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Introduction 

La pemphigoïde bulleuse, pathologie bulleuse auto-immune la plus fréquente, est une maladie 
grave affectant principalement les personnes âgées. Son taux de mortalité en France est très 
élevé. Cette mortalité s’explique, d’une part, du fait des pathologies et comorbidités qui lui sont 
associées, et d’autre part, du fait des effets secondaires liés aux traitements 
immunosuppresseurs utilisés. La corticothérapie générale est remplacée à l’heure actuelle par 
la corticothérapie locale à forte dose, qui peut se révéler responsable d’effets secondaires 
graves à long terme. Le méthotrexate, largement utilisé en dermatologie, semble être une 
alternative dans le traitement d’entretien de la pemphigoïde bulleuse. Seules quelques études 
ouvertes se sont penchées sur son utilisation dans la pemphigoïde bulleuse.  

Au vu de l’emploi régulier du méthotrexate dans certaines pemphigoïdes bulleuses dans notre 
service, nous avons souhaité évaluer l’efficacité et la tolérance de celui-ci dans notre cohorte 
de patients.  
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I. La pemphigoïde bulleuse  

I.1. Généralités, les dermatoses bulleuses auto-immunes 

On distingue deux grands groupes de dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) :  

- Les dermatoses bulleuses auto-immunes intra-épidermiques, où la perte de 
cohésion des kératinocytes définissant l’acantholyse est due à l’altération des 
desmosomes par des autoanticorps anti-substance intercellulaire : c’est le groupe 
des pemphigus. 

- Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques avec perte de 
l’adhérence dermo-épidermique due à l’altération d’un composant de la jonction 
dermo-épidermique par des autoanticorps anti-membrane basale : c’est le groupe 
des pemphigoïdes et autres maladies de la jonction dermo-épidermique.  

 

 
Figure 1 : Représentation schématique des étages de la peau atteints en fonction des DBAI 

 

La pemphigoïde bulleuse est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle fait 
partie des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques appelées aussi 
dermatoses de la jonction dermo-épidermique.  

La pemphigoïde bulleuse représente 70% de celles-ci.  

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques représentent un groupe de 
maladies acquises, et non congénitales.  

 

I.2. Classification des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques 

La pemphigoïde bulleuse appartient donc au groupe des maladies bulleuses acquises sous 
épidermiques, caractérisées par la production d’auto-anticorps. Ces auto-anticorps ciblent 
deux protéines des hémidesmosomes BPAG1 (BP 180) et BPAG2 (BP230) et sont donc 
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responsables d’un clivage au niveau de la jonction dermo-épidermique ayant pour 
conséquence clinique la formation d’une bulle cutanée. (1) 

En fonction de l’aspect clinique, du terrain, et des antigènes cibles reconnus par les 
autoanticorps, on distingue à l’heure actuelle six maladies différentes. L’évolution et le 
traitement diffèrent en fonction de chaque maladie.  

Ce groupe comprend donc : la pemphigoïde bulleuse, la pemphigoïde des muqueuses ou 
encore appelée pemphigoïde cicatricielle, la pemphigoïde gravidique, la dermatite 
herpétiforme, la dermatose à IgA linéaires et l’épidermolyse bulleuse acquise.  

 
Figure 2 : Classification des Dermatoses Bulleuses Auto Immunes sous épidermiques (2) 

I.3. Historique 

La naissance officielle de l’entité « pemphigoïde bulleuse » a lieu en février 1953 par Lever 
dans le journal intitulé Medecine (3).   

Cependant, déjà, en 1943, Achille Civatte décrivait l’acantholyse1 du pemphigus, et la 
distinguait des maladies bulleuses auto-immunes sous épidermiques.  

Lever et al mettent en évidence en 1965 des anticorps IgG dirigés contre la membrane basale 
de l’épiderme sur la peau par immunofluorescence directe et dans le sang par 
immunofluorescence indirecte (4). 

Mais ce n’est qu’en 1981 et 1986 que les antigènes BP 230 et BP 180 sont identifiés par 
Stanley et al et Labib et al. 

                                                
1 Acantholyse : perte de cohésion des kératinocytes, les cellules de l’épiderme. Elle provoque un 
décollement cutané formant des bulles dites flasques, comme dans le pemphigus. 
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I.4. Épidémiologie 

Comme exposé précédemment, la pemphigoïde bulleuse est la dermatose bulleuse auto-
immune acquise le plus fréquente. Son incidence annuelle a été multipliée par 3 en 10 ans, 
soit actuellement 25 à 30 nouveaux cas par an par million d’habitants (5–7). 

En effet, en  2005, l’incidence globale de la pemphigoïde bulleuse était de 21,7 cas par an par 
millions d’habitants (6), contre 7 cas par an par million d’habitants en France en 1995 (5).  

L’incidence de la pemphigoïde bulleuse a récemment été calculée en Allemagne à 59 cas par 
an par million d’habitants (8). 

Elle touche principalement les personnes âgées, sans prédominance d’ethnie, avec un âge 
moyen au diagnostic de 83 ans (6). Elle touche très rarement l’enfant.  

L’incidence de la pemphigoïde bulleuse croît avec l’âge de la population, plus l’âge de la 
population augmente, plus l’incidence augmente (6,9) . Dans l’étude française, le taux 
d’incidence de pemphigoïde bulleuse était respectivement de 162 cas par million d’habitants 
et par an pour la population des 70 ans, de 329 pour les populations de 80 ans et de 507 cas 
par million d’habitants par an pour les populations de 85 ans et plus (6). 

L’augmentation de l’incidence de la pemphigoïde bulleuse peut être expliquée par plusieurs 
facteurs :  

- Le vieillissement de la population  

- L’augmentation de l’incidence des pathologies neurologiques et notamment les 
démences dans la population générale 

- L’augmentation de la prescription de médicaments psychotropes inducteurs. 

Le taux de mortalité des patients atteints de pemphigoïde bulleuse reste élevé, avec un taux 
de mortalité dans la première année suivant le diagnostic, variant de 19 à 41 % (10–16).  

Une cohorte rétrospective de Kridin récente de 2015 retrouve un taux de mortalité à 1 an de 
26,9%, soit un taux 3 fois plus élevé que celui de la population générale étudiée (17).  

I.5. Facteurs de risque  

- Âge : L’incidence de la pemphigoïde bulleuse augmente avec l’âge de la population 
étudiée (6,9). Le mauvais pronostic est lié à l'âge avancé des patients. L'âge et 
l'état général des patients sont les facteurs pronostiques majeurs. En effet, dans 
une étude française de 2005, la survie à un an était de plus de 90 % chez les 
patients âgés de moins de 83 ans et en bon état général, contre seulement 40 % 
chez les patients âgés de plus de 83 ans et en mauvais état général (14). Une 
méta-analyse de mars 2017 reprenant 14 études confirme que l’âge avancé est un 
facteur de mauvais pronostic (10).  

 

- Maladies neurologiques : Plusieurs études ont montré que des maladies 
neurologiques dégénératives étaient des facteurs de risque de pemphigoïde 
bulleuse, notamment les accidents vasculaires cérébraux, les démences, la 
maladie de Parkinson, les troubles bipolaires et la sclérose en plaques (18,19). La 
prévalence des comorbidités neurologiques chez les patients atteints de 
pemphigoïde bulleuse varie entre 28 % et 56% (20–23). Une étude récente de 2017 
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confirme que la démence ou les AVC concomitants à la maladie ont une influence 
péjorative sur la survie du patient (10). 

 

- Médicaments : Concernant les causes médicamenteuses, le nombre de 
médicaments inducteurs de pemphigoïde bulleuse augmente. Les plus 
fréquemment rencontrés sont les diurétiques (diurétiques de l’anse, diurétiques 
thiazidiques, spironolactone), les psychotropes et les antidiabétiques oraux 
(gliptines encore appelées inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4) (24,25). 

 

o Les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP-4), antidiabétiques 
oraux sont impliqués dans le développement de la pemphigoïde bulleuse 
(26–28). Et notamment, la vildagliptine augmenterait le risque de 
pemphigoïde bulleuse (26,27). En effet, auparavant, le rôle de cet 
antidiabétique oral dans le déclenchement de la pemphigoïde bulleuse 
reposait sur des cas rapportés (29,30), et sur des bases de données de cas 
signalés à la pharmacovigilance. Mais depuis 2016, plusieurs études 
observationnelles confirment le risque accru de pemphigoïde bulleuse sous 
IDPP-4. Dans l’étude de Benzaquen, le risque de développer une 
pemphigoïde bulleuse sous IDPP4 par rapport à la population générale est 
multipliée par 2,64 et par 3,57 avec notamment la vildagliptine (27). Le 
mécanisme pathologique sous-jacent entre la pemphigoïde bulleuse et 
l’IDPP4 reste mal élucidé à l’heure actuelle. 

o Les psychotropes : Les psychotropes et notamment les neuroleptiques, 
augmentent le risque de développer une pemphigoïde bulleuse (25,31).  

o Les immunothérapies : Les nouveaux traitements pour les cancers solides 
et notamment le mélanome métastatique sont de plus en plus prescrits.  
Plusieurs cas de pemphigoïdes bulleuses ont été rapportés sous 
immunothérapies (anti PD-1) (32,33).  

o Les autres médicaments inducteurs : De nombreux autres cas de 
pemphigoïdes induites sont rapportés. Une revue de la littérature récente 
réalise une liste de l’ensemble des médicaments décrits comme inducteurs 
de pemphigoïde bulleuse (34).  

- Cancers solides et hémopathies : une méta analyse de 8 études ne montre pas 
d’association entre cancers et pemphigoïde bulleuse (35).  

 

I.6. Physiopathologie 

La formation d’une bulle sous épidermique peut résulter d’un défaut primaire (cause 
génétique) ou d’un défaut secondaire (cause immunologique, métabolique, enzymatique ou 
toxique) des systèmes de cohésion entre le derme et l’épiderme. 

Dans la pemphigoïde bulleuse, il s’agit d’un défaut secondaire des systèmes de cohésion entre 
le derme et l’épiderme.  
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L’adhérence dermo-épidermique est sous la dépendance de la jonction dermo-épidermique, 
qui est une structure macromoléculaire hautement spécialisée à l’interface de l’épiderme et du 
derme. Cette jonction dermo-épidermique est composée de différents types de collagène, de 
protéoglycanes, de glycoprotéines et de protéines liant le calcium. Ces molécules sont 
produites en majorité par les kératinocytes. Elles forment des réseaux supramoléculaires très 
organisés, qui assurent le maintien de la cohésion entre le derme et l’épiderme.  

I.6.1. Morphologie de la jonction dermo-épidermique   

Elle est constituée par 3 compartiments allant de l’épiderme vers le derme (figure 3) :  

- La membrane cytoplasmique basale des kératinocytes de la couche basale. 
Elle contient les hémidesmosomes, qui eux, comportent une plaque cytoplasmique 
en contact avec la membrane basale 

- La membrane basale ou lame basale, divisée en la lamina lucida et la lamina 
densa.  

- Le derme papillaire superficiel avec réseaux fibreux dermiques. Cette zone se 
confond avec le collagène du derme.  

I.6.2. Constituants biochimiques de la jonction dermo-épidermique  

- Les hémidesmosomes sont des complexes multi-protéiques formés de 
composants cytoplasmiques et transmembranaires (36).  

o Les protéines cytoplasmiques comprennent l’antigène de la pemphigoïde 
bulleuse 230 (protéine BP 230) et la plectine. Elles sont toutes deux 
impliquées dans l’ancrage des filaments de cytokératines à la plaque 
cytoplasmique des hémidesmosomes.  

o Les deux composants transmembranaires, comprennent l’antigène de la 
pemphigoïde bulleuse 180 (protéine BP 180) et l’intégrine a6b4 qui assurent 
l’interaction des kératinocytes basaux avec les protéines de la lame basale.  

- La lame basale : son organisation supramoléculaire dépend de deux réseaux 
principaux, l’un formé de laminines (notamment de la laminine-332 et laminine-
311), et l’autre formé autour du collagène de type IV. 

Pour schématiser plus simplement, on peut dire que la jonction dermo-épidermique est 
composée de protéines qui pour certaines jouent le rôle de cordes et pour les autres le rôle de 
colle. 
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Figure 3 : Schéma de la jonction dermo-épidermique et ses constituants (37) 

I.6.3. Protéine BP 180 et protéine BP 230 

La protéine BP 180 appelée encore BPAG2 ou collagène de type XVII, est une protéine 
transmembranaire de structure collagénique. Elle sert de molécule d’adhésion en se liant à la 
laminine 332 de la matrice extracellulaire. Le sous-domaine NC16A de BP180 (cf. figure 3) 
contient les épitopes immunodominants reconnus par les autoanticorps circulants. Le 
caractère pathogène des anticorps anti-NC16A de BP180 a bien été établi (38,39) 

La protéine BP 230 appelée aussi BPAG1-e, isoforme épithéliale de BPAG1, est une 
molécule intracellulaire de la plaque hémidesmosomale. Elle est impliquée dans l’ancrage des 
filaments de kératine (37,38).  

I.6.4. Pathogénie de la pemphigoïde bulleuse  

La pemphigoïde bulleuse est donc liée à des autoanticorps dirigés contre ces deux protéines 
: la protéine BP180 et la protéine BP230.  

Des lymphocytes B apparaissent et secrètent les autoanticorps anti-BP180. Ces autoanticorps 
se lient spécifiquement à leur antigène cible, la protéine BP 180.  

Le complexe BP180 – anticorps anti-BP180 va entrainer l'activation du complément et le 
recrutement d'un infiltrat inflammatoire de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles en 
libérant des anaphylatoxines et des enzymes protéolytiques. Ces enzymes agissent sur la 
partie extracellulaire de BP180 et sur les autres protéines de la matrice extracellulaire. Elles 
provoquent donc un clivage dermo-épidermique. Les différentes cellules inflammatoires 
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(macrophages, neutrophiles, mastocytes et éosinophiles) participent aussi aux dégâts 
tissulaires en sécrétant de nombreuses cytokines, notamment l'IL-4, IL-5, IL-8, IL-17 (38,40).  

Par rapport aux autoanticorps anti-BP180, les anticorps anti-BP230, ne semblent pas avoir un 
rôle primaire dans les premières étapes. Mais ils contribuent à l’amplification des dégâts 
tissulaires. 

I.7. Présentation clinique  

I.7.1. Les signes de début 

Les premiers symptômes sont souvent aspécifiques et trompeurs. La pemphigoïde bulleuse 
débute par un prurit chronique, souvent insomniant, associé à des excoriations. La maladie 
peut également débuter par des lésions eczématiformes ou urticariennes récidivantes.  

Ce tableau débutant, peu spécifique, sans bulle appelé pemphigoïde incipiens représente 20% 
des cas (6,7). 

 
Figure 4 : Éruption urticarienne débutante (collection service de dermatologie – Limoges) 
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I.7.2. L’éruption caractéristique  

I.7.2.1. Lésions élémentaires  

A la phase d’état, l’éruption est faite de bulles tendues, à contenu clair, sans signe de 
Nikolsky2. Les bulles sont souvent de grande taille (de 0,5 centimètre à plusieurs centimètres). 
Elles surviennent généralement en bordure de plaques érythémateuses mais peuvent aussi 
apparaître en peau saine. Les bulles sont accompagnées de plaques érythémateuses, 
pseudo-urticariennes, de croûtes et d’érosions post bulleuses. Le prurit est souvent important.  

 

 

Figure 5 : Bulles tendues sur fond érythémateux (collection service de dermatologie - Limoges) 

 
Figure 6 : Éruption bulleuse avec plaques érythémateuses : pemphigoïde bulleuse (collection service 

de dermatologie – Limoges) 

                                                
2 Décollement cutané provoqué par le frottement appuyé de la peau saine, il traduit un décollement 
intra-épidermique. 
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Figure 7 : Érosions post-bulleuses (collection service de dermatologie – Limoges) 

I.7.2.2. La topographie  

Les lésions sont souvent symétriques et atteignent préférentiellement les faces de flexion des 
membres, la face antéro-interne des cuisses et l’abdomen. En principe, la muqueuse buccale 
n’est pas atteinte.  

I.7.2.3. Les critères cliniques diagnostiques  

Les critères cliniques sont au nombre de quatre :  

- Absence de cicatrice atrophique  

- Respect de la tête et du cou  

- Absence d’atteinte des muqueuses  

- Age supérieur à 70 ans.  

Si 3 sur 4 des critères sont présents, on peut poser le diagnostic de pemphigoïde bulleuse 
avec une sensibilité de 90% et une spécificité de 83% (41). 

I.7.2.4. Les formes en fonction du nombre de bulles  

Plusieurs formes cliniques sont distinguées au moment du diagnostic, en fonction du nombre 
de bulles quotidiennes : 

- Forme localisée ou limitée : moins de 10 nouvelles bulles par jour sur une seule 
zone anatomique. 

- Forme multi-bulleuse : 10 nouvelles bulles ou plus par jour sur plusieurs sites 
anatomiques. 

- Forme pauci bulleuse : moins de 10 bulles par jour sur plusieurs sites 
anatomiques. 
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I.7.3. Les éruptions atypiques  

Les formes atypiques sont nombreuses. Les plus fréquentes sont les formes dyshidrosiformes, 
avec des bulles localisées sur les régions palmo-plantaires, les formes vésiculeuses, les 
formes prurigo-like, à type de prurigo nodulaire. Ces formes ne représentent pas des formes 
débutantes mais sont belle et bien des formes constituées. 

 
Figure 8 : Forme dyshidrosique (collection service de dermatologie-Limoges) 

I.7.4. L’évolution clinique 

Les lésions guérissent sans cicatrice, les bulles peuvent parfois laisser des grains de milium3 
ou des macules pigmentées.  

Un score clinique d’activité de la maladie existe, le score BPDAI (Bullous Pemphigoid 
Disease Area Index). Ce score est peu utilisé en pratique clinique pour le suivi de la maladie 
du fait du trop grand nombre de critères étudiés sur l’atteinte muqueuse. Cependant, une étude 
démontre une bonne fiabilité et une bonne validité de ce score (42) 

                                                
3 Grains de milium : microkystes 
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Figure 9 : Score BPDAI (43) 
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I.8. Diagnostic paraclinique  

I.8.1. NFS  

L’hémogramme montre fréquemment une hyperéosinophilie. 

I.8.2. Biopsies cutanées 

Deux biopsies cutanées sont réalisées pour le diagnostic de pemphigoïde bulleuse :  

- L’une réalisée en pleine bulle cutanée pour analyse histologique.  

- L’autre réalisée sur la peau péri-lésionnelle non bulleuse pour analyse par 
immunofluorescence directe.  

I.8.2.1. L’histologie 

L’examen histologique d’une bulle montre un décollement sous-épidermique sans nécrose de 
l’épiderme, et sans acantholyse4. Son contenu est fibrineux et cellulaire (riche en 
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles). Il montre également un infiltrat dermique qui est 
inflammatoire, composé de polynucléaires éosinophiles, d’histiocytes et de lymphocytes. La 
présence de micro abcès papillaires à polynucléaires éosinophiles n’est pas constante. Dans 
les formes de pemphigoïdes bulleuses débutantes, seule une image de margination des 
polynucléaires éosinophiles le long de la jonction dermo-épidermique est évocatrice de la 
maladie.  

 
Figure 10 : Histologie d'une bulle sous épidermique (Collection service de dermatologie – Limoges) 

                                                
4 Perte de la cohésion entre les cellules épidermiques. 
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I.8.2.2. L’immunofluorescence directe  

L’immunofluorescence directe est une technique d’immunohistologie. Elle permet la détection 
d’antigènes en appliquant des anticorps couplés à des marqueurs fluorescents sur des coupes 
de prélèvements de peau péri-bulleuse. 

L’immunofluorescence directe est réalisée en peau péri-lésionnelle. Deux moyens de 
conservation sont possibles. La biopsie cutanée est soit conservée dans du milieu de Michel, 
soit immédiatement congelée dans l’azote liquide. 

Dans la pemphigoïde bulleuse, l’immunofluorescence directe met en évidence des dépôts 
linéaires d’IgG (IgG4 et 1) et/ou de C3 le long de la jonction dermo-épidermique (44,45).  

L’immunofluorescence directe a une sensibilité de 90,8% et une spécificité de 98% dans le 
diagnostic de pemphigoïde bulleuse (46). 

 
Figure 11 : Examen en immunofluorescence directe d'une biopsie en peau péri-lésionnelle. Marquage 

linéaire de la JDE (47) 

I.8.3. Examens immunosérologiques  

La recherche des auto-anticorps s’effectue dans le sérum. Deux techniques sont utilisées pour 
la recherche d’anticorps dirigés contre des protéines du derme ou de l’épiderme. Le dépistage 
sérologique se fait soit par immunofluorescence indirecte (IFI) (méthode sensible mais peu 
spécifique) soit par test ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (technique plus 
spécifique). La commercialisation de kits ELISA a facilité la détection d’auto-anticorps et, est 
aujourd’hui une technique de plus en plus utilisée au vu de sa sensibilité et de sa spécificité. 
Cependant, les kits ELISA restent onéreux et des centres utilisent encore l’IFI. 

I.8.3.1. Immunofluorescence indirecte  

L’objectif est de mettre en évidence in vitro la présence d’auto-anticorps circulants. Le sérum 
à tester est mis en contact avec des substrats exprimant les antigènes cibles. Le substrat 
utilisé est constitué de la peau humaine normale. Si le sérum à tester contient des auto-
anticorps dirigés contre des protéines cutanées, les auto-anticorps vont se fixer au substrat. 
Une seconde incubation avec des anticorps fluorescents anti-immunoglobulines humaines 
permet d’identifier et de localiser la fixation.   
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L’immunofluorescence indirecte détecte des anticorps anti membrane-basale dans le sérum, 
sans analyse de leur spécificité. Elle est positive dans 70 à 80 % des cas de pemphigoïde 
bulleuse (46). 

I.8.3.2. Immunofluorescence indirecte sur peau séparée  

Il s'agit d'une modification de la technique d’immunofluorescence indirecte classique. Le 
derme et l'épiderme du substrat sont séparés artificiellement pour préciser si les autoanticorps 
se fixent sur le « toit » ou sur le « plancher » de la bulle formée.  

En incubant au préalable la peau normale dans une solution concentrée de chlorure de sodium 
(NaCl), l'épiderme se sépare du derme au niveau de la zone de la lamina lucida. Les antigènes 
de la jonction dermo-épidermique sont donc plus accessibles, et donc permet d’augmenter la 
sensibilité de détection des anticorps (37,38). 

I.8.3.3. Les ELISA, Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

La technique ELISA est largement utilisée depuis la commercialisation de kits prêts à l’emploi.  

Elle permet de caractériser la cible antigénique des auto-anticorps.  

On utilise des protéines recombinantes purifiées correspondant à un antigène cible ou à un 
fragment d’antigène cible.  

Pour la pemphigoïde bulleuse, on utilise des fragments contenant les épitopes 
immunodominants des autoantigènes BP 180 et BP 230. 

Le kit le plus utilisé pour la détection d’auto anticorps contre BP 180 n’utilise que le domaine 
NC16A de BP180 (37,38,48) 

La sensibilité du test ELISA BP 180 dans le diagnostic de pemphigoïde bulleuse est de 80% 
et sa spécificité est de 90% (37,38) 

La sensibilité du test ELISA BP 230 dans le diagnostic de pemphigoïde bulleuse est de 60% 
et sa spécificité de 100% (49) 

L'utilisation combinée des tests ELISA-BP180 et ELISA-BP230 augmente peu la sensibilité du 
test. La réalisation du test ELISA-BP230 n’est recommandée que si le test ELISA-BP180 est 
négatif (48). 

I.8.4. En pratique, les recommandations 

Les prélèvements sérologiques recommandés sont :  

 -  La recherche d’anticorps anti-PB180 (domaine NC16A) et d’anticorps anti-PB-
230 par test ELISA.  

- Si le test ELISA n’est pas disponible : 

- Soit IFI standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale 
de l'épiderme (peu spécifiques). Ces anticorps sont retrouvés dans 80% des cas. 

- Ou lFI sur peau humaine normale clivée par le NaCl molaire : recherche 
d’anticorps sériques anti-membrane basale se fixant au toit (versant épidermique) de 
la zone de clivage 
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I.9. Diagnostics différentiels 

Le diagnostic de pemphigoïde bulleuse est facile dans les cas typiques, cependant, certaines 
maladies peuvent poser des problèmes diagnostics. 

I.9.1. Maladies bulleuses auto-immunes  

I.9.1.1. La pemphigoïde anti p200 ou anti-laminine gamma 1 

Il s’agit d’une entité plus récente, elle ressemble cliniquement à une pemphigoïde bulleuse, 
mais survient chez des patients plus jeunes. Elle est souvent associée au psoriasis. Son 
diagnostic se fait grâce à l’immunotransfert qui montre une réactivité avec une protéine 
dermique de 200kDa correspondant à la chaîne gamma 1 de la laminine. 

I.9.1.2. L’épidermolyse bulleuse acquise,  

Il s’agit d’une maladie très rare, environ dix fois moins fréquente que la pemphigoïde bulleuse 
(5,50). C’est une maladie bulleuse auto-immune de la jonction dermo-épidermique 
caractérisée par la production d'autoanticorps dirigés contre le collagène VII, une protéine de 
290 kDa formant les fibrilles d'ancrage du derme superficiel. La forme inflammatoire se traduit 
par des bulles sur peau érythémateuse ou urticarienne. Les bulles prédominent sur le tronc et 
les parties supérieures des membres. La distinction avec la pemphigoïde bulleuse repose 
donc sur l’analyse en immunofluorescence directe d'une biopsie cutanée de peau clivée par 
le NaCl, l’immunofluorescence indirecte sur peau humaine séparée, et l’ELISA. 
L’immunofluorescence directe à fort grossissement montre un patron spécifique à 
l'épidermolyse bulleuse acquise (dentelé « en u »), contrairement aux maladies du groupe des 
pemphigoïdes qui ont un patron dentelé « en n») (51,52). 

I.9.1.3. La dermatite herpétiforme 

La dermatite herpétiforme est rare en Europe. Elle est caractérisée par une éruption papulo-
vésiculeuse touchant avec prédilection les faces d’extension des membres. L’âge moyen au 
diagnostic est 40 ans. Elle est due à des anticorps anti-transglutaminase épidermique (TG3), 
molécule voisine de la transglutaminase tissulaire (TG2), autoantigène de la maladie 
cœliaque. Elle se différencie de la pemphigoïde bulleuse par l’image histologique de micro 
abcès à neutrophiles au sommet des papilles 

I.9.1.4. La dermatose bulleuse à IgA linéaires  

Il s’agit de la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente dans l’enfance. Quand elle 
touche les adultes, elle apparaît à partir de 50 ans. L’éruption est polymorphe avec des bulles 
de taille variable. La dermatose à IgA linéaires peut être induite par des médicaments 
notamment la vancomycine. Les dermatoses à IgA linéaires médicamenteuses représentent 
40 % des dermatose à IgA linéaires chez l’adulte et sont souvent plus sévères (53). Les dépôts 
fins et linéaires d’IgA le long de la membrane basale de l’épiderme mis en évidence par 
l’immunofluorescence directe cutanée définissent la maladie. 

I.9.2. Autres diagnostics différentiels  

L’érythème polymorphe, la gale, les dermatoses prurigineuses du sujet âgé font partie des 
diagnostics différentiels mais seront facilement écartés par l’histologie et la négativité de 
l’immunofluorescence directe. 
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I.10. Thérapeutiques 

I.10.1. Les recommandations actuelles 

La prise en charge des pemphigoïdes bulleuses est bien établie, avec une actualisation de la 
conduite à tenir dans le Protocole National De Soins (PNDS) – Pemphigoïde Bulleuse d’avril 
2016.  

Le traitement a trois objectifs :  

- Traiter l’éruption bulleuse et limiter l’apparition de récidives    

- Améliorer la qualité de vie des patients    

- Limiter les effets secondaires des traitements.   

La prise en charge diagnostique et thérapeutique initiale des formes étendues nécessite une 
hospitalisation dans un service de dermatologie. Dans les formes pauci-lésionnelles ou 
localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique et le suivi clinique peuvent être réalisés 
en ambulatoire en fonction du degré d’autonomie du malade.  

Le traitement varie en fonction de la sévérité de la maladie.  Il se compose invariablement en 
deux temps avec tout d’abord un traitement d’attaque et ensuite un traitement d’entretien.  

La base du traitement initial pour toutes les formes de pemphigoïdes bulleuses est la 
corticothérapie locale par propionate de clobétasol, associée à l’utilisation de bains contenant 
des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé. Mais la corticothérapie locale au long cours est 
responsable d’effets indésirables non négligeables comme l’atrophie cutanée, responsable 
d’infection.  

En cas de lésions érosives étendues, des pansements non adhérents types interfaces ou 
silicones doivent être utilisés, pour réduire la surinfection, et faciliter la cicatrisation des lésions 
érosives. 

I.10.2. Forme multi-bulleuse 

Pour rappel, la forme multi-bulleuse se définit par la présence de 10 bulles ou plus par jour 
survenant sur plusieurs sites anatomiques.  

I.10.2.1. Traitement d’attaque  

Le traitement d’attaque est basé sur l’application quotidienne de propionate de clobétasol 
(Dermovalâ) : 30 grammes par jour en 1 ou 2 applications sur tout le corps, sauf le visage. La 
dose quotidienne peut être diminuée à 20 grammes par jour si le patient pèse moins de 45kgs.  

Le traitement est à poursuivre durant 15 jours après le contrôle de la maladie (disparition des 
bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses).  

Après cette durée d’application quotidienne de propionate de clobétasol, une décroissance 
progressive est instaurée de la façon suivante :  

- Traitement quotidien le premier mois 

- Traitement tous les deux jours le deuxième mois  

- Traitement 2 fois par semaine le troisième mois  

- Traitement 1 fois par semaine le quatrième mois.  
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I.10.2.2. Traitement d’entretien  

Deux options sont possibles après quatre mois de traitement :  

- Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 à 12 mois 
puis arrêter le traitement.  

- Soit arrêter le traitement, mais avec un risque accru de rechute. 

I.10.2.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

Pour rappel, le contrôle des lésions est défini par la survenue quotidienne de 2 bulles ou moins 
et le début de cicatrisation des érosions.   

La conduite à tenir en l’absence de réponse au traitement est soit :  

- Augmenter la dose de propionate de clobétasol à 4 tubes /jour soit 40 grammes  

- Soit, discuter le passage à un traitement systémique par corticothérapie générale 
(0,5 mg/kg/jr) et / ou l’administration d’un immunosuppresseur : méthotrexate, 
azathioprine, mycophénolate mofétil.  

I.10.3. Forme pauci-bulleuse  

Pour rappel, la forme pauci bulleuse se définit par la présence de moins de 10 bulles par jour 
survenant sur plusieurs sites anatomiques.  

I.10.3.1. Traitement d’attaque  

Le traitement d’attaque est basé sur l’application quotidienne de propionate de clobétasol à la 
dose de 20 grammes par jour en une application sur tout le corps sauf le visage. La dose peut 
être réduite à 10 grammes par jour chez les patients pesant moins de 45kgs. 

Le traitement est à poursuivre durant 15 jours après le contrôle de la maladie (disparition des 
bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses).  

Le schéma de décroissance est identique à celui des formes multi-bulleuses. 

I.10.3.2. Traitement d’entretien  

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement :  

- Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 mois puis 
arrêter le traitement, 

- Soit arrêter le traitement, mais avec un risque accru de rechute. 

I.10.3.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

La conduite à tenir en l’absence d’efficacité du traitement d’attaque est :  

- D’augmenter le nombre de tubes de Dermoval® à 3 voire 4 tubes/jour, 

- Et de discuter l’association à du méthotrexate, ou aux cyclines (doxycycline 200 
mg/jour). 
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I.10.4. Forme localisée  

Pour rappel, la forme localisée se définit par la présence quotidienne de moins de 10 nouvelles 
bulles survenant sur un seul territoire anatomique. 

I.10.4.1. Traitement d’attaque 

Le traitement d’attaque est basé sur l’application quotidienne de propionate de clobétasol à la 
dose de 10 grammes par jour en une application sur la zone atteinte. 

Le traitement est à poursuivre durant 15 jours après le contrôle de la maladie (disparition des 
bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses).  

Le schéma de décroissance est identique à celui des formes multi-bulleuses et des formes 
pauci-bulleuses. 

I.10.4.2. Traitement d’entretien  

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement :  

- Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 mois puis 
arrêter le traitement, 

- Soit arrêter le traitement, mais avec un risque accru de rechute. 

I.10.4.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

La conduite à tenir en l’absence d’efficacité du traitement d’attaque est :  

- D’augmenter le nombre de tubes de DERMOVAL® à 2 voire 3/jour, 

- Et de discuter l’association à du méthotrexate, ou aux cyclines (doxycycline 200 
mg/jour). 

 

I.10.5. Arrêt du traitement  

La durée du traitement est en moyenne d’un an, sauf chez les pemphigoïdes bulleuses 
récidivantes ou cortico-résistantes. L’arrêt du traitement peut être proposé chez un patient en 
rémission clinique sous faibles doses de corticoïdes topiques (propionate de clobétasol 20 
g/semaine) ou d’immunosuppresseurs. 

Avant l’arrêt du traitement, il est proposé de vérifier la négativité́ de l’IFD cutanée et l’absence 
de titres élevés d’anticorps anti-PB180 par ELISA, qui sont des facteurs immunologiques 
prédictifs d'une rechute après arrêt du traitement. 
 

I.10.6. Pemphigoïde bulleuse récidivante  

Chez les patients rechutant à plusieurs reprises lors de la décroissance de la corticothérapie 
locale, la corticothérapie générale à faibles doses, les tétracyclines, le méthotrexate devront 
être discutés.  
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Chez les patients n’étant pas contrôlés malgré une corticothérapie locale forte d’au moins 1 
mois, le méthotrexate et les autres immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate 
mofétil) devront être discutés.  

Une étude rétrospective danoise récente rapporte les médicaments les plus utilisés pour éviter 
une corticothérapie au long cours dans la pemphigoïde bulleuse. Sur une période de 7 ans, et 
sur un effectif de 98 patients, l’azathioprine et le méthotrexate étaient les plus utilisés, avec 80 
% des patients sous azathioprine, 11% sous méthotrexate. Moins de 2 % étaient traités par 
dapsone, rituximab ou cyclophosphamide (54). 

I.10.6.1. Les immunosuppresseurs  

- Méthotrexate : le méthotrexate est utilisé pour le traitement des pemphigoïdes bulleuses en 
traitement d’entretien. Il n’y a à ce jour, aucun essai contrôlé prouvant son efficacité. 
Seulement quelques études rétrospectives sont publiées (55–58).  

- Mycophénolate mofétil : le mycophénolate mofétil peut également être utilisé en traitement 
d’entretien de la pemphigoïde bulleuse afin de limiter les effets secondaires d’une 
corticothérapie au long cours (59).  

- Azathioprine : l’azathioprine est utilisée de longue date (60,61). Un essai montre que 
l’azathioprine est aussi efficace que le mycophénolate mofétil, mais elle est plus toxique sur le 
plan hépatique et médullaire (59). 

- Cyclophosphamide : Le cyclophosphamide oral à faible dose (50mg/ jour) peut être une 
alternative thérapeutique dans les pemphigoïdes bulleuses modérées à sévères résistantes 
aux traitements de première intention en l’absence de contre-indication cardiologique (62).  

- Rituximab : Des cas sur l’efficacité du rituximab dans les pemphigoïdes bulleuses 
récalcitrantes sont rapportés dans la littérature (63–66), mais aucune étude avec un nombre 
élevé de patients n’a été réalisée. Une étude a évalué l’efficacité du rituximab en première 
intention associée aux dermocorticoïdes, et montre des rémissions complètes mais associées 
à des taux élevées de décès secondaires à des infections (64). Une seconde étude récente 
évalue l’efficacité d’un traitement combiné par rituximab et immunoglobulines intraveineuses 
pour les pemphigoïdes bulleuses sévères et montre un taux élevé de bonnes réponse sans 
effets secondaires (67). 

I.10.6.2. Les autres thérapeutiques  

- Cyclines : Un essai récent contrôlé, randomisé a confirmé la non infériorité de la doxycycline 
(200 mg/jr) en traitement initial dans la pemphigoïde bulleuse par rapport à la corticothérapie 
orale (prednisone à 0,5mg/kg) dans les pemphigoïdes modérées (68). Mais aucun autre essai 
n’a évalué la supériorité à long terme des cyclines dans la pemphigoïde bulleuse par rapport 
aux autres traitements immunosuppresseurs. 

- Immunoglobulines intraveineuses (IV) : Les immunoglobulines IV peuvent être une 
alternative thérapeutique dans les pemphigoïdes bulleuses résistantes. Elles n’entraînent pas 
d’effet secondaire grave (69–72). Une étude compare le coût des immunoglobulines IV par 
rapport aux autres immunosuppresseurs et confirme qu’elles  présentent un moindre coût 
global au vu du faible nombre d’effets secondaires par rapport aux autres thérapeutiques (73).  
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- Léflunomide : Plus utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde, il a été efficace sur des cas de 
pemphigoïdes bulleuses comme traitement de fond, mais il s’agit que de rapports de cas 
(74,75) .  

- Omalizumab : L'omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe de manière 
sélective aux immunoglobulines E (IgE) humaines. Il est utilisé dans l’urticaire chronique 
spontanée et l’asthme sévère atopique.  Plusieurs séries de cas dans la littérature rapportent 
l’efficacité de l’omalizumab (300mg /mois) dans le traitement d’entretien de la pemphigoïde 
bulleuse (76–78). La tolérance de l’omalizumab est bonne sans effet secondaire (78). Mais 
son utilisation reste onéreuse. 
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II. Méthotrexate 

Le méthotrexate est un analogue de l’acide folique qui appartient à la classe des agents 
cytotoxiques ou antimétabolites. Il agit par inhibition compétitive de l’acide folique sur l’enzyme 
dihydrofolate réductase intracellulaire nécessaire pour la synthèse des acides nucléiques. Il 
inhibe la synthèse des purines, des acides nucléiques et de divers acides aminés. Il inhibe 
également la thymidilate synthétase (79).  

 
Figure 12 : Structure chimique de l'acide folique (en haut) et de son analogue, le méthotrexate (en bas) 
(80) 

Le méthotrexate est initialement un antinéoplasique, mais il est largement utilisé en 
dermatologie et en rhumatologie pour son effet anti-inflammatoire et immunosuppresseur. Et 
également dans la pemphigoïde bulleuse.  

 

II.1. Mode d’action 

Le méthotrexate (acide 4-amino-N-méthylpteroglutamique), agoniste de l’acide folique inhibe 
de façon non spécifique la dihydrofolate réductase (DHFR) et la thymidylate synthétase (TS). 
Cette inhibition empêche la réduction de l’acide dihydrofolique en acide tétrahydrofolique et 
perturbe la synthèse des bases puriques (adénine et guanine) et d’une base pyrimidique, la 
thymidine, qui sont tous des constituants de l’ADN et de l’ARN cellulaire.  
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Figure 13 : Mécanisme d'action du méthotrexate (80). 

DHFR : dihydrofolate réductase, FH4 : tétrahydrofolate, FH2 : dihydrofolate, TS : thymidilate 
synthétase, dUMP : déoxyuridine monophosphate, dTMP : déoxythymidine monophosphate,  

ADN : acide désoxyribonucléique, MTX : méthotrexate. 

 

Le méthotrexate pénètre dans la cellule par une voie de transport actif des folates réduits. Le 
méthotrexate est une substance phase-dépendante dont la principale action est dirigée sur la 
phase S du cycle cellulaire. 

Le méthotrexate est très utilisé dans les affections inflammatoires chroniques du fait de sa 
triple action (81) :  

- Action antiproliférative : analogue de l’acide folique,  

- Action immunosuppressive : effets cytotoxiques sur les lymphocytes T et diminution 
de la densité intra-épidermique des cellules de Langerhans, 

- Action anti-inflammatoire : inhibition du chimiotactisme des polynucléaires. 

 

II.1.1. Effets du méthotrexate sur la réponse inflammatoire  

Chez les patients traités pour une polyarthrite rhumatoïde ou un psoriasis, le méthotrexate à 
faible dose réduirait rapidement les réponses chimiotactiques in vitro des polynucléaires 
neutrophiles en inhibant l’accumulation intra-épidermique de ceux-ci induite par les 
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leucotriènes B4. Le méthotrexate inhiberait l’activité de l’interleukine-1 in vitro pour supprimer 
la prolifération des cellules endothéliales et pour supprimer la néo-vascularisation in vivo (79).  

II.2. Pharmacocinétique  

Par voie orale, l’absorption du méthotrexate est dose-dépendante.  

Une saturation de l’absorption apparait à partir de 30mg/m2, ce qui réduit donc sa 
biodisponibilité. 

La biodisponibilité moyenne de la forme orale varie de 60% à 80% (82).  

La lésion aux protéines plasmatiques est en moyenne de 50%.  

Le méthotrexate a une bonne diffusion tissulaire. Chez les patients qui présentent un 3ème 
secteur (ascite ou épanchements pleuraux), le méthotrexate passe dans ces secteurs. Il va 
donc s’éliminer plus lentement avec un allongement de la demi-vie de l’élimination du 
méthotrexate et donc une augmentation du risque de toxicité (79).  

Le méthotrexate utilise les transporteurs des folates pour entrer dans les cellules par transport 
actif. Quand la concentration est trop importante, ce transport actif est saturable et une partie 
du méthotrexate entre dans les cellules par diffusion passive (79).  

Une fois introduit dans la cellule, le méthotrexate fixe de 2 à 5 résidus polyglutamates, (à noter 
que ce phénomène est plus important dans les cellules tumorales que dans les cellules 
saines). Les dérivés polyglutaminés du méthotrexate restent dans les cellules pendant 
plusieurs semaines ou plusieurs mois selon les tissus (plusieurs semaines dans le rein et 
jusqu’à 4 mois dans le foie). Ils sont actifs sur la dihydrofolate réductase et la thymidylate 
synthétase (79).  

La majeure partie du méthotrexate est transformée au niveau hépatique et intracellulaire en 
polyglutamate de méthotrexate. Une partie du méthotrexate (15%) est métabolisée au niveau 
hépatique en 17-OH MTX qui lui est faiblement actif sur la dihydrofolate réductase, mais peut 
se combiner aux résidus polyglutamates (83).  

L’élimination du méthotrexate et du 17-OH MTX est en majorité urinaire (80%) par filtration 
glomérulaire et sécrétion tubulaire. Un petit pourcentage subit un cycle entéro-hépatique et est 
éliminé dans les selles  

Après une administration unique, 90 % du méthotrexate est éliminé dans les urines en 48 
heures. La majorité est éliminée dans les 8 à 12 premières heures.  80 % est éliminé sous 
forme inchangée (méthotrexate) et 20 % sous forme de 17-OH MTX.  

La demi-vie plasmatique du méthotrexate varie de 8 à 15 heures. Mais il s’agit de la demi-vie 
plasmatique et non de la demi-vie d’élimination du méthotrexate de l’organisme qui elle est 
bien plus longue puisque le méthotrexate reste stocké dans les cellules. 

La pharmacocinétique du méthotrexate est aussi âge-dépendant, avec une moins bonne 
tolérance chez le sujet âgé. En effet, la diminution de la clairance de la créatininémie retarde 
son élimination et majore sa toxicité.  
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II.3. Interactions médicamenteuses  

• Certains médicaments vont induire une majoration de sa concentration plasmatique et 
ainsi augmenter son risque de toxicité.  Il s’agit des médicaments diminuant le débit de 
filtration glomérulaire et entrant en compétition au niveau des transporteurs impliqués 
dans la sécrétion tubulaire.  

Voici une liste non exhaustive des médicaments à risques d’interaction. Certains sont contre-
indiqués et d’autres sont seulement classés comme des associations déconseillées avec le 
méthotrexate utilisé à 20 mg ou plus par semaine (83).  

 
Figure 14 : Médicaments à risque d'interaction avec le méthotrexate utilisé à 20 mg/semaine (83) 

 

II.4. Place de l’acide folique  

Lors des traitements par méthotrexate à fortes doses en oncologie, ou à petites doses 
hebdomadaires en dermatologie ou en rhumatologie, une supplémentation en acide folique 
est nécessaire. Elle a pour objectif de diminuer la toxicité du méthotrexate. En effet, certaines 
études montrent que l’acide folique ou l’acide folinique est efficace sur la diminution des effets 
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secondaires digestifs (84), et a un effet protecteur sur l’hépatotoxicité (85,86). Il est à noter qu’ 
une méta-analyse n’a montré aucun avantage de la supplémentation en acide folinique par 
rapport à l’acide folique (84). 

II.5. Indications du méthotrexate en dermatologie  

II.5.1. AMM 

- Psoriasis : le méthotrexate est indiqué comme traitement systémique de première 
intention dans le traitement du psoriasis modéré à sévère dans les 
recommandations américaines et européennes (87). 

 

II.5.2. Hors AMM 

Le méthotrexate a l’AMM seulement pour le psoriasis mais il est couramment utilisé à des 
faibles doses pour de nombreuses autres affections dermatologiques.  

Voici la liste non exhaustive des pathologies dans lesquelles le méthotrexate peut être 
efficace : 

- Dermatite atopique (88–90), 

- Sarcoïdose cutanée (91),  

- Sclérodermie (92–94), 

- Lupus érythémateux systémique (95) et lupus cutané subaigü et discoïde (96,97), 

- Pemphigoïde bulleuse (98–100), 

- Papulose lymphomatoïde, 

- Pityriasis rubra pilaire,  

- Pityriasis lichénoïde chronique. 

 

II.6. Indications du méthotrexate hors dermatologie  

Par voie orale, le méthotrexate a obtenu l’AMM dans le traitement de fond de la polyarthrite 
rhumatoïde, dans les formes sévères et actives de l’arthrite juvénile idiopathique, dans le 
rhumatisme psoriasique ne répondant pas aux thérapies conventionnelles. 

Par voie injectable, le méthotrexate a obtenu l’AMM en rhumatologie pour la polyarthrite 
rhumatoïde sévère et active de l’adulte, et pour l’arthrite idiopathique juvénile.  

A plus forte dose, le méthotrexate est largement utilisé dans le cadre de l’AMM en cancérologie 
pour diverses hémopathies et tumeurs solides. 

Voici une liste non exhaustive des indications en oncologie :  

 - Lymphomes cutanés T épidermotropes ; 

- Choriocarcinomes placentaires ; 

- Adénocarcinomes mammaires et ovariens : traitement adjuvant ; 

- Carcinomes des voies aérodigestives supérieures ; 
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- Carcinomes vésicaux ; 

- Carcinomes bronchiques à petites cellules ;  

- Prévention et traitement des localisations méningées tumorales ; 

- Leucémies aiguës lymphoblastiques : traitement d'entretien ;  

- Leucémies aiguës lymphoblastiques de l'enfant ;  

- Lymphomes malins non hodgkiniens ;  

- Ostéosarcomes.  

 

Depuis mars 2016, certaines spécialités injectables bénéficient également d’une 
recommandation temporaire d’utilisation pour le traitement médical des grossesses extra-
utérines. (HAS 2016). 

 

II.7. Contre-indications  

Les contre-indications principales révélées par la littérature sont listées ci-dessous : 

- Hypersensibilité au méthotrexate ;  

- Grossesse et allaitement ; 

- Infections évolutives sévères aigües ou chroniques telles que la tuberculose ou le 
VIH ; 

- Immunodépression ; 

- Insuffisance rénale sévère avec clairance de la créatininémie inférieure à 
20mL/min ; 

- Hépatite active et insuffisance hépatique ; 

- Cirrhose ; 

- Alcoolisme chronique ; 

- Anomalies préexistantes de la crase sanguine, telle que la leucopénie, la 
thrombocytémie ou l’anémie importante ; 

- Ulcères de la cavité buccale et maladie ulcéreuse gastro-intestinale évolutive 
avérée ; 

- Vaccination concomitante par des vaccins vivants atténués. 

II.8. Effets secondaires  

II.8.1. Toxicité hématologique  

Les toxicités hématologiques sont expliquées par deux mécanismes : 

- Les risques hématologiques par toxicité médullaire directe, allant de la cytopénie 
isolée (leucopénie, anémie ou thrombopénie) à la pancytopénie.  
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- Les risques hématologiques par réaction immuno-allergique (réaction 
d’idiosyncrasie) survenant précocement et pouvant être mortelle. 

Les toxicités hématologiques surviennent rarement. En effet, environ 5 % des patients 
recevant du méthotrexate à faibles doses depuis une durée moyenne de 3 ans ont une 
cytopénie isolée et moins de 2 % ont une pancytopénie (101,102). 

Des facteurs de risque favorisent la toxicité hématologique, en particulier, l’insuffisance rénale, 
l’hypo-albuminémie, l’hypoplasie médullaire préalable, et la carence en acide folique.  

Des incidents de prescription avec mauvaise compréhension du patient impliquant une prise 
quotidienne et non une prise hebdomadaire conduisent à des toxicités hématologiques, 
notamment des pancytopénies potentiellement fatale.   

Une dose test initiale de 5 à 7,5 mg peut être réalisée pour évaluer ce risque hématologique, 
mais elle n’est pas recommandée et est très discutée aujourd’hui (103).  

 

II.8.2. Toxicité hépatique 

Les risques hépatiques comprennent d’une part les toxicités aigües, et d’autre part, les 
toxicités chroniques.  

Concernant les risques aigus, une élévation transitoire et temporaire des transaminases dans 
les jours qui suivent la prise ou l’injection est possible jusqu’à deux ou trois fois la limite 
supérieure de la normale avec une fréquence de 13 à 20%. En cas d’élévation persistante des 
enzymes hépatiques, il est nécessaire de réduire la dose ou arrêter le traitement.  

Concernant les risques chroniques, la survenue d’une fibrose à long terme est moins 
importante que ce qui était initialement décrit. 

Une étude française a étudié les facteurs associés à la fibrose hépatique chez des patients 
recevant du méthotrexate. Parmi les 518 patients inclus, 44 patients (8,5%) ont présenté des 
résultats de FibroScan et / ou de FibroTest suggérant une fibrose hépatique. Une analyse 
multivariée à quant à elle révélait que, les facteurs associés à des marqueurs anormaux de la 
fibrose hépatique étaient l'indice de masse corporelle supérieur à 28 kg/m2 et la consommation 
excessive d'alcool. Ni la durée du traitement par méthotrexate, ni les doses cumulatives étaient 
associées à des résultats anormaux au FibroScan ou au FibroTest (104).  

L'utilisation systématique de la biopsie du foie pour surveiller l'hépatotoxicité du méthotrexate 
n'est plus recommandée (103). 

L’évaluation de la toxicité hépatique indiquée selon les recommandations britanniques 
comprend le dosage du peptide N-terminal du procollagène de type III (PIIINP sérique), ou les 
tests de fonction hépatique standards (LFT) et la prise en compte d'autres facteurs de risque 
de maladie du foie (alcool, stéatose hépatique).  

II.8.3. Nausées 

Les nausées sont l’un des effets secondaires les plus fréquents. Elles surviennent dans 25 % 
des cas et apparaissent dans les 12 à 24 heures suivant la prise de méthotrexate. Leur 
survenue dépendent essentiellement de la dose administrée (105). Il a été démontré qu’une 
supplémentation en acide folique allant jusqu’à 5 mg par jour réduit les nausées (106,107). 
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L’ondansétron, à la posologie de 8 mg pris 2h avant le méthotrexate diminue les nausées 
(108). 

II.8.4. Toxicité pulmonaire  

La pneumopathie interstitielle est rare chez les patients atteints de psoriasis (109). La toxicité 
pulmonaire n’est pas liée à la dose cumulée (110). Les symptômes sont non spécifiques et 
incluent une toux sèche et une dyspnée. Une maladie pulmonaire préexistante, le rhumatisme 
psoriasique et le tabagisme sont des facteurs de risque de pneumopathie interstitielle sous 
méthotrexate chez les patients atteints de psoriasis (111,112). 

 

II.8.5. Autres toxicités  

D’autres effets secondaires plus rares sont également décrits : 

- Cutanéo-muqueux : érosions cutanées, mucite, alopécie, érythème palmo-
plantaire, photosensibilité, 

- Infectieux : pneumocystose, herpès disséminé,  

- Généraux : asthénie. 

De plus, le méthotrexate est tératogène et mutagène. Il est donc contre-indiqué pendant la 
grossesse et l’allaitement. Cependant, nous ne rentrerons pas dans les détails puisque notre 
population n’est en général plus en âge de procréer.  

 

II.9. Bilan pré-thérapeutique 

A l’interrogatoire, vérifier l’absence de :  

- Antécédent d’insuffisance rénale ; 

- Antécédent d’insuffisance hépatique, de maladie hépatique sévère, évolutive ou 
d’alcoolisme ; 

- Antécédent d’infections sévères, chroniques, et/ou récidivantes ; 

- Antécédent de broncho-pneumopathie chronique obstructive (BPCO), et de 
tabagisme ; 

- Antécédent d’ulcères de la cavité buccale et maladie gastro-intestinale évolutive ; 

- Désir de grossesse ou de paternité. 

 

A l’examen clinique, vérifier l’absence de : 

- Fièvre ; 

- Infection évolutive ; 

- Hépatomégalie, splénomégalie ; 

- Adénopathies ; 

- Toux, dyspnée ; 
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- Ulcères buccaux. 

Les examens complémentaires à demander systématiquement sont :  

- Hémogramme ; 

- Créatininémie et clairance de la créatininémie ; 

- Transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubinémie ; 

- Albuminémie ; 

- Électrophorèse des protéines sériques ; 

- Radiographie du thorax ; 

- Sérologies hépatites B et C et avec accord du patient, sérologie VIH.  

Les examens complémentaires à conseiller au cas par cas :  

- FibroScan pour une évaluation non invasive de la fibrose hépatique chez les 
patients à risque ; 

- Épreuves Fonctionnelles Respiratoires et scanner thoracique si pathologie 
pulmonaire ; 

- Toute autre exploration destinée à identifier un facteur de risque, notamment 
infectieux.  

Concernant la recherche d’une infection tuberculeuse latente, elle se fera au cas par cas s’il 
existe un antécédent de contage et le quantiféron n’est pas systématique (113). 

 

Les vaccinations recommandées sont :  

- Une vaccination contre le pneumocoque, idéalement par une injection de vaccin 
pneumococcique conjugué 13-valent suivie d’une injection de vaccin 
pneumococcique non conjugué 23-valent 2 mois après sera proposée. 

- Une vaccination antigrippale sera également proposée. 

 

II.10. Suivi clinique et biologique sous méthotrexate  

Des recommandations ont été proposées par différentes sociétés savantes issues de 
différentes disciplines (dermatologie, rhumatologie et gastro-entérologie) pour le suivi 
biologique. Les plus récentes sont celles de la société britannique de dermatologie (114). 

La surveillance biologique comporte : 

- Bilan hépatique complet : dosage des transaminases, gamma-GT, phosphatases 
alcalines et bilirubinémie 

- Hémogramme 

- Créatininémie 

La fréquence avec laquelle doit être réalisée la surveillance biologique ne fait l’objet d’aucun 
consensus. Les recommandations françaises de rhumatologie (115) recommandent une 
surveillance mensuelle pendant les 3 premiers mois puis toutes les 4 à 12 semaines. 
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Les recommandations britanniques de dermatologie (114) préconisent un contrôle de 
l’hémogramme, de la fonction hépatique et de la fonction rénale toutes les 1 à 2 semaines 
pendant le premier mois et jusqu’à ce qu’un schéma posologique régulier soit atteint. Une NFS 
doit être toujours réalisée avant la deuxième prise ou injection de méthotrexate. Puis un 
contrôle toutes les 4 à 12 semaines est recommandé. Les patients présentant des facteurs de 
risque tels qu’une insuffisance rénale ou un âge avancé doivent avoir une surveillance plus 
rapprochée.  
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III. L’étude : analyse rétrospective sur l’efficacité et la tolérance du 
méthotrexate associé aux dermocorticoïdes dans la pemphigoïde 
bulleuse au CHU de Limoges 

III.1.  Matériels et méthodes 

III.1.1. Objectif principal  

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer l’efficacité du méthotrexate au long cours, associée 
au traitement de référence (corticothérapie locale-Dermovalâ) chez les patients atteints d’une 
pemphigoïde bulleuse. 

 

III.1.2. Objectifs secondaires  

Les objectifs secondaires étaient :  

- D’évaluer la tolérance du méthotrexate chez les patients atteints de pemphigoïde 
bulleuse ; 

- D’évaluer l’efficacité du méthotrexate dans la pemphigoïde bulleuse en fonction de 
la sévérité de la maladie et en fonction du profil antigénique (pemphigoïde bulleuse 
BP 180 positive ou négative). 

 

III.1.3. Schéma de l’étude  

Il s’agissait d’une étude observationnelle rétrospective et monocentrique. Elle était menée sur 
les patients suivis et traités pour une pemphigoïde bulleuse dans le service de dermatologie 
du CHU de Limoges, centre de référence national des dermatoses bulleuses auto-immunes 
entre janvier 2004 et décembre 2017. 

 

III.1.4. Population étudiée  

III.1.4.1. Critères d’inclusion  

Les patients inclus devaient réunir :  

- Les critères cliniques évoquant le diagnostic de pemphigoïde bulleuse :  

o Présence de bulles ou d’érosions post bulleuses, 

o Absence de cicatrice atrophique, 

o Absence d’atteinte des muqueuses ;  

- Une histologie compatible et/ou une immunofluorescence directe positive avec un 
dépôt d’IgG ou de C3 le long de la membrane basale,  

- Une recherche d’anticorps anti membrane basale par immunofluorescence 
indirecte dans le sérum ou un dosage des anticorps anti BP 180 et BP 230 par test 
ELISA au diagnostic.  
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- Un traitement par méthotrexate associé au traitement de référence qui est la 
corticothérapie locale par dermocorticoïdes (30 grammes de propionate de 
clobétasol par jour), ou à un autre immunosuppresseur mais auquel cas, celui-ci 
devait être arrêté au moins 1 mois avant l’introduction du méthotrexate.  

 

III.1.4.2. Critères d’exclusion 

Les patients exclus étaient : 

- Les patients ayant une suspicion de pemphigoïde bulleuse mais avec un diagnostic 
incertain ; 

- Les patients ayant une suspicion de pemphigoïde bulleuse sans IFI ou ELISA 
réalisées ; 

- Les patients ayant reçu une injection unique de méthotrexate.  

 

III.1.5. Schéma de l’étude  

III.1.5.1. Sélection des patients  

L’identification des patients présentant une pemphigoïde bulleuse a été réalisée à l’aide de la 
liste tenue à jour des IFI et ELISA positives réalisées dans le service de dermatologie pour la 
recherche des dermatoses bulleuses auto-immunes.  

Toutes les IFI et ELISA positives en faveur d’une pemphigoïde bulleuse ont donc été 
sélectionnées à partir du logiciel EXCEL. 

 

III.1.5.2. Procédure d’inclusion des patients  

Une fois l’ensemble des pemphigoïdes bulleuses sélectionnées, l’inclusion des patients a été 
réalisée à partir du dossier médical papier et informatique, en vérifiant les critères d’inclusion 
et d’exclusion.  

 

III.1.6. Recueil de données  

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient à partir de leur dossier médical.  

 

III.1.6.1. Caractéristiques du patient 

Les caractéristiques des patients recueillies étaient : 

- Age au diagnostic ; 

- Sexe ; 

- Antécédents d’AVC ; 

- Antécédents de maladie de Parkinson ; 
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- Antécédents de démence ; 

- Antécédents de psychose ; 

- Décès et date du décès si le patient est décédé ; 

- Dénutrition (albuminémie inférieure à 30 g/L, dosée en l’absence de syndrome 
inflammatoire biologique) ; 

- Insuffisance rénale au diagnostic (clairance de la créatininémie inférieure à 
60mL/min) ; 

- Anémie au diagnostic. 

 

III.1.6.2. Caractéristiques de la pemphigoïde bulleuse 

Les caractéristiques recueillies concernant la pemphigoïde bulleuse étaient : 

- Date du diagnostic de la pemphigoïde bulleuse ; 

- Sévérité de la pemphigoïde bulleuse : modérée (moins de 10 bulles), sévère (10 
bulles ou plus) ; 

- Pemphigoïde bulleuse récidivante au moment de l’introduction du méthotrexate ; 

- Résultats de l’histologie ; 

- Résultats de l’immunofluorescence directe ; 

- Résultats de l’immunofluorescence indirecte ; 

- Résultats de l’ELISA (anticorps anti BP 180 et BP 230) ; 

- Taux d’anticorps anti BP 180 et BP 230 au diagnostic ; 

- Hyperéosinophilie (Taux de polynucléaires éosinophiles > 500/mm 3) ; 

- Examen clinique à la consultation de 1 mois, 3 mois, 6 mois, 12 mois ; 

- Récidive après arrêt du méthotrexate. 

 

III.1.6.3. Caractéristiques du traitement  

Les caractéristiques recueillies concernant les traitements étaient : 

- Types de traitement antérieur ; 

- Date d’introduction et de fin des dermocorticoïdes ; 

- Date d’introduction et de fin du méthotrexate ; 

- Galénique du méthotrexate ; 

- Posologie du méthotrexate ; 

- Augmentation du dosage du méthotrexate ; 

- Effets secondaires : cytolyse hépatique, anémie, leucopénie, thrombopénie, 
pneumopathie interstitielle, sepsis, troubles digestifs. 

 



 

Stéphanie DELAUMÉNIE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2018 59 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

III.1.7. Critère de jugement principal  

Le critère de jugement principal était la réponse complète définie comme la présence de moins 
de 3 bulles ou érosions post bulleuses par jour sur les 3 derniers jours consécutifs (116) à la 
consultation de 1 mois après l’introduction du méthotrexate. 

III.1.8. Critères de jugements secondaires  

Les critères de jugement secondaires étaient :  

- La réponse complète à la consultation de 3 mois, 6 mois, et 12 mois ; 

- La réponse complète à la consultation de 3 mois, 6 mois, 12 mois en fonction du 
profil antigénique ; 

- La survie globale de l’ensemble de l’effectif ; 

- La survie sans rechute de l’ensemble de notre effectif ; 

- La durée moyenne d’utilisation des dermocorticoïdes ; 

- La durée moyenne d’utilisation du méthotrexate ; 

- Le taux d’effets secondaires non graves sous méthotrexate ; 

- Le taux d’effets secondaires graves nécessitant l’arrêt du méthotrexate ; 

- Le taux de récidive après l’arrêt du méthotrexate ; 

- Le délai moyen de récidive après l’arrêt du méthotrexate. 

III.1.9. Analyse statistique 

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en moyenne, ou en médiane avec le 
minimum, le maximum, et l’écart-type. 

Les résultats des variables qualitatives sont présentés en pourcentage. 

Le logiciel utilisé est SAS 9.1.3 (SAS Institute, Cary, USA). 

Les courbes de survie ont été réalisées d’après l’estimateur de Kaplan-Meier. 

III.2. Résultats 

III.2.1. Caractéristiques des patients  

329 pemphigoïdes bulleuses étaient diagnostiquées de janvier 2004 à décembre 2017 dans 
le service.  

Sur ces 329 patients, 51 patients avaient reçu un traitement par méthotrexate à l’issue d’une 
hospitalisation complète ou d’une hospitalisation de jour du fait d’une réponse insuffisante aux 
traitements antérieurs. 

Ces 51 patients étaient inclus dans notre étude, soit 22 hommes et 29 femmes. Le sex-ratio 
était de 0,75. 

La moyenne d’âge au diagnostic était de 80,17 ans (58,2 -101,7 ans), avec un écart-type de 
9,58 et une médiane à 81,40 ans.  
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20 patients sur 47 (4 données manquantes) présentaient une dénutrition avec une 
albuminémie inférieure à 30 g/L, dont 8 avec une dénutrition sévère (albuminémie inférieure à 
25g/L chez la personne âgée de plus de 70 ans). 

14 patients sur 50 (1 donnée manquante) présentaient une insuffisance rénale modérée avec 
une clairance de la créatininémie inférieure à 60 mL/min. Aucun patient n’avait une clairance 
de la créatininémie inférieure à 30 mL/min. 

Tous les patients sauf deux avaient reçu des dermocorticoïdes avant de débuter un traitement 
par méthotrexate et étaient sous dermocorticoïdes à l’introduction du méthotrexate. 4 patients 
avaient reçu du léflunomide (AravaÒ), et 12 avaient reçu une corticothérapie générale (bolus 
de méthylprednisolone, ou corticothérapie orale) arrêtés au moins un mois avant l’introduction 
du méthotrexate. 

   

Tableau 1 : Caractéristiques des patients 

Total de l’effectif (patients) 51 

Sexe (homme/femme) 22/29 

Moyenne d’âge au diagnostic 
(mini-maxi) (années) 

80,17 (58,2-101,7) 

Dénutrition (patients) 20/47 (42,55%) 

Insuffisance rénale modérée 
(patients) 

14/50 (28%) 

Diabète (patients) 15 (29,41%) 

Démence (patients) 20 (39,22%) 

Antécédents de maladie de 
Parkinson (patients) 

7 (13,73%) 

Antécédents d’AVC (patients) 8 (15,69%) 

Antécédents de psychose 
(patients) 

7 (13,73%) 

 

 

III.2.2. Caractéristiques des pemphigoïdes bulleuses  

Sur les 51 pemphigoïdes bulleuses, au moment de l’introduction du méthotrexate :  

- 19 étaient modérées (< 10 bulles), et 32 étaient sévères (³10 bulles) 

- 21 étaient considérées comme nouvelles c’est à dire qu’il s’agissait du premier 
épisode de pemphigoïde bulleuse non contrôlée par les dermocorticoïdes seuls, et 
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30 comme récidivantes, c’est à dire qu’elles avaient répondu à la corticothérapie 
locale, générale ou au léflunomide mais avaient rechuté au moment de la 
décroissance des dermocorticoïdes ou à distance de l’arrêt du traitement.  

 

Tableau 2 : Caractéristiques des pemphigoïdes bulleuses 

Pemphigoïdes bulleuses 
(patients) 

51 

Modérées (<10bulles) 19 (37,25%) 

Sévères (³10 bulles) 32 (62,75%) 

Récidivantes 30 (58,82%) 

 

Tous les patients sauf un avaient une IFD positive, mais le patient avait une histologie 
concordante et un taux d’anticorps anti BP 180 et 230 positifs.  

Les auto-anticorps dans le sérum avaient été recherchés par IFI pour 10 patients et par ELISA 
pour 41 patients. Cela était expliqué par le fait que ces 10 patients avaient été diagnostiqués 
avant 2010 et que la technique immuno-sérologique utilisée au CHU de Limoges avant 2010 
était l’IFI, remplacée ensuite par le test ELISA. 

Tous les patients avaient une IFI ou un test ELISA positifs sauf 3 patients. 

 

Tableau 3 : Tests immuno-sérologiques utilisés et leurs résultats 

Tests immuno-
sérologiques 

Utilisé (nombre) Positif (nombre) Négatif (nombre) 

IFI 10 10 0 

Test ELISA  41 38 3 

Total 51 48 3 

 

 

En ce qui concerne le profil antigénique, 26 pemphigoïdes bulleuses avaient des anticorps anti 
BP180 positifs isolés dont, 23 à un taux supérieur à 200 UI/mL. Ces 23 pemphigoïdes 
bulleuses étaient considérées comme sévères cliniquement. 
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Tableau 4 : Profil antigénique des 41 pemphigoïdes bulleuses testées par ELISA 

 BP 180 +/ 
BP 230- 

BP 230 +/ 
BP 180- 

BP 180+/ BP 
230+ 

BP 180-/ BP 
230- 

BP 180 + et 
sup 200 

Nombre 26 1 11 3 23 

 

III.2.3. Taux de réponse à la consultation de 1 mois  

A 1 mois du début de méthotrexate :  

- 89,80 % des patients, soit 44 patients sur 49 avaient une réponse complète c’est-
à-dire, qu’ils avaient moins de 3 bulles ou érosions post bulleuses par jour sur les 
3 derniers jours consécutifs.  

