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Liste des abréviations :  

 
ADCC Antibody dependant cell cytotoxicity 

BTK Bruton kinase  

CAAR Chimeric autoantibody receptor 

CAR Chimeric antigen receptor 

CMH/HLA Complexe majeur d’histocompatibilité 

CS Corticostéroïde 

DCP Thérapie pulsée 

dexaméthasone/cyclophosphamide  

DLQI  Dermatology life quality index  

Dsg Desmogléine 

EADV European academy of dermatology and 

venereology 

ELISA Enzyme linked immunosorbent assay 

FcRn  Récepteur néonatal Fc 

ITT Intention to treat  

MMF Mycophénolate mofetil 

OR Rapport de côte  

PAAS Pemphigus area activity score 

PDAI  Pemphigus disease area index  

PF Pemphigus foliacé  

PNP Pemphigus paranéoplasique  

PV Pemphigus vulgaire  

RCT Essai clinique randomisé contrôlé  

RTX Rituximab 

SSA Steroid sparing agent  
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Démarche de recherche :  

 
Les recherches d’articles ont principalement été effectuées sur le site de Pubmed. La plupart de 

ces articles proviennent de journaux scientifiques axés sur la dermatologie comme le « Journal 

of the american academy of dermatology », le « BMC dermatology » ou encore l’ « Indian 

journal of dermatology ». D’autres articles proviennent de sources telles que l’EMA ou d’un 

ouvrage dermatologique de référence : « Dermatologie et infections sexuellement 

transmissibles, 6ème édition, Elsevier Masson ».  Les mots clés utilisés pour chercher les 

informations sur le sujet étaient « pemphigus + rituximab ». En fonction de l’objectif des 

différentes parties de ce mémoire, d’autres mots venaient compléter cette association comme 

« efficacity », « quality of life », « security », …  

 

Les articles ont été triés en fonction de leur date. La plupart des articles ont été publiés après 

2016 sauf pour les études d’efficacité et de sécurité qui ont été effectuées avant 2016 afin de 

comparer les différents traitements du pemphigus disponibles à cette époque. Cela est aussi le 

cas pour les scores dermatologiques qui sont restés inchangés depuis leur publication. Enfin, 

tous les articles dont le titre n’était pas neutre ont été exclus.   
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1 : Introduction :  
 
Le pemphigus est une maladie bulleuse auto-immune rare, acquise, caractérisée par la 

formation de bulles intra-épidermiques et d’érosions sur la peau et les muqueuses. Cette 

maladie peut être fatale si elle n’est pas correctement prise en charge. Il existe plusieurs types 

de pemphigus : le pemphigus vulgaire (PV), le pemphigus foliacé (PF), le pemphigus à IgA et 

le pemphigus paranéoplasique (PNP). Ce travail n’abordera que le pemphigus vulgaire. (Costan 

et al. 2021; Malik et al. 2021) 

 

Le rituximab (RTX) est un anticorps monoclonal chimérique ciblant le CD20 des lymphocytes 

B. Il est utilisé dans plusieurs indications : le lymphome non-Hodgkinien, la polyarthrite 

rhumatoïde, le pemphigus vulgaire, … Dans le traitement du PV, il était anciennement utilisé 

en 3ème ligne pour les cas réfractaires. A l’heure actuelle, il fait partie des traitements de 1ère 

ligne. Ce travail a pour objectif de déterminer si la prescription de ce traitement en 1ère ligne se 

justifie, via l’analyse de différents critères et facteurs pronostiques. (Hanif et Anwer 2023; Hertl 

et al. 2015; P. Joly et al. 2020) 

 

La première partie de ce mémoire parlera de la physiopathologie, de l’épidémiologie, du 

diagnostic, des pronostics et des différents traitements du PV. Par la suite, il comparera le RTX 

aux traitements de 1ère ligne du point de vue de l’efficacité (dans les essais cliniques et dans la 

vraie vie), de la sécurité, de l’économie et de la qualité de vie apportée aux patients. Enfin, il 

abordera les différents traitements qui pourraient être utilisés, dans le futur, pour traiter le PV.  
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2 : Le pemphigus vulgaire :  
 
2.1 Généralités :  
 

Le pemphigus est secondaire à la sécrétion par les lymphocytes B d’auto-anticorps IgG, 

dirigés contre les desmogléines 1 et 3 (Dsg 1 et Dsg 3) qui sont des glycoprotéines permettant 

l’adhésion des kératinocytes entre eux via les desmosomes au sein de l’épiderme (Fig 1). 

(Costan et al. 2021; Groves 2009)     

 

 
Figure 1 : Schéma d'un desmosome (« Structure+des+desmosomes.jpg (Image JPEG, 1058 × 793 pixels) - Redimensionnée 

(90%) » s. d.) 

 

Le phénotype clinique d’un pemphigus est déterminé par le groupe de protéines adhérentes 

(Dsg 1, Dsg 3, desmocollines) ciblé par l’auto-anticorps ainsi que la distribution tissulaire de 

ces protéines. (Saurat et al. 2017) 

- Dsg 1 pèse 160 kDa et se situe à la surface de l’épiderme (Costan et al. 2021) 

- Dsg 3 pèse 130 kDa et se situe dans les muqueuses et les couches profondes de 

l’épiderme  (Costan et al. 2021) 

Ces auto-anticorps sont responsables d’une perte de cohésion des kératinocytes (acantholyse), 

entrainant la formation de bulles flasques sur la peau et les muqueuses (Fig 2). (Malik et al. 

2021; Welfringer-Morin et Battistella 2017)  
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Figure 2 : Coupe histologique d'un patient atteint de PV (Hammers et Stanley 2016) 
 

 

Il existe trois types de pemphigus. Deux types se distinguent par l’endroit où a lieu la perte de 

cohésion, à savoir les pemphigus profonds (comme le pemphigus vulgaire) et les pemphigus 

superficiels (comme le pemphigus foliacé). En effet, dans un pemphigus profond, les auto-

anticorps ciblent des protéines se situant dans les couches basales de la peau tandis que dans 

un pemphigus superficiel, les auto-anticorps sont dirigés contre des protéines dans la couche 

superficielle de la peau. Le troisième type de pemphigus correspond à des formes 

particulières, comme le pemphigus paranéoplasique. Ce travail n’abordera que le PV. (Saurat 

et al. 2017) 

 

2.2 : Physiopathologie :  
 

Le pemphigus vulgaire fait partie de la sous-classe des pemphigus profonds. Il s’agit d’une 

pathologie dans laquelle des auto-anticorps de type IgG4 sont dirigés contre des protéines 

desmosomales (Dsg 1 et Dsg 3). (Saurat et al. 2017)  

 

Il existe deux sous-types de PV qui dépendent des auto-anticorps présents dans le sang :  

- Le PV « muqueux » dans lequel sont présents des auto-anticorps anti-Dsg 3 et qui se 

manifeste uniquement par des lésions des muqueuses. (Saurat et al. 2017) 

- Le PV « mucocutané » dans lequel sont rencontrés des auto-anticorps anti Dsg 3 et 

anti-Dsg 1 et qui se manifeste par des lésions à la fois cutanées et muqueuses. (Saurat 

et al. 2017) 
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Plusieurs mécanismes sont impliqués dans la perte de cohésion inter-kératinocytaires :  

- L’activation de voies intracellulaires de signalisation tel que la MAP kinase p38 qui 

jouent un rôle dans l’adhésion des desmosomes. (Saurat et al. 2017) 

- La fixation des auto-anticorps sur les desmogléines. (Saurat et al. 2017) 

- La dégradation des desmosomes (et autres structures d’ancrage) secondaire à la 

libération de protéases et de protéines du complément. (Saurat et al. 2017) 

                                    
2.3 : Epidémiologie :  
 

Parmi les différents types de pemphigus, le PV est le plus fréquent. Ce n’est pas une maladie 

héréditaire, cependant plusieurs arguments ont fait suspecter une prédisposition génétique à 

celle-ci. En effet, des cas de pemphigus familiaux ont été décrits et la présence fréquente 

d’anticorps pathogènes chez les apparentés de patients atteints de pemphigus a été rapportée. 

(Saurat et al. 2017) 

 

Cette maladie se distribue de manière hétérogène d’un point de vue géographique et ethnique. 

Il existe des cas de polymorphismes des gènes codant pour le complexe majeur 

d’histocompatibilité (CMH) de classe II comme le HLA-DR4 (DRB1*0402) et le HLA-

DRW6 (DQB1*0503). Ces différents polymorphes CMH II permettent de présenter les 

peptides de la Dsg 3 aux lymphocytes T de manière plus efficace. Cependant, ces 

polymorphes sont rares en Europe : ils sont néanmoins communs au Moyen Orient, dans l’est 

de la Méditerranée ainsi que dans certains groupes ethniques. (Costan et al. 2021; Groves 

2009; Kridin et Schmidt 2021) 

 

Plusieurs études rapportent un taux d’incidence annuelle du PV dans différents pays et 

communautés qui se situe entre 0,76 cas/ millions d’habitants et 32 cas/ millions d’habitants. 

