plus fréquentes en cas de persistance d’un titre élevé des anticorps anti-Dsg1 (104) 
et Dsg3 (96). Une bonne corrélation entre le titre des anticorps, notamment anti-Dsg1, et 
l’activité de la maladie est décrite dans plusieurs publications (14,59,88). Cependant d’autres 
études montrent qu’un taux élevé d’anticorps en particulier anti-Dsg 3 peut persister même 
en cas de rémission. Dans l’étude de Joly et al. de 2007, 5 patients en RC avaient des titres 
élevés d’anticorps anti-Dsg 3 (43). Une observation similaire a été faite par l’équipe de 
Reguiai et al. qui concernait 7 patients en RC prolongée avec des titres élevés d’anti-Dsg 3 
(97), par Harman et al. (105) et par Kwon et al. (19). L’équipe d’Abasq et al. montrait une 
faible spécificité du test Elisa pour les anticorps anti-Dsg 3 à 23% avec la persistance d’un 
taux élevé des anti-Dsg 3 chez 10 des 13 patients en rémission (17). A l’inverse, dans le 
travail de Robinson et al., on ne notait pas d’élévation des anticorps anti-Dsg chez un patient 
en rechute (98). La corrélation entre les Ac anti-Dsg 3 est donc moins bonne et il semble 
donc difficile de pouvoir proposer à titre systématique un traitement par rituximab en cas 
d’élévation isolée des anti-Dsg 3 en raison de la possibilité non rare de persistance de 
clones non pathogènes d’anti-Dsg3 même en cas de rémission complète prolongée(11,107).  
La bonne corrélation entre le taux d’anti-Dsg1 et l’atteinte cutanée est établie. Une 
surveillance semestrielle du taux d’Ac semble indiquée et une perfusion de rituximab 
discutée en cas d’élévation à titre élevé chez un patient qui avait négativé ses Ac. 
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