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ABREVIATIONS

ACR : American College of Rheumatology

AZT : azathioprine

DBALI : dermatose bulleuse auto-immune

DC : dermocotticoides

ELISA : enzyme linked immunosorbent assay
HAQ : Health Assessment Questionnaire

PB : pemphigoide bulleuse

BP230 : antigéne 1 ou majeur de la pemphigoide bulleuse (de poids moléculaire 230 kDa)
BP130 : antigene 2 ou mineur de la pemphigoide bulleuse (de poids moléculaire 180 kDa)
IADL : Instrumental Activities of Daily Living
[FD : immunofluorescence directe

[FI : immunofluorescence indirecte

IFN : interféron

IK : indice de Karnofsky

IL : interleukine

IghV : immunoglobulines intraveineuses

IDE : jonction dermo-épidermique

MMF : mycophénolate mofétil

MMP : métalloprotéinases matricielles

MMS : Mini Mental Status

MTX : méthotrexate

PASI : Psoriasis Area Score Index

PHRC : protocole hospitalier de recherche clinique
PNE : polynucléaires éosinophiles

TNFa : Tumor Necrosis Factor o

TPMT : thiopurine méthyltransférase

VEGF : Vascular Endothelial Growth Factor
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La pemphigoide bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune (DBAI) sous-
¢pidermique la plus commune avec une incidence de 400 nouveaux cas par an en France. Elle
touche surtout les sujets dgés sans prédominance de sexe, de race, ni de prédisposition
génetique. La moyenne d’4ge se situe entre 75 et 80 ans bien que cette pathologie puisse aussi
affecter des sujets plus jeunes. Le Limousin, ol la population 8gée est en proportion la plus
importante en France, est logiquement associé a une forte prévalence de cette maladie. Si la
corticothérapie générale a été le traitement systémique de référence jusqu’en 2002, les
dermocorticoides (DC) s’imposent désormais en premiére intention du fait de leur efficacité
comparable et de leur meilleure tolérance. Cependant, ce traitement n’est pas toujours appropiié
a des patients agés. Il nécessite une compliance prolongée, qui méme lorsqu’elle est possible ne
prévient pas du risque de rechute ou de résistance. Les complications locales & type de
surinfections ou d’atrophie cutanée ne sont pas négligeables. Les connaissances sur la
physiopathologie de cette affection ont beaucoup progressé au cours des deux derniéres
décennies. Alors que les autoantigénes cibles de la PB sont parfaitement identifiés et que le role
pathogéne des autoanticorps correspondant ne fait aucun doute, le rdle de la réponse immune 3
médiation cellulaire est de plus en plus étudié. Au-dela de Pintérét scientifique porté aux
populations de lymphocytes T autoréactifs retrouvés dans la PB, ces connaissances
physiopathologiques laissent entrevoir de nouvelles thérapeutiques dans cette maladie. Dans ce
contexte, le [éflunomide (ARAVA®) nous semble une alternative intéressante dans le traitement
de la PB en association aux DC. Il s’agit d’un dérivé isoxazole, dont les propriétés anti-
métabolites bloquent le cycle cellulaire des lymphocytes T autoréactifs. L objectif de notre

travail est d’évaluer I’efficacité thérapeutique du 1éflunomide dans la prise en charge de la PB.
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A. La pemphigoide bulleuse

1. Epidémiologie

La PB est une maladie bulleuse fiéquente puisqu’elle représente 70% des dermatoses bulleuses
auto-immunes sous épidermiques. Son incidence avait été évaluée en 1995 a 7 cas par millions
d’habitants et par an dans 3 régions frangaises [1]. Ces données étaient alors concordantes avec
celles de la littérature internationale [2, 3], Une réévaluation de la PB en Haute-Normandie et en
Limousin entre 2000 et 2005 a souligné son augmentation de 400 % en dix ans, son incidence
dans les départements étudiés étant de 28,6 cas par million d’habitants et par an [4]. Cette
augmentation pourrait étre lide au vieillissement de la population, au diagnostic précoce des
formes atypiques ou pauci-lésionnelics et peut-étre & une augmentation intrinséque de la
maladie. Elle touche surtout ’adulte de plus de 70 ans sans prédominance de sexe ni
d’appartenance ethnique. Le risque de développer une PB est directement corrélé au grand 4ge ;
ainsi le risque est 300 fois plus important pour un patient de plus de 90 ans que pour un patient
de 60 ans ou moins [2]. Si la PB est surtout "apanage du sujet 4gé, elle peut également affecter
des sujets plus jeunes [5, 6].

St aucune prédisposition génétique n’a été prouvée, certains variants cliniques de PB,
correspondant 4 la présence de clones lymphocytaires T autoréactifs, semblent associés au

groupe HLA de classe 11 DQB1*0301 [7].
2. Clinique

Les manifestations cutanées de la PB sont extrémement polymorphes. On distinguera [a forme

bulleuse typique, des variants cliniques dont le diagnostic est parfois délicat.

«) Forme bulleuse

Les lésions cutanées caractéristiques sont des bulles d’apparition spontanée, bien tendues, a
contenu clair, survenant sur une peau volontiers érythémateuse mais parfois aussi sur peau saine
[8]. Elles sont de grande taille (de 0,5 a plusieurs centimétres) et peuvent persister plusicurs
jours évoluant ensuite vers des érosions post-bulleuses et des croltes. Le signe de Nikolsky

n’est pas retrouve, le clivage étant sous-épidermique. Les bulles peuvent s’associer 4 d’autres
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lésions cutanées urticariennes ou & type de plaques infiltrées. Les Iésions sont plus ou moins
nombreuses et distribuées de fagon assez symétrique sur le tégument avec une prédilection pour
les faces de flexion des membres, la face antéro-interne des cuisses et ’abdomen. On distingue
en pratique les formes paucibulleuses et localisées (< 5-10 nouvelles bulles quotidiennes) et les
formes géneralisées (> 10 nouvelles bulles quotidiennes). Le prurit est généralement trés marqué
et peut précéder de quelques semaines voire de quelques années Papparition des bulles. Au
cours de la phase pré-bulleuse de la maladie, de durée variable, des Iésions aspécifiques 4 type
d’eczématisation, ou de lésions pseudo-urticariennes égarent facilement le diagnostic. La
gudrison se fait en général sans séquelle en dehors de troubles pigmentaires transitoires ou de
Papparition, plus rare, de grains de milium. L’atteinte de la muqueuse buccale peut s’observer
dans 10 & 30 % des cas, rarement de fagon inaugurale. L atteinte des autres muqueuses doit

inciter a remettre en cause le diagnostic pour discuter une pemphigoide cicatricielle.

b) Variants cliniques

L.es variants cliniques de PB sont nombreux (figl). Certains sont désormais bien reconnus,
d’autres sont plus anecdotiques et sont le fait de cas rapportés isolés dans la littérature. Ils sont

caractérisés par une topographie inhabituelle et/ou des manifestations cutandes atypiques.

% Formes localisées

Dans certains cas de PB, les Iésions bulleuses sont trés limitées sur le plan topographique. Ainsi
des formes restreintes a un membre paralysé, & un champ d’irradiation, ou a la région pré-tibiale
ont éte rapportées[9-11]. Le rdle des traumatismes répétés est mis en avant pour expliquer les
formes localisées de PB notamment péri-stomiales [12]. Un phénomeéne de Koebner pourrait
expliquer I’existence de PB révélées par des Iésions sur cicatrice [13].

L’ apparition de lésions vésiculo-bulleuses limitées a la région palmaire fait évoquer en premiére
intention un eczéma dysidrosique mais peut correspondre & une authentique PB, dans une

variante dysidrosiforme {14, 15].
% PB eczématiforme ou & type de prurigo

La symptomatologie clinique est dominée par le prurit. En I’absence de bulles, les lésions sont
aspécifiques et dircctement lices au grattage, On observe ainsi des PB eczématiformes avec dans

certaines circonstances une évolution vers des 1ésions de prurigo.
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+ Pemphigoide vésiculeuse
Les lésions sont vésiculeuses, regroupées en rosettes sur les faces d’extension des membres, de
facon symétrique, posant le probléme du diagnostic différentiel avec la dermatite herpétiforme
[16, 17]. Seule I'immunofluorescence permet alors d’affiner le diagnostic.

% Pemphigoide végétante
I.es manifestations cutanées a type de plaques végétantes font discuter un possible pemphigus
végetant [18].

% Pemphigoide nodulaire
La plupart des cas rapportés concernent des femmes présentant des nodules et des papules
excoriées, distribués sur les membres et les épaules. Les bulles sont susceptibles d*apparaitre
tant au niveau des nodules qu’en peau saine aprés un délai variable [19, 20]. En ’absence de
Iésions bulleuses, le diagnostic différentiel le plus fréquent est celui de pityriasis lichénoide
chronique.

% Pemphigoide urticarienne et figurée
Le prurit s’associe a des papules infiltrées de plus ou moins grande taille, confluentes en plaques
mais sans lésion bulleuse. La disposition arciforme de ces lésions peut faire évoquer une
dermatose figurée et notamment un érythéme annulaire.

% PB extensive et érosive

Les patients présentent de larges érosions cutanées spontanées sans bulle ni prurit. Cette forme
de PB a été ddécrite en association a d’autres dermatoses telles que le psoriasis. Une

érythrodermie est souvent associée [21].
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Figure 1 : aspects cliniques polymorphes de la PB
. pemphigoide vésiculeuse

: PB classique

: PB eczématiforme [22]

: pemphigoide nodulaire [23]

: pemphigoide figurée

: pemphigoide a type de prurigo

: pemphigoide dyshidrosiforme [22]

oo = e g a o s

: pemphigoide érosive extensive [21]
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3. Critéres diagnostiques de la PB

La valeur diagnostique de quatre critéres cliniques a été démontrée pour le diagnostic positif de
PB devant toute DBAI sous-épidermique avec dépdts linéaires d’IgG et/ou de C3 en
immunofluorescence directe (IFD) [24].

* Age supérieur & 75 ans

* Absence de Iésion muqueuse

* Absence de cicatrice atrophique ou déprimée

* Absence de I¢sions bulleuses au niveau de "extrémité cervico-céphalique
La présence de trois des quatre critéres permet de poser le diagnostic de PB avec une valeur

prédictive positive de 95 % (Annexe 1).

4, Facteurs de risque connus ou suspectés de PB

a) Réle des médicaments

La forte consommation médicamenteuse des personnes Adgées en France a fait suspecter
Féventuel 1dle inducteur des médicaments, & l'instar de ce qui est déja connu pour d'autres
maladies auto-immunes. L’imputabilité¢ médicamenteuse est difficile & prouver lorsqu’il s’agit
de cas rapportés dans la littérature. Une seule étude cas-témoin multicentrique a déja été
réalisée, comparant les prises médicamenteuses au long cours de 116 patients atteints de PB
avec celles de 216 témoins (patients du méme 4ge souffrant de carcinomes cutanés) [25]. Cette
¢tude a montré que seule la prise d’antagonistes de Paldostérone était un facteur de risque
significatif (RR = 3,1; p < 0,001). La prise d'amiodarone et de neuroleptiques était également
plus fréquente chez les malades atteints de PB, mais sans lien statistique avec un surrisque de
développer la maladie. Cette étude ne prenait pas en compte les pathologies qui avaient

justifiées la prise de ces médicaments.

b) Association PB et maladies auto-immunes

L’association de la PB & des maladies auto-immunes a été décrite & plusieurs reprises, en
particulier avec les thyroidites, le lupus érythémateux systémique, la cirrhose biliaire primitive,
le vitiligo, et la recto-colique hémorragique [26-30]. La pemphigoide survient alors a des dges

plus jeunes, évoquant une étiologie commune. Humbert et Dupond ont proposé de regrouper ces
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associations au sein du syndrome des maladies auto-immunes multiples, dont le mécanisme
sous-jacent reste malgré tout inconnu {31]. L’hypothése physiopathologique suggérée repose sur
une réaction croisée entre les antigeénes de ’organe atteint (colon, voies biliaires...) et les
antigénes cutanés, ou P'existence d’un épitope commun entre une protéine colique, biliaire et
cutancée. Cependant, la fréquence de ces associations restant asscz faible, et s'agissant de
pathologies non rares, la réalité du lien reste douteuse. La seule étude cas-témoin réalisée n’a

pas montré de surrisque de maladie auto-immune en cas de PB [32].

¢) La PB : un syndrome paranéoplasique ?

Plusieurs études ont recherché une association entre PB et d’éventuelles néoplasies. L incidence
des cancers augmentant avec I’4ge, aucune étude n’a pu mettre en évidence de lien statistique

entre PB et cancer [33, 34].

d) Association PB et dermatoses inflammatoires

il s’agit essentiellement du psoriasis et du lichen plan {35, 36]. Ces associations pathologiques
privilégiées entre PB et d’autres dermatoses inflammatoires de la jonction demeurent de
mécanisme inconnu. Une inflammation chronique & la jonction dermo-épidermique (JDE)
pourrait exposer certains antigénes aux lymphocytes autoréactifs, conduisant 3 une réponse
immune spécifique dirigée contre BP 180 et /ou 230 [37].

D’autres anomalies du revétement cutané ont été rapportées, associées 4 une PB localisée,
suggérant bien un mécanisme commun Iésionnel sous-jacent, notamment en regard de brilure ou

de zones de radiothérapie [38].

e) Association PB et troubles neurologiques

Au cours des dernicres années, de nombreux cas de PB ont été rapportés chez des patients
souffrant de sclérose en plaque [39]. Plus récemment ont également été rapportées des
observations de PB chez des patients atteints de sclérose latérale amyotrophique [40, 41], ou du
syndrome de Shy-Drager [42], ainsi que des formes localisées chez des patients souffrant
d’hémiplégie ou de quadriplégie [43, 44]. Par ailleurs, une étude rétrospective multicentrique
récente montre une fréquence ¢levée de maladies neurologiques et de démences chez des
patients présentant les anticorps de PB, sans signe clinique de la maladie [45). La signification
de ces associations demeure incertaine. II faut néanmoins souligner I’existence d’un variant

neuronal de BP 230, BPAG1a pour antigéne la de la PB, exprimé au niveau du systéme nerveux
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central et périphérique [46]. Une étude épidémiologique cas-témoins de recrutement prospectif a
récemment montré que les maladies neurologiques dégénératives, associées a une perte
d’autonomie importante et & une grabatisation représentaient des facteurs de risque élevés de PB

[47].

5. Physiopathologie de la PB

De nombreux arguments médicaux et scientifiques permettent d’affirmer que la PB est une

maladie auto-immune spécifique d’organe.

* Les patients atteints de PB ont en effet des anticorps et des lymphocytes autoréactifs

dirigés contre des composants spécifiques de la JDE : les protéines BP 180 et BP 230.

* Différents modéles de PB in vifro et in vivo ont permis de confirmer le r6le pathogéne de

ces autoanticorps [48].

* Le taux d’anticorps dirigés contre la partie la plus immunogene de BPI80 est

directement corrélé a I’activité de la maladie [49].

* Dans la pemphigoide gravidique, le passage transplacentaire d’anticorps anti-BP180 peut
occasionner une éruption périnatale mimant une authentique PB, suggérant leur role

pathogéne [50].

* Lamaladie évolue favorablement sous traitement immunosuppresseur.

a) Cibles antigéniques des autoanticorps

La JDE est composée de différentes structures dont 1’altération entraine un décollement sous-
épidermique. Sur le plan architectural, la JDE est centrée par les hémidesmosomes, répartis sur
la membrane plasmique des kératinocytes de I’assise basale. Ils sont constitués d’une plaque
dense intracytoplasmique, ol s’attachent les filaments intermédiaires de cytokératine, et d’une
autre plaque dense sous-basale extracellulaire. Ils sont étroitement associés aux filaments
d’ancrage, amarrés dans la lamina densa [51]. Sur le plan moléculaire, deux de ses composants

ont été reconnus comme les antigénes cibles de la PB : les antigénes BP180 et 230 (fig2).
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Figure 2 : Principaux composants des hémidesmosomes et de la JDE
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< L’antigéne BP230 ou BPAgl est reconnu par la majorité des sérums de malades
atteints de PB [52]. Il est localis€ a la partie interne de I’hémidesmosome, au niveau de
la plaque d’ancrage des filaments intermédiaires. La molécule est formée de 2 domaines
globulaires séparés par un domaine alpha-hélicoidal (fig 3). Cette protéine est

strictement intracelulaire.

% L’antigéne BP180 ou BPAg2 est reconnu par les sérums de malades atteints de PB, de
pemphigoide cicatricielle et de pemphigoide gravidique. C’est une protéine
transmembranaire avec une succession de domaines collagéniques et non collagéniques.
Son extrémité N-terminale se situe dans I’hémidesmosome, alors que 'extrémité C-
terminale se situe dans la partie inférieure de la lamina lucida, et participe a la formation
des filaments d’ancrage qui relient les hémidesmosomes & la lamina densa. Le domaine
immunogénique dominant reconnu par les sérums des malades atteints de PB est
adjacent a la membrane plasmique des hémidesmosomes et est appelé NC16A (fig 4). I
est constitué de 16 acides aminés. Une protéine recombinante n’exprimant pas ce
domaine ne peut s’associer avec la sous-unité a6 de 1’intégrine a6p4, ce qui explique la

perte d’adhésion au cours de la PB avec anticorps anti-BP180 [53].
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Figure 3 : organisation structurale de BP230
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Ces deux antigénes contribuent & Passemblage et a la stabilisation de I’hémidesmosome [54,
55]. La plectine et BP 230 interviennent dans la connexion des filaments intermédiaires de
cytokératine & la membrane basale, alors que BP180 et I'intégrine a6p4 sont reliées 4 la matrice
extra-cellulaire via la laminine 5. Du fait de cette interactivité structurale et fonctionnelle, une
anomalic sur n’importe quel composant hémidesmosomal peut aboutir 4 un phénotype clinique

similaire.

b) La réponse immune & médiation humorale

Elle passe par la sélection et la prolifération d’un clone plasmocytaire, qui sécrete des anticorps
anti-membrane basale de I’épiderme, de sous-classes IgGl et 1gG4 surtout [56, 57]. Les
mécanismes qui sous-tendent la sélection de ce clone restent mal connus. Ils résultent
probablement d’une rupture de tolérance par modification des protéines de structure de la

membrane basale épidermique.

Pour la plupart des patients, ces IgG sont dirigées contre le domaine le plus immunogéne de
BP180 : le domaine NC16A [58, 59]. D’autres sites antigéniques ont ¢t¢ identifiés sur BP180

comme la cible d’anticorps de la PB, mais leur implication reste anecdotique {60].

Au-dela du clone plasmocytaire, il semble exister des fymphocytes B mémoire circulants
spécifiques du domaine NCI16A au cours de la PB. Ces lymphocytes ont d’ailleurs pu étre

induits in vitro pour la synthése d’anticorps spécifiques [61].

La plupart des patients ont également une immunité spécifique contre BP230. 11 s’agit dans pres

de 60% des cas d’une réactivité 1gG contre la partie carboxy-terminale de cette molécule [62].

Enfin, il faut souligner qu’il est habituel de trouver des anticorps de type IgA et/ou IgE en plus
des isotypes IgG au cours de la PB. Leurs cibles antigéniques restent les mémes tandis que leur
pouvoir pathogéne est indépendant [63, 64]. L’administration d’IgE totales purifiées de patients
atteints de PB 4 des souris nude greffées en peau humaine provoque le clivage dermo-
épidermique caractéristique de la maladie [65]. Au-dela d’un r6le pathogéne propre et
spécifique, les IgE dirigés contre BP180 pourraient étre corrélés a la sévérité et a Iindice
d’activité de la maladie. L’étude d’une séric de 37 PB a montré que des Igkl anti-BP180 et/ou
anti-BP230 étaient retrouvés chez prés de 8% des patients et que leur présence était corrélée a un

profil de résistance aux thérapeutiques immunosuppressives {66].

22



Comme pour beaucoup de maladies auto-immunes, la réponse lymphocytaire B (et T) spécifique
n'est pas restreinte & un épitope antigénique unique au cours de la PB. Les phénomenes de
diffusion d’autoréactivité (« epitope spreading »} expliquent qu'un méme patient puisse avoir
une immunogénicité a la fois contre BP180 et BP230, et que différents domaines
immunogéniques différents puissent étre incriminés pour chacune des deux protéines [60, 67].
Ces phénoménes de diffusion d’autoréactivité expliquent également que des anticorps diriges
contre d’autres composants de la JDE, comme la plectine ou la laminine 5 aient pu étre retrouvés
de fagon occasionnelle dans le sérum de certains patients atteints de PB, en plus des

autoanticorps classiques anti BP180 ou 230 [68, 69].

¢} La pathogénicité des anticorps

Méme si le titre d’anticorps sériques détectés en immunofluorescence indirecte (IFI) n’est pas
corrélé a I"activité clinique de la PB, plusieurs expériences suggérent leur réle pathogéne direct

au cours de cette DBAI [8].

% Pathogénicité des anticorps anti-BP180 (fig 5)

Le premicr modéle in viiro véalisé par Gammon a permis de reproduire un clivage dermo-
épidermique en incubant de la peau normale avec du sérum de malades atteints de PB, contenant
des anticorps anti-membrane basale fixant le complément, des polynucléaires et du sérum frais.
Cette expérience a démontré le role primordial du complément dans les mécanismes effecteurs

de la réponse humorale au cours de la PB {70].

Plus récemment, un nouveau modele in vitro a é¢ mis au point en incubant des cryosections de
peau humaine normale avec du sérum de patients atteints de PB, des leucocytes et du
complément de volontaires sains. Le clivage dermo-épidermique a ¢té reproduit, confirmant le

rdle pathogéne des anticorps dirigés contre le domaine NC16A de BP180 [48].

Les modéles in vivo sont encore plus éloquents. Liu a fabriqué des anticorps de lapin dirigés
contre la partic homologue chez la souris de I’épitope immunodominant NC16A de BP180. En
ransférant passivement ces anticorps a des souriceaux BALB/c, il a reproduit les lésions
cliniques, histologiques et immunologiques de la PB [71]. Puis il a mis au point une souris
transgénique exprimant D’antigéne BP180 humain avec son épitope immunodominant.
L’administration d’anticorps purifiés de patients porteurs de PB ou de pemphigoide gravidique a

provoqué I"apparition de bulles sous-épidermiques chez ces souris [72].
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% Pathogénicité des anticorps anti BP230

La pathogénicité des anticorps anti-BP230 a longtemps été considérée comme peu significative
dans la PB. Plusieurs observations suggerent néanmoins un rble pathogene propre de ces
anticorps.
* L’immunisation de lapins avec des peptides dérivés de BP230 augmente la réaction
inflammatoire locale qui fait suite aux dommages épidermiques [73].
* Le transfert passif d’anticorps anti-BP230 a des souriceaux suffit & induire une réaction

inflammatoire dans le derme, associc¢e a des micro-clivages a la JDE [74].

* Les anticorps spécifiques de BP230 sont présents dans le sérum de la majorité des

patients atteints de PB, y compris a la phase précoce de la maladie [75].
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Figure 5 : Modéles de pathogénicité des anticorps anti-BP180

1. Modéle de Gammon [70]

2. Modgele de Sitaru sur cryosections de peau humaine normale [48]

3. Transfert passif d’anticorps anti-BP180 de lapins a des souris sauvages [71]

4. Transfert passif d’autoanticorps humains [72]
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d) La pathogénie des lésions bulleuses (fig 6)

Les autoanticorps de la PB vont se lier spécifiquement & leur antigéne cible dans
’hémidesmosome, avec comme conséquence une activation du complément, Cette activation
peut se faire aussi bien par la voie classique que par la voie alterne et met en jeu le complexe
d’attaque membranaire C5-C9 [76, 77]. Cette étape est primordiale. Des souris déficientes en
fraction C5 du complément sont incapables de former des lésions bulleuses lorsque des anticorps
anti-BP180 leur sont injectés [78]. Des médiateurs de Dinflammation sont alors produits,
notamment les anaphylatoxines C3a et CS5a, qui vont recruter les cellules inflammatoires. Les
kératinocytes participent eux-mémes & ce recrutement inflammatoire, par le biais de la synthése
d’interleukine-5 (IL-5), d’IL-6, d’IL-8 et de TNFa [79, 22]. Ils interviennent aussi sur
I’augmentation de la perméabilité vasculaire par la synthése du facteur de croissance endothélial
vasculaire (VEGF) [80]. Les cellules inflammatoires recrutées sont les polynucléaires
neutrophiles et ¢osinophiles, les mastocytes et les macrophages. Leur activation va permettre la
libération de protéases, responsables du clivage dermo-épidermique. Parmi elle, la gélatinase A,
encore appelée métalloprotéinase matricielle 9 (MMP-9), joue un réle fondamental dans le
clivage de la JDE puisqu’elle est capable de cliver le domaine extracellulaire collagénique de
BP180 [81]. Elle agit de concert avec les élastases secrétées par les polynucléaires neutrophiles

ainsi qu’avec le systéme plasmine/ plasminogéne [82, 83].
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Figure 6 : Mécanismes de formation des bulles [22]

i Sécrétion des autoanticorps spécifiques de I’hémidesmosome
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¢) La réponse immune a médiation cellulaire

L’existence et 'importance de la réponse immunitaire & médiation cellulaire ont été peu étudiées
dans la PB. La présence d’un infiltrat cellulaire composé majoritairement de lymphocytes T, de
type auxiliaire ou cytotoxique a ét¢ démontré dans la peau périlésionnelle des PB il y a une
vingtaine d’années [84]. Plus récemment des lymphocytes T autoréactifs, spécifiques du
domaine immunodominant NC16A, ont été mis en évidence dans la PB [85]. lls ne semblent
cependant pas spécifiques de la maladie puisqu’ils ont été¢ également retrouvés chez des

patientes porteuses de pemphigoides gravidiques et mémes chez des volontaires sains, [86, 871.

Néanmoins, il faut souligner que les domaines de BP180 et BP230 reconnus par ces
lymphocytes T autoréactifs correspondent a ceux reconnus par les anticorps spécifiques de la PB
[88]. Cette reconnaissance épitopique spécifique est corrélée a certains groupes HLA de classe
I1, notamment I’alléle HLA DQB1*0301[7].

Ces lymphocytes T autoréactifs ont un effet pathogéne direct sur I’hémidesmosome en étant
responsables de la libération de diverses cytokines, en particulier 1L-2, interféron-y, IL-6 et IL-
10 [49, 89]. Ces données suggérent que les deux voies TH1 et TH2 sont impliquées au cours de
la PB et que les LT autoréactifs régulent la réponse immunitaire humorale. Les cytokines TH,
notamment [’IL.-2 et 'IFN-y, sont susceptibles d*induire la sécrétion d’anticorps de type IgGl et
[g(G2. Les cytokines TH2 avec surtout I’IL-4 et 'IL-10 interviennent dans la synthése des [gG4
et des IgE [90]. Ces récentes données concernant le rble régulateur des lymphocytes T

autoréactifs ouvrent de nouvelles perspectives pour la prise en charge de la PB.

6. Variants cliniques lids & dge

a) Pemphigoide de la grossesse

Anciennement appelée herpés gestationis ou pemphigoide gestationis, cette DBAI de la JDE est
induite par la grossesse. Son incidence est faible de 'ordre de 1 pour 2000 & 7000 grossesses [1,
91]. Dans prés de 60 % des cas, elle débute au troisiéme trimestre de la grossesse aprés une
phase pré-bulleuse de quelques semaines, otl prédomine un prurit intense et insommiant.
L’éruption débute & ’abdomen, en région péri-ombilicale puis s’étend au reste du tégument (fig

7). I.a lésion élémentaire est une papule oedémateuse qui s’¢tend progressivement pour former
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une plaque annulaire, polycyclique. Se développent ensuite des vésicules et des bulles tendues &
contenu clair [92].

L’autoantigéne cible de cette DBAI correspond a BP 180, ¢’est-a-dire ’antigéne 2 de la PB. Une
prédisposition génétique est certaine, tant chez le pére que chez la mére. La pemphigoide
gravidique est provoquée par I’expression aberrante des antigénes placentaires de classe 1I de
Phaplotype paternel. L’atteinte cutanée est probablement due 4 une réaction croisée entre un
antigéne placentaire d’origine paternelle et un antigéne épidermique. La prédominance des
Iésions autour de I"ombilic s’expliquerait par la communauté d’expression antigénique entre
I’épithélium amniotique et 1'épiderme, puisque le cordon ombilical est en continuité avec

épiderme du cbté feetal, et avec 'épithélium amniotique du cdté maternel [93].

b) Pemphigoide de 'enfant

La PB est rare chez I’enfant et difficile a distinguer cliniquement des autres DBAI, notamment
de la dermatose 4 IgA lindaire ou des épidermolyses bulleuses congénitales. Le diagnostic,
lorsqu’il est évoqué, doit étre confirmé par IFD et par immunotransfert de fagon a préciser les
cibles autoantigéniques des anticorps. Une revue récente de la littérature permet d’en définir les
caractéristiques cliniques et immunologiques [5]. Le tableau clinique est le plus souvent trés
proche de celui de I’adulte, avec une efflorescence bulleuse qui suit Papparition de plaques
érythémateuses diffuses. L’atteinte initiale palmo-plantaire semble étre une particularité de la
forme pédiatrique qui a une bonne valeur d’orientation. L’atteinte mugqueuse est exceptionnelle.

[."age d’apparition des cas rapportés est trés variable, de quelques mois & 14 ans, mais la plupart
du temps avant 8 ans (80 % des cas). Une étude trés récente souligne que la moitié¢ des cas
survienne au cours de la premiére année de la vie [94]. L atteinte acrale semble constante chez
les nourrissons atteints. Dans certains cas, la PB est apparue aprés la vaccination tétravalente
contre la diphtérie, le tétanos, la poliomyélite et la coqueluche [95]. Mais au regard du nombre
de vaccinations, le lien de cause a effet semble difficile a établir. Les cibles autoantigéniques
sont les mémes que dans la PB de I'adulte. Les stratégies thérapeutiques sont souvent moins

agressives, du fait d’une bonne réponse aux DC, et d’une moindre tendance a la récidive.
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Figure 7 : Formes cliniques particuliéres de PB

1) Pemphigoide gravidique

2) Pemphigoide de I’enfant [94]
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7. Immunopathologie

a) Histopathologie

L’examen histopathologique d’une bulle cutanée montre un clivage dermoépidermique sous un
épiderme normal (fig 8). L’infiltrat inflammatoire dermique est composé de polynucléaires
notamment éosinophiles, de fymphocytes, d’histiocytes et de rares mastocytes, dans le derme

papillaire et autour des vaisseaux. Des microabceés papillaires & PNE peuvent étre observés.

b) Immunofluorescence directe (IFD)

L’examen en IFD, sur coupe en congélation, d’une biopsie de peau périlésionnelle de patients
atteints de PB montre systématiquement des dépdts linéaires, continus d’1gG le long de la zone
de la membrane basale de I’épiderme, parfois associés a des dépdts de C3 (fig 8). Parfois des
dépbts d’IgA ou d’IgM sont observés de méme que d’autres éléments de la voie classique ou de
la voie alterne du complément. Ce critere immunopathologique est indispensable au diagnostic
méme §’il ne permet pas de différencier la PB, de la pemphigoide gravidique ou de

I’épidermolyse bulleuse acquise.

¢) Immunofluorescence indirecte (IFI)

Des anticorps sériques anti-zone de la membrane basale, de type IgG, sont retrouvés chez 70 a
90 % des patients atteints de PB par IFI sur un substrat épithélial intact (peau humaine normale,
cesophage de singe ou de lapin notamment). Dans la PB, ces anticorps se fixent presque toujours
au toit de la zone de clivage, lorsque la technigue d’IFI est faite sur peau humaine normale
séparée par le NaCl 1M qui réalise un clivage dermo-épidermique situé dans la lamina lucida de
la JDE [96]. Cette technique de référence est utile pour le diagnostic positif de PB [97]. Elle
permet d’éliminer le diagnostic d’épidermolyse bulleuse acquise, de pemphigoide cicatricielle
ou les anticorps sériques anti-zone de la membrane basale, inconstamment présents, se fixent

uniquement sur le versant dermique du clivage [98, 99].
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d) Immunotransfert

Les études en immunotransfert, réalisées a partir d’extrait de protéines épidermigues ou
d’extraits kératinocytaires confirment la présence dans le sérum des patients atteints de PB,
d’IgG se liant spécifiquement & des protéines de poids moléculaires respectifs de 180 et 230 kD,
correspondant & BP180 et BP230 (fig 8) [97, 100]. Cette technique n’est pas réalisée en routine
mais est plutdt réservée a des situations difficiles afin de ne pas méconnalire une autre DBAL
En outre 1’essor considérable des techniques de détection en ELISA tend a remplacer

immunotransfert.

e) ELISA

Différentes protéines recombinantes de BP180 et BP230 ont été utilisées de fagon mettre au
point ces techniques de dépistage. Un kit commercial japonais développé & partir du domaine
mmunocompétent NC16A de BP180 est disponible, avec une haute spéceificité (97,9 %) et une
grande sensibilité¢ (89 %) [101]. Malgré leur moindre sensibilité et spécificité, les tests
développés a partir de protéines recombinantes de BP230 ont tout de méme une bonne valeur
diagnostique {102, 103]. Méme si ces techniques ont ’avantage d’étre rapides, reproductibles,
faciles a réaliser et & standardiser, elles n’ont pas encore détréné I'IF] qui reste Pexamen de
référence pour le diagnostic de PB. Pour atteindre une sensibilité de 100 % en Elisa, et dépasser
ainsi les performances de I'IF], il faut en effet combiner les tests afin de recouper les résultats
sur plusieurs domaines de BP180 et BP230. Aucune étude contrélée n’étant disponible, ces
techniques ne sont pas encore de pratique courante et peuvent étre proposées dans certains

centres notamment en cas de refus de biopsie cutande.

1 Immunomicroscopie électronique

En peau péribulleuse, les dépdts immuns apparaissent relativement fins et continus a faible
grossissement, et siégent dans la partic haute de la lamina lucida, avec un renforcement en
regard des hémidesmosomes des kératinocytes (fig 8)[104]. Elle a un intérét limité pour le

diagnostic de PB, ce d’autant qu’elle est particuliérement longue et coliteuse.
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Figure 8 : Diagnostic immunologique de la PB
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8. Traitement

Le but du traitement est idéalement de bloquer la production d’anticorps, tout en inhibant la
production des cytokines pro-inflammatoires. Les lymphocytes T autoréactifs, médiateurs de la
réponse immune THI, sont une nouvelle cible thérapeutique dans cette maladie.

La prise en charge de la PB a beaucoup évolué ces 5 derniéres années. Les choix thérapeutiques
sont conditionnés par Iintensité de la maladie, I'état général du patient Agé, souvent
polypathologique et polymédicamenté, et le profil de tolérance du médicament

immunomodulateur pressenti.

a) Mesures générales

L’hospitalisation du patient est le plus souvent justifiée dans les formes généralisées de PB, afin

de faciliter la réalisation des soins locaux par des infirmiéres expérimentées.

%+ Soins locaux quotidiens

Ils consistent 4 compter et & percer quotidiennement les nouvelles bulles puis & s’assurer de
I’antisepsie soigneuse des ¢rosions post-bulleuses. On utilise des bains antiseptiques & base de
chlorhexidine et des applications de sulfadiazine d’argent ou de topiques huileux, tels que
I"huile goménolée stérile. Une antibiothérapie locale par acide fusidique n’est justifiée qu’en cas

d’impétiginisation des ésions.

% Mesures associées
Bien que [a corticothérapie générale soit de plus en plus délaissée au profit des DC forts, les
effets de leur passage systémique ne doivent pas étre négligés. Au-dela de la prise en charge

nutritionnelle, de la prévention des complications de décubitus, une supplémentation vitamino-

calcique et un traitement par biphosphonates sont indiqués.
b) Corticoides
Si les corticoides systémiques ont longtemps été le traitement de référence de la PB, avec une

efficacit¢ confortée par des études contrdlées, ils sont désormais remplacés par les DC forts en

premiére intention {105]. En effet leur utilisation chez des patients adgés est délicate, avec des
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effets secondaires graves et constants pour les posologies habituelles comprises entre 0,5 et 1

mg/kg/jour.

% Corticothérapie générale

Différentes études randomisées ont permis de comparer I’efficacité de la méthylprednisolone et
de la prednisolone, ou de comparer P’efficacité de différentes doses de prednisolone (0,75 versus
1,25 mg/kg/fjour). En terme d’efficacité aucune différence n’a été observée entre les groupes, par
contre les effets indésirables de la corticothérapie sont tout logiquement proportionnels a la dose
administrée [106, 107]. L’utilisation de bolus de corticoides par voie intraveineuse dans les
premiers jours du traitement (méthylprednisolone : lg/jour pendant 5 jours consécutifs) ne
présente aucun avantage supplémentaire formellement démontré en terme de rapport
bénéfices/risques [108]. Les risques métaboliques cardio-vasculaires sont tels chez le sujet gé
qu’il convient actuellement de limiter le recours a la corticothérapie générale. Lorsqu’elie est
indispensable, les mesures classiques de prévention doivent étre entreprises, avec notamment la
surveillance rigoureuse d’un diabéte sous-jacent, de la tension artérielle, de 1’ionogramme
sanguin. Des protecteurs gastriques, un complément vitaminocalcique et des biphosphonates
seront systématiquement préconisés afin de réduire les risques de gastrite et d’ostéoporose

corticoinduites.

%+ Corticothérapie locale

Les DC ont montré leur efficacité tant dans les formes limitées que dans les formes profuses de
PB [105]. Le DERMOVAL®, ou propionate de clobetasol, initié a la posologie de 40 grammes
par jour pendant un mois est ensuite réduit progressivement. Une fois le contréle clinique
obtenu, la cicatrisation des érosions post-bulleuses est habituellement rapide. 11 existe en général
une bonne corrélation entre le nombre initial de bulles quotidiennes et le temps nécessaire au
contréle de la maladie. La décroissance lente de la corticothérapie locale est guidée par des
évaluations cliniques réguliéres, et s’effectue en général sur une période d’un an [103]. Les DC
forts s’avérent plus efficaces que la prednisone orale tant sur la survie des patients que sur leur
rémission. Le profil de tolérance est bien meilleur, méme si les effets secondaires restent
importants. Afin de les minimiser, la dose de propionate de clobetasol nécessaire au contrdle de
la maladie peut étre adaptée selon le poids du patient et surtout fe degré de sévérité de la
maladie. Des doses comprises entre 10 et 30 grammes par jour peuvent étre suffisantes pour
contréler la maladie. Dans certains cas, la décroissance de la corticothérapie locale peut éire

réalisée rapidement, afin de permettre un sevrage en moins de 4 mois [109]. Notons que
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I’efficacité de ce traitement, notamment dans les formes étendues de PB, est largement
conditionnée par la qualité de la prise en charge infirmiére que ce soit & domicile ou en

institution.

¢} Thérapeutiques immunosuppressives

Elles sont généralement introduites dans deux circonstances distinctes. Elles peuvent Etre
indiquées d’emblée, a visée d’épargne cortisonique, lorsque le terrain semble peu propice a une
prescription prolongée de corticotdes. Elles peuvent également étre prescrites dans un deuxiéme
temps, lorsqu’il existe une corticodépendance et/ou une corticorésistance.

Parmi les thérapeutiques les plus souvent utilisées, il faut évoquer [’azathioprine, le
méthotrexate, le chlorambucil, le cyclophosphamide, la ciclosporine et le mycophénolate

mofetil.

% Azathioprine, AZT (IMUREL®)

11 a été longtemps I’immunosuppresseur le plus utilisé dans la PB. Aux doses habituelles entre 2
et 3 mg/kg/jour, il n’atteint sa pleine efficacité quaprés 2 & 3 semaines de traitement. Les
complications hématologiques précoces et graves a type de leucopénie voire de pancytopénie ou
une mauvaise efficacité de I’ AZT sont principalement observées chez les patients présentant une
mutation du géne de la thiopurineméthyltransférase (TPMT). Celle-ci devrait étre théoriquement
recherchée systématiquement avant de débuter le traitement, par souci d’efficacité mais
également de tolérance du traitement [110]. Certaines études anciennes avaient suggéré
efficacité de ’AZT dans la prise en charge de la PB [111, 112]. Plus récemment, un essai
contrdlé multicentrique n’a montré aucun bénéfice de I’adjonction thérapeutique d’azathioprine
a la prednisolone, tant dans le traitement d’attaque que dans le traitement d’entretien de la PB.
Cette étude ne comportait pas de recherche systématique de la mutation du geéne de la TPMT qui
aurait permis d’éviter des effets toxiques graves et des sorties d’étude [113]. Derni¢rement une
étude randomisée a confirmé qu’en dépit de son etficacité, le recours a4 I’AZT ne doit plus éire
en premiére intention, notamment en raison de son profil de tolérance moins satisfaisant que le

mycophénolate mofétil [114].
% Méthotrexate, MTX (NOVATREX®)
Bien qu’aucune étude contrblée ne soit disponible 4 ce jour, le recours au méthotrexate en

traitement adjuvant de la PB est de plus en plus fréquent et tend & remplacer peu a peu I'AZT

(tableau 1). Une premiére étude rétrospective avait montré une épargne cortisonique
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significative le premier mois de traitement pour des doses comprises entre 5 et 10 mg/semaine
en association a la prednisone orale [115]. Dans une étude prospective ouverte, le méthotrexate
a ensuite ét¢ proposé & des patients en échec de la corticothérapie locale a la posologie initiale
de 5 mg/semaine, augmentée par palier de 2,5 mg/semaine jusqu’a 12,5 mg/semaine au
maximum en cas de réponse insuffisante. La PB était rapidement contrdlée et le suivi 4 2 ans des
11 patients concernés objectivait une rémission compléte pour 7 d’entre eux, sans aucun
traitement adjuvant [116]. Deux études prospectives ouvertes plus récentes confirment 1’intérét
d’associer le méthotrexate d’emblée aux DC forts afin de limiter le risque de rechute [117, 118].
Les résultats de ces ¢tudes réalisées sur de faibles effectifs nécessitent d’étre confirmés, de fagon
a définir la durée optimale de la bithérapic et a ¢tablir le profil de tolérance du méthotrexate
chez le sujet agé. En effet, le rationnel de son utilisation dans la PB tient & ses propriétés anti-
inflammatoires et cytotoxiques sur les lymphocytes T, limitant la réponse immunitaire a
médiation cellulaire spécifique. H ne faut pas méconnaitre cependant son effet antiprolifératif
puisque e méthotrexate est également un analogue de ’acide folique avec en conséquence un
effet cytotoxique. Outre les risques hépatiques et pulmonaires connus du méthotrexate, sa
principale limite d’utilisation chez le sujet 4gé repose sur le risque hématologique du fait de sa
toxicité médullaire, majorée incontestablement par ’insuffisance rénale, [’hypoalbuminémie et

ta polymédication [119].

Synthése des études concernant le traitement de la PB par MTX

Auteur | Année Type Effectif Schéma Durée Conclusion
d’étude de PB thérapeutique de suivi
Paul 1994 | rétrospective 8 MTX 5 & 10 mg/sem I mois Epargne
-+ prednisone cortisonique
Heilborn | 1999 prospective | 11 (échec | MTX 5a12,5 mg/sem 2 ans 7/11 rémissions
DC) complétes sans
it
Dereure 2002 prospective 18 DC forts 3 sem puis 8al12 Efficacité MTX
MTX 7,52 15 mg/sem mois Epargne
cortisonique
Bara 2003 prospective 16 DC forts + MTX 1a9 4/16 rémission
mois sous MTX seul

% Cyclophosphamide (ENDOXAN®)

Il est de moins en moins utilisé dans la PB en raison de sa toxicité¢ hématologique encore plus
importante que pour ’azathioprine. Dans des études non contrélées portant sur un petit nombre

de cas, il permettait une diminution de la corticothérapie chez des patients corticorésistants. Il ne
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reste indiqué a I’heure actuelle que dans des formes trés séveres de PB, en échee des autres

thérapeutiques immunosuppressives [120-122].

« Ciclosporine {(NEOR ALY)

Comme dans le pemphigus, la ciclosporine orale n’est plus utilisée en traitement adjuvant de la

PB ce d’autant qu’elle présente une importante toxicité rénale chez le sujet 4gé [123].

% Chlorambucil

Dans une premiére étude prospective et non comparative de 26 patients, Milligan avait montré
que le chlorambucil permettait une épargne corfisonique dans la PB, mais aussi un
raccourcissement significatif de la durée du traitement immunosuppresseur. Du fait de sa
toxicité hématologique, ce traitement pouvait &tre utilisé en adjuvant de la corticothérapie orale,
surtout en cas d’échec des autres traitements immunosuppresseurs de référence [124]. Ces
données ont été confortées par une deuxiéme étude, rétrospective majs comparative, qui a
permis de valider 1’effet d’épargne cortisonique de ce traitement. Aucune étude en association
avec les DC forts n’étant & ce jour disponible, il est difficile de définir la place du chlorambucil

dans la stratégie de prise en charge actuelle de la PB [125].

% Mycophénolate mofétil (MMF, CELLCEPT®)

Cet immunosuppresseur, largement prescrit chez les transplantés rénaux, a fait la preuve récente
de son efficacité non seulement dans la PB mais dans d’autres DBAI [126, 127]. Une étude
récente prospective, multicentrique et randomisée est venue confirmer [efficacité de ce
traitement dans la PB. Ainsi 73 patients ont été randomisés en deux groupes afin de comparer
’efficacité du MMF & I’azathioprine en association a la corticothérapie orale. Les résultats sont
présentés avec un recul de 2 ans de suivi. Si les deux traitements semblent doués de la méme
efficacité, I’association MMF/ corticothérapie orale présente I’avantage d’une moindre toxicité
hépatique. Les propriétés antitumorales du MMF lui conférent également un intérét certain, eu
égard 2 la population dgée ciblée [114]. Restent a définir sa place et son efficacit¢ en

monothérapie et/ou en association aux DC forts.

% Dapsone (DISULONE"®)

Ce traitement adjuvant reste controversé dans la PB. Si certains cas rapportés plaident pour une
réelle efficacité, une premiére étude rétrospective montre une efficacité a un mois de traitement
de moins de 50 % en association aux DC, et d’a peine 20 % en monothérapie [128]. Une
seconde étude rétrospective comparant 1’efficacité de la dapsone en association aux DC forts ou
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a la méthylprednisolone orale montre une rémission compléte de plus de 50 % des patients dans
chaque groupe, avec un recul d’une année [129]. Néanmoins la toxicité hématologique de la
dapsone lui confére un profil de tolérance difficile a concilier avec des patients dgés. Elle est
actuellement préférée dans d’autres DBAI qui touchent des patients plus jeunes, comme la
dermatite herpétiforme ou la dermatose a [gA linéaire. En cas de PB, il convient de vérifier au
cours du bilan pré-thérapeutique ’absence de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase
(G6PD). Par la suite la surveillance réguli¢re de la methémoglobine s’impose afin de prévenir la

survenue d’une éventuelle anémie hémolytique.

+ Nicotinamide et tétracyclines

Quelques cas rapportés et petites études prospectives, ouvertes ont ¢tudié Dintérét de
I’association nicotinamide et cyclines dans la PB. Les effectifs sont cependant insuffisants pour
conclure & une réelle efficacité de cette association [130]. Dans les cas rapportés, la rémission
compléte est obtenue en moins de 2 mois, et perdure a 6 mois de suivi. Le rationnel de
Putilisation de cette association demeure incompris mais pourrait faire intervenir |’effet

antichimiotactique des cyclines sur les polynucléaires neutrophiles [131].

% Tacrolimus topique

Son action immunomodulatrice locale a été mise & profit dans des formes localisées de PB, mais

aucune étude prospective comparative n’est disponible a ce jour {132, 133].

% Léflunomide (ARAVA®)

1 s’agit d’un dérivé isoxazole, dont la propriété anti-métabolite inhibe la syntheése des
pyrimidines. Cela a pour conséquence la réduction de la synthése de I’ADN en ARN.
I.’inhibition de la synthése des pyrimidines entraine un arrét du cycle cellulaire des lymphocytes
T auto réactifs impliqués dans la pathogénie de I’affection. Son utilisation répond donc a un
rationnel physiopathologique analogue a celui du méthotrexate qui est un immunosuppresseur
anti-folinique. Aucune étude & ce jour n’a évalué Pefficacité dans la PB du léflunomide en
association aux dermocorticoides. Seul Nousari et al rapportent en 2000 ['efficacité de ce

traitement chez 2 patients pourtant corticorésistants [134].
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d) Thérapeutiques immunomodulatrices et biothérapies

% Place des immunoglobulines intraveineuses (Igl'V)

La revue de la littérature montre que la majorité des patients traités par IgI'V (12/17), 4 raison de
2g/kg/cycle pendant 3 mois ont connu une évolution satisfaisante avec une rémission prolongée
[135-137]. Un cycle unique ou des cycles répétés avec des doses moindres semblent moins
efficaces. S’agissant de PB sévéres ct/ou récidivantes, cette alternative thérapeutique semble
d’autant plus intéressante qu’elle permet une rémission prolongée jusqu’a 3 ans. La faible
incidence des effets secondaires et I'efficacité rémanente du traitement, corrélée 4 une
amélioration significative de la qualité de vie rendent pertinente Putilisation des IgIV dans la

PB. Leur principale limite d’utilisation reste liée 4 leur colit.

% Echanges plasmatiques
gesp q

IIs ne sont plus d’actualité dans la PB, leur tolérance étant trés limitée dans la population agée.

[ls permettraient néanmoins une épargne cortisonique significative [138].

 Anti-TNFaq, etanercept (ENBREL®™)

[I s’agit d’une protéine de fusion constituée du récepteur soluble p75 du TNFa associée 4 la
fraction F¢ d’une immunoglobuline IgG1 humaine. Il inhibe de fagon compétitive le TNFa en
I'empéchant de se fixer sur sa cellule cible. Le TNFa présent & des concentrations importantes
tant dans le sérum des patients atteints de PB que dans le liquide des bulles, joue
vraisemblablement un rdle important dans la physiopathologie de cette DBAI [139, 140]. Ses
taux sériques seraient méme corrélés & activité de la maladie [141]. L’efficacité de I’etanercept
dans la PB n’a fait ’objet que d’une unique publication, sous la forme du cas rapporté d’un seul
patient atteint de psoriasis sévére et de PB. Cette molécule a néanmoins déja été utilisée avec

succes dans d’autres DBAI telles que la pemphigoide cicatricielle [142].

% Anticorps monoclonal anti-CD20 : rituximab (MABTHERA®)

H n’a ¢té utilisé que de fagon trés ponctuelle dans la PB. Il semble intéressant dans d’autres
DBAL notamment dans le pemphigus vulgaire mais aussi dans I’épidermolyse bulleuse acquise.
Le rationnel de son utilisation repose sur sa cible puisqu’il bloque les lymphocytes B mémoire
et les plasmocytes synthétisant les autoanticorps de ces DBAIL Son efficacité est d’autant plus
importante que le taux sérique d’anticorps pathogénes est élevé [143]. Les cas rapportés sont

difficiles a interpréter dans le cas de la PB et les effets secondaires sont loin d’8tre anodins, avec
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des complications infecticuses fatales [144]. Le premier cas a concerné un patient atteint d’une
hémopathie B et d’une réaction de greffon contre I’héte, traité par [’association rituximab/
anticorps monoclonal anti-CD25 (daclizumab). Sa pemphigoide a connu une rémission
prolongée un an aprés la derniére perfusion de rituximab, alors qu’il était toujours sous MMF et
daclizumab. Il est done difficile d’imputer la rémission clinique & la seule efficacité du
rituximab [145]. Le deuxiéme cas a concerné une PB corticorésistante ayant évolu¢ vers une
épidermolyse bulleuse acquise. La rémission a pu étre obtenue en quelques semaines, permettant

une épargne cortisonique significative [146].

e¢) Stratégie thérapeutique dans la PB

On peut distinguer les formes sévéres, étendues, évolutives, caractérisées par 1'apparition d’au
moins 10 nouvelles bulles, quotidiennes et disséminées sur plusieurs sites et les formes

localisées ou pauci-bulleuses (fig 9).

% Formes étendues

Le traitement de premiére intention repose sur la corticothérapie locale forte a base de
propionate de clobétasol (DERMOVAL®), a raison de 30 4 40 grammes par jour & la phase
d’attaque. I.’efficacité de ce traitement est évaluée de fagon hebdomadaire sur le nombre de
nouvelles bulles quotidiennes. Le conirdle de la maladie est défini par I’absence d’apparition de
nouvelles bulles et la disparition des plaques érythémateuses. II justifie alors une décroissance
lente de la corticothérapie sur une période variable de 6 a 12 mois. En cas d’échec de ce
traitement au terme du premier mois, le recours 4 la corticothérapie générale ou & un
immunosuppresseur en traitement adjuvant peut &tre discuté. L’histoire de la maladie est
émailléc par des rechutes fréquentes, définies par l’apparition de nouvelles bulles aprés une
phase de rémission clinique compléte. La corticothérapie locale est alors reprise a la posologie
du palier précédent pour étre ensuite diminuée de maniere plus lente. En cas d’échec, le recours
a la corticothérapie orale ou aux immunosuppresseurs peut aussi étre discuté. Les
immunosuppresseurs utilisés en premiére intention sont PAZT, dont la posologie doit &tre

adaptée en théorie au taux de la TPMT, le MTX et le MMF,

En cas de corticorésistance initiale chez un malade présentant une PB trés sévére avec plusieurs
dizaines voire centaines de bulles quotidiennes, la réalisation de bolus intraveineux de
corticoides ou d’échanges plasmatiques a pu étre discutée mais n’est plus pratiquée

actuellement.
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% Formes localisées ou pauci-bulleuses

Les DC forts trouvent ici leur indication de choix & des posologics de 20 grammes par jour de
propionate de clobétasol en traitement d’attaque. Apres obtention de la rémission clinique, le
traitement sera progressivement espacé puis arrété au bout de 6 a4 12 mois. La corticothérapie
générale n’a aucune indication dans ces formes pauci-bulleuses. En revanche, Putilisation des

cyclines ou de la dapsone avec une augmentation progressive des doses peut étre discutée,
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Figure 9 : Schématisation des stratégies thérapeutiques au cours de la PB
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9. Evolution et pronostic

a) Pronostic

Le pronostic de Ia pemphigoide bulleuse est extrémement sévére avec des chiffres de mortalité
de 'ordre de 19 4 41% la premiére année de traitement. I faut souligner que la plupart des décés
surviennent dans les trois premiers mois de traitement, le mauvais pronostic vital de la PB
semblant surtout lié aux effets secondaires des traitements [147, 148]. Cette mortalité au cours
de la premiere année de traitement est trés supérieure a la mortalité attendue dans la population
du méme dge dans les études francaises (7 a4 10% a 1 an) [147]. Par contre, le taux de mortalité
évalué aux Etats-Unis dans 'année suivant le diagnostic de pemphigoide bulleuse, serait bien
inférieur & celui évalué par les différentes études réalisées en Europe (6-12% aux Etats-Unis
contre 19-41% en Europe) [149, 150]. La principale hypothése évoquée pour expliquer ces
disparités est celle d’une stratégic thérapeutique différente, avec une |’hospitalisation quasi
systématique en Europe alors qu’elle est tres rare aux Etats-Unis. Elle serait responsable de la
surmortalité, notamment du fait des complications infectieuses qu’elle occasionne. Les
différences d’effectifs, les biais de sélection évidents des études américaines font cependant

discuter la pertinence de cet argument [151].

Si un réle péjoratif des anticorps anti-AgBP180 a été suggéré [152], le mauvais pronostic vital
de la pemphigoide bulleuse est de toute évidence li¢ aux effets secondames des traitements,
fréquents et graves chez les patients dgés. L’ importance de ’hyperéosinophilie serait également
corrélée a la sévérité de la maladie [153]. Une étude récente a montré que I’Age et 1’état général
du patient, mesuré par I’indice de Karnofsky (IK), sont les deux facteurs pronostiques essenticls
au cowrs de la PB [154]. L’analyse d’une cohorte {rancaise de 170 PB, montre que le taux
prévisible de survie est de 90 % pour les patients de moins de 83 ans avec IK supérieur a 40, de
79 % pour les patients de plus de 83 ans avec le méme 1K, de 65 % pour les patients de moins
de 83 ans avec IK inférieur 4 40 et enfin de 38 % pour les patients de plus de 83 ans avec le
méme K. L’état général du patient est un facteur prédictif de survie essentiel dans la PB, bien
plus que ’étendue initiale des lésions qui a tres peu d’influence sur ’évolution de la maladie
[154, 155].