- 2 patients étaient perdus de vue. 

 

III.2.4. Taux de réponse à la consultation de 3, 6 et 12 mois 

A 3 mois du début de méthotrexate : 

- 92,11% des patients soit 35 patients sur 38 avaient une réponse complète.  

- 10 patients étaient décédés et 3 étaient perdus de vue. 

A 6 mois du début de méthotrexate : 

- 85,29% des patients, soit 29 patients sur 34 avaient une réponse complète. 

- 11 patients étaient décédés, 4 étaient perdus de vue, et 2 n’avaient pas encore reçu 
6 mois de méthotrexate. 

A 12 mois du début du méthotrexate : 

- 88,46 des patients, soit 23 patients sur 26 patients avaient une réponse complète.  

- 13 étaient décédés, 7 étaient perdus de vue, et 5 n’étaient pas encore à 12 mois 
de méthotrexate. 
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Tableau 5 : Taux de réponse complète à 1mois, 3 mois, 6 mois et 12 mois du début du méthotrexate 

 Taux de 
réponse 
complète 

Cs à 1 mois Cs à 3 mois Cs à 6 mois Cs à 12 mois 

Toutes 
confondues 

Nombre 44/49 35/38 29/34 23/26 

Pourcentage 89,80% 92,11% 85,29% 88,46% 

Modérées Nombre 17/18 13/14 8/11 6/9 

Pourcentage 94,44% 92,86% 72,73% 66,67% 

Sévères Nombre 27/31 22/24 21/23 17/17 

Pourcentage 87,09% 91,67% 91,30% 100% 

 

III.2.5. Analyse en sous-groupes : taux de réponse en fonction de la sévérité de la 
pemphigoïde bulleuse. 

L’étude en sous-groupe semblait suggérer que le taux de réponse complète au long terme 
était plus élevé pour les pemphigoïdes bulleuses « sévères » que pour les pemphigoïdes 
bulleuses « modérées », avec un taux de réponse complète de 100% versus 66,67%, et une 
différence statistiquement significative à 12 mois (p : 0,0323). 

III.2.6. Analyse en sous-groupes : taux de réponse en fonction du profil antigénique  

Dans le groupe BP 180 + isolées : les pemphigoïdes bulleuses avaient un taux de réponse 
complète de : 

- 92%, à 1 mois, 73% à 3 mois, 50% à 6 mois et 35% à 12 mois. 

En revanche, dans le groupe des pemphigoïdes bulleuses non BP 180 + isolées, le taux de 
réponse complète était de : 

- 75% à 1mois, 3mois, 6 mois et 12 mois.  

Les résultats ne montraient pas de différence statistiquement significative. 

Tableau 6 : Taux de réponse complète en fonction du profil antigénique BP 180 + 

 Cs à 1 mois Cs à 3 mois Cs à 6 mois Cs à 12 mois 

BP 180 + / BP 230 - 92% 73% 50% 35% 

BP 180 + / BP230 + 

BP 180 - / BP 230 + 

BP 180 - / BP 230 - 

73% 75% 75% 75% 
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III.2.7. Survie globale et survie sans récidive  

Le délai moyen de suivi chez les patients vivants était de 43,06 mois (écart-type : 32,83 mois), 
mini : 3,25 et maxi 146,60 mois et une médiane à 41 mois. 

Le délai moyen de suivi chez les patients décédés était de 10,67 mois (écart-type : 11,78 
mois), mini : 11,78, maxi : 46,63 et une médiane à 6 mois.  

L’estimation de la survie globale était de 50% à 88,25 mois (7,35 ans). 

 
Survie (mois)                  16,56  88,25 

Décès (%)                  25%   50% 

 
Figure 15 : Survie globale au diagnostic 
 

L’estimation de la survie sans récidive après méthotrexate était de 50% à 75,1 mois (6,25 
ans). 

 
  Survie (mois)        14,88.                          75,1 

  Décès (%)          25%               50%     
   

Figure 16 : Survie sans récidive après introduction du méthotrexate 
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III.2.8. Méthotrexate  

III.2.8.1. Dosage et galénique 

Concernant le dosage du méthotrexate, la dose moyenne de méthotrexate était de 10 mg, 
avec un dosage minimal de 5 mg et maximal de 15 mg (écart type à 2,16). 

Les deux posologies les plus utilisées étaient 7,5 mg et 10 mg. 50,98% des patients avaient 
reçu 10 mg et 35,29% avaient reçu 7,5mg.  

49 patients recevaient le méthotrexate en injection sous cutané une fois par semaine, et 2 
patients le recevaient per os de façon hebdomadaire.  

Tous recevaient la supplémentation en acide folique (spéciafoldine 5 mg), 48 heures après 
l’injection ou la prise orale.  

 
 

Figure 17 : Distribution des dosages de méthotrexate 

 

III.2.8.2. Durée médiane d’utilisation du méthotrexate et des dermocorticoïdes.  

La durée médiane d’utilisation du méthotrexate était de 9,75 mois avec une durée médiane 
d’utilisation des dermocorticoïdes de 6,61 mois. 

A noter que sur les 6 mois d’utilisation des dermocorticoïdes, les posologies étaient diminuées 
progressivement, avec sur les derniers mois une application seulement hebdomadaire.   

III.2.9. Tolérance et effets secondaires  

50 % des patients avaient eu des effets secondaires, dont 22 % avaient eu des effets 
secondaires graves, indiquant l’arrêt du traitement.  

Les 3 principaux effets secondaires étaient l’anémie, la cytolyse hépatique et le sepsis. 

6%

35%

51%

2%6%

DISTRIBUTION DES DOSAGES DE 
METHOTREXATE 

MTX 5 mg MTX 7,5 mg MTX 10 mg MTX 12,5 mg MTX 15 mg
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Figure 18 : Répartition des effets secondaires 

 

28 % des patients avaient présenté une anémie allant de 8,3 à 11 g/dL.  

10% des patient avaient une cytolyse hépatique. 2 patients avaient une cytolyse hépatique à 
1 fois la normale, 2 patients avaient une cytolyse hépatique à 2 fois la normale, et un patient 
avait une cytolyse hépatique à 4 fois la normale.  

12 % avaient présenté un sepsis, 3 patients avaient présenté une pneumopathie, 2 avaient 
présenté des bactériémies liées à des surinfections cutanées et 1 patient avait présenté un 
sepsis urinaire.  

6 % avaient présenté des troubles digestifs à type de nausées.  

 

 
Figure 19 : Répartition des taux d'hémoglobine des patients avec anémie 
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Les effets secondaires étaient le plus fréquemment constatés aux doses de 5 mg, 7,5 mg et 
10 mg.  

 
Figure 20 : Répartition du taux d'effets secondaires en fonction du dosage du méthotrexate 

 

III.2.10. Récidive après l’arrêt du méthotrexate  

34 patients avaient pu arrêter le méthotrexate. Sur ces 34 patients, 8 avaient récidivé après 
l’arrêt du méthotrexate avec un délai médian de récidive de 6,08 mois.  
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IV. Discussion 

IV.1. La méthode  

Nous avons choisi de réaliser une étude rétrospective et, observationnelle pour évaluer 
l’intérêt du méthotrexate dans le traitement des pemphigoïdes bulleuses cortico-résistantes à 
l’échelle du service afin de comparer nos résultats aux précédentes publications. 

En effet, seules cinq études rétrospectives ont été réalisées sur l’évaluation de l’efficacité et 
de la tolérance du méthotrexate. La plupart sont anciennes avec de petits effectifs 
(57,117,118), mis à part deux plus récentes avec des effectifs plus conséquents (55,56).   

Dans notre étude, 51 patients ont été inclus, l’effectif reste donc faible mais comparable aux 
effectifs des deux études les plus récentes (55,56).  

Notre période d’inclusion est longue soit 13 ans (2004-2017), quand celle de l’étude de Du-
Thanh et Dereure (56) n’était que de 6 ans (1999-2005) pour un nombre équivalent de patients, 
avec, en revanche une inclusion sur huit centres contre un seul centre dans notre travail.   

Concernant l’évaluation du méthotrexate dans notre cohorte, il aurait été certainement 
intéressant de comparer le méthotrexate associé à une corticothérapie locale brève à la 
corticothérapie locale seule pour le traitement d’entretien au long cours. Pour mémoire, 329 
pemphigoïdes bulleuses ont été diagnostiquées de 2004 à 2017. Seulement 15,5 % ont été 
traitées par méthotrexate. Et dans la moitié des cas il s’agissait de pemphigoïdes bulleuses 
récidivantes, volontiers plus sévères. Il aurait donc été difficile d’obtenir des groupes 
homogènes de patients. Pour comparer le traitement par méthotrexate à la corticothérapie 
locale au long cours dans les pemphigoïdes bulleuses sévères ou récidivantes, la réalisation 
d’un essai prospectif randomisé serait plus adaptée.   

IV.2. Les résultats  

IV.2.1. Caractéristiques de notre population   

Moyenne d’âge  

L’âge moyen dans notre étude était de 80,17 ans (58,2-101,7 ans), soit un âge légèrement 
plus bas mais comparable à l’âge des patients dans les autres études évaluant le traitement 
par méthotrexate dans les pemphigoïdes bulleuses. L’âge moyen au diagnostic était de : 82,7 
ans (50-97 ans) dans l’étude de Du-Thanh et Dereure (56), 81 ans (43-103 ans) dans l’étude 
de Kjellman(55).  

L’âge moyen dans les différentes cohortes européennes varient de 80 à 83 ans , avec un âge 
moyen au diagnostic de 82,6 ans +/- 8,8 ans (49-106 ans) en France (6), et de 80 ans en 
Grande Bretagne (43-102 ans) (9). 

Le fait que nos patients soient sensiblement plus jeunes, peut s’expliquer par le fait qu’il était 
plus aisé de mettre les patients jeunes et en bon état général sous méthotrexate.  

 

Sex-ratio 

Le sex-ratio homme/femme était de 0,75 avec 22 hommes et 29 femmes, similaire à l’étude 
de Du-Thanh et Dereure (56). 
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Comorbidités 

Les patients présentaient des comorbidités, notamment neurologiques : 39,22% souffraient 
d’une démence, 13,73% d’une maladie de Parkinson, 15,69% d’antécédents d’AVC et 17,73 
% d’antécédents de psychose. Ces résultats reflètent bien les résultats de la littérature sur la 
forte association entre les maladies neurologiques et la pemphigoïde bulleuse. La prévalence 
des comorbidités neurologiques chez les patients suivis pour une pemphigoïde bulleuse varie 
de 28% à 56% (20–22,119) . Une étude récente rétrospective a montré que sur 94 
pemphigoïdes bulleuses, 26 avaient au moins une maladie neurologique (119). Gambichler 
montre dans son étude une association forte entre les maladies neurologiques et la 
pemphigoïde bulleuse, avec une prévalence de 52,8 % des maladies neurologiques chez les 
patients porteurs d’une pemphigoïde bulleuse (21).  

L’association entre la pemphigoïde bulleuse et les maladies neurologiques peut être expliquée 
à l’heure actuelle par, d’une part : la réactivité croisée entre les isoformes neuronales et 
épithéliales de BP-230, toutes deux codées par le gène de la dystonine (120–122), et d’autre 
part, par l’expression de BP-180 dans certains composants du système nerveux (123,124). 