Par contre, en ce qui concerne la prévalence du PV, il n’y a pas beaucoup de données dans la 

littérature : seule la German Health Insurance explicite un taux de prévalence de 95 

cas/million d’habitants en 2016. (Kridin et Schmidt 2021) 

 

Le PV survient généralement chez les patients entre 45 et 65 ans, touchant aussi bien les 

hommes que les femmes (Tableau 1). De rares cas ont été signalés chez les enfants. (Kridin et 

Schmidt 2021) 
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Tableau 1 : Incidence annuelle, âge moyen et ratio femme/homme du PV dans différents pays (Kridin et Schmidt 2021) 
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2.4 : Diagnostic :  
 

Le diagnostic d’un PV s’appuie sur l’association de plusieurs critères : la présence de lésions 

cliniques caractéristiques, la biopsie d’une bulle (ou de la périphérie de celle-ci) révélant une 

image histologique d’acantholyse ainsi qu’un examen par immunofluorescence directe positif. 

(Saurat et al. 2017; P. Joly et al. 2020)  

 

Aspect clinique. Le début est souvent insidieux avec une atteinte muqueuse initiale. Dans 

plus de 50% des cas, il s’agit d’une atteinte de la cavité buccale (Fig 3). Ces lésions sont 

traînantes et douloureuses, situées sur les faces internes des joues, la gencive ou le palais, 

avec des sensations de brûlures qui nuisent à l’alimentation. L’atteinte cutanée survient 

plusieurs semaines ou plusieurs mois après l’apparition des lésions muqueuses. Elle se 

caractérise par l’apparition de bulles flasques, à contenu clair. Les bulles fragiles, vite 

rompues, laissent place à des érosions cernées par une collerette épidermique (Fig 4). Cette 

éruption est peu prurigineuse et se localise sur l’ensemble du tégument, avec une 

prédominance pour les zones de pressions, les plis et la région pelvienne. Le cuir chevelu peut 

également être atteint. Les lésions sont souvent douloureuses et cicatrisent lentement. La 

pression de la peau saine induit soit une bulle, soit une érosion : c’est le signe de Nikolsky. Ce 

signe, bien que très évocateur du pemphigus, n’est pas un signe spécifique et peut être absent. 

(Costan et al. 2021; Saurat et al. 2017) 

 

      
   Figure 4 : Atteinte de la muqueuse buccale  (Nayak et al. 2020)  

 

 

 

 
Figure 3 : Atteinte cutanée (Hammers et Stanley 2016) 
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La sévérité de la maladie peut être quantifiée grâce au score PDAI (pemphigus disease area 

index) qui est établi en fonction de la localisation anatomique et de la taille des lésions 

(Annexe 1). De plus, l’anamnèse médicale du patient est contributive pour rechercher des 

facteurs de risque ou encore des symptômes fonctionnels comme de la dysphagie. (P. Joly et 

al. 2020) 

 

Examen histologique. La biopsie d’une bulle datant de moins de 24 heures ou d’une lésion 

ulcérée, réalisée à cheval sur la portion périphérique et la peau saine avoisinante, met en 

évidence une acantholyse intraépithéliale. (P. Joly et al. 2020) 

 

Examen par immunofluorescence directe. Réalisé en peau péri-bulleuse non érosive, il 

permet la détection de dépôts des IgG et/ou du C3, dispersés en résilles ou en mailles, à la 

surface de l’épiderme ou des kératinocytes épithéliaux. (P. Joly et al. 2020)  

 

Examen par immunofluorescence indirecte. Le sérum du patient est mis en contact avec de 

l’œsophage de singe afin de détecter la présence d’autoanticorps de type IgG dirigés contre 

des protéines de surface des kératinocytes. Néanmoins, il y a quelques limites à cette 

méthode. En effet, dans les formes débutantes ou localisées de la pathologie, ces auto-

anticorps ne sont pas toujours décelés. De plus, ces auto-anticorps sont non-spécifiques au PV 

et peuvent se voir dans d’autres affections cutanées telles que les toxidermies 

médicamenteuses. (P. Joly et al. 2020; Saurat et al. 2017) 

 

Examen par ELISA (Enzyme linked immunosorbent assay). Le sérum du patient est mis 

en contact avec des protéines recombinantes qui permettent de détecter la présence 

d’anticorps anti-Dsg chez le patient et de les caractériser (anti Dsg 1 ou 3) avec une bonne 

sensibilité et spécificité. La détermination de la spécificité des auto-anticorps grâce à cette 

méthode est très utile au diagnostic d’un PV et au suivi thérapeutique. (Saurat et al. 2017) 
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2.5 : Pronostic et évolution : 
 

Le PV est une maladie mortelle. En effet, avant l’avènement des corticoïdes par voie 

systémique, 70 % des patients en mouraient. Le décès était dû soit au PV en tant que tel, soit à 

des complications métaboliques (augmentation du catabolisme, perte des fluides et des 

protéines), soit à des complications infectieuses menant à un sepsis et à une insuffisance 

cardiaque. (Saurat et al. 2017; P. Joly et al. 2020) 

 

L’avènement de la corticothérapie systémique et des immunosuppresseurs a permis de baisser 

le taux de mortalité à 10 % en France, qui reste un taux significativement élevé. (Saurat et al. 

2017) 

 

2.6 : Traitements :  
 

La prise en charge thérapeutique du PV s’appuie sur les guidelines établies en 2020 par 

l’EADV (european academy of dermatology and venereology). Celui-ci a plusieurs objectifs :  

- Contrôler et soigner les lésions ainsi que de réduire la dégradation fonctionnelle 

associée au PV. (Saurat et al. 2017) 

- Empêcher la survenue de rechutes. (Saurat et al. 2017) 

- Augmenter la qualité de vie des patients. (Saurat et al. 2017) 

- Diminuer au maximum les effets indésirables d’un traitement à base de corticoïdes ou 

d’immunosuppresseurs lors de leurs utilisations au long cours. (Saurat et al. 2017) 

 

Prise en charge d’un PV léger. Celui-ci se définit par : (P. Joly et al. 2020) 

• Une surface corporelle atteinte inférieure à 5%. (P. Joly et al. 2020) 

• Un score PDAI inférieur ou égal à 15. (P. Joly et al. 2020) 

• L’absence de difficultés à s’alimenter ou le non-recours aux antidouleurs. (P. Joly et 

al. 2020) 

 

Le tableau ci-dessous reprend les différents traitements proposés en première intention. 
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Tableau 2 : Traitements du PV léger (P. Joly et al. 2020) 

Traitements de 1ère ligne : (P. Joly et al. 2020) 

CS (corticostéroïdes) 

systémiques 

(prednisone) seuls.  

 

 

 

 

 

 

Dose : 0,5 à 1,0 

mg/kg/j de 

prednisone. (P. Joly 

et al. 2020) 

CS systémiques 

(prednisone) avec un 

immunosuppresseur 

(azathioprine ou 

mycophénolate 

mofétil ou 

mycophénolate 

sodique).  

 

Dose : 0,5 à 1,0 

mg/kg/j de 

prednisone + soit 2,0 

mg/kg/j 

d’azathioprine, 2g/j 

de mycophénolate 

mofétil ou 1440 mg/j 

de mycophénolate 

sodique. (P. Joly et 

al. 2020) 

Rituximab (RTX) seul 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dose : 2 injections de 

1g de RTX à 

intervalle de 2 

semaines. (P. Joly et 

al. 2020) 

RTX + CS oral 

(prednisone).  

 

 

 

 

 

 

 

Dose : 2 injections 

de 1g de RTX à 

intervalle de 2 

semaines + 0,5 

mg/kg/j de 

prednisone qui sera 

diminuée 

rapidement, 

permettant de 

stopper les CS 

après 3 à 4 mois. 

(P. Joly et al. 2020) 

 
En l’absence de toute nouvelle bulle et d’un début de cicatrisation des lésions, la maladie est 

considérée comme contrôlée. Le traitement est poursuivi avec une rapide diminution des CS 

en cas de prise concomitante de RTX ou avec une diminution plus lente des CS, pris en 

monothérapie.  (P. Joly et al. 2020) 

 

Dans le cas d’une maladie non contrôlée, les traitements de deuxième ligne sont proposés.  
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Tableau 3 : Traitements du PV léger (suite) 

Traitements de 2ème ligne (si la maladie n’est pas contrôlée) : (P. Joly et al. 2020) 

Patients traités au départ par prednisone 

seule :  

Patients traités au départ par prednisone 

avec du RTX :  

Ajout du RTX (2 injections de 1g à 

intervalle de 2 semaines). Le CS sera 

diminué rapidement, permettant de le 

stopper après 3 à 4 mois. (P. Joly et al. 

2020) 

Augmenter la dose de prednisone à 1 

mg/kg/j. (P. Joly et al. 2020) 

 

Prise en charge d’un PV modéré à sévère. Celui-ci se définit par :  

• Une atteinte de plusieurs muqueuses (P. Joly et al. 2020) 

• Un score PDAI compris entre 15 et 45 pour un PV modéré ou un score PDAI 

supérieur à 45 pour un PV sévère. (P. Joly et al. 2020) 

• Une douleur intense nécessitant la prise d’antidouleurs (P. Joly et al. 2020) 

• Des troubles alimentaires secondaires à une dysphagie avec perte de poids. (P. Joly et 

al. 2020) 

 

Le tableau ci-dessous reprend les différents traitements proposés en première intention. 
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Tableau 4 : Traitements du PV modéré à sévère (P. Joly et al. 2020) 

Traitement de 1ère ligne : (P. Joly et al. 2020) 

RTX seul 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dose : 2 injections 

de 1g de RTX à 

intervalle de 2 

semaines. (P. Joly et 

al. 2020) 

RTX avec un CS 

systémique 

(prednisone)  

 

 

 

 

 

 

Dose : 2 injections 

de 1g de RTX à 

intervalle de 2 

semaines + 1 

mg/kg/j de 

prednisone qui sera 

diminuée 

progressivement 

pour être stoppée 

après 6 mois. (P. 

Joly et al. 2020) 

CS systémique 

(prednisone) seul 

 

 

 

 

 

 

 

Dose : 1 à 1,5 

mg/kg/j de 

prednisone. (P. Joly 

et al. 2020) 

CS systémique 

(prednisone) + un 

immunosuppresseur 

(azathioprine, 

mycophénolate 

mofétil, 

mycophénolate 

sodique) 

 

Dose : 1 à 1,5 mg/kg/j 

de prednisone 

associée à soit 1 à 2,5 

mg/kg/j 

d’azathioprine, 2g/j de 

mycophénolate 

mofétil ou 1440 mg/j 

de mycophénolate 

sodique. (P. Joly et al. 

2020) 

 

Lorsque la maladie est contrôlée (cfr supra) au bout de 3 à 4 semaines, le traitement donné 

initialement est poursuivi. (P. Joly et al. 2020) 

Pour les patients ayant reçu le RTX au départ et dont la maladie est contrôlée, un traitement de 

maintenance est indiqué le 6ème, le 12ème et le 18ème mois après le début du traitement. (P. Joly 

et al. 2020) 

 

6 mois. 1 injection de 500 mg à 1g de RTX pour les patients en rémission complète avec un PV 

sévère ou avec un haut taux d’anticorps anti-Dsg persistant après 3 mois. (P. Joly et al. 2020) 

12 mois. 500 mg de RTX pour les patients en rémission complète. (P. Joly et al. 2020) 

18 mois. 500 mg de RTX pour les patients en rémission complète (surtout chez ceux qui 

présentent encore des anticorps anti-Dsg). (P. Joly et al. 2020) 
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Dans le cas d’une maladie non-contrôlée, le traitement de deuxième ligne est proposé. Celui-ci 

est repris dans le tableau ci-dessous.  

 
Tableau 5 : Traitements du PV modéré à sévère (suite) (P. Joly et al. 2020) 

Traitement de 2ème ligne (si la maladie n’est pas contrôlée après 3 à 4 semaines) : (P. 

Joly et al. 2020) 

Pour les patients traités au 

départ par RTX et 

prednisone :  

Pour les patients traités par 

prednisone seule à 1 

mg/kg/j :  

Pour les patients traités par 

prednisone seule à 1,5 

mg/kg/j :  

Soit augmenter les doses de 

prednisone à 1,5 mg/kg/j, 

soit changer de CS : 0,5 à 

1g/j de méthylprednisolone 

ou 100 mg/j de 

dexaméthasone pendant 3 

jours consécutifs en IV à un 

intervalle de 3 à 4 semaines 

en pulse thérapie associée au 

RTX. (P. Joly et al. 2020) 

Soit augmenter les doses de 

prednisone à 1,5 mg/kg/j et 

ajouter 2 injections de 1g de 

RTX à intervalle de 2 

semaines, soit ajouter 1 à 2,5 

mg/kg/j d’azathioprine ou 

2g/j de mycophénolate 

mofétil ou 1440 mg/j de 

mycophénolate sodique (si 

RTX contre-indiqué). (P. 

Joly et al. 2020) 

Soit ajouter 2 injections de 

1g de RTX à intervalle de 2 

semaines, soit ajouter 1 à 2,5 

mg/kg/j d’azathioprine ou 

2g/j de mycophénolate 

mofétil ou 1440 mg/j de 

mycophénolate sodique (si 

RTX contre-indiqué). (P. 

Joly et al. 2020) 

 
En cas de PV réfractaire aux traitements de 2ème ligne, 3 schémas thérapeutiques sont proposés :  

 
Traitement de 3ème ligne (PV réfractaire, c’est-à-dire pas de réponse au RTX ou aux 

immunosuppresseurs) : (P. Joly et al. 2020) 

2g/kg/cycle 

d’immunoglobulines IV 

pendant 2 à 5 jours 

consécutifs toutes les 4 

semaines. (P. Joly et al. 

2020) 

0,5 à 1g/j de 

méthylprednisolone ou 100 

mg/j de dexaméthasone 

pendant 3 jours consécutifs 

en IV à un intervalle de 3 à 4 

semaines en pulse thérapie. 

(P. Joly et al. 2020) 

Immunoadsorption (retirer 

les IgG pathogènes du sang 

du patient via une colonne 

adsorbante) : minimum 2 

cycles pendant 3 à 4 jours 

consécutifs qui sont séparés 

de 4 semaines. (P. Joly et al. 

2020) 
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3 : Place du Rituximab (RTX) dans le pemphigus vulgaire : 
 
3.1 : Généralités :  
 

Les CS par voie systémique ont longtemps occupé une place unique dans la prise en charge de 

1ère intention du PV et ce, même s’ils entraînaient des effets systémiques indésirables. La 

prednisone et la prednisolone seules étaient les choix de première ligne. En cas d’échec, le 

traitement de 2ème intention, consistait en l’ajout d’un immunosuppresseur aux CS : 

l’azathioprine, le mycophénolate mofétil ou l’acide mycophénolique. Lorsque le PV n’était 

toujours pas contrôlé, un traitement de 3ème intention était utilisé, à savoir le RTX, les 

immunoglobulines intraveineuses ou encore l’immunoadsorption. (Hertl et al. 2015; 

Tavakolpour et al. 2018) 

 

Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique : sa portion constante (FC) est humaine 

tandis que sa partie variable (FAB) est d’origine murine. Cet anticorps est dirigé contre le 

CD20 qui est un récepteur transmembranaire exprimé lors du développement des 

lymphocytes B. En se fixant sur ce récepteur, le RTX entraîne une diminution du nombre de 

lymphocytes B par 4 mécanismes différents : (Didona et al. 2019) 

- L’activation directe de l’apoptose cellulaire aboutissant à la mort cellulaire. 

L’apoptose est permise grâce à l’activation des caspases intracellulaires. (Didona et al. 

2019) 

- La cytolyse dépendante du complément. Ce mécanisme se produit lorsque la protéine 

du complément C1 se lie au RTX sur les lymphocytes B et induit l’activation du 

complément, aboutissant à la formation du complexe d’attaque membranaire. Ce 

complexe permet ainsi la lyse de la cellule B. (Didona et al. 2019) 

- La cytolyse par le mécanisme d’ADCC (antibody dependant cell cytotoxicity). Lors de 

ce mécanisme, les cellules NK lient la partie FC du RTX à leur récepteur FCgRIII. 

Cette liaison active les cellules NK qui relarguent des perforines et des granzymes, 

médiateurs cytotoxiques. Ces derniers amènent à une lyse de la cellule B par 

l’activation des caspases. (Didona et al. 2019) 

- La phagocytose cellulaire. Dans ce mécanisme, la partie FC du RTX est reconnue par 

le récepteur FCgR des cellules phagocytaires. Cette association permet la phagocytose 

de la cellule B. (Didona et al. 2019) 
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Le traitement des maladies auto-immunes a fortement évolué ces dernières années. Les 

thérapies dites « conventionnelles » ayant recours à l’utilisation des CS font place aux 

thérapies ciblées, utilisant des anticorps monoclonaux dont fait partie le RTX. Cette 

révolution thérapeutique entraine une modification des guidelines dans la prise en charge du 

pemphigus : prescrit au départ comme traitement de 3ème ligne du pemphigus réfractaire, 

l’utilisation du RTX est actuellement recommandée en 1ère ligne, au même titre que la 

corticothérapie. (Hertl et al. 2015; P. Joly et al. 2020; Tavakolpour et al. 2018) 

 

Dans la suite de ce travail, l’objectif sera de déterminer la plus-value du RTX en tant que 

traitement de 1ère ligne par rapport aux autres traitements à travers différents facteurs tels que 

l’efficacité, la sécurité du traitement et son aspect économique.  

 

3.2 : Comparaison de l’efficacité et de la sécurité :  
 
3.2.1 : Efficacité :  
 

Une méta-analyse a comparé l’efficacité de différents traitements utilisés dans le PV et le 

pemphigus foliacé de manière directe et indirecte. Les différentes thérapies ciblées par l’étude 

étaient l’azathioprine, la ciclosporine, le mycofénolate mofétil, le cyclophosphamide en 

thérapie pulsée, la combinaison dexaméthasone/cyclophosphamide en thérapie pulsée (à 6 et 

12 mois), le RTX et la corticothérapie seule. Le terme « directe » signifie que l’étude reprise 

dans la méta-analyse a comparé deux traitements l’un par rapport à l’autre. En revanche, le 

terme « indirecte » signifie que la méta-analyse a comparé les résultats provenant d’une étude 

pour un traitement avec les résultats d’une autre étude pour un autre traitement. (Lee et al. 

2021) 

 

L’outcome primaire choisi par la méta-analyse, permettant de comparer les différents 

traitements d’un point de vue de l’efficacité, était la proportion de patients ayant obtenu une 

rémission en cours de traitement. Cette notion a été définie comme étant l’absence de lésions 

(nouvelles ou non) OU la survenue de lésions temporaires lors d’une thérapie minimale ou 

sans thérapie. Un outcome secondaire a également été mesuré : il s’agissait de la survenue de 

rechutes. (Lee et al. 2021) 
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Les auteurs ont décidé que seuls les RCT (essais randomisés contrôlés) comprenant des 

patients atteints de PV ou de PF et comparant une corticothérapie seule avec une 

corticothérapie associée à un SSA (steroid sparing agent = immunosuppresseurs autre que les 

CS) seraient inclus dans cette méta-analyse. Les études n’ayant pas mesuré un des outcomes 

précédents ainsi que les études évoquant un pemphigus non-répondeur aux traitements n’ont 

pas été incluses. Au total, 10 études ont été retenues pour réaliser cette méta-analyse. (Lee et 

al. 2021) 

 

Concernant l’outcome primaire :  

 
Tableau 6 : Comparaison de l'outcome primaire de l’efficacité entre différents traitements (Lee et al. 2021)  

 
 

Les valeurs dans les colonnes sont obtenues lorsque le traitement est utilisé dans le groupe 

intervention et celles dans les lignes sont obtenues lorsque le traitement est utilisé dans le 

groupe contrôle. En ce qui concerne le rituximab, le rapport de côtes (odds ratio, OR) est 

supérieur à 1 par rapport aux autres traitements et l’intervalle de confiance à 95 % ne passe 

pas par 1 lorsqu’il est utilisé dans le groupe intervention. Cela signifie que l’augmentation du 

nombre de rémissions avec le RTX est statistiquement significative. Une seule exception : 

lorsqu’il est comparé avec une thérapie pulsée de dexaméthasone/cyclophosphamide pendant 

12 mois, l’intervalle de confiance passe par 1 et ce n’est pas statistiquement significatif. 

 

Du point de vue de la pertinence clinique, les OR sont assez élevés et l’intervalle de confiance 

reste assez éloigné de la valeur 1. L’utilisation du RTX par rapport à d’autres traitements 

pourrait donc être cliniquement pertinent. Néanmoins, avant de conclure à une pertinence 

clinique, il faut garder à l’esprit qu’un OR ne donne pas une valeur absolue mais bien relative 

et qu’il ne donne pas d’informations sur le nombre de patients traités. Finalement, l’étude 

conclut que le RTX est le mieux classé pour favoriser une rémission de la maladie par rapport 

aux autres traitements. (Lee et al. 2021; C. Chams-Davatchi et al. 2013; Cheyda Chams-
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Davatchi et al. 2007; Beissert et al. 2006; Ioannides et al. 2012; Beissert et al. 2010; Sharma 

et Khandpur 2013; Sethy, Khandpur, et Sharma 2009; Rose et al. 2005; Pascal Joly et al. 

2017) 

 

Concernant l’outcome secondaire, 7 études ont été utilisées et ont comparé des SSA associés 

aux CS avec des CS seuls. Néanmoins, la plupart des comparaisons ont été établies dans une 

seule étude et aucune différence statistiquement significative n’y a été démontrée. (Lee et al. 

2021; C. Chams-Davatchi et al. 2013; Cheyda Chams-Davatchi et al. 2007; Beissert et al. 

2006; Ioannides et al. 2012; Beissert et al. 2010; Sharma et Khandpur 2013; Sethy, Khandpur, 

et Sharma 2009; Rose et al. 2005; Pascal Joly et al. 2017) 

 
Tableau 7 : Comparaison de l'outcome secondaire de l’efficacité entre différents traitements (Lee et al. 2021) 

 
 

Les OR de cet outcome secondaire pour le RTX dans le groupe intervention sont inférieurs à 

1, ce qui signifie qu’il y aurait moins de rechutes avec le RTX qu’avec un autre traitement. 

Néanmoins, tous les intervalles de confiance à 95 % passent par 1. De ce fait, aucune de ces 

comparaisons n’est statistiquement significative pour cet outcome.  

 

 

Une autre étude, qui est un RCT, a évalué l’efficacité du RTX par rapport à celle du 

mycophénolate mofétil (MMF) dans le traitement du PV. Cet essai a été réalisé en double 

aveugle et les résultats ont été obtenus en ITT (intention to treat). (Werth et al. 2021) 

 

La population étudiée était des patients âgés de 18 à 75 ans présentant un PV modéré à sévère. 

Deux groupes ont été sélectionnés aléatoirement dans cet essai clinique : un groupe RTX 

(groupe intervention) et un groupe mycophénolate mofétil (groupe contrôle). Les patients du 

groupe intervention ont reçu 1000 mg en IV de RTX au jour 1, 15, 168 et 182, un placebo par 
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voie orale tous les jours, 100 mg de méthylprednisolone en IV avant l’injection de RTX pour 

diminuer les réactions dues à l’injection ainsi que de la prednisone (ou un équivalent) par voie 

orale. Les patients du groupe contrôle, eux, ont reçu 2g/j de mycophénolate mofétil par voie 

orale, un placebo en IV aux mêmes jours que le RTX, une solution saline en IV avant 

l’injection du placebo ainsi que de la prednisone (ou un équivalent) par voie orale. La 

prednisone a été donnée dans les deux groupes de la même manière avant d’être diminuée 

puis stoppée à la 24ème semaine. (Werth et al. 2021) 

 

L’outcome primaire de cette étude était l’obtention d’une rémission complète maintenue à la 

semaine 52. Pour être considéré comme une rémission complète maintenue, il fallait que les 

lésions soient guéries et qu’il n’y ait plus aucune nouvelle lésion active (déterminé par un 

score PDAI de 0) durant minimum 16 semaines sans CS. Les outcomes secondaires mesurés 

étaient la dose cumulée de CS, le nombre de signaux de la maladie et le changement par 

rapport à la baseline dans le score de la Dermatology life quality index (DLQI), qui est un 

score allant de 0 à 30 (plus le score est élevé, plus il y a une altération de la qualité de vie). 

(Werth et al. 2021) 

 

Enfin, sont exclus de l’étude les patients atteints d’un autre type de pemphigus que le PV, les 

patients ayant déjà bénéficié d’un traitement avec du mycophénolate mofétil une semaine 

avant le début de l’essai ainsi que ceux ayant déjà reçu du RTX ou d’autres traitements ciblant 

les lymphocytes B 12 mois avant l’essai. (Werth et al. 2021) 
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Tableau 8 : Outcomes primaires et secondaires d’efficacité (Werth et al. 2021) 

 
 

Concernant l’outcome primaire, l’étude a déterminé qu’il y avait une augmentation de 31% de 

rémissions complètes dans le groupe RTX par rapport au groupe témoin. La P-valeur de cet 

outcome est inférieure à 0,05 ; il s’agit donc d’une différence statistiquement significative. 

(Werth et al. 2021) 

 

Concernant les outcomes secondaires, tous sont statistiquement significatifs et en faveur du 

RTX. En effet, l’étude démontre qu’il y a une réduction de la dose totale de CS utilisée ainsi 

qu’une diminution du nombre de poussées de la maladie dans le groupe RTX par rapport au 

groupe MMF. L’étude montre également une baisse plus importante du score DLQI chez les 

patients du groupe RTX par rapport à ceux du groupe MMF. (Werth et al. 2021) 

 

Finalement, l’étude conclut qu’il y a un plus haut taux de rémissions complètes chez les 

patients ayant pris le RTX par rapport à ceux ayant pris le MMF et que la mesure des 

outcomes secondaires était favorable au RTX. (Werth et al. 2021) 
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3.2.2 : Sécurité :  
 
La méta-analyse, analysée au point (3.2.1), a aussi évalué la sécurité de différents traitements 

associés à des CS et utilisés dans le PV et le PF. Pour rappel, les différentes thérapies ciblées 

par cette méta-analyse étaient l’azathioprine, la ciclosporine, le mycofénolate mofétil, le 

cyclophosphamide en thérapie pulsée, la combinaison dexaméthasone/cyclophosphamide en 

thérapie pulsée (à 6 et 12 mois), le RTX et la corticothérapie seule. (Lee et al. 2021) 

 

L’outcome primaire mesuré était la dose cumulative moyenne de CS utilisée avec la thérapie : 

ce paramètre permet de prédire les effets indésirables associés aux corticoïdes. L’outcome 

secondaire était l’évolution des effets indésirables apparentés. (Lee et al. 2021) 

 

Les critères d’inclusion et d’exclusion ainsi que les études choisies sont les mêmes que ceux 

explicités dans le point précédent sur l’efficacité (3.2.1).  

 

Concernant l’outcome primaire :  

 
Tableau 9 : Comparaison de l'outcome primaire de la sécurité (Lee et al. 2021) 

 
 

Lorsque le RTX est utilisé comme traitement dans le groupe intervention, les valeurs obtenues 

par comparaison avec le groupe témoin sont négatives. Cela signifie que la quantité de CS 

utilisée est moindre par rapport au groupe témoin. De plus, tous les intervalles de confiance 

n’intègrent que des valeurs négatives : il s’agit de résultats statistiquement significatifs. Mais 

d’un point de vue clinique, cela est-il pertinent ? Probablement car d’une part, toutes les 

fourchettes de valeurs obtenues sont éloignées de la valeur nulle et d’autre part, le RTX 

permet une diminution de CS utilisés par rapport à tous les autres immunosuppresseurs 

auxquels il est comparé.  
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L’étude conclut que le RTX et l’azathioprine sont plus efficaces pour diminuer la dose 

cumulée de CS par rapport aux autres immunosuppresseurs. (Lee et al. 2021; C. Chams-

Davatchi et al. 2013; Cheyda Chams-Davatchi et al. 2007; Beissert et al. 2006; Ioannides et 

al. 2012; Beissert et al. 2010; Sharma et Khandpur 2013; Sethy, Khandpur, et Sharma 2009; 

Rose et al. 2005; Pascal Joly et al. 2017) 

 

Concernant l’outcome secondaire :  

 
Tableau 10 : Comparaison de l'outcome secondaire de la sécurité (Lee et al. 2021) 

 
La plupart des intervalles de confiance des valeurs dans la colonne du RTX passent par 1, cela 

signifie que la différence observée peut être due au hasard : ces résultats ne sont pas 

statistiquement significatifs. Seules les comparaisons RTX/azathioprine et RTX/CS seuls sont 

significatives et en faveur du RTX. Néanmoins, il s’agit ici d’OR et donc ils ne donnent 

qu’une valeur relative sans connaitre le nombre de patients traités :  il est donc difficile de 

déterminer la pertinence d’un point de vue clinique.  

 

L’étude conclut que le RTX est associé à une réduction de la survenue des effets indésirables 

comparé aux CS seuls. (Lee et al. 2021; C. Chams-Davatchi et al. 2013; Cheyda Chams-

Davatchi et al. 2007; Beissert et al. 2006; Ioannides et al. 2012; Beissert et al. 2010; Sharma 

et Khandpur 2013; Sethy, Khandpur, et Sharma 2009; Rose et al. 2005; Pascal Joly et al. 

2017) 

 

La RCT qui a été abordée au point précédent (3.2.1) a aussi évalué la sécurité du RTX en 

comparaison avec le MMF. Les différents groupes et administrations cités dans le point 

précédent sont identiques pour l’évaluation des outcomes de sécurité. Ces outcomes sont la 

fréquence, la nature et la sévérité des effets indésirables. (Werth et al. 2021) 
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Dans le groupe RTX, 85% des patients ont eu des effets indésirables contre 88% dans le 

groupe MMF. Les effets indésirables les plus fréquents étaient une réaction au point  

d’injection pour le RTX et une diarrhée pour le MMF. Néanmoins, 22 % des patients du 

groupe RTX et 15 % des patients du groupe MMF ont présenté des effets indésirables graves 

comme des infections sévères. (Werth et al. 2021) 

 

L’étude conclut que le RTX présente des effets indésirables plus sévères que le MMF. (Werth 

et al. 2021)  

Néanmoins, il est difficile de déterminer la pertinence de ces résultats car il n’y a pas de 

comparaison claire, ni d’intervalle de confiance : les auteurs ont seulement calculé un 

pourcentage de patients ayant eu ces effets indésirables. Il n’est pas possible de dire si ces 

résultats sont dus au hasard, ni d’en évaluer la pertinence clinique.  

 

3.2.3 : Limites de ces études :  
 
Même si la RCT ainsi que la méta-analyse des points précédents sont des sources de haut 

niveau de preuves, elles possèdent tout de même quelques limites et biais.  

 

Méta-analyse. Les auteurs expliquent que le report des outcomes de sécurité et des 

rémissions était incomplet. De plus, les intervalles de confiance obtenus étaient larges, ce qui 

traduit des estimations incertaines. La définition de rémission et de rechute était variable 

d’une étude à l’autre, pouvant aboutir à une mauvaise classification des outcomes et une 

imprécision dans les effets du traitement. De plus, toutes les études reprises n’avaient pas la 

même durée. Enfin, il y a eu un manque d’études en double aveugle (même si dans ce cas-ci, 

la méta-analyse explique que ce biais est négligeable car les études ont toutes duré au moins 

un an et les outcomes ont été objectivement déterminés). (Lee et al. 2021) 

 

RCT. La taille des groupes était petite. Les patients auraient pu avoir une réponse décalée à 

un traitement et donc qui n’aurait pas été vue. Enfin, il y avait un plus grand nombre de 

patients traités par le MMF qui ont été exclus de l’étude, en raison du recours au traitement de 

secours, que dans le groupe RTX. (Werth et al. 2021) 
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3.3 : Comparaison de l’efficacité dans la vraie vie :  
 
Comme expliqué dans le point précédent (point 3.2), dans les études prospectives randomisées 

telles que les RCT, le RTX est considéré comme étant plus efficace que les CS seuls ou les CS 

associés à d’autres immunosuppresseurs. Néanmoins, concernant l’efficacité de cet anticorps 

dans la vraie vie, c’est-à-dire dans un environnement où les facteurs externes ne sont plus 

contrôlés, les données sont moins nombreuses. (Snast et al. 2021) 

 

Une étude de cohorte israélienne a évalué, sur une période de 12 mois, la réponse de patients 

(n = 29) ayant bénéficié d’un cycle de RTX à une dose de 1 g le premier jour et le 15ème jour 

(dose utilisée pour le traitement de l’arthrite rhumatoïde, n = 22) ou à une dose de 375 mg/m2 

par semaine pendant 1 mois (dose utilisée pour le traitement d’un lymphome, n = 7), associés 

à des CS systémiques et à d’autres immunosuppresseurs. Cette réponse a été comparée avec 

celle de patients (n = 16) n’ayant pas reçu le RTX mais uniquement des CS systémiques et des 

immunosuppresseurs. L’étude a ensuite comparé les différents groupes par rapport au 

pourcentage des rémissions complètes ou partielles, à la rapidité des rémissions ou encore aux 

taux de rechutes. (Snast et al. 2021) 

 
Tableau 11 : Résultats de l'étude de cohorte (Snast et al. 2021) 

 
 
En ce qui concerne les taux de rémissions, l’étude a déterminé que 62 % des sujets traités 

avec le RTX ont eu une rémission complète ou partielle contre 50 % des sujets traités sans 

RTX. Néanmoins, la P-valeur de ce paramètre est supérieure à 0,05, ce qui signifie que ces 

résultats sont non-significatifs et peuvent être attribués au hasard. Cependant, il y avait une 

grande différence de taille entre les échantillons des deux groupes, ce qui peut interférer avec 

les résultats obtenus. (Snast et al. 2021) 
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L’étude a également montré des taux de rémissions plus élevés chez les patients traités avec le 

dosage utilisé dans l’arthrite rhumatoïde par rapport aux patients traités avec celui utilisé dans 

le lymphome. La P-valeur obtenue est bien inférieure à 0,05. (Snast et al. 2021) 

 

Concernant la rapidité des rémissions, le groupe ayant reçu le RTX a montré une récupération 

plus rapide que celui n’ayant pas eu le RTX (moyenne de 3 mois versus 5 mois). La P-valeur 

mesurée était de 0,03, ce qui correspond à une signification statistique. (Snast et al. 2021) 

En ce qui concerne les rechutes, 28 % des patients sous RTX ont rechuté après une moyenne 

de 5 mois contre 50 % des patients sous CS et immunosuppresseurs sans RTX après une 

moyenne de 10 mois. Cependant, que cela soit pour le pourcentage de patients ayant rechuté 

ou la durée après laquelle ils ont rechuté, les résultats obtenus sont non-statistiquement 

significatifs. (Snast et al. 2021) 

 

Limitations et biais de l’étude. Cette étude souffre de plusieurs biais dont il faut tenir 

compte lors de l’analyse des résultats.  

 

• Les échantillons des différents groupes analysés étaient petits. De plus, il y avait 

presque le double de personnes dans le groupe avec le RTX que dans le groupe sans. 

(Snast et al. 2021) 

• Les sujets ayant eu le RTX étaient atteints plus sévèrement au départ que les autres, ce 

qui peut aussi expliquer pourquoi il y avait plus de personnes dans le groupe RTX. 

(Snast et al. 2021) 

• Dans le groupe RTX, un plus grand nombre de personnes ont reçu la dose de 

l’anticorps utilisée dans l’arthrite rhumatoïde que celle utilisée dans le lymphome. 

(Snast et al. 2021) 

• Il n’y a pas d’évaluation immunologique de la réponse aux traitements. (Snast et al. 

2021) 

• Le RTX est un médicament qui coûte cher. La plupart des patients faisant partie du 

groupe sans RTX sont présents dans ce groupe car ils n’ont pas eu les moyens 

d’acheter ce médicament. De ce fait, les deux groupes comparés ne sont pas 

homogènes. Cela a pu influencer les résultats. (Snast et al. 2021) 
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3.4 : Comparaison des coûts :  
 
Une étude a comparé le coût du rituximab et celui des corticoïdes seuls dans la prise en charge 

du pemphigus vulgaire pour le système de soins français sur une période de 3 ans. Cette 

comparaison s’est basée sur les coûts directs qui comprennent : (V. Hébert et al. 2020) 

• Les coûts des traitements. (V. Hébert et al. 2020) 

• Les coûts des consultations médicales et des séjours hospitaliers. (V. Hébert et al. 2020) 

• Les coûts liés aux rechutes et aux effets indésirables, ainsi que ceux liés à 

l’administration d’un autre traitement, aux consultations et aux hospitalisations qui en 

résultent. (V. Hébert et al. 2020) 

Cette comparaison n’a pas tenu compte des coûts non-médicaux et des coûts indirects engendrés 

par les deux traitements. (V. Hébert et al. 2020) 

 

L’analyse économique s’est faite sur deux groupes de patients ayant appartenus à une étude 

rétrospective, le « Ritux 3 trial ». (Pascal Joly et al. 2017; V. Hébert et al. 2020) 

Le premier groupe (n = 46) recevait 1g de RTX en IV le premier jour et le 14ème jour ainsi que 

500 mg le 12ème mois et le 18ème mois. L’administration du RTX se faisait à l’hôpital. En plus 

de l’anticorps, les patients atteints d’un PV modéré recevaient 0,5 mg/kg/j de prednisone per os 

et ceux atteints d’un PV sévère recevaient 1 mg/kg/j de prednisone per os. Ce dosage de 

prednisone était maintenu pendant le premier mois avant d’être diminué progressivement pour 

être arrêté après 3 mois en cas de PV modéré ou après 6 mois en cas de PV sévère. (V. Hébert 

et al. 2020) 

Le second groupe (n = 44) recevait 1 mg/kg/j de prednisone per os au départ pour les patients 

atteints d’un PV modéré ou 1,5 mg/kg/j de prednisone per os au départ pour ceux ayant un PV 

sévère. L’administration du CS se faisait à l’hôpital ou en consultation chez le médecin. Ce 

dosage de prednisone était maintenu pendant le premier mois avant d’être diminué 

progressivement pour être arrêté après 12 mois en cas de PV modéré ou après 18 mois en cas 

de PV sévère. (V. Hébert et al. 2020) 

 

De plus, en cas de rechute ou si la maladie n’était pas contrôlée avec le traitement de départ, 

les superviseurs de l’étude avaient la possibilité de changer le schéma thérapeutique pour 

conserver le traitement le plus efficace pour le patient, quel que soit le groupe dans lequel il 

était inclus. (V. Hébert et al. 2020) 
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Enfin, lors de la réalisation de cette analyse, le prix de 500 mg de RTX était de 1346 € et le prix 

d’un hospitalisation d’un jour pour l’administration du RTX était de 366 €.                                         

Le prix de 5 mg de prednisone était de 0,03 €, ceux des autres immunosuppresseurs variaient 

entre 0,33 € et 1,08 € tandis que celui des IgG en IV était de 396 € pour 10 g. (V. Hébert et al. 

2020) 

 
Tableau 12 : Coûts des différents groupes sur 3 ans (V. Hébert et al. 2020) 

 
 
Les effets indésirables de grade 1 et 2 (réactions au site d’injection, vomissements, …) sont 

légers et le prix de leur prise en charge a été estimé à celui d’une consultation chez le 

médecin. Les effets indésirables de grade 3 et 4 (troubles musculo-squelettiques, 

endocriniens, cardiovasculaires, …) sont graves et nécessitent une hospitalisation avec tous 

les coûts associés. (V. Hébert et al. 2020) 

 

Lors de la première année, le groupe RTX présente les coûts les plus élevés. Ceci s’explique 

par le coût élevé du RTX, le nombre d’injections effectuées sur la période (2 injections de 1g 

et une de 500 mg) ainsi que par le coût de l’hospitalisation. Cependant, lors de la deuxième 

année, les coûts totaux entre les deux groupes s’équilibrent et lors de la troisième année, c’est 

le groupe CS qui a les coûts les plus élevés. Cela est dû aux coûts associés à la prise en charge 

des effets indésirables et aux rechutes, ainsi que ceux associés aux traitements 
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supplémentaires pour contrôler la maladie. En effet, le nombre de rechutes dans le groupe CS 

est plus élevé que dans le groupe RTX (24 contre 11). (V. Hébert et al. 2020)                  

Le nombre d’effets indésirables ainsi que leur gravité est aussi plus grand dans le groupe CS 

que dans le groupe RTX (216 contre 150 de grade 1 et 2 ; 53 contre 27 de grade 3 et 4). (V. 

Hébert et al. 2020) 

Au total, sur une période de 3 ans, le coût moyen pour un patient du groupe CS est de 13997 € 

tandis que celui pour un patient du groupe RTX est de 14818 €. Cela correspond à une 

différence de 821 € en faveur du groupe CS. (V. Hébert et al. 2020) 

 

Limitations de l’étude. Les résultats obtenus ne sont pas généralisables à d’autres pays qui 

ont un système économique de soins de santé différent. De plus, le coût des traitements 

prescrits par les médecins pour les patients atteints d’effets indésirables de grade 1 et 2 n’a 

pas été pris en compte, ce qui pourrait avoir sous-estimé les coûts réels de ces effets 

indésirables. Ensuite, l’analyse ne s’est portée que sur les coûts directs médicaux et n’a pas 

pris en compte les coûts non-médicaux et les coûts indirects. Enfin, le prix du RTX a diminué 

depuis la réalisation de l’étude, suite à l’arrivée des bio-similaires. (V. Hébert et al. 2020; 

« MabThera » s. d.) 

 

3.5 : Comparaison de la qualité de vie :  
 
Une étude rétrospective a comparé la qualité de vie, exprimée par des scores spécifiques, lors 

de l’administration de 2 traitements différents chez des patients atteints de PV modéré à sévère. 

Le diagnostic de PV des patients inclus dans l’étude a été confirmé par immunofluorescence 

directe et par l’histopathologie. Les patients inclus étaient tous des adultes. L’étude n’a pas pris 

en compte les enfants et adolescents, ainsi que les patients ayant une hypertension, un diabète 

et des problèmes cardiaques, rénaux et hépatiques. (Das et al. 2021) 

 

Au total, 12 patients ont été suivis pendant 9 mois. Ils ont été répartis en 2 groupes distincts.  

• Groupe 1 (n = 6) : les patients recevaient 1g de RTX le premier et le 15ème jour. (Das et 

al. 2021) 

• Groupe 2 (n = 6) : les patients recevaient 100 mg de dexaméthasone dans 500 ml de 

dextrose à 5 % pendant 3 jours ainsi que 500 mg de cyclophosphamide le deuxième 

jour. Ce cycle d’administration était répété toutes les 4 semaines. Entre ces cycles, les 

patients recevaient chaque jour 50 mg de cyclophosphamide. (Das et al. 2021) 
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Deux scores ont été utilisés dans cette étude : un score permettant de mesurer la sévérité de la 

maladie (le PAAS, pemphigus area activity score) (Annexe 2) et un score permettant d’évaluer 

la qualité de vie du patient (le DLQI, dermatalogy life quality index) (Annexe 3). Le score 

moyen du PAAS cutané et muqueux dans le groupe 1 était de 7,7 et de 3,16 tandis que dans le 

groupe 2, le score moyen était de 6,96 et de 2,16 respectivement. Le score moyen du DLQI 

dans le groupe 1 était de 28,5 tandis que celui du groupe 2 était de 27,16. (Das et al. 2021; 

Daniel et al. 2012; Tee, Lee, et Gunabalasingam 2022) 

 
Tableau 13 : Comparaison des scores moyens PAAS et DLQI entre le groupe RTX et DCP (Das et al. 2021) 

 
 

Dans les deux groupes, le score PAAS et DLQI ont diminué. Ils diminuent plus rapidement et 

plus fortement dans le groupe RTX que dans le groupe DCP (thérapie pulsée 

dexaméthasone/cyclophosphamide). Pour le score PAAS, cela signifie que les deux traitements 

réduisent la sévérité de la maladie mais que le RTX la réduit plus vite que la DCP. Pour le score 

DLQI, cela signifie que les deux traitements permettent d’améliorer la qualité de vie des 

patients atteints de PV. Cependant, le RTX permet une diminution plus rapide et plus nette du 

DLQI que la thérapie pulsée dexaméthasone/cyclophosphamide. Ceci traduit une augmentation 

de la qualité de vie des patients sous RTX par rapport à ceux du groupe DCP. Finalement, 

l’étude conclut que la diminution de ces scores par le RTX peut être due uniquement aux effets 

thérapeutiques du RTX. (Das et al. 2021) 

 

Limitations. Cette étude a été effectuée de manière rétrospective, ce qui a pu amener à certains 

biais. De plus, la taille de l’échantillon était très petite (n = 12). (Das et al. 2021) 
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4 : Alternatives thérapeutiques de demain :  
 
Le RTX a démontré son intérêt dans le traitement du PV. Cependant, il s’agit d’un anticorps 

chimérique. Cela signifie qu’une partie (la portion FC) de cet anticorps est humaine tandis que 

l’autre partie (la portion FAB) est d’origine murine. Cette partie murine est la source de réactions 

immunitaires dirigées contre le RTX car le système immunitaire la reconnait comme ne faisant 

pas partie de l’hôte. Cela se traduit par des réactions lors de l’injection du produit et par 

l’apparition d’anticorps humains dirigés contre le RTX. Cela peut diminuer l’efficacité du 

traitement, mener à un échec thérapeutique ou encore amener le patient à rechuter. Pour limiter 

cela, les chercheurs ont étudié d’autres thérapies permettant d’être aussi efficaces que le RTX 

mais en ayant une immunogénicité moindre. La plupart de ces thérapies étudiées sont utilisées 

dans d’autres indications que le PV (cfr infra). Néanmoins, des études sont en cours ou sont 

suggérées pour que, dans le futur, le pemphigus fasse partie des indications de ces médications. 

(Didona et al. 2019)  

 

4.1 : Les anticorps humains et humanisés :  
 
Les anticorps monoclonaux humanisés possèdent encore leurs boucles CDR d’origine murine 

mais le reste de l’anticorps est d’origine humaine. Les anticorps monoclonaux humains sont 

complètement d’origine humaine. Ces deux types d’anticorps génèrent moins de réactions 

immunitaires que le RTX. (Didona et al. 2019) 

 

L’ofatumumab est un anticorps monoclonal humain dirigé contre la portion extracellulaire du 

CD20 présent sur les lymphocytes B. Il permet d’avoir une meilleure cytotoxicité dépendante 

du complément par rapport au RTX. A l’heure actuelle, il n’est indiqué que dans la sclérose en 

plaques. Il a cependant été efficace chez un patient atteint de pemphigus. Une étude randomisée 

contrôlée de cette médication dans le pemphigus avait été commencée mais arrêtée, faute de 

budget. (Didona et al. 2019; « KESIMPTA (ofatumumab) » s. d.) 

 

Le veltuzumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé également contre le CD20. Il 

possède une meilleure liaison et une meilleure cytotoxicité complément-dépendante que le 

RTX. Actuellement, sa seule indication est le myélome multiple. Une étude a cependant 

démontré son efficacité chez un patient atteint de pemphigus qui n’était pas en rémission 

complète de sa maladie après injection de RTX. (Didona et al. 2019; « Veltuzumab » s. d.) 
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L’obinutuzumab est un anticorps monoclonal humanisé également dirigé contre le CD20. Il 

permet d’améliorer l’efficacité de l’apoptose directe de la cellule cible ainsi que la cytotoxicité 

dépendante des anticorps. De plus, il permet aussi de créer un effet cytotoxique sur les 

lymphocytes B naïfs et mémoires qui peuvent être impliqués dans une rechute de la maladie. 

Aujourd’hui, cet anticorps n’est indiqué que dans la leucémie lymphoïde chronique et le 

lymphome folliculaire. (Didona et al. 2019; « gazyvaro-epar-summary-public_fr.pdf ». s. d)  

 

L’inebilizumab est un anticorps monoclonal humanisé dirigé contre le CD19 exprimé à la 

surface des cellules B et des plasmocytes. Cette thérapie semble intéressante pour lyser les 

plasmocytes producteurs d’auto-anticorps anti-Dsg, responsables de résistance thérapeutique 

au RTX. Cependant, à l’heure actuelle, il n’est indiqué que dans « les maladies du spectre de la 

neuromyélite ». (Didona et al. 2019; « UPLIZNA (inebilizumab) - maladies du spectre de la 

neuromyélite optique (NMOSD) » s. d.) 

 

4.2 : Les inhibiteurs des Bruton kinases (BTK) :  
 

Les BTK sont des enzymes faisant partie de la grande famille des tyrosines kinases. Elles sont 

principalement exprimées dans les lymphocytes B (sauf les plasmocytes). Lorsque le récepteur 

B des lymphocytes est stimulé par l’antigène, ces BTK sont activées et induisent l’activation 

de différents signaux intra-cellulaires qui jouent un rôle important dans la prolifération, la 

maturation, la survie et la présentation des antigènes des cellules B. (Didona et al. 2019) 

 

L’ibrutinib est un inhibiteur des BTK. Il est actuellement utilisé dans le traitement des cancers 

à cellules B. Néanmoins, il reste un traitement intéressant dans les maladies auto-immunes en 

général. En effet, il a été démontré qu’une activation excessive des BTK aboutissait à une 

augmentation de la fabrication des anticorps auto-réactifs ainsi qu’à une augmentation de 

l’interaction entre les lymphocytes B auto-réactifs et les lymphocytes T. De plus, l’ibrutinib a 

permis de traiter deux cas de pemphigus paranéoplasiques. (Didona et al. 2019; « imbruvica-

epar-medicine-overview_fr.pdf ». s. d.) 
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4.3 : Les « chimeric antigen receptor » (CAR) – T cells :  
 

La thérapie par CART cell est une thérapie dans laquelle les lymphocytes T du patient sont 

modifiés ex-vivo afin qu’ils expriment un CAR d’intérêt avant d’être ré-administrés au malade. 

Ce CAR permet de sélectionner les cellules reconnaissant cet antigène pour ensuite les détruire. 

Un CAR correspond à un ensemble de protéines comprenant trois domaines : (Didona et al. 

2019; 2022) 

• Un domaine intracellulaire, composé d’un élément endogène faisant partie du récepteur 

T du lymphocyte. Ce domaine est lié à des molécules intracellulaires permettant la 

prolifération et la survie de la cellule lorsque l’antigène est reconnu. (Didona et al. 2019; 

2022) 

• Un domaine transmembranaire. (Didona et al. 2019; 2022) 

• Un domaine extracellulaire, composé d’un fragment de chaine variable formant le 

domaine de reconnaissance de l’antigène. (Didona et al. 2019; 2022) 

 

Différentes étapes sont nécessaires pour fabriquer des CART cells. (Didona et al. 2019) 

• Les protéines formant le CAR sont clonées dans un vecteur lentiviral ou rétroviral, 

dépourvu des gènes lui conférant une pathogenèse. (Didona et al. 2019; « Vecteur 

rétroviral - Labster Theory » s. d.) 

• Ces vecteurs sont transférés dans des lignées cellulaires d’empactage. Cela permet de 

produire beaucoup de vecteurs viraux qui possèdent les gènes codant pour le CAR. 

(Didona et al. 2019; « Vecteur rétroviral - Labster Theory » s. d.) 

• Les lymphocytes T du patient sont prélevés par leucophérèse. (Didona et al. 2019) 

• Le vecteur viral est incubé avec les lymphocytes T. Cette incubation aboutit à l’entrée 

du virus dans les cellules, à la transcription inverse du génome viral et à l’intégration de 

celui-ci dans l’ADN cellulaire. (Didona et al. 2019; « Vecteur rétroviral - Labster 

Theory » s. d.) 

• Les gènes codant pour le CAR sont ensuite transcrits et traduits pour former le CAR qui 

sera exprimé à la surface des cellules T. (Didona et al. 2019; « Vecteur rétroviral - 

Labster Theory » s. d.) 

• Une fois les CART cells obtenues, elles sont multipliées et cryo-préservées pour ensuite 

être réinjectées chez le patient. (Didona et al. 2019) 
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A l’heure actuelle, deux thérapies utilisant les CART cells existent mais celles-ci sont 

uniquement indiquées dans le traitement de la leucémie lymphoblastique réfractaire et dans le 

traitement des lymphomes agressifs à cellules B. Il s’agit du tisagenlecleucel et de 

l’axicabtagene ciloleucel. Cependant, ce traitement a suscité de l’intérêt chez les chercheurs 

pour déterminer son potentiel dans d’autres maladies, notamment dans les maladies auto-

immunes. (Didona et al. 2019; 2022) 

 

Au cours de ces dernières années, des chercheurs (Ellebrecht et al.) ont fabriqué un chimeric 

autoantibody receptor (CAAR). Il s’agit d’une sorte de variante de la thérapie classique via les 

CART cells. En effet, cette thérapie fonctionne de la même manière que celle des CART cells 

mais à la différence que le domaine extracellulaire du CAAR exprime des fragments de Dsg 3. 

Plusieurs études ont été réalisées sur ces CAART cells. In vitro, les chercheurs ont déterminé 

que ces cellules étaient dirigées spécifiquement contre les lymphocytes B humains anti-Dsg 3. 

Dans un modèle murin, les scientifiques ont montré que ces CAART cells diminuaient le taux 

d’anticorps pathogènes ainsi que la sévérité de la maladie. (Didona et al. 2019) 

 

Cette thérapie permet aussi de cibler les lymphocytes B mémoires qui sont une source de 

rechutes chez les patients prenant des traitements anti-CD20, comme le RTX. Elle permet 

également de cibler les lymphocytes B auto-réactifs, sans toucher aux autres cellules B 

normales. Néanmoins, il existe des limitations à cette thérapie. Les CAART cells 

reconnaissaient les cellules B anti-Dsg 3 mais pas celles anti-Dsg 1, or dans le PV, ces 2 types 

de lymphocytes B auto-réactifs co-existent. Enfin, cette thérapie est très coûteuse (entre 373000 

et 475000 $). (Didona et al. 2019) 

 

4.4 : Les antagonistes du récepteur néonatal Fc (FcRn) :  
 
Le FcRn est un récepteur exprimé par plusieurs types de cellules (cellules endothéliales, 

kératinocytes, …). Il possède plusieurs implications physiologiques. L’une d’entre elles est la 

régulation de l’homéostasie des IgG. En effet, les IgG, en se liant à ce récepteur, sont endocytés 

par la cellule dans un endosome, ce qui les protège contre la dégradation. La cellule relâchera 

par la suite les IgG dans le plasma. Ce mécanisme permet de comprendre d’où provient le long 

temps de demi-vie d’une IgG. De ce fait, en empêchant la liaison de l’IgG à ce récepteur, cela 

pourrait accélérer sa destruction et diminuer son temps de demi-vie. Plusieurs études 
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précliniques ont été réalisées et semblent démontrer l’intérêt de ce type de traitement dans le 

PV. (Didona et al. 2019; 2022) 

 

L’efgartigimod est un fragment d’anticorps IgG1 humain jouant le rôle d’antagoniste du FcRn. 

Il n’est actuellement commercialisé que dans le cadre de la myasthénie auto-immune. 

Cependant, des études sont en cours de réalisation pour déterminer s’il ne pourrait pas aussi 

être indiqué dans le PV. D’autres études évaluant d’autres antagonistes de ce récepteur sont 

également en cours pour déterminer s’ils conviennent au traitement d’un PV. (Didona et al. 

2019; Berthomier 2023; Goebeler et al. 2022) 

 

 

 
Figure 5 : Différents traitements potentiels du PV (Didona et al. 2019) 
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5 : Conclusion :  
 
Le pemphigus vulgaire est une maladie bulleuse auto-immune. Il se définit par la formation de 

bulles intra-épidermiques et d’érosions sur les muqueuses et/ou le tégument, secondaire à 

l’action d’auto-anticorps dirigés contre les protéines d’adhésion inter-kératinocytaires, les Dsg 

1 et Dsg 3. Cette pathologie est rare et acquise, néanmoins, une prédisposition génétique a été 

décrite. Son diagnostic s’appuie sur la présence de lésions cliniques caractéristiques, sur la 

biopsie d’une bulle ou de sa périphérie révélant une acantholyse et sur une immunofluorescence 

directe positive. Il existe différents traitements pour cette maladie. Si elle n’est pas prise en 

charge correctement, l’issue peut être fatale. Les traitements utilisés sont des CS systémiques 

seuls, des CS systémiques associés à un immunosuppresseur, du RTX seul ou du RTX associé 

à un CS systémique. D’autres traitements peuvent aussi être utilisés dans les cas de PV 

réfractaire.   

 

Le RTX est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre le CD20, un récepteur 

transmembranaire, exprimé par les lymphocytes B. Il permet de diminuer le taux de 

lymphocytes B, responsables de la sécrétion dans le sang des auto-anticorps. Anciennement 

utilisé en 3ème ligne dans le traitement du PV, le RTX est aujourd’hui utilisé comme traitement 

de 1ère ligne.  

 

Le RTX a été comparé aux autres traitements de 1ère ligne en termes d’efficacité (dans les essais 

cliniques et dans la vraie vie), de sécurité, de coûts et d’impact sur la qualité de vie du patient. 

Pour l’efficacité dans les études cliniques, il a été démontré que le RTX permet un meilleur 

taux de rémissions de la maladie par rapport aux autres traitements. Concernant la sécurité, les 

études ont démontré que le RTX permet de diminuer la dose cumulative de CS (et donc les 

effets indésirables associés) par rapport aux autres traitements. Pour l’efficacité dans la vraie 

vie, l’étude a montré que le RTX permet une rémission plus rapide qu’avec les autres 

traitements. Cependant, pour les rechutes et les taux de rémissions, cette étude n’a pas montré 

de supériorité du RTX. Concernant les coûts des traitements, il a été démontré que le coût direct 

total du RTX était légèrement supérieur à celui des CS sur une période de 3 ans. Cependant, à 

long terme, un impact économique négatif se marque pour les patients traités par CS en raison 

des effets indésirables du traitement et de la prise en charge thérapeutique des rechutes. Pour 

l’impact sur la qualité de vie, les chercheurs ont démontré que le RTX permet de diminuer plus 

rapidement la sévérité de la maladie et qu’il permet également d’augmenter plus rapidement et 
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plus fortement la qualité de vie des patients. L’ensemble de ces résultats démontrent la 

supériorité du RTX par rapport aux autres traitements et justifie son choix en première ligne 

thérapeutique dans la prise en charge du PV.  

 

Enfin, il existe d’autres thérapies qui pourraient être indiquées dans le traitement du PV. Le 

RTX étant un anticorps chimérique : il peut être source d’immunogénicité. D’autres 

traitements, dont le but est de conserver la même efficacité que le RTX tout en diminuant ce 

risque, sont en cours d’étude. Il s’agit d’anticorps humains et humanisés, d’inhibiteurs des BTK, 

de CART-cell ou encore d’antagonistes du FcRn. Ces thérapies sont utilisées à l’heure actuelle 

dans d’autres indications et constituent de potentielles voies thérapeutiques futures, innovantes 

et séduisantes pour le traitement du PV.  
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Annexe 1 : Score PDAI :  
 

Le score PDAI est un score permettant de calculer de manière objective la sévérité du 

pemphigus. Il est divisé en 3 parties anatomiques : la peau, le cuir chevelu et les muqueuses. 

Chaque partie est analysée par un score d’activité et un score de dommage. Le score d’activité 

permet d’attribuer une valeur en fonction du nombre d’érosions, de bulles ou de l’érythème. 

Celui-ci est compris entre 0 et 250. Le score de dommage donne une valeur liée à la présence 

d’hyperpigmentation post-inflammatoire ou d’érythème sur une lésion soignée. Il est compris 

entre 0 et 13. Au total, ce score PDAI varie entre 0 et 263. Plus ce score est élevé, plus l’atteinte 

est sévère. (Daniel et al. 2012; Mohebi et al. 2020; Vivien Hébert et al. 2019)  

 

 
Figure 6 : Score PDAI (Daniel et al. 2012) 
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Annexe 2 : Score PAAS :  

 
Le score PAAS est un score qui détermine la sévérité du pemphigus. Il évalue la composante 

cutanée et la composante muqueuse de la maladie. Pour la partie cutanée, le corps est divisé en 

4 zones : la tête, le tronc, les membres inférieurs et les membres supérieurs. Le score cutané se 

calcule en fonction du nombre de nouvelles bulles, de l’extension d’une bulle préexistante, de 

la présence du signe de Nikolsky et du pourcentage de zones touchées. Ce score est compris 

entre 0 et 15. Le score muqueux se calcule en fonction de la zone et de la sévérité. Il est compris 

entre 0 et 6. Plus ces scores sont élevés, plus le pemphigus est sévère. (Daniel et al. 2012; 

Grover 2011) 

 

 

 

 
 

Figure 7 : Score PAAS (Grover 2011) 
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Annexe 3 : Score DLQI :  
 

Le score DLQI est un score très utilisé pour évaluer la qualité de vie d’un patient atteint d’une 

pathologie dermatologique. Ce score est composé de 10 questions réparties en différentes sous-

catégories (Fig 8). Le résultat varie entre 0 et 30. Plus ce score est élevé, plus la qualité de vie 

du patient est perturbée par la maladie. (Sung, Roh, et Kim 2015) 

 

 
Figure 8 : Score DLQI (« Dermatology Life Quality Index » 2019) 
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Le pemphigus vulgaire est une maladie bulleuse auto-immune rare, acquise, caractérisée par l’apparition de bulles intra-épidermiques et d’érosions sur 
la peau et/ou les muqueuses. Elle est potentiellement fatale si elle n’est pas prise en charge.  
 
Le rituximab est un anticorps chimérique ciblant le récepteur CD20 des lymphocytes B. Il est prescrit dans le pemphigus vulgaire en tant que traitement 
de première ligne. Cependant, il était anciennement utilisé en 3ème ligne, uniquement dans des cas de pemphigus vulgaires réfractaires. Ce changement 
est-il justifié ? Y a-t-il une plus-value en terme d’efficacité, de sécurité, de coûts et de qualité de vie chez les patients avec ce médicament par rapport 
aux autres traitements de première ligne ?  
 
Enfin, le rituximab peut être source d’immunogénicité chez certains patients. D’autres molécules sont étudiées afin de trouver une alternative 
thérapeutique ayant une efficacité similaire au rituximab mais avec une plus faible immunogénicité.  
 
 
 
 
 
 
 
Pemphigus vulgaris is a rare autoimmune bullous disease, acquired, characterized by the appearance of intra-epidermal blisters and erosions on the 
skin and/or mucous membranes. This disease is potentially fatal if not treated. 
 
Rituximab is a chimeric antibody targeting the CD20 receptor of B cells. Rituximab is indicated in pemphigus vulgaris as a first line treatment. 
However, it was previously used in 3rd line, only in refractory cases of pemphigus vulgaris. Is this change justified? Is there added value in terms of 
efficacy, safety, costs and quality of life in patients with RTX compared to other first-line treatments? 
 
Finally, rituximab may be source of immunogenicity in some patients. Other molecules are therefore being studied to find a therapeutic alternative 
with a similar efficacy to rituximab but with lower immunogenicity. 
 
 
 
 