Il faut rappeler que la gravité et ’évolution clinique de la PB ne sont pas strictement corrélées
au titre d’anticorps anti-membrane basale de ["épiderme lorsque ceux-ci sont détectés en IFI
standard. Dans certaines études, le titre d’anticorps anti-BP180 détectés en ELISA constituerait

un élément de surveillance paraclinique des patients, avant leur éventuel sevrage en DC [49,
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156]. Les données a ce sujet ne sont cependant pas unanimes. Une autre étude admet que le taux
d’anticorps anti-BP180 détectés en Elisa est corrélé avec I’étendue initiale des Iésions, mais
n’est pas un facteur pronostique de survie ni un facteur prédictif de rechute dans la PB [157,

158].

b) Score d’activiié et facteurs prédictifs de rechute

Aucun outil n’a été validé 4 ce jour pour apprécier Pindice d’activité de 1a PB. La difficulté &
¢tablir un tel score tient aux nombreuses variables susceptibles de I’influencer au cours de la PB.
Si certains éléments sont simples a quantifier, comme la surface corporelle atteinte, le type de
lésions, I'existence d’une atteinte muqueuse, d’autres sont plus subjectifs, notamment I’intensité
du prurit et son retentissement sur la qualité de vie des patients. Une étude récente a montré
qu’il existe une corrélation entre la surface corporelle atteinte et la probabilité de réponse aux
DC forts. Au-dela de 40 % de surface corporelle atteinte, Pefficacité des DC forts en
monothérapic pourrait étre insuffisante. Ces données méritent cependant d’étre confirmées sur
une plus grande série de patients [159]. Un score d’activité a été récemment proposé pour le
pemphigus mais mérite encore d’&re validé [160]. Des données récentes montrent que la
détection d’anticorps anti-membrane basale en immunofluorescence directe (IFD) et en ELISA
chez un patient en rémission, est un facteur prédictif de rechute dans les 12 mois suivant I'arrét

du traitement [156]. Enfin la présence d’IgE anti BP180 ou anti BP230 pourrait &tre corrélée a

un profil de résistance aux thérapeutiques immunosuppressives [66].

10. Suivi évolutif et surveillance

a) Surveillance clinique et biologigue standard

Lors de la décroissance de la corticothérapie locale, la durée de chaque palier est au moins
mensuelle. 1l convient donc de suivre les patients en consultation & cette méme fréquence, de
fagon a suivre Petficacité, la compliance et la tolérance du traitement. Si I"hyperéosinophilie a
été corrélée a la sévérité de la PB, aucune étude n’a montré si sa recrudescence au cours du suivi
¢volutif d'une PB était liée a un risque de rechute [153]. Lors de l'utilisation adjuvante
d’immunosuppresseurs, tous potentiellement cytopéniants, la numération formule sanguine

(NFS) doit étre surveillée régulierement.
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b} Surveillance des parametres immunologiques

La détection d’anticorps anti-membrane basale en IFD pouvant étre un facteur prédictif de
rechute chez un patient en rémission, cet examen semble pertinent pour le suivi évolutif de la

PB.

L’examen en IFI est plus discutable dans la mesure ou les anticorps détectés ne sont le reflet ni
de la gravité, ni de I’évolutivité de la PB. Les données concernant les anticorps anti-BP180 étant

contradictoires, leur recherche n’est pas encore systématigue en routine.
5 p

B. Le léflunomide {ARAVA®)

1. Classe pharmacothérapeutique et mécanisme d’action

Le léflunomide est un immunosuppresseur sélectif, dont la prescription actuelle est réservée aux
spécialistes en rhumatologie et en médecine interne. Il s’agit d’un dérivé isoxazole, dont les
propriétés anti-métabolites inhibent la synthése de novo des pyrimidines. Cette molécule agit en
bloquant le cycle cellulaire des cibles du traitement que sont les lymphocytes B et T auto-
réactifs, L’ effet immunosuppresseur est plus efficace sur les lymphocytes T auto-réactifs que sur

les autoanticorps sécrétés par les plasmocytes.

Son métabolite actif joue sur deux voies de signalisation distinctes. L.’inhibition de la tyrosine
kinase lymphocytaire, qui agit en amont du cycle mitotique, bloque les divisions cellulaires
[161]. L’inhibition du TNFa en amont de la voie NFxB bloque en parallele I’expression d’un
grand nombre de génes, nécessaire & la prolifération lymphocytaire [162]. Cette action sur la
séerétion de cytokines pro-inflammatoires explique les effets anti-inflammatoires et

immunomodulateurs du 1éflunomide.

Ce médicament a PAMM dans le traitement de fond de la polyarthrite rhumatoide et le
rhumatisme psoriasique, ['objectif étant un ralentissement du processus de destruction
articulaire. Une revue de la littérature récente montre que le {éflunomide limite I’ inflammation
articulaire aussi efficacement que la sulfasalazine et le MTX, tant sur des critéres cliniques que

radiologiques [163].
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2. Pharmacodynamie

a) Pharmacologie animale

Le léflunomide est efficace dans les modéles animaux d’arthrite, ainsi que dans des maladies
auto-immunes et en transplantation, principalement s’il est administté en phase de
sensibilisation. Il présente des caractéristiques immunomodulatrices/ immunosupptressives, se
comporte comme un agent antiprolifératif et posséde des propriétés anti-inflammatoires. Dans
les modéles animaux, le léflunomide a montré les meilleurs effets protecteurs vis-a-vis des
maladies auto-immunes quand il était administré & la phase précoce de progression de la
maladie. In vivo, le léflunomide est rapidement transformé en un métabolite actif, I'A 77 1726,

par un métabolisme de premier passage au niveau de la paroi intestinale et du foie.

En outre ses effets mutagénes et tératogénes sont bien moindres que ceux des agents alkylants

ou encore de certains immunosuppresseurs comme la ciclosporine ou ’AZT.

b) Mode d’action

Le métabolite actif du léflunomide, le A 77 1726, inhibe l'enzyme humaine dihydro-orotate

déshydrogénase (DHODH) et a une action antiproliférative.

¢} Résultats des études cliniques

Le léflunomide a la dose d’au moins 10 mg par jour est significativement supérieur au placebo
dans la réduction des signes et des symptdmes de la polyarthrite thumatoide dans plusieurs
études contrdlées versus placebo. Les critéres ¢tudiés a 6 et 12 mois de traitement montrent une
amélioration nette de PACR20 comme de I’ACRS0, du score HAQ ainsi que du score
radiologique de Sharp.

L effet du traitement par le 1é{lunomide est significatif & 1 mois, stabilisé entre 3 et 6 mois et s¢

poursuit tout au long du traitement.

d) Pharmacocinétique

Du fait de la demi-vie trés longue du métabolite actif A 77 1726 (environ 2 semaines), une dose
de charge de 100 mg pendant 3 jours a longtemps été préconisée pour atteindre plus rapidement

les taux plasmatiques d’équilibre. En 'absence de dose de charge, on estime gu’une période
q £
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d’environ 2 mois de traitement pourrait étre nécessaire pour atteindre les concentrations a
I’équilibre. Dans le plasma humain, le métabolite A 77 1726 est lié de facon importante aux
protéines plasmatiques et en particulier 4 I'albumine, d’ol un risque significatif d’interactions
médicamenteuses. La demi-vie d’élimination est longue d’environ 2 semaines. Le métabolite est
éliminé par le métabolisme hépatique et par sécrétion biliaire. Ces processus sont susceptibles

d’étre affectés par un dysfonctionnement hépatique.

e) Elimination accélérée du léflunomide

En cas de survenue d'un effet indésirable grave du léflunomide, ou s'il s'avére nécessaire, pour
toute autre raison, d'éliminer rapidement I'A 77 1726 de l'organisme, il conviendra de procéder
au « wash out» du traitement. Cela consiste en Padministration de 8 g de cholestyramine
(QUESTRAN®), 3 fois par jour, ou en ’administration de 50 g de charbon activé en poudre, 4
fois par jour. La durée d'une procédure de « wash out » compléte est habituellement de 11 jours.
Cette durée peut étre modifiée en fonction des éléments cliniques ou des paramétres

biologiques. La procédure peut étre répétée autant de fois que nécessaire.

3. Effets indésirables

Nous ne mentionnerons ici que les événements indésirables cliniques ou biologiques dont la
fréquence et/ou la gravité justifient une attention particuliére. La liste plus exhaustive, telle

qu’elle apparait dans le dictionnaire Vidal est disponible en annexe 2.

a) Effets indésirables cliniques fréquents et/ou graves .

* Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie et amaigrissement fréquents, le

plus souvent non significatifs
*  Troubles cardiaques : augmentation modérée de la pression artérielle

*  Symptomes pulmonaires a type de toux ou de dyspnée, pouvant évoquer une atteinte
pulmonaire interstitielle. Méme si cette manifestation est rare, elle justifie une
surveillance de la fonction respiratoire, ['atteinte interstitielle pouvant engager le

pronostic vital {164].

¢ Réactions cutanées le plus souvent & type de dermatite exfoliante, mais possibles
toxidermies graves telles le syndrome de Stevens-Johnson ou la nécrolyse épidermique

toxique. Quelques cas de nécroses cutanées ont également été rapportées et seraient dues
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au rdle inhibiteur du 1éflunomide sur le récepteur de PEGE (Epidermal Growth Factor)

[165].
+ Troubles gastro-intestinaux : diarrhées fréquentes

Par conséquent, il convient de mesurer le poids et la tension du patient & chaque visite et le

questionner sur son transit intestinal [ 1 66].

b) Effets indésirables biologiques fréquents et/ou graves:

» Réactions hématologiques sévéres a type d’anémie sévere et/ou fébrile, de pancytopénie
» (ytolyse hépatique. Une étude récentc montre que moins de 10 % des patients
développent une cytolyse hépatique sous léflunomide. Celle-ci apparait en général au
cours des 6 premiers mois de traitement. Les manifestations cliniques d’hépatotoxicité
sont exceptionnelles [167].
Par conséquent, une NFS, une créatininémie et un bilan hépatique seront effectués tous les 15

jours pendant les 6 premiers mois, puis mensuellement jusqu’a la fin du traitement [166].

4. Utilisation du léflunomide chez le sujet Agé ; conséquences pratiques

Aucune donnée spécifique concernant la tolérance du léflunomide chez le sujet 4gé n’est
disponible. Les études de tolérance ont en effet été réalisées chez des patients atteints de
polyarthrite rhumatoide ou de rhumatisme psoriasique, avec une moyenne d’age inférieure & 65
ans. Bien absorbé par voie orale, le l¢flunomide peut poser des problémes d’interaction
médicamenteuse génante dans la population agée, souvent polymédiquée. L’éviction d’autres
médicaments potentiellement hépatotoxiques et de toute addiction est logiquement préconisée.
Les enzymes impliquées dans le métabolisme du [éflunomide et de ses métabolites n’étant pas
connues de maniére précise, une attention particuliere est nécessaire en cas d’association 2

certains médicaments comme la warfarine et la phénytoine.

L effet indésirable le plus fréquent est la diarthée, qui apparait souvent au début du traitement et
qui s’atténue aprés quelques semaines. Chez des sujets Agés au transit souvent ralenti, on peut
émetire hypothése que cet effet est modéré. Comme tout autre produit immunosuppresseut, le
léflunomide peut augmenter la sensibilité aux infections (notamment les rhinites, bronchites et
pneumonies) y compris aux infections opportunistes [168]. L accentuation de Ja chute naturelle
des cheveux a été rapportée ainsi qu'une hypertension artérielle chez certains patients. Des

troubles généraux associant asthénie, anorexie ct amaigrissement, le plus souvent non

50



significatifs, ont ét¢ mentionnés de méme que certaines plaintes fonctionnelles a type de
céphalées et de paresthésies. Les incidents hématologiques sont rarissimes le plus souvent a type

de leucopénie ou d’anémie.

Les recommandations en cas d’effets indésirables graves ont fait Pobjet d’un consensus en
- janvier 2005. Le léflunomide justifie un contrdle des transaminases, de "hémogramme et du
bilan rénal tous les quinze jours. La survenue de symptomes pulmonaires, tels que toux et
dyspnée, peut étre un motif d’arrét du traitement et de mise en ceuvre d’investigations

appropriées a la recherche d”une surinfection ou d’une pneumopathie interstitielle.

5. Expérience du Iéflunomide en dermatologie

De par son action anti-inflammatoire et son effet anti-prolifératif sur la voie lymphocytaire, le
l&flunomide est une alternative immunomodulatrice intéressante dans les maladies auto-
immunes comme dans les dermatoses inflammatoires. Son efficacité articulaire dans le
rhumatisme psoriasique est corrélée a une régression de la plaque psoriasique, évaluc¢e par
IPamélioration du PASI 50 chez les patients traités [169]. Son profil de tolérance est tres
intéressant dans cette indication. Les études portant sur de larges cohortes dans le psoriasis ne
soulignent que des effets indésirables minewrs a type de cytolyse hépatique réversible et de

diarrhées [170].

Le bon profil de tolérance et la rémanence de I’immunomodulation du léflunomide ont justifié
son utilisation dans d’autres dermatoses auto-immunes ou inflammatoires, telles que le lupus
cutané subaigu, la dermatomyosite ou encore la dermatite atopique de ’adulte [171-173]. Mais
aucune étude sur de grands effectifs n’a été menée dans ces indications. En ce qui concerne les
DBAI, deux cas de PB, réfractaires aux autres thérapeutiques immunosuppressives ont éte
traitées avec succés par le Iéflunomide [134]. Ses capaciics d’immunomodulation sur les
lymphocytes T comme les plasmocytes sécréteurs des anticorps pathogeénes ont également
permis de traiter avec succés une forme oculaire sévere de pemphigoide cicatricielle [174]. Cette
efficacité est d’autant plus significative qu’il s”agissait d’une forme de pemphigoide cicatricielle
au stade d’ankyloblépharon bilatéral, réfractaire aux immunoglobulines intraveineuses pourtant

préconisées en derniére intention dans I’algorithme thérapeutique de cette affection.
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II. ETUDE CLINIQUE

PREAMBULE
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La PB est la DBAI a plus fréquente en France. Elle touche surtout les sujets 4gés sans
prédominance de sexe ni de race, avec une moyenne d’Age comprise entre 75 et 80 ans. Le
Limousin, ou la population dgée est en proportion la plus importante en France, est logiquement
associ¢ 4 une forte prévalence de cette maladie. Ainsi, le service de Dermatologie de Limoges a
une longue expérience de la PB comme en témoignent les nombreuses publications de recherche
sur ce sujet ainsi qu’un recrutement annuel pour ces études, évalué a 20 nouveaux cas par an
environ. Si la corticothérapie générale en a été jusqu’en 2002 le traitement systémique de
référence, les DC s’imposent désormais en premiére intention du fait de leur efficacité
comparable et de leur meilleure tolérance. Cependant ce traitement n’est pas toujours approprié
a des patients agés. Il nécessite une compliance prolongée, qui méme lorsqu’elle est possible ne
prévient pas du risque de rechute ou de résistance. Les complications locales a type de
surinfections, d’atrophie cutanée ne sont pas négligeables. A fortes doses, les effets systémiques
des DC doivent étre mesurés. Les immunomodulateurs ou immunosuppresseurs utilisés dans les
formes sévéres de PB ne s’avérent pas toujours suffisamment efficaces, au prix d’une toxicité
non négligeable dans une population de patients dgés.

Il apparait donc licite d’envisager de nouvelles stratégies thérapeutiques dans cette affection. Le
léflunomide nous semble une alternative intéressante dans le traitement de la PB en association
aux DC. II s’agit d’un dérivé isoxazole, avec une action immunomodulatrice double, tant sur les
lymphocytes T auto réactifs que sur les autoanticorps impliqués dans la pathogénie de
Paffection.

Différentes questions méritent néanmoins d’étre soulevées. Le léflunomide a-t-i! une action
immunomodulatrice dans la PB telle qu’il puisse permettre d’envisager un traitement local par
DC de courte durée ? Permet-il une réelle épargne cortisonique ? Quel taux de rémission
clinique et immunologique permet-il d’envisager 4 court et moyen terme ? Quel est son profil de
tolérance dans une population de patients dgés, volontiers polypathologiques ? L’ utilisation du

1éflunomide modifie t-elle la survie des patients traités?
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[1I. ETUDE CLINIQUE

PATIENTS ET METHODE
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A. Ftude rétrospective de efficacité du léflunomide dans la prise en charge de la

PB en association aux dermocorticoides forts

1. Obiectifs de P’étude

a) Objectif principal

Déterminer le taux de patients en rémission compléte clinique a M6 sous Iéflunomide.

b) Objectifs secondaires

* Déterminer le taux de patients « bons et non répondeurs » 8 M12 sous léflunomide

* Estimer le taux de patients en rémission immunologique a M6 et M12

s FEstimer le taux de patients ayant répondu au léflunomide selon le schéma de
décroissance rapide des DC prévu théoriquement par I’¢tude

»  FEvaluer le taux de survie de la population étudiée

s Evaluer le taux de rechute(s) observée(s), et leur délai moyen d’apparition

» Evaluer la tolérance du léflunomide dans une population de patients agés

* Evaluer la compliance aux traitements étudiés

+ Réaliser une comparaison du pourcentage d’efficacité au traitement en fonction du

groupe HLA DQB1%0301.

2. Critéres de jugement et d’évaluation

a) Critére principal

Nombre de patients en rémission compléte a M6 sous léflunomide

b) Critéres secondaires

» Nombre de patients « bons et non répondeurs » & M12 sous léflunomide
Les patients « bons répondeurs » correspondent aux patients en rémission a M12 :
o ayant répondu & une décroissance des DC en 5 mois, sans aucune rechute
o ouayant nécessité une décroissance plus lente des DC (<9 mois), sans rechute, et

avec un véritable effet d’épargne cortisonique
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Les patients « mon répondeurs » correspondent aux patients ayant rechut¢ ou n’ayant

jamais été en rémission clinique au cours de I’année de suivi.

Nombre de patients en rémission immunologique a M6 et M12

Nombre de décés et leur délai de survenue

Nombre de rechutes observées et leur délai de survenue

Nombre d’événements cliniques et/ou biologiques indésirables survenus sous
1éflunomide, nombre d’événements majeurs ayant justifié Parrét du traitement & M6 et
M12

Nombre de patients « bons répondeurs », porteurs du groupe HLA DQB1#0301

3. Population étudiée

a) Critéres d’inclusion

Patients 4gés de plus de 65 ans

Pemphigoide bulleuse :

- de diagnostic récent ou antéricurement non connue : patient non traité¢ au préalable ou trait¢ par

DC depuis moins d’un mois

- connue, résistante aux DC en monothérapie, en rechute et/ou réfractaire a d’autres

immunosuppresseurs

b) Critéres de non inclusion

Démence modérée (MMS < 24), en I’absence d’entourage familial pouvant étre averti de

I’introduction du léflunomide (Annexe 3)

Contre~-indications a I"utilisation du 1éflunomide, notamment :

. Hypersensibilité au 1éflunomide

. Insuffisance hépatique sévere

. Immunodéficience sévere

. Dysfonction méduliaire grave

. [nfections graves

. Insuffisance rénale sévére avec une clairance de la créatinine < 30 ml/min

Patient présentant une hypertension artérielle non controlée

Patient recevant un traitement chronique hépatotoxique ou hématotoxique
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. Alcoolisme avéré

4. Traitements étudiés

a) Traitement a ['élude

ARAVA® - Léflunomide

s  Mode d’administration : voie d’administration orale.

» Durée totale du traitement : 12 mois (ou jusqu’a négativation de I'IFD et/ou IFI).

» Posologie: 10 mg/ jour pendant les 2 premiéres semaines de traitement.

20 mg / jour jusqu’a la fin du traitement.

» Justification de la dose choisie pour I'étude
Etant donné I’Age de la population ciblée par cette étude, nous avons fait le choix de ne pas
administrer la dose de charge du 1éflunomide de 100 mg pendant 3 jours, préconisée dans la
prise en charge des rhumatismes inflammatoires afin d’obtenir plus rapidement la concentration
d’équilibre. En I’absence de dose de charge, il faut rappeler que la concentration d’équilibre est
supposée étre atteinte aprés 2 mois de traitement. Nous avons donc utilisé la dose de référence

fixée par I’AMM & visée immunomodulatrice, qui est de 20 mg par jour.

b) Traitement associé dans |'étude

DERMOVAL® Créme — Propionate de clobétasol

* (lasse pharmacothérapeutique : Dermocorticoides
* Galénique: Tube de 10g de créme a 0,05%.
*  Voie d’administration : topique (application cutanée)
»  Durée totale du traitement : 5 mois (selon un schéma thérapeutique décroissant)
Les dermocorticoides seront appliqués systématiquement par une infirmiére & domicile, sur tout
le corps sauf le visage.
Posologie : 40 g/ jour pendant 1 mois — 2 tubes /] le matin et 2 tubes / j le soir, puis
20 g/ jour pendant 1 mois — 2 tubes /] le matin, puis
20 g 1jour sur 2 pendant 1 mois — 2 tubes, 1 jour sur 2 le matin, puis
20 g x 2 fois / semaine pendant 1 mois — 2 tubes 2 fois / sem. le matin, puis
20 g x 1 fois / semaine pendant 1 mois — 2 tubes | fois / sem. le matin.

* Rechute sous traitement par DC
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En cas de rechute sous DC, la posologie des DC a été majorée de 2 paliers comme détaillé dans
’annexe 4.

*  Arrét du traitement
L arrét brutat des DC expose le patient 4 un "effet rebond" : pour les traitements de plus d'une
semaine, une décroissance progressive des doses est indispensable pour éviter une rechute voire
méme une aggravation des Iésions initiales.

= Justification de la dose choisie pour I'étude
La posologie ci-dessous est instawrée d’aprés le schéma thérapeutique décroissant de la
corticothérapie locale forte étudiée lors du PHRC 2000, « Pemphigoide Bulleuse 2 », dont
Pinvestigateur principal est le Professeur P. Joly du CHU de Rouen [109].

» Effets indésirables attendus
- Atrophie cutanée
- Purpura ecchymotique secondaire a I’ atrophie
- Fragilité cutanée

- Infections & point de départ cutané

c) Schéma posologique de [’étude

M5 M6 Mi2
Nombre de patients en Nombre de patients
rémission clinique et/ou « bons et non répondeurs »
immunologique

5. Recueil rétrospectif des données

Les données de l'examen clinique et de [Phistoire de la maladie ont été reprises
rétrospectivement et colligées dans un cahier d’observation, comprenant une fiche de suivi
mensuel (annexe 5).

Les données recueillies systématiquement étaient les suivantes :
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% Les caractéristiques épidémiologiques des patients

1l s’agit de I’4ge au diagnostic, du sexe, de la date du diagnostic, du mode de vie des patients

inclus dans 1’étude.

% [’évaluation globale du patient (annexes 3, 6 et 7)

Il s’agit de I’évaluation de I’état général du patient estimé par le score de Karnofsky, de son
autonomie, estimée par I’échelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living) et de son état

cognitif évalué par le MMS (Mini Mental State Examination).

% Les critéres de diagnostic (annexe 1)

Une éruption bulleuse, chez un patient de plus de 70 ans, sans atteinte muqueuse exclusive, avec
une corrélation histologique (clivage sous épidermique) et immunologique (dépot d’IgG et/ou

de €3 au toit de la bulle a la JDE).

& Les données au moment du diagnostic

 Caractétistiques cliniques : nombre de nouvelles bulles quotidiennes (correspondant 4 la
moyenne du nombre de bulles sur 3 jours), intensité du prurit, atteinte associce des
mugueuses

»  Antécédents médicaux, chirurgicaux et médicamenieux pertinents

» Maladie dysimmunitaire associ€e

e Mesure de la taille, du poids, de la fréquence cardiaque, de la pression artérielle

o Caractéristiques biologiques :  biochimiques (urée, créatinine, TGO, TGP),
hématologiques  (globules  blancs, hémoglobine, polynucléaires  éosinophiles),
immunologiques (IF1, IFD, typage HLA) et anatomopathologiques (histologie standard)

o Vérification des critéres d’inclusion et de non inclusion

e Circonstances d’introduction du léflunomide

« Délai ¢’introduction du 1éflunomide par rapport aux DC forts

% Les données évolutives

e La durée effective du suivi pour chaque patient

« La durée effective du traitement par DC

e Le délai de survenue des complications cutanges : surinfections, atrophie, rechute,
résistance

o Le délai de survenue du déeés éventuel
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+ Les données qualitatives et quantitatives biologiques et immunologiques :
o taux et évolution des PNE
o taux et évolution des anticorps anti-membrane basale
o apparition d’une cytopénie, d’une perturbation du bilan hépatique a type de
cytolyse ou de cholestase, majoration d’une insuffisance rénale
o Vérification de la compliance au trailement gréce au carnet de surveillance de la
cotticothérapie locale renseigné par Iinfirmiére libérale responsable du patient
Ces données ont été analysées a partir du dossier médical et des fiches mensuelles de suivi des
patients inclus. La plupart ’entre eux ont €t suivis mensuellement, au moins les 6 premiers
mois suivant ’introduction du 1éflunomide. Ce suivi avait lieu en hopital de jour le plus souvent,

et en consultation dans les autres cas.
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6. Schéma de I’étude

Etape de pré-inclusion
» Antécédents, terrain dysimmunitaire éventuel
*Médicaments
*MMS
«Vérification des critéres de pemphigoide bulleuse
sRésultats histologiques cutanés, immunofluorescence cutanée directe et
indirecte
*Typage HLA : recherche de Ihaplotype HLA DQB1*0301 pour étude du
critére de bonne réponse au léflunomide
«Vérification des examens biologiques de pré-inclusion

¢

Inclusion
Vérification des critéres d’inclusion et non inclusion
«Examen clinique complet, nombre de bulles, type d’éruption
cutanée associée, topographie précise des lésions
*Nombre de nouvelles bulles quotidiennes

Examens paraclinigues Prise en charge
*Histologie standard, IFD (MO) Hospitalisation initiale (M0) jusqu’a
*Typage HLA (MO0) stabilisation de 1’éruption bulleuse
«Taux de GB, taux de PNE, taux Suivi mensuel en HDJ de dermatologie
d’Hb, TGO, TGP, urée, ou en consultation pendant 11 mois
créatininémie (MO a M12) Surveillance efficacité/ tolérance/
*IFI mensuelle compliance du traitement

7. Analvse statistique

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive :
» Des variables quantitatives : calcul des effectifs, des médianes et des &carts types avec
intervalles interquartiles

* Des variables qualitatives : calcul des fréquences
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B. Ftude épidémiologigue de la pemphigoide bulleuse en Limousin entre 2002 et

2004

—————

1. Objectif de I’étude

Compte tenu du caractére rétrospectif et non comparatif de I"¢tude précédemment décrite, nous
avons cherché a analyser les données épidémiologiques de la PB en Limousin entre 2002 et
2004, période a laquelle la plupart des patients ont été traités par DC forts, au moins en premicre
intention.

L’ objectif était de disposer d’une base de données, construite sur I’expérience propre du service
de Dermatologie de Limoges, avec des statistiques locales de survie, de rémission, de

corticorésistance ou encore de rechute.

2. Matériel et méthodes

Il s’agit d’une étude rétrospective monocentrique des PB diagnostiquées au CHU de Limoges
entre 2002 et 2004. Les criteres étudiés ont été ’4ge, le sexe, le nombre de PB paucibulleuses,
accessibles aux dermocorticoides locaux, le nombre de traitements immunomodulateurs ou
immunosuppresseurs introduits en complément de la corticothérapie locale forte pour des PB
plus sévéres, et Pévolution des patients & 6 et 12 mois de traitement. A chaque étape de suivi,
ont été évalués le nombre de décés, le nombre de perdus de vue, le nombre de rechutes, le
nombre de patients en rémission compléte sans traitement, le nombre de patients en rémission
sous traitement en distinguant le maintien de la corticothérapie locale et/ou des ¢ventuels
immunomodulateurs et immunosuppresseurs associés. Le suivi de ces patients n’ayant pas
toujours été réalisé dans le service de dermatologie du CHU de Limoges, nous avons contacte
par téléphone les dermatologues libéraux ayant assure le suivi de ces patients aprés leur

hospitalisation initiale.
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C. Etude prospective ouverte de Pefficacité du léflunomide dans le traitement de Ia

pemphigoide bulleuse en association aux dermocorticoides.

Afin d’affiner les résultats de 1'étude rétrospective, une étude prospective ouverte a été débutce

en octobre 2007, dans le cadre d’un PHRC. Les inclusions étant actuellement en cours, aucun

résultat n’est encore disponible, mais la méthodologie de 1’¢tude est résumee dans le tableau

synoptique ci-dessous.

Titre du

protocole

Ftude prospective ouverte de Vefficacité du Léflunomide dans le traitement
de la Pemphigoide Bulleuse en association aux dermocorticoides

Titre abrégé

ARABUL

Promoteur

CHU DUPUYTREN
2, avenue Martin Luther King
87042 Limoges CEDEX

Investigateu
principal

I

Professeur Christophe BEDANE

Service de Dermatologie-Vénéréologie

Centre de référence maladies bulleuses

Hopital Dupuytren

2, avenue Martin Luther King 87042 Limoges Cedex
Tél: 05 55 05 64 30

Fax : 055505 64 47

Justification
de I’étude

La pemphigoide bulleuse (PB) est une maladie bulleuse fréquente puisqu’elle
représente 70% des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques avec
une incidence de 400 nouveaux cas par an en France. Elle touche surtout les
sujets Agés sans prédominance de sexe ni de race, ni prédisposition génétique. La
moyenne d’Age se situc entre 75 et 80 ans bien que cette pathologie puisse aussi
affecter des sujets plus jeunes. Le Limousin, ol la population dgée est en
proportion la plus importante en France, est logiquement associé¢ & une forte
prévalence de cette maladie. Ainsi, le service de Dermatologie de Limoges a une
longue expérience de la PB comme en témoignent les nombreuses publications
de recherche sur ce sujet ainsi qu’un recrutement annuel pour ces études, évalué a
30 nouveaux cas par an environ. Si la corticothérapie générale en a ¢té jusqu’en
2002 le traitement systémique de référence, les dermocorticoides s’imposent
désormais en premiére intention du fait de leur efficacité comparable et de leur
meilleure tolérance. Cependant ce traitement n’est pas toujours approprié a des
patients agés. I} nécessite une compliance prolongée, qui méme lorsqu’elle est
possible ne prévient pas du risque de rechute ou de résistance. Les complications
locales a type de surinfections, d’atrophie cutanée ne sont pas négligeables.

Type

et

Etude de phase I1 b, prospective, non comparalive, ouverte, en deux étapes

63




domaine de
1"étude

d’inclusion.
Essai multicentrique interrégional, dans le cadre d’un PHIRRC (le comité
scientifique de la DIRRC aura valeur de Comité de surveillance indépendant).

Objectifs

Objectif principal :
Etape 1: Rémission compléte clinique d’au moins 9 patients (sur 15 sujets
évaluables) a 6 mois de traitement
Etape 2: Rémission compléte clinique d’au moins 27 patients (sur 43 sujets
¢valuables) & 6 mois de traitement,
Objectifs secondaires :
* Déterminer le taux de patients en rémission compléte clinique & M9 et
M12
* Estimer le nombre de patients en rémission immunologique a M6, M9 et
M12
* Evaluer mensuellement la tolérance du léflunomide
* Réaliser la comparaison du pourcentage d’efficacité au traitement en
fonction du groupe HLA DQDB*0301.

Meéthodologie
de Pessail

Apres recueil des critéres cliniques, biologiques, histopathologiques et
immunologiques de PB, les patients sont inclus dans le protocole thérapeutique.
Chaque patient recevra la dose initiale de 40 g par jour de dermocorticoide et de
10 mg puis 20 mg par jour de léflunomide. La décroissance progressive des
dermocorticoides est prévue sur une période de 5 mois. Les dermocorticoides
seront appliqués systématiquement par une IDE a domicile. Les patients seront
suivis mensuellement en hopital de jour pendant 12 mois avec une évaluation
clinique, biologique et histologique. Le traitement par léflunomide sera poursuivi
pendant ces 12 mois et au-dela, jusqu’a négativation de I'IFD et/ou IFI.

L’évaluation clinique de la dermatose sera effectuée par comptage des bulles
résiduelles (comptage quotidien et tenu par IDE d’un carnet de suivi des soins
locaux) et par I’analyse des autres Iésions cutanées associées. Les éosinophiles et
IFL seront aussi contrdlés mensuellement. Les patients remplieront un
questionnaire de qualité de vie & I’inclusion, M6, M9 et M12. Les complications
locales de la corticothérapie seront mensuellement recherchées et photographiées.

Durée du
protocole

Période inclusion : 24 mois
Durée participation de chaque sujet : 12 mois
Durée totale : 3 ans 1/2

Schéma de
PPétude

Etape de pré-inclusion

Antécédents, examens clinique et biologique, vérification des critéres de PB.
Visite d’inclusion

Vérification des critéres d’inclusion et d’exclusion, examen clinique, évolution de
la PB, recueil du consentement éclairé.

Examens paracliniques, hospitalisation

Traitement et suivi des patients

Application Dermoval® Créme et introduction de 1’ Arava®.

Hospitalisation de jour pour le suivi des patients, une fois par mois.

Nombre
estimé de
sujets

Etape I : 15 patients évaluables
Etape 2 : 28 patients ¢valuables
43 patients évaluables au total.

Criteres de
sélection

Critéres d’inclusion
Patients dgés de plus de 65 ans
Les hommes sexuellement actifs doivent accepter d’utiliser une méthode de
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contraception médicalement acceptable au cours de ’étude.
Pemphigoide bulleuse :
» de diagnostic récent ou antérieurement non connue :
Patient non {raité¢ au préalable OU Traité par dermocorticoide depuis moins
d’un mois.
» connue :
Patient résistant aux dermocorticoides en monothérapic OU en rechute, aprés
guérison, plus de 6 mois aprés le diagnostic initial.
Disponibilité pour I’ensemble du suivi, prévu en HDJ pendant 12 mois
Consentement éclairé signé

Critéres de non inclusion
Démence modérée (MMS<24), en I’absence d’un représentant 1égal ou d’une
personne de confiance, pouvant décider de 1’inclusion dans le protocole
Contre-indications 4 1’utilisation du l1éflunomide
Rechute de pemphigoide bulleuse guérie sans traitement, moins de 6 mois
suivant le diagnostic initial.
Patient traité par corticothérapie locale et/ou générale depuis plus d’un mois.
Patient présentant une hypertension artérielle non contrélée ou :
une insuffisance cardiaque de stade 11I-IV de la classification NYHA
un antéceédent (de moins de 6 mois) de syndrome coronaire aigu ou
d’accident vasculaire cérébral
une hypoprotéinémie sévére
une insuffisance hépatique quel qu’en soit le stade
une anémie, une leucopénie et/ou une thrombopénie.
Patient recevant un traitement chronique hépatotoxique ou hématotoxique.
Alcoolisme avéré.

Description
des produits

Dermoval® créme: propionate de clobétasol (5 mg par tube de 10 g)

Liste 1

AMM 320 432.9 (1976/95)

Arava® : 1éflunomide

Liste I

AMM EU/1/99/118/003 ; CIP 354 164.7 (rév 09.01.2006) 10 mg
EU/1/99/118/007 ; CIP 354 169.9 (rév 09.01.2006) 20 mg

Critéres de
jugement et
d’évaluation

Critére principal :

Nombre de patients en rémission clinique compléte a M6.

Critéres secondaires :

Nombre de patients en rémission clinique compléte & M9 et M12,

Nombre de patients en rémission immunologique par négativation de I’IFD et
PIFT a M6, M9 et M12.

Qualité de vie des patients sous Arava® (questionnaire VQ-Dermato)

Nombre d’événements indésirables.

Nombre de patients porteurs du groupe HLA en rémission compléte.
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IV. ETUDE CLINIQUE

RESULTATS
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A. Etude rétrospective de Pefficacité du léflunomide dans la prise en charge de la

PB en association aux dermocorticoides forts

1. Description de la population de patients 4 ’inclusion (M{O)

a) Données épidémiologigues

L’étude a porté sur 25 patients présentant une PB répondant aux critéres diagnostiques de
Vaillant et coll [24], diagnostiquées entre juin 2004 et juin 2006. 1l s’agit de 14 femmes et de
11 hommes.

L’4ge médian au diagnostic ¢tait de 83 ans (intervalle interquartile 76-88) avec des extrémes

allant de 69 4 93 ans. Le pic de fréquence était retrouvé entre 80 et 85 ans.

Graphique 1: Classe d'age lors du diagnostic
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inf 70 70-74 75-79 80-84 85-90 sup 9¢
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Sur le plan social, la majorité des patients vivaient & domicile (15/25), les autres étant
institutionnalisés en établissement d’hébergement pour personnes dgées dépendantes (EHPAD)

ou en unité d’hospitalisation de long séjour.

67



Graphique 2 : répartition selon F'habitus social
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b) Evaluation gériatrique des patients

Le MMS, évaluant les fonctions cognitives des patients, était en moyenne de 19 (médiane 23,
intervalle interquartile 11- 26}, avec des extrémes comprises entre 5 et 28, Cette évaluation était
irréalisable pour 4 patients, le MMS devant étre considéré comme nul. En pratique 16/25

patients présentaient des troubles cognitifs significatifs avec un MMS < 24.

Graphique 3 : Répartition suivant le MMS
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I.’autonomie des patients évaluée par le test IADI.-4 (score de 0 4 4, score = 0 correspondant &
une autonomie compléte) montrait un score moyen dans cette population de 2,56. Aucun patient
n’avait un score correspondant & une autonomie compléte. La dépendance était donc partielle ou
totale chez tous les patients inclus.

L’¢tat général des patients mesurés par I'indice de Karnofsky (IK) était en moyenne de 45%,.

Onze patients avaient un IK < 40%.

Graphigue 4 : répartition selon l'indice de Karnofsky
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c) Présentation clinique & Uinclusion

Tous les patients ont ¢t¢ inclus sur la base des critéres récents de PB, définis par I’association
d’une éruption bulleuse, sans atteinte muqueuse exclusive, avec sur le plan histologique un
clivage sous épidermique et en IFD des dépots d’IgG et/ou de C3 au toit de la bulle 4 la JDE.

Le prurit était présent au diagnostic pour ’ensemble des 23 patients, il était méme le motif de la
consultation dans pres de la moitié des cas (12/25), I'intervalle libre avant P’apparition des bulles
n’ayant pu étre déterminé rétrospectivement.

Il s’agissait de formes généralisées de PB pour la presque totalité des patients (24/25), un seul

patient ayant été¢ inclus avec une forme localisée au membre inférieur droit. Aucune forme
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paucibulleuse n’a été incluse dans cette étude, le nombre moyen de nouvelles bulles
comptabilis¢ a I’admission dans le service de Dermatologie étant de 43 bulles.
Seuls 2 patients présentaient en plus de Patteinte cutanée classique, une atteinte des muqueuses

et en particulier de la muqueuse buccale.

Tableau I : caractéristiques cliniques des patients a I’inclusion

Nombre de patients Effectif

Eruption cutanée bulleuse, prurigineuse 25 25
Critéres histologiques et IFD positive 25 25
Prurit, motif de consultation 12 25
Atteinte cutanée généralisée 24 25
Atteinte localisée 1 25
Atteinte des muqueuses 2 25
Nombre moyen de nouvelles bulles quotidiennes 43 -

d) Données biologiques et immunologiques & linclusion

Une hyperéosinophilie était retrouvée a I’inclusion pour 18 des 25 patients. Elle était supétieure

4 2000 PNE/mm” pour 4 d’entre eux.

Graphique 5 : répartition selon I'hyperéosinophilie
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Les anticorps anti-membrane basale de ’épiderme détectés en IFI étaient positifs pour 18
patients, avec une dilution du sérum au 1/40°™. Pour les 7 autres patients, PIFI initiale était
négative.

L allele HLA DQB1 0301%* était détecté chez 9 patients (9/21); dans 4 cas il n’a pas été

recherché.

¢} Motif d’introduction du Iéflunomide dans la population étudiée

Pour 20 patients, le léflunomide était introduit & visée immunomodulatrice afin de permettre une
épargne cortisonique. Dans 19/20 cas il était associé d’emblée aux DC ou dans un intervalle de
temps n’excédant pas 15 jours. Pour 1 patient, I”intervalle libre était de 3 mois.

Dans les autres cas, le léflunomide était introduit en deuxiéme intention en raison d’une
corticorésistance (n = 2), de ’échappement 4 la dapsone (n = 2) ou d’un défaut d’observance

aux DC (n = 1). Le délai moyen d’introduction de I’'immunomodulateur était alors de 13,6 mois.

Tableau 2 : motif et délai d’introduction du l1éflunomide

Effectil Délai introduction

Epargne cortisonique et synergie d’action 19 <15 jours
1 3 mois

Corticorésistance 2

Echappement thérapeutique a la dapsone 2 13,6 mois

Défaut d’observance aux DC 1

B Profil de tolérance préalable & Iintroduction du [éflunomide

Le léflunomide a été introduit dans notre cohorte aprés vérification des critéres de non inclusion.
Aucun des patients ne présentaient d’insutfisance hépatique et/ou rénale sévére, ni de cytopénie
profonde.

Sur le plan clinique, 14 patients avaient une hypertension artérielle préalable & 1’étude et

contrdlée par un traitement adapté.
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Sur le plan biologique, on relevait pour 2 patients une anémic > 10g/dL d’origine carentielle et
chez 1 patient une cholestase anictérique (avec des yGT évaluées a 2 fois la valeur normale),

sans autre perturbation du bilan hépatique ni anomalie notable a I’échographie hépatique.
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2. Suivi de la cohorte de patients

L’évolution des 25 patients éligibles pour P'étude peut é&tre représentée par un diagramme de
flux (fig 9). A chaque étape stratégique de suivi (M6 et M12), il définit le nombre de patients en
rémission clinique, en échee de traitement, les effets indésirables imputables au 1éflunomide

ainsi que le nombre de déces.

3. Evaluation de la cohorte 3 M6

A M6, seuls 20 patients pouvaient &tre considérés inclus évaluables, 5 patients étant décédés au

cours des six premiers mois, avec un délai moyen de survenue du décés de 2,8 mois.

a) Rémission clinigue

Le taux de rémission clinique & M6, qui définit I’objectif principal de notre étude était de 65%,
correspondant a 13/20 patients ne présentant plus aucun signe d’évolutivité de leur PB sous
I¢flunomide et seviés en DC selon le schéma de décroissance rapide en 5 mois.

Parmi les autres patients, cinq étaient en échec thérapeutique, avec pour 'un d’entre eux un
échappement sévere nécessitant I"arrét du léflunomide.

Pour les 2 derniers patients, les effets secondaires du 1éflunomide ont conduit a son arrét avant

Me.

Tableau 3 : évaluation clinique a M6

n patients Effectif
Rémission clinique 13
Echec thérapeutique 5 20
Effets secondaires avec arrét du lIéflunomide 2

b) Critéres secondaires de jugement

% Rémission immunologique



L’IFD contrdlée & M5 était négative pour 7/13 patients en rémission clinique, Pour 3 patients en
rémission, elle montrait la persistance de dépdts d’IgG et/ou de C3 a la JDE. Dans 3 cas, clle
n’a pas été réalisée. Pour 1 patient, 'IFD était négative alors qu’il persistait cliniquement des
signes d’évolutivité de la maladie.

L’IFI réalisée mensuellement dans notre étude, était négative pour 10/13 des patients en
rémission clinique. Elle était positive pour 1 patient et non documentée pour les 2 autres patients

ern rémission.

Tablequ 4 : évaluation immunologique a M6

Poursuite du léflunomide Arrét du Iéflunomide
Efficacité Echec Effets Effectif
secondaires

Clinique 13 4 1 2 20
négative 7 1 - - 8
IFD positive 3 3 1 - 7
ND 3 - - 2 5

négative 10 2 - - 12
IFI positive 1 2 I - 4
ND 2 - - 2 4

+» Echec du traitement

A M6, 5/20 patients présentaient des signes d’évolutivité de leur PB. Parmi eux, 4 recevaient
toujours le léflunomide et n’avaient pu étre sevrés en DC aprés 5 mois de traitement. Le
cinquiéme patient s’étant aggravé dés le premier mois aprés introduction du 1éflunomide, une
corticothérapie orale a forte dose avait été débutée et le traitement immunomodulateur

interrompu.

*» Effets secondaires du traitement
Sur le plan clinique, un effet indésirable a été rapporté par 6 patients au cours des 3 premiers
mois. Il s’agissait de troubles gastro-intestinaux & type de douleurs abdominales et/ou de

diarrhées (n = 2), et d’une altération de 1’état général avec asthénie et/ou anorexie (n = 4). Pour

2 patients, P’inconfort occasionné par I’asthénie rendait la compliance au traitement impossible,
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d’ot un arrét du léflunomide. Aucun trouble tensionnel, ni aucune complication infectieuse
n’était rapporté au cours des six premiers mois.

Sur le plan biologique, un effet indésirable a été noté pour 7 patients au cours des 6 premiers
mois. 1l s’agissait de thrombopénie modérée (n = 1), de perturbation du bilan hépatique a type
de cholestase anictérique (n = 3) ou de cytolyse (n = 3). La numération plaquettaire n’est jamais
descendue en dessous de 100 000 plaquettes/mm’, et les anomalies hépatiques relevées restaient
en de¢d de 3 fois la valeur normale des paramétres perturbés. Ces anomalies s’amendaient

spontanément et rapidement, sans conséquence sur la poursuite du traitement.

« Compliance aux traitements étudiés

L’évaluation & M6 est pertinente pour le suivi de la compliance et de Pobscrvance aux
traitements etudiés, les DC forts étant appliqués pendant 5 mois puis théoriquement interrompus
pour laisser le 1éflunomide en monothérapie. Les résultats suivants sont issus de ’analyse du
cahier infirmier de suivi de traitement remis a chaque patient et renseigné a chaque consultation
ou hospitalisation de contréle. On a considéré qu’il existait un défaut de compliance si
I'événement était noté au moins une fois pour un patient donné au cours de 'une des 6
hospitalisations de suivi apres ’inclusion.

Le défaut de compliance a I’application des DC était le plus fréquemment noté. Il consistait en
un défaut complet (n = 1) ou partiel (n = 2) d’application de la dose prévue de DC pour le mois,
ou en une application restreinte au tégument atteint (n = 2).

Un défaut d’observance pour la prise du léflunomide a été observé pour 2 patients, avec une

corrélation aux effets indésirables du traitement (n = 2),

Tableau 5 : évaluation de la non compliance aux traitements 8 M6

Défaut de compliance aux traitements n | Corrélation avec I'évaluation
clinique M6
Défaut complet d’application des DC 1 Echec
Défaut partiel par diminution de la dose Echec
DC et/ou des fréquences d’application 2

Application restreinte au tégument | 2 Rémission retardée
atteint

Léflunomide | Arrét de prise orale 2 Rémission (1), échec (1)
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4. Evaluation de la cohorte &8 M12

a) Evaluation des patients « bons et non répondeurs »

Entre M6 et M12, un patient a ét¢ exclu de I’étude en raison de troubles sévéres de la déglutition
dans les suites d’un accident vasculaire cérébral. Le léflunomide étant gastrotoxique, il ne peut

étre pilé et a donc été interrompu chez ce patient a M7, Ainsi 16 patients sont évaluables &4 M12.

+» Patients « bons répondeurs »

Les « bons répondeurs » de I’étude sont au nombre de 7/16 patients (44%). 1l s’agit de patients
en rémission clinique @ M12, sans aucune rechute, aprés un sevrage rapide des DC en 5 mois (n
= 4} ou aprés un sevrage plus lent en DC, de 9 mois en moyenne mais avec une réelle épargne
cortisonique malgré tout (n = 3).

Concernant le mode de vie de ces patients, 6 ont pu étre maintenus et traités 4 domicile. Les

soins n’ont eu lieu en institution (EHPAD) que pour un patient.

Tableau 6 : évaluation clinique 4 M12

n patients Traité(s) a | Institutionnalisé(s) |  Effectif

domicile
« Bons répondeurs » 7 6 1
« Non répondeurs » 6 2 4 16
Effets secondaires avec arrét du 3 1 2

léflunomide

%+ Patients non répondeurs

On dénombre 6/16 patients « non répondeurs » a M12 ¢’est-a-dire en échec du traitement étudié.
Il s’agit de patients ayant présenté une rechute au cours de leur année de suivi (n = 4), ou de
patients n’ayant jamais ét¢ en rémission avec des manifestations cliniques évoquant une

persistance évolutive de la PB (n = 2).

% Rémission clinique

Elle concerne 11/16 patients 8 M12 (69%). La rémission clinique est observée par définition
chez les patients « bons répondeurs » (n = 7) mais également chez des patients ayant présenté

une rechute entre M6 et M12 et améliorés a M12 du fait de la réintroduction des DC (n = 4).
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b) Rémission immunologique & M12

Sur les 11 patients en rémission clinique a M12, I'IFI de contréle était négative pour 7 d’entre
eux, positive au 1/40™ dans un cas et non documentée pour les 3 derniers patients.
Pour les patients « bons répondeurs », I'IFT 4 M12 était négative chez tous les patients chez qui

le prélevement avait été effectué (n = 5).

Tablequ 7 : évaluation immunologique a M12

IF1 Positive Négative | Non documentée Effectif
« Bons répondeurs » 0 5 2 7
« Non répondeurs » I 4 1 6

c} Corrélation entre le réponse au traitement et la présence du groupe

HLA DOBI*0301

La présence de I'alléle HLA DQDB*0301 a été retrouvée chez 3 patients « bons répondeurs ».

A contrario, ce groupe HLA n’a jamais été mis en évidence chez les patients non répondeurs.

Tableau & : présence du groupe HLA DQB1*0301

HL.A DQB1*0301 Présence Absence Non documenté Effectif
« Bons répondeurs » 3 3 1 7
« Non répondeurs » 0 5 1 6

d) Effets seconddires du traitement

Sur le plan clinique, aucun trouble gastro-intestinal a type de douleurs abdominales et/ou de
diarrhées ni d’altération de 1’état général n’a été signalé entre M6 et M12. Une majoration des
chiffres tensionnels chez un hypertendu connu a été observée dans un cas, avec une réversibilité
rapide et compléte sous traitement adapté. Un événement indésirable infectieux majeur & type de

coqueluche a ét¢ observé chez un patient, imposant un arrét immédiat du éflunomide a M7.
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Malgré une antibiothérapie adaptée, le patient est décédé dans les semaines suivantes, d’un
accident vasculaire hémorragique.

Sur le plan biologique, un effet indésirable a été noté pour 3 patients entre M6 et M12. II
s’agissait d’anémie modérée entre 9 et 10 g/dL (n = 2), ou de neutropénie peu séveére (PNN =
1300/mm™), non fébrile (n = 1). La tolérance hématologique du léflunomide étant mal connue
chez le sujet 4gé, ces cytopénies ont motivé un arrét du traitement dans 2 cas, non pas du fait de

la sévérité des troubles observés mais par principe de précaution.

Tableau 9 : synthése des effets secondaires imputables au Iéflunomide

M0 — M6 Conséquence M6 — Conséquence
Mi2

Clinique
Troubles gastrointestinaux 2 aucune
AEG 4 2 arréts Arava®
Acces tensionnels 0 - 1 antihypertenseur
Infection sévere 0 - 1 Arrét Arava®
Biologique
Cytolyse et/ou cholestase 6 aucune 0
Anémie 0 - 2 ] arrét Arava®
Neutropénie 0 - 1 1 arrét Arava®
Thrombopénie 1 aucune 0

e) Rechutes sous traitement

Parmi les patients « non répondeurs », 4/6 ont présenté une rechute, définie par la réapparition
des symptdmes de PB aprés une période de guérison clinique. Sur ’ensemble des patients
évaluables, aprés une année de traitement, cela correspond a un taux de 25%. Le délai de

survenue de ces rechutes était de 7,5 mois.

f) Taux de déces et survie de la cohorte

Sur les 25 patients ¢ligibles pour I’étude, nous avons observé 6 déces au cours de ["année de

suivi, soit un taux de 24%, le délai moyen de survenue des décés étant de 3,5 mois (extrémes de
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1 a4 7 mois). 11 faut considérer que 20% des patients éligibles (n = 5) sont décédés avant

I’évaluation de M6, avec un délai moyen de survenue de 2,8 mois.

Le taux de survie dans la population étudiée est donc de 76% a un an (19/25).

&) Suivi a M12 des patients chez lesquels le [éflunomide a été arvété

Le traitement par léflunomide a été interrompu chez 6 patients au cours de notre étude. Les

caractéristiques cliniques ou biologiques ayant motivé I"interruption du traitement, ainsi que les

données évolutives des patients sont résumées dans le tableau suivant :

Tableau 10 : évaluation & M12 des patients chez qui le éflunomide a été arrété prématurément

Motif arrét 1éflunomide | Délai | Rechute | Délai | IFI Evaluation M12
Patient 1 AEG M3 oul M1l Corticodépendance
Patient2 | AEG et inobservance M3 oui M35, | + | Corticodépendance
Mi1
Patient 3 Echappement Mi ouj M6 Corticorésistance
thérapeutique dés M3

Corticothérapie
orale puis MTX

Patient 4 Coqueluche M7 |+ Décés M7 Rémission M6

Patient 5 Anémie M7 non - - Rémission

Patient 6 Neutropénie M7 oui M9 + | Corticodépendance

PB évolutive sous
Dapsone

Parmi les patients évaluables &4 M12 (n = 5), 4 ont présenté une ou plusieurs rechutes au cours de

leur suivi, avec une corticorésistance ou une corticodépendance justifiant I’introduction d’un

autre immunomodulateur dans 2 cas.

B. Etude épidémiclogique de la pemphigoide bulleuse en Limousin entre 2002 et

[

0

4

1. Données épidémiologiques et cliniques au diagnostic

Cinquante quatre nouvelles PB (33 femmes et 21 hommes) ont été prises en charge au CHU de

Limoges entre 2002 et 2004. La médiane de I"4ge était de 83,5 ans (intervalle interquartile 75-
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90). Ces PB se répartissaient en 38 formes modérées, accessibles au traitement local et 16
formes plus sévéres et/ou résistantes aux DC. Le traitement adjuvant de ces dernicres était une
corticothérapie orale (n = 6) ou un traitement immunomodulateur (n = 10), 4 savoir le

méthotrexate, la dapsone, ou le mycophénolate mofétil en association aux DC.

Tableau 11 : répartition des PB entre 2002 et 2004 en Limousin

Effectif PB Limousin 2002-04 PB modérées PB sévéres et/ou résistantes
d’emblée aux DC
n=54 38 16

2. Données évolutives 4 6 et 12 mois

A 6 mois de suivi, seuls 29 patients étaient évaluables ; les 25 autres étant perdus de vue (n =
11) ou décédés (n = 14), portant le taux de mortalité a 6 mois & plus de 25%. Cette mortalité
était essenticllement observée dans les 2 mois suivant le diagnostic. Parmi les patients
évaluables, on comptait 7 patients en rémission compléte sans traitement, 12 patients en
rémission sous dermocorticotdes seuls (n = 9) ou associés a un {raitement adjuvant (n =3} et 10
patients ayant déja rechuté. Le taux de rémission clinique & 6 mois était donc de 65%, mais un
traitement était encore nécessaire pour la majorité des patients.

A 1 an de suivi, 22 patients restaient évaluables, les autres étant perdus de vue (n = 5) ou
décédés (n = 2). Le taux de mortalité & un an dans cette ¢tude est de 29%. Parmi les patients
évaluables, 7 patients étaient en rémission compléte sans (n = 5) ou avec (n = 2) traitement
local, et 3 patients étaient en rémission sous immunomodulateur. Entre M6 et M12 on observait
12 nouvelles rechutes, la plupart des patients rechutant pour la deuxiéme fois. En pratique, un an
aprés le diagnostic, 15 patients avaient présenté au moins une rechute (taux de rechute 68%). Le
taux de rémission a 12 mois était de 45% (10/22). Seuls 22% des patients étaient en rémission,

sevrés de tout traitement (5/22).
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Tablequ 12 : évolution a M6 et M12

Patients Perdus de  Décés  Rémission Rémission Rémission  Rechute

évaluables vue sans ttt sous DC DC+IM
M6 29 i1 14 7 9 3 10
M12 22 5 2 5 2 3 12

C. Etude prospective ouverte de Iefficacité du léflunomide dans le traitement de la

pemphigoide bulleuse en association aux dermocorticoides.

Ce projet prospectif a été soumis et successivement validé par la Direction de la Recherche
Clinique du CHU de Limoges, le Comité éthique de Protection des Personnes et par 1’Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de santé. L’étude est officiellement ouverte depuis le
mois de novembre 2007 d’ol I’absence de données méme intermédiaires a ’heure actuelle.

Depuis le début de P’année 2008, six patients ont ét¢ randomisés dans cette étude.
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V. DISCUSSION
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Le léflunomide apparaft comme une alternative thérapeutique intéressante pour la prise
en charge de la PB dans la mesure ou il permet un sevrage rapide des DC, une véritable épargne
cortisonique et une rémission sans rechute chez prés de la moiti¢ des patients.

Si la pertinence de cette étude est logiquement limitée par son caractére rétrospectif, non
comparatif et par le faible effectif de patients, plus de la moitié d’entre eux sont en rémission
clinique aprés 6 mois de traitement, avec un sevrage rapide des DC en 5 mois. Leffet d’épargne
cortisonique est confirmé aprés un an de suivi chez les « bons répondeurs ». Ces données sont
confortées par les résultats de 1’étude observationnelle de la PB en Limousin entre 2002 et 2004.
Ces bons résultats, nuancés par la faible puissance statistique de notre étude, justifient la mise en
place de Iétude prospective ARABUL.

Notre étude montre également que les paramétres utilisés pour le suivi de la guérison
immunologique de nos patients sont certainement a réévaluer au regard de publications
scientifiques récentes.

Le profil de tolérance du léflunomide dans notre population de patients &gés et volontiers
polypathologiques semble acceptable en comparaison aux autres immunomodulateurs
actuellement disponibles et validés dans la PB. Si cet immunomodulateur n’entraine pas de
surmortalité dans la population étudiée, le taux de survie des patients atteints de PB reste

néanmoins comparable aux données de la littérature et aux statistiques locales.

Malgré son caractére rétrospectif et non comparatif, les données concernant le suivi des
patients pendant une année compléte sont assez exhaustives et contribuent a la pertinence de
I’étude. Notre population de patients a pu étre précisément définie a I’inclusion tant sur le plan
épidémiologique, que gériatrique, avec une médiane d’age et une répartition des patients
habituelles pour la région Limousin. Cette précision est indispensable afin d’attester 1’objectivité
de nos résultats et de limiter les critiques concernant un éventuel biais de recrutement. En effet,
toutes les PB entre juin 2004 et juin 2006 ont été éligibles pour cette étude, quel que soit leur
profil. Certaines PB ont été incluses d’emblée avec un objectif d’épargne cortisonique et de
synergie d’efficacité, alors que d’autres correspondaient 4 des formes séveres, résistantes a un
ou plusicurs traitements antérieurs. Seuls les patients ayant une contre-indication a
introduction du 1éflunomide ont été exclus. Pour la période considérée, nous avons exclus 14
patients (10 femmes, 4 hommes), en raison d’antécédents infectieux graves, de cardiopathie
ischémique évoluée, de troubles de la déglutition sévéres ou d’insuffisance rénale terminale. La

médiane d’4ge de 83 ans, le score élevé de dépendance et la médiane de I'indice de Karnofsky
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de 50% soulignent le profil vulnérable des patients inclus, et 'absence de biais de s¢lection. Ces
données correspondent en effet aux bornes définies par Joly pour appréhender le pronostic de
toute PB, notamment en terme de survie [154]. Toutes les PB incluses étaient des PB
pénéralisées (4 une exception prés). Aucune forme paucibulleuse, accessible 4 un traitement
local en monothérapie n’a été incluse.

[’ habitus social a été précisé afin de discuter une éventuelle corrélation entre le profil « bon
répondeur » et le mode de vie des patients. Le profil cognitif de la coborte ainsi que le score de
dépendance témoignent de ’autonomie trés limitée des patients suivis. Jusqu'a Iavenement
récent des DC dans la prise en charge de la PB, le probleme de la compliance aux traitements ne
se posait guére, les immunomodulateurs étudiés étant associés aux corticoides oraux. Aucune
étude comparative concernant P’association DC et immunomodulateurs dans la PB n’a été
publiée depuis 2002. Or la faisabilité¢ d’une telle étude et P'appréciation de ses résultats
dépendent en grande partie de ’observance aux traitements locaux. Dans le cas de la PB, cette
observance ne dépend pas du patient lui-méme mais de Pinfirmicre assurant les soins locaux. Il
apparait clairement que le mode de vie a domicile ou en institution influence de fagon trés
significative cette prise en charge et la réponse au traitement.

Bu égard A la rareté de la PB, I’¢ligibilité¢ de 25 patients pour cette ¢tude rétrospective nous
parait acceptable. La puissance statistique reste bien entendu limitée par ce faible effectif,
surtout si 1’on considére de taux de décés et le nombre « d’interruptions prématurées» de
traitement en raison d’un échec ou d’une tolérance trop mauvaise. Soulignons le fait que malgré
la durée de suivi fixée a un an pour cette étude, nous n’avons observé aucun perdu de vue.

Cette limite majeure a P’interprétation des résultats justifie ’ouverture de I’étude prospective,
ouverte, non comparative ARABUL. Cette étude fait I’objet d’un plan & deux étapes de Simon
pour rejeter au plus 6t une stratégie thérapeutique testée en cas d’efficacité insuffisante. Dans ce
travail, les hypotheéses statistiques de départ sont les suivantes : la stratégie doit étre rejetée a la
premiére étape pour un taux de réponse < 50% et pour Pensemble de Pessai pour un taux de
réponse < 50% avec un risque alpha de 5%. Avec une puissance de 80% et un risque alpha de
5%, le nombre de sujets nécessaire & la premire étape est de 15 et a la deuxiéme ¢tape de 28
(soit n au total : 43) par un plan optimal de Simon [175]. Pour la premiére étape, le recrutement
des malades est réalisé au sein du Service de Dermatologie du CHU de Limoges. Pour parvenir
4 recruter le nombre de malades objectivé lors de ’étape 2, if est nécessaire que 1’essai soit
ouvert en multicentrique interrégional (Limoges, Toulouse, Bordeaux), dans le cadre d’un
PHRC interrégional. La décision d’arrét d’étude sera prise 4 la fin de la premicre étape, si le

nombre de réponses est de moins de 9 (inférieur strict) sur les 15 patients évaluables. La
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décision finale de rejet de Passociation médicamenteuse sera prise si le nombre de réponses est
de moins de 28 (inférieur strict) sur les 43 patients évaluables. Les patients évaluables
constitueront environ 75% de Peffectif inclus ; en effet, la proportion de sujets non évaluables
(patients décédés avant le sixiéme mois de traitement et patients perdus de vue en cours d’étude)
est estimée & 25% sclon les résultats de I’étude rétrospective. Les chiffres de patients a inclure

au minimum deviennent donc a la premiére étape 19 sujets, et 54 sujets au total.

Pour I’analyse rétrospective de D’efficacité du léflunomide dans la PB, comme pour
’étude épidémiologique rétrospective, nous avons choisi d’analyser les résultats en terme
d’efficacité et de tolérance 4 6 et 12 mois de suivi.

Le premier point d’évaluation M6 nous permet d’appréhender la rémission aprés un schéma de
décroissance rapide des DC sur 5 mois. Selon les données pharmacocinétiques, le taux
d’équilibre du léflunomide sans dose de charge n’est atteint qu’aprés 2 mois de traitement. La
rémission 4 3 mois n’est donc pas le reflet de I'efficacité de I’'immunomodulateur, mais traduit
la réponse plus ou moins compléte du patient aux DC & forte dose. De la méme fagon, les déces
survenus avant le troisiéme mois semblent difficilement imputables 4 un médicament dont les
concentrations n’ont pas atteint le seuil d’efficacité. A partir du troisiéme mois, les doses de DC
sont déja considérablement diminuées et le léflunomide est efficace ce qui nous permet
d’appréhender son efficacité et sa tolérance a 6 mois.

Le second point d’évaluation M12 nous permet d’apprécier Iefficacité et la tolérance du
léflunomide & plus long terme, en monothérapie et d’appréhender le taux de rechutes sous
traitement. Compte tenu de la morbimortalité de la PB, peu d’études observationnelles
concernant le suivi 4 un an ont été publides jusqu’a présent dans la littérature frangaise comme
internationale. Malgré son caractére rétrospectif, cette étude corrélée aux données de 1'étude

épidémiologique apporte en ce sens des éléments de réflexion intéressants.

Le nombre de patients en rémission clinique & M6 a été le critere de jugement de
I'objectif principal de notre travail. Le taux de rémission clinique de 65% a M6 souligne
I’intérét du léflunomide a visée d’épargne cortisonique, ces patients ayant pu étre effectivement
sevrés des DC forts selon le schéma de décroissance rapide sur 5 mois. Cette efficacité est
d’autant plus significative que nous n’avons traité au cours de cette étude que des PB
généralisées, avec des critéres biologiques et immunologiques d’activité importante. Rappelons
que la durée moyenne de traitement de la PB par DC depuis 2002 est d’environ une année, avec

tous les effets secondaires en terme de surinfection, d’atrophie et de passage systémique non
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négligeable. 1.épargne observée chez ces patients est donc corrélée & une réduction de toutes
ces complications des DC.

Nous avons cherché a corréler la rémission clinique a la guérison immunologique a M6.
L’IFD de contrdle était réalisée aprés 5 mois de traitement, plus précisément aprés le sevrage en
DC. En général, aucune IFD de contrble n’est réalisée a titre systématique au cours du
traitement d’une PB. Cet examen est généralement pratiqué en cas de rechute chez un patient
sevré de tout traitement. Il apparait que plus de la moitié des patients en rémission dans notre
étude avaient une IFD de contrdle négative (7/13). Il est difficile de juger de la pertinence de cet
examen sur des effectifs aussi faibles ce d’autant que des IFD négatives ont également été
contrdlées chez des patients en échec de traitement (2/4). Le délai de contrdle de cet examen est
peut-&tre un peu prématuré, au regard des 3 mois effectifs de traitement par Iéfunomide a cette
¢chéance. L’absence de recommandation & ce jour concernant le suivi immunologique de la PB
témoigne du fait que les facteurs prédictifs de rechute ne sont pas clairement déterminés. Des
données récentes montrent que la détection d’anticorps anti-membrane basale en IFD chez un
patient en rémission serait un facteur prédictif de rechute en cas de nouvelle positivité dans les
12 mois suivant Parrét du traitement [156].
La corrélation a P'IFI est encore plus délicate a interpréter bien que le taux de négativation de
cet examen chez les patients en rémission & M6 semble trés élevé (10/13). Méme si nous avons
utilisé pour cette étude la technique d’IFI de référence, la détection des anticorps circulants
semble trés fluctuante lorsqu’elle est réalisée de facon mensuelle. Cet examen, reconnu pour ses
performances en terme de sensibilité et de spécificité pour le diagnostic initial de PB, n’est pas
un facteur prédictif de rechute. En effet, les anticorps anti-membrane basale peuvent étre
retrouvées en dehors de toute poussée de la maladie, et leur absence n’élimine ni le diagnostic,
ni la possibilité d’une reprise évolutive ou d'une rechute chez un patient suivi pour une PB.

Parmi les 20 patients interprétables a M6, il convient d’apporter quelques précisions au
sujet des 7 patients n’ayant pas un profil de bonne réponse au [éflunomide.
L’analyse des résultats montre que 25% (5/20) sont en échec de traitement. Pour 'un des 5
patients, le 1éflunomide a été interrompu aprés un mois seulement de traitement, en raison d’une
évolutivité rapide et sévére de la symptomatologie clinique. Plutdt que relayer
'immunomodulateur par une corticothérapie orale a fortes doses, il aurait été intéressant de
discuter des doses de charges de 1éflunomide afin d’en accélérer I'efficacité. Le Iéflunomide est
considéré dans ce cas comme un ¢échec alors qu’il a été interrompu avant méme d’avoir atteint
son seuil d’efficacité. C’est la sans doute ['une des limites de [’étude rétrospective, aucune

conduite & tenir n’ayant été consensuelle.
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Pour les 4 autres patients en échec de traitement (soit 20% de 'effectif analysable), ils
présentent & M6 des signes d’évolutivité de la PB a savoir un prurit persistant, I’apparition de
bulles et/ou une hyperéosinophilie. 11 est intéressant de souligner que deux d’entre eux sont des
patients pour lesquels un défaut de compliance & ’application des DC a été d’emblée observé.
Le léflunomide ayant une latence d’efficacité de 2 mois, il semble logique que ces patients aient
présenté un retard de rémission clinique.

Enfin pour les 2 derniers patients, le 1éflunomide n’a pu tre poursuivi en raison d’une altération
de I’état général. Méme si les données cliniques et paracliniques de ces patients étaient
rassurantes, la réticence de ’entourage familial et du médecin traitant a justifié une interruption
du traitement.

Au total, sur les 7 patients n’ayant pas un profil de bonne réponse au Iéflunomide 4 M6, seuls 4
présentent en effet des signes d’évolutivité¢ de leur PB et parmt eux, la moitié n’a pas suivi
rigoureusement le schéma posologique des DC. Notre taux de rémission clinique a4 M6 est donc
sans doute sous-évalué dans cette étude.

Concernant la tolérance, un événement indésirable a été rapporté chez plus de la moitié
des patients 4 M6 (13/20), Ieffet survenant dans la majeure partie des cas avant le troisieme
mois. L’altération de 1’état général, appréciée subjectivement par le patient ou son entourage
familial proche a justifié I'arrét prématuré du léflunomide dans 2 cas, alors que 1’évaluation
médicale de ces mémes patients était tout a fait rassurante. Leur évolution ultérieure n’a
d’ailleurs pas été péjorative. Ainsi aucun événement indésirable « grave » n’a été observé dans
cette étude au cours des 6 premiers mois de traitement. Les effets cliniques digestifs, les
cytopénies modérées et les anomalies spontanément réversibles du bilan hépatique ont été les
plus fréquents, ne justifiant d’aucune modification thérapeutique. Alors que la prévalence de
I’hypertension artérielle dans la population étudiée était de plus de 50% (14/25 patients) avant
I’introduction du léflunomide, aucun trouble tensionnel n’a été observé au cours des 6 premiers
mois. En comparaison au méthotrexate ou a ['azathioprine, le rapport bénéfice risque du
léflunomide semble tout 4 fait acceptable.

Le taux de mortalité¢ avant M6 apparait trés élevé, bien supérieur au taux attendu pour la
population du méme dge. Dans I’étude rétrospective sur I'efficacité¢ du Iéflunomide dans la PB,
ce taux est de 20% (5/25 patients), d’ott la question de la responsabilit¢ de I’immunomodulateur
dans la survenue des décés. L analyse détaillée de ces déces montre qu’ils surviennent avec un
délai moyen de 2,8 mois, et pour trois patients dans les 2 premier mois de traitement. Or le
léflunomide n’atteint son seuil d’efficacité qu’aprés 2 mois de prise en 1’absence de dose de

charge. Ces décés précoces semblent done difficilement imputables au 1éflunomide. En outre ce
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taux de mortalité a M6, bien qu’élevé, est comparable aux données épidémiologiques de la PB
en Limousin (25% de mortalité & M6) et aux données de la littérature [147], [148]. Rappelons
que les médianes de ’dge et de Pindice de Karnofsky sont respectivement de 83 ans et de 50%
dans notre série. Selon 1’étude de Joly, le taux de survie & un an pour un tel profil de patients

n’excede pas 79% [154].

Avant le point d’évaluation M12, le léflunomide a ét¢ interrompu chez 4 patients : dans 2
cas en raison d’effets indésirables a type d’altération de 1’état général, dans 1 cas du fait de
I’évolutivité rapide et défavorable de la PB et dans le dernier cas en raison de troubles de la
déglutition aprés un accident vasculaire cérébral contre-indiquant la prise orale du médicament.
Le léflunomide étant gastrotoxique, son enrobage est indispensable & son administration orale et
il ne doit pas étre pilé. Lorsqu’il n’est plus administrable per os, il doit étre interrompu de
principe. Ainsi les résultats & M12 sont interprétés 4 partir de effectif des 16 patients restant.

Les « bons répondeurs » de I’étude sont au nombre de 7/16 patients (44%). 1l s’agit de
patients en rémission clinique & M12, sans aucune rechute, aprés un sevrage rapide des DC en 5
mois (n = 4) ou aprés un sevrage plus lent en DC, de 9 mois en moyenne mais avec une réelle
épargne cortisonique malgré tout (n = 3). Ces résultats en terme d’efficacité peuvent sembler
mitigés mais sont a confronter aux données évolutives de la PB a un an d’évolution. En
Limousin, notre étude épidémiologique rétrospective montre que le taux de rémission a M12
n’excede pas 45%, et que la moiti¢ des patients guéris a un an ont présenté au cours de la
premiére année un profil de résistance aux DC justifiant d’une thérapeutique
immunomodulatrice adjuvante, L intérét des DC forts dans la PB a €té parfaitement démontré en
2002 mais il faut rappeler que I’eflicacité clinique dans cette étude était mesurée aprés un mois
de traitement [105]. Aucune étude évaluant la rémission clinique & un an sous DC en
monothérapie n’a été publiée jusqu’a présent.

Sur le plan immunologique, I’IFI de contrble 4 M12 était négative dans tous les cas ol
elle a été réalisée (5/7). Ce résultat peut sembler significatif, néanmoins la fluctuation de I'TFI
chez les « bons répondeurs» est trop importante pour conclure que cet examen permet
d’appréhender I’'évolution, voire le pronostic d’une PB. Pour un méme patient, n’ayant présenté
aucune rechute, le suivi mensuel de 'IFI a pu montrer des négativations suivies le mois suivant
de positivations sans aucune conséquence clinique et ce & plusieurs reprises. Il aurait été sans
doute plus pertinent de contréler I’lFD des patients a M12, cet examen permettant d’apprécier
directement la présence des anticorps & la JDE. Cette donnée sera intéressante & analyser dans

I’étude prospective Arabul. En outre, une étude trés récente a montré que la détection
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d’anticorps anti-BP180 en Elisa était le meilleur moyen d’appréhender Pactivité de la PB et de
suivre I'efficacité des traitements entrepris [176]. L accessibilité d’une telle technique en routine
serait de toute ¢vidence un outil pertinent pour le suivi de nos patients.

Le rationnel d’utilisation du Iéflunomide repose sur son action immunomodulatrice tant sur la
réponse immune & médiation humorale que cellulaire. Cette efficacité sur les lymphocytes
autoréactifs serait corrélée a certains groupes HLA de classe II, notamment I’alléle HLA
DQDB*0301 [7]. Notre étude ne permet pas de conclure & une quelconque corrélation entre le
profil « bon répondeur » et la présence de ce groupe HLA, notre effectif étant trop faible, et le
typage HLA n’ayant pu étre réalisé chez tous nos patients. Il est malgré tout intéressant de
souligner que parmi les 7 patients « bons répondeurs », 3 €taient porteurs de ce groupe HLA,
alors qu’il n’a jamais été retrouvé chez les « non répondeurs ».

Soulignons enfin que parmi les 7 patients « bons répondeurs », 6 ont été traités & domicile. Les
soins n’ont eu lieu en institution (FHPAD) que pour un patient. Avec un effectif aussi faible, il
est bien entendu difficile de conclure mais notre intuition est que la rémission clinique des
patients est conditionnée par leur habitus social. Le temps nécessaire aux soins locaux d’un
patient institutionnalisé avec une PB est tel, que I’adhésion des infirmicres au traitement ne peut
qu’étre imparfaite.

Les patients « non répondeurs » & M12 sont au nombre de 6. Parmi cux, 2 sont &
considérer en échec complet du traitement, dans la mesure ot ils ont présenté tout au long du
suivi des signes d’évolutivité de leur PB. Les 4 autres correspondent & des patients ayant
présenté une rechute au cours du suivi, justifiant d’une reprise des DC. Ils sont ainsi en
rémission clinique a M12 mais sous DC et léflunomide. L’une des limites de notre étude
rétrospective repose la définition de la rechute. Plusieurs patients ont été considérés en rechute
alors qu’ils ne présentatent pas de nouvelle éruption bulleuse mais un prurit persistant, avec des
Iésions cutanées aspéceifiques, le plus souvent secondaires au grattage. Le prurit a d’ailleurs
persisté pour 2 de ces patients malgré la reprise des DC et leur suivi 4 long terme (plus de 36
mois de suivi) nous a amené 4 conclure a un prurit sénile. En vue de I’étude prospective Arabul,
ces données nous ont incité & définir plus précisément la rechute comme la réapparition d’au
moins 10 bulles aprés une période de guérison initiale.

Ce taux de « non répondeurs » de 37% a M12 est 4 comparer au taux de rechute observé en
Limousin entre 2002 et 2004 et estimé a prés de 70%. Le 1éflunomide, méme s’il ne permet pas
une rémission clinique chez tous les patients, pourrait ainsi limiter le risque de rechute au cours

de la PB.
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L’évaluation de la tolérance entre M6 et M12 nous montre des effets secondaires moins
fréquents (n = 4) mais plus problématiques au regard des 3 interruptions de traifement qui en ont
découlé. La encore quelques éléments de précision doivent étre apportés. Un patient uniguement
a présenté un événement indésirable sévere, infectieux, a type de coqueluche, motivant ’arrét
immédiat du [éflunomide. Son évolution ultérieure n’a pu étre appréciée, le décés étant survenu
précocement dans un contexte d’accident vasculaire cérébral hémorragique. Les 2 autres
interruptions de traitement on ét¢ motivées respectivement par une anémie et une neutropénic
non fébrile, ces deux cytopénies étant modérées et trés rapidement résolutives. Aucune conduite
a tenir n'ayant &té définie pour cette étude rétrospective, ces interruptions de traitement ont
répondu a un principe de précaution, pertinent pour un immunomodulateur dont les effets
secondaires dans la population dgée sont méconnus. Au regard des recommandations actuelles
de bonne utilisation du léflunomide, la décision d’interrompre le traitement aurait sans doute été
moins immédiate. Ces recommandations nous ont servi a définir des bornes et 4 établir des
conduites a tenir plus claires en cas de cytopénies sous léflunomide pour notre étude prospective
Arabul [166].

Le taux de mortalit¢ dans notre étude est de 24% a un an, le délai moyen de survenue des
décés étant de 3,5 mois (extrémes de 1 & 7 mois). Méme si il est bien supérieur au taux de
mortalité attendu pour cette tranche d’4ge, il est superposable aux données épidémiologiques
locales et a celles de la littérature. Le pronostic de la PB est en effet trés sévére avec des chiffres
de mortalité de I"ordre de 19 a 41% la premiére année de traitement. Il faut souligner que la
plupart des déces surviennent dans les trois premiers mois de traitement [147, 148]. Ce constat a
pu étre confirmé dans nos deux études. Ainsi, méme si le [éflunomide permet une rémission
clinique prolongée chez prés de la moitié des patients, avec une réelle épargne cortisonique, il ne

modifie pas la survie globale au cours de la PB.

Cette étude rétrospective est la premiére a avoir documenté I’efficacité du létflunomide
dans la prise en charge de la PB en association initiale aux DC. Jusqu’a présent, seuls deux cas
rapportés évoquaient P’intérét de cette thérapeutique dans la PB [134]. Méme si sa puissance
statistique est limitée par le faible effectif de patients, et son caractére rétrospectif, nous nous
sommes efforcés de définir au mieux le profil des patients traités, et d’établir un suivi mensuel
rigoureux. Ainsi les données analysées 4 chaque point d’évaluation sont assez exhaustives.
Rappelons que le l1éflunomide bloque le cycle cellulaire des lymphocytes B et T autoréactifs en

agissant sur deux voies de signalisation distinctes. L’inhibition de la tyrosine kinase

lymphocytaire, qui agit en amont du cycle mitotique, bloque les divisions cellulaires [161].
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L’inhibition du TNFo en amont de la voie NFxB bloque en paralléle ’expression d’un grand
nombre de génes, nécessaire a la prolifération lymphocytaire [162]. On peut faire Panalogie
entre ce mécanisme d’action et celui du MTX, dont I"efficacité dans la PB a déja été rapportée
dans plusieurs études [116, 117]. Parmi elles, I’étude la plus comparable a fa ndtre a concerné 18
patients, inclus dans une étude prospective ouverte, non comparative selon un schéma associant
DC forts sur une durée trés courte et MTX a des posologies croissantes. Aprés avoir maintenu le
MTX en monothérapie pendant 8 mois, les auteurs ont défini la durée de la rémission sans
rechute a I"arrét du traitement. Les résuitats étaient concluants puisque 2/3 des patients étaient
en rémission, en moyenne 6 mois aprés I'arrét du traitement. On peut néanmoins s’interroger sur
d’éventuels biais de recrutement pour cette étude, la moyenne d’age étant plutdt jeune (77 ans),
et le profil évolutif des patients excellent, & en juger par la trés faible morbimortalité observée

sous traitement [117].

L’impression qui se dégage de ce travail concernant I’efficacité du léflunomide a visée
d’¢pargne cortisonique, la réduction du nombre de rechute et sa relative bonne tolérance chez le

sujet Agé mérite d’étre confirmée ou infirmée par Pétude prospective actuellement en cours.

L’analyse des résultats rétrospectifs nous a permis d’affiner le schéma de I’étude, ainsi que le
nombre de patients a inclure selon un protocole en deux étapes [175]. En cas d’inefficacité
initiale, une dose de charge de léflunomide pourra étre discutée plutdt qu'une interruption de

protocole ou un relais par corticoides oraux.

L’existence de recommandations consensuelles concernant les effets secondaires du léflunomide
nous a permis de définir des conduites & tenir afin de ne pas intetrompre systématiquement le

traitement en cas d’effet secondaire modéré [166).

Le suivi immunologique des patients sera surtout basé sur le contrdle de ’IFD 4 M6 et 4 M12.
L’arrét du [éflunomide sera discuté & M12 selon le profil évolutif du patient, un contréle de
I"absence de rechute 4 M18 sera envisagé, Dans le cadre du Centre de Référence des Maladies
Bulleuses, il serait intéressant de corréler I’évolution de I'IFI a celle de I’Elisa anti BP180 [49,

176].
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La PB est une DBAI rare mais grave, qui touche une population de patients &gés,
polypathologiques ct souvent dépendants. Elle est toujours associée a une morbimortalité lourde
malgré le recours aux DC forts en premiére intention. Ces derniers posent le double probléme de
la compliance toujours difficile lorsqu’il s’agit de soins locaux dermatologiques, et des effets
secondaires locaux et systémiques. 11 en résulte que ce traitement s’avere insuffisant pour bon
nombre de patients, du fait d’une corticorésistance, ID’autres thérapeutiques
immunomodulatrices doivent étre développées dans cette pathologie, & visée d’épargne

cortisonique.

Notre étude rétrospective est la premiére a avoir analysé ’efficacité du léflunomide dans la PB,
en association aux DC forts, Cet immunomodulateur apparait comme une alternative
thérapeutique intéressante pour la prise en charge de la PB dans la mesure on il permet un
sevrage rapide des DC, une véritable épargne cortisonique et une rémission sans rechute chez
prés de la moitié des patients traités. Le profil de tolérance du Iéflunomide dans notre population
de patients 4gés et volontiers polypathologiques semble acceptable en comparaison aux autres
immunomodulateurs actuellement disponibles et validés dans la PB. Plus de la moitié des
patients sont en rémission clinique aprés 6 mois de traitement, avec un sevrage rapide des DC en
5 mois. L’effet d’épargne cortisonique est confirmé aprés un an de suivi chez les « bons
répondeurs ». Ces données sont confortées par les résultats de I’étude observationnelle de la PR
cn Limousin entre 2002 et 2004. Ces résultats, nuancés par la faible puissance statistique
inhérente a toute étude rétrospective, justifient la mise en place de I’étude prospective

ARABUL.
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Annexe 1

LES CRITERES DIAGNOSTIQUES DE PEMPHIGOIDE BULLEUSE

Trois ¢léments de présomption

l. Clinique : bulles sur base érythémateuse prédominant sur les faces de flexion des
membres

2. Histologie : clivage sous-épidermique

3. Immunofluorescence directe : dépdts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane

basale de I’épiderme

Critéres validés

1. age supérieur a 70 ans

2. absence d’atteinte muqueuse

3. absence de cicatrices atrophiques

4, absence d’atteinte préférentielle de la téte, du cou, et de la moitié supéricure du tronc

La présence de 3 de ces 4 critéres permet le diagnostic de pemphigoide bulleuse avec une
sensibilité de 90% en cas de dermatose bulleuse auto-immune avee dépdts linéaires d’IgG et/ou

de C3 en immunofluorescence directe.
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Annexe 2

EFFETS INDESIRABLES du LEFLUNOMIDE

(extrait VIDAL 2006)
. Infections : rares
. Troubles hématologiques : leucopénie fréquente ; anémie, thrombopénic plus rares :

pancytopénie, agranulocytose trés rare
. Troubles du systéme immunitaire : réactions allergiques modérées

. Troubles du métabolisme et de la nutrition : anorexie et amaigrissement le plus souvent

non significatif fréquents

. Troubles su systeme nerveux : céphalées, stourdissements, paresthésies fréquents

. Troubles cardiaques : augmentation modérée de la pression artérielle

. Possible atteinte pulmonaire interstitielle (toux, dyspnée)

. Troubles gastro-intestinaux : diarrhées fréquentes, nausées, vomissements, lésions de la

muqueuse buccale, douleurs abdominales

. Troubles hépato-biliaires : élevation fréquente des paramétres hépatiques (transaminases,

en particulier ALAT)

. Troubles cutanés fréquents : accentuation de la chute naturelle des cheveux, eczéma,

xérose, éruption, prurit, Syndromes de Stevens-Johnson, ou de Lyell, trés rares
. Troubles musculo-squelettique : ténosynovites fréquentes

. Troubles généraux : asthénie fréquente
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Annexe 3

Mini Mental State Examination (MMSE) (Version consensuelle du GREC)
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Annexe 4

Conduite a tenir en cas de rechute sous traitement

Conduite 3 tenir

Majorer la posologie des dermocorticoides en ’augmentant de 2 paliers

La décroissance ultérieure est mensuelle selon le schéma posologique initial

Exemple
* Rechute & la posologie de 2 tubes de Dermoval® 2 fois par semaine
CAT : majorer la posologic 4 2 tubes de Dermoval® 1 fois par jour
* Rechute sous léflunomide en monothérapie
CAT : reprendre les dermocorticoides & la posologie de 2 tubes de Dermoval® 2 fois par

semaine



Annexe 5

Fiche mensuelle de suivi pour chaque patient inclus

EVOLUTION CLINICO-BIOLOGIQUE

Surveillance clinique Examens
complémentaires
Absence de bulles OUI o NON o | Normalisation PNE OUl o NON o
Si carnet de surveillance des DC bien Taux PNE/mm’
tenu, préciser délai  d’absence de Taux d’anticorps circulant
nouvelles bulles p/r au début du ttt en IF1
Si bulles, nombre constaté en HDJ Bilan hépatique
Lésions cutanées : - TGO
o Prurit OUl o NON o - TGP
o FErythéme OUl o NON g Hémogramme
o Bulles tendues OUl o NON o - Hb
o Plaques OUl o NON o - GB
o Autres 1ésions Fonction rénale
- Urée
- créatininémic
Tolérance digestive léflunomide OUIn NON o Poids
Tension artériclle

RECHUTE(S) SOUS LEFLUNOMIDE

Causes de non réponse Evolution
au tit
Résistance™ OUln NON o | Rechute OUI & NOND
Défaut de compliance* OUI o NON o |Reprise des DC OUl o NON o
Si oui quelle
posologie
Arrétde PARAVA® OUlc  NONo

INCIDENT LIE AU LEFLUNOMIDE
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Effet secondaire et/ou indésirable

Date (dd/mm/aa)

Traitement/Evolution

DEFINITIONS

* Résistance : persistance d’au moins 10 bulles quotidiennes aprés 3 mois de traitement

bien mené

* Défaut de compliance : vérifier & Iaide du carnet de suivi des dermocorticoides

P’application par IDE des DC sur tout le corps sauf le visage
* Rechute : réapparition de bulles sous traitement aprés une période de guérison

116




Annexe 6

Indice de KARNOFSKY

100 %

90 %

80 %

70 %

60 %

LAy
=
N
=

40 %o

Normal. aucune plainte. avcun signe ou symptdme de maladie

Capable de réaliser fes activités normales de la vie quotidienne, symptémes ou signes
mineurs de la maladie

Capable de réaliser les activités normales de fa vie quotidienne avee effort, quelques
SYIIPIOIMES OU signes mineurs

Capable de se prendre en charge, incapable de mener une activité normale ou de
travailler

Nécessite une aide occasionnelle, mais peut preadre en charge la plupart de ses soins
personnels

Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents
Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers

Séverement handicapé, Uhospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit pas
imminente

Hospitalisation nécessaire, trés malade, néeessite un traitement de soutien actit

Moribond. processus fatal progressant rapidement
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Annexe 7
Echelle IADL (Instrumental Activities of Daily Living)

Appréciation du fonctionnement quotidien du sujet et son éventuelle altération par un trouble
cognitif,

Capacité & utiliser le téléphone

0 | Utilise le téléphone de sa propre initiative, cherche et compose les numéros

1| Compose un petit nombre de numéros bien connus

1 | Répond au téléphone mais n’appelle pas

I | Incapable d’utiliser le téléphone

Moyens de transport

Peut voyager seul(e) et de fagon indépendante

0
1 | Peut se déplacer scul(e) en taxi, pas en autobus
1

Peut prendre les transports en commun si accompagné(e)

I | Transport limité au taxi ou & la voiture en étant accompagné(e)

1 | Ne se déplace pas du tout

Responsabilit¢ pour la prise des médicaments

0 | S’occupe lui (elle) méme de la prise : dosage et horaire

I | Peut prendre lui (elle) méme, s’ils sont préparés et dosés a I’avance

1| Incapable de les prendre lui {elle) méme

Capacité a gérer son budget

0 Totalement autonome

1| Se débrouille au jour le jour, mais besoin d’aide pour la gestion a long terme

1 | Incapable de gérer son budget

Score = {} Autonomie compléte

Score =1 Dépendance particlic ou totale

Plus le score est élevé plus le risque de
démence est élevé
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EVALUATION DE L’EFFICACITE DU LEFLUNOMIDE DANS LE TRAITEMENT DE LA
PEMPHIGOIDE BULLEUSE EN ASSOCIATION AUX DERMOCORTICOIDES

Objectifs : Evaluer I’efficacité et la tolérance du léflunomide en association aux dermocorticoides (DC) forts dans
le traitement de la pemphigoide bulleuse (PB).

Méthodes : Il s’agit d’une étude rétrospective, ouverte, monocentrique de 25 patients répondant aux critéres
diagnostiques de PB. Le critére principal d’étude était le taux de rémission clinique a 6 mois. Les taux de bons et
de non répondeurs, de rémission immunologique & 12 mois et les effets indésirables du léflunomide dans cette
population de patients 4gés ont été analysés.

Résultats : entre mai 2004 et juin 2006, 25 patients atteints de PB (4ge moyen 82 ans) ont été traités par
léflunomide en association aux DC. Au cours des 6 premiers mois, on dénombrait 5 décés. Une rémission clinique
était obtenue pour 65% des patients restant (13/20), avec une négativation de I’'immunofluorescence indirecte pour
7 d’entre eux. Entre le 6¢me et le 12°™ mois, le traitement était interrompu chez 4 patients (décés, n=1, défaut de
tolérance et/ou compliance, n=3). A 12 mois, le taux de bons répondeurs était de 43% (7/16) et la corrélation a une
rémission immunologique n’était pas significative. Un échec de traitement était observé chez 6 patients (rechute,
n=4, réponse insuffisante, n=2). Le taux de décés dans cette étude était de 24%. Un effet indésirable mineur et
transitoire du léflunomide était observé chez 13 patients (52%). Pour 3 patients I’effet était jugé sévére et le
traitement interrompu, sans conséquence ultérieure.

Conclusion : Le léflunomide a été utilisé a visée d’épargne cortisonique dans cette étude, avec une bonne efficacité
pour 43% des patients évaluables & 12 mois. Le taux de mortalité¢ observé a un an n’excéde pas les données de la
littérature. Le profil de tolérance des patients pourtant gé de cette étude a été satisfaisant. L’intérét de ce traitement
immunomodulateur repose dans son double mode d’action tant sur la lignée lymphocytaire B responsable de la
synthése des autoanticorps que sur les lymphocytes T autoréactifs incriminés dans la PB. Ces résultats méritent
néanmoins d’étre confirmés par une étude randomisée, prospective et multicentrique.

EFFICACY OF LEFLUNOMIDE ASSOCIATED WITH SHORT-TERM POTENT TOPICAL
CORTICOSTEROIDS FOR TREATMENT OF BULLOUS PEMPHIGOID

Objective : To investigate the safety and efficacy of leflunomide combined with short-term topical clobetasol
propionate for the treatment of bullous pemphigoid (BP).

Methods : It was a retrospective, non comparative, monocentric study of 25 patients, fulfilling the newly diagnosis
criteria for BP. The end point measure was the rate of clinical remission after 6 months. The secondary outcome
measures were the rate of good and bad responders at month 12, the rates of immunological remission at months 6
and 12, the rate of relapses and survey and the side effects of leflunomide in this elderly population.

Results : Between May 2004 and June 2006, 25 patients with BP were assessed for eligibility, mean age 82 years.
During the first 6 months, 5 patients died. Clinical remission was obtained for 13 of the 20 remaining patients
(65%), with negativation of the direct immunofluorescence in 7 cases. Between the 6th and the 12th month, 4 more
patients could not be analyzed (death, n = 1; lack of compliance or tolerance, n = 3). At month 12, seven of the
remaining 16 patients were good responders (43%). The correlation with immunological remission was not
significant. Therapeutic failure was observed for 6 patients (relapses, n = 4; insufficient response, n = 2).The rate of
death has been 24% in this trial. Moderate and temporary effects of leflunomide have been observed in 13 cases
(52%), with complete spontaneous resolution. For 3 patients (12%), side effects were more severe, lead to treatment
interruption, without any further complication.

Conclusion : Leflunomide has been used like a corticosteroid-sparing agent for the treatment of BP, with a good
response for 43% of patients. The rate of death observed, is not higher than expected in BP. Leflunomide is an
immunomodulatory agent, which seems to have a favorable safety profile even for elderly patients. It may answer a
physiopathological rationnal during BP, thanks to its double action both on the autoantibodies and on the
autoreactive T cells. These results should be confirmed by a prospective, multicenter and randomized trial.

Discipline : Médecine

Mots clés : pemphigoide bulleuse, léflunomide, dermocorticoides forts