IV.2.2. Caractéristiques de la maladie 

 

Sévérité de la maladie 

Nous avons définis les stades de sévérité (modérées et sévères) comme ils ont été 
précédemment décrits dans les études de Joly de 2002 et 2009 (116,125).  

Dans notre cohorte de patients, plus de la moitié (62,75 %) des pemphigoïdes bulleuses 
étaient sévères. C’est-à-dire avec plus de 10 bulles quotidiennes sur 3 jours consécutifs. Cela 
peut s’expliquer par le fait que les pemphigoïdes bulleuses sévères répondent moins bien aux 
dermocorticoïdes seuls, et par conséquent, qu’il était plus fréquent et opportun d’introduire le 
méthotrexate dans ces pemphigoïdes bulleuses plus difficiles à contrôler.  

Dans l’étude de Kjellman and Berg (55), on peut également retrouver une évaluation du 
traitement par méthotrexate selon le degré de sévérité de la pemphigoïde bulleuse.  50,7 % 
des pemphigoïdes bulleuses étaient légères (<10 bulles), 38,7 % étaient modérées (10 à 50 
bulles) et 10,9 % étaient sévères (> 50 bulles). Dans l’étude de Du-Thanh, ces données n’ont 
pas été analysées.  

 

Récidive de la maladie 

Il est aussi intéressant de souligner le nombre de pemphigoïdes bulleuses récidivantes. En 
effet, 30 des 51 pemphigoïdes bulleuses (58,82%) étaient récidivantes. Il s’agissait soit de 
pemphigoïdes bulleuses récidivant à distance de l’arrêt du traitement, soit de pemphigoïdes 
bulleuses récidivant à la décroissance des dermocorticoïdes ou récidivant lors du traitement. 
Cela est lié au fait, que nous avons tendance à utiliser le méthotrexate en deuxième intention 
dans l’objectif de contrôler une maladie potentiellement active en essayant de minimiser 
l’exposition aux dermocorticoïdes. Il est à noter que cette donnée n’était pas évaluée dans les 
autres études. 
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Tests immuno-sérologiques 

Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’un test immuno-sérologique, contrairement 
à l’étude de Du-Thanh et Dereure (56), où seulement 28 patients des 70 ont en eu un. 

Dans notre étude, pour 41 patients, la recherche d’anticorps anti BP-180 et anti BP-230 étaient 
effectuée par test ELISA. Pour 10 patients, le test réalisé était une immunofluorescence 
indirecte (IFI) à la recherche d’anticorps anti membrane basale. Ces chiffres s’expliquent par 
l’indisponibilité des kits ELISA dans le service avant 2010. L’immunofluorescence indirecte 
tend à être remplacée par les tests ELISA. Cette disparité de tests limite donc la significativité 
des résultats pour l’analyse en sous-groupes de l’efficacité du méthotrexate en fonction du 
profil antigénique puisque l’effectif est restreint aux nombres de patients testés par la technique 
ELISA. 

La majorité des pemphigoïdes bulleuses étaient confirmées par l’IFI ou par l’ELISA, sauf 3. 
Ces 3 pemphigoïdes bulleuses étaient cependant confirmées sur l’histologie et 
l’immunofluorescence directe, d’où l’inclusion de celles-ci dans notre cohorte. 

 

Profil antigénique des pemphigoïdes bulleuses  

26 pemphigoïdes bulleuses présentaient des anticorps anti BP180 positifs isolés dont, 23 à un 
taux supérieur à 200 UI/mL. Ces 23 pemphigoïdes bulleuses étaient considérées comme 
sévères cliniquement.  

Les anticorps anti BP-180 ont été considérés comme un marqueur de mauvais pronostic dans 
la pemphigoïde bulleuse. En effet, l’étude de Bernard et al (126) a montré que la présence 
d'anticorps circulants anti-BP180, s'était révélée significativement plus fréquente que la 
présence d’anticorps  anti BP-230 (60% vs 25%) chez les pemphigoïdes bulleuses de mauvais 
pronostic.  

 

IV.2.3. Critère de jugement principal - Taux de réponse complète à 1 mois de 
méthotrexate 

Le taux de patients ayant une réponse complète (moins de trois bulles par jour sur trois jours 
consécutifs) à 1 mois du début du méthotrexate associé aux dermocorticoïdes était de 89,80 
%, soit 44 patients sur 49 (2 patients étaient perdus de vue). Pour mémoire, le méthotrexate a 
été introduit pour 48 des patients en association aux dermocorticoïdes débutés dès le 
diagnostic de la maladie. 

Deux études (56,127) ont des résultats concordants avec ceux de notre critère de jugement 
principal. Dans l’étude de Du-Thanh et Dereure (56), 100% des patients avaient une réponse 
complète en moyenne à 21,9 jours du début du méthotrexate associé aux dermocorticoïdes. 
Dans la méta-analyse de Gürcan et al (127), 93% des patients avaient une réponse complète 
en moyenne à 28 jours. 

 

IV.2.4. Taux de réponse complète à 3 mois, 6 mois et 12 mois  

Nous nous sommes également intéressés aux réponses à court et moyen terme sous 
méthotrexate avec arrêt des dermocorticoïdes progressifs. A 3 mois, 92,11 % des patients 
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avaient une réponse complète et avaient au maximum 1 application 3 fois par semaine de 
DermovalÒ, 85,29 % à 6 mois avec une application au maximum une fois par semaine de 
dermocorticoïdes et 88,46 % à 12 mois sans dermocorticoïdes associés.  

La majorité de l’effectif avait donc une maladie contrôlée sous méthotrexate. Cependant, les 
résultats à 12 mois du début du méthotrexate ne portent que sur une partie des patients 
puisque 13 étaient décédés à 12 mois de suivi, 7 étaient perdus de vue et 5 patients n’avaient 
pas encore passés la consultation de 12 mois. 

Il est intéressant de souligner que la plupart des décès sont apparus dans les 3 premiers mois 
de suivi, c’est-à-dire à la phase aigüe de la maladie. 

Par comparaison à la littérature : les réponses à 1 mois, et 3 mois ne sont pas clairement 
évaluées. Cependant, dans l’étude de Du-Thanh, 70 patients sur 70 répondent à 1mois après 
le traitement initial par dermocorticoïdes à pleine dose associé au méthotrexate. La réponse a 
ensuite été maintenue chez 53 des 70 patients (76%) pendant la période de réduction 
progressive des dermocorticoïdes associé au méthotrexate, suivi du méthotrexate seul.  

 

IV.2.5. Analyses en sous-groupes 

 

Taux de réponse en fonction de la sévérité de la pemphigoïde bulleuse 

L’une de nos analyses en sous-groupe semblait suggérer que le taux de réponse complète à 
long terme était plus élevé pour les pemphigoïdes bulleuses « sévères » que pour les 
pemphigoïdes bulleuses « modérées », avec un taux de réponse complète à 12 mois de 100% 
versus 66,67%, (p : 0,0323). Ces résultats doivent être interprétés avec prudence puisqu’ils 
peuvent être biaisés au vu de la disparité des deux groupes. Le nombre de patients étaient 
plus important dans le groupe des pemphigoïdes bulleuses sévères. 

 

Taux de réponse en fonction du profil antigénique 

Notre analyse en sous-groupe comparant les taux de réponse complète en fonction du profil 
antigénique n’avait pas retrouvé de différence significative. Cela peut s’expliquer par le fait que 
les effectifs dans les deux groupes étaient trop faibles pour ce type d’analyse. 

 

IV.2.6. Mortalité et survie  

 

Mortalité 

Dans notre cohorte, 23 patients sur 50 étaient décédés à l’arrêt de l’étude, dont 19 encore 
étaient encore sous méthotrexate lors de leur décès. Les causes de décès étaient connues 
pour seulement 9 patients. 7 sont décédés de sepsis (sepsis pulmonaire pour 3, bactériémie 
à porte d’entrée cutanée pour 3 et pyélonéphrite pour 1 patient). Les 2 autres patients sont 
décédés d’une altération de l’état général majeure. Pour 14 patients, les causes n’ont pu être 
déterminées. En effet, la majorité des patients ne sont pas décédés dans le service ou au sein 
du CHU mais à domicile ou à l’EHPAD. Les données n’ont donc pas pu être retrouvées.  
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Dans l’étude de Du-Thanh et Dereure (56), 6 des 70 patients (9%) étaient décédés au cours 
du traitement par méthotrexate. Les causes de décès étaient un infarctus du myocarde, une 
altération majeure de l'état général, une hémorragie gastro-intestinale et une infection des 
voies respiratoires. Cette différence de mortalité est probablement liée au fait que notre 
population présentait sans doute plus de comorbidités, et une maladie plus sévère. 

Plusieurs études ont constaté que la détérioration de l’état général, et le sepsis restent les 
causes les plus fréquentes de décès chez les patients atteints de pemphigoïde bulleuse 
(19,125,128–130). 

Kridin réalise une méta-analyse (131) à partir de  25 études incluant 4 594 patients  afin 
d’évaluer le taux mortalité de la pemphigoïde bulleuse dans le monde. L'estimation combinée 
du taux de mortalité à un an était de 23,5% (IC à 95% 20,2-26,8, p <0,001), avec un taux de 
mortalité combiné à un an des cohortes européennes bien plus élevé que celui des cohortes 
américaines et asiatiques (6,9,13,19,128,132). 

 

Estimation de la survie  

Le délai de suivi chez nos patients vivants et décédés était en moyenne de, respectivement, 
43,06 mois (3 ans et demi) et 10,67 mois.  

Dans notre étude, la survie était estimée par la méthode de Kaplan-Meier. Le taux de survie 
globale était de 75 % à 16 mois avec une médiane de survie5 de 88,25 mois (7,35 ans).  

Nos résultats sont comparables à l’étude de Kjellman (55), où pour leur groupe de 
pemphigoïdes bulleuses traitées par méthotrexate, le taux de survie globale à deux ans était 
estimé à 65 %. 

Dans l’essai de Joly (116), le taux de survie globale à 1 an des patients sous dermocorticoïdes 
seuls était de 61 % ou 62% en fonction du schéma posologique (10 à 30 grammes de 
propionate de clobétasol sur 4 mois ou 40 grammes de propionate clobétasol sur 12 mois). La 
survie globale estimée de nos patients était donc plus longue. 

 

Le taux de survie sans récidive était également estimé dans notre étude. La médiane de survie 
sans récidive6 était de 75,1 mois (6,25 ans). Effectivement, peu de patients (5 patients) ont 
récidivé lorsqu’ils étaient encore sous méthotrexate. Ces récidives ont pu être contrôlées par 
la simple augmentation du méthotrexate de 2,5 mg chez 3 patients, et par l’augmentation du 
méthotrexate de 2,5 mg associée à la réintroduction de dermocorticoïdes chez 2 patients. 

 

IV.2.7. Le méthotrexate 

Les deux posologies les plus utilisées étaient 7,5 mg (35,29 %) et 10 mg (50,98%). La durée 
médiane d’utilisation du méthotrexate était de 9,75 mois, avec une durée médiane d’utilisation 
des dermocorticoïdes de 6,61 mois. Du-Thanh et Dereure (56), ont constaté des valeurs 

                                                
5 Médiane de survie : délai pour lequel on observe une mortalité de 50% de la population de sujets 
inclus dans l’étude. 
6 Médiane de survie sans récidive : délai pour lequel on observe un taux de récidive de 50 % de la 
population de sujets inclus dans l’étude. 
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comparables, avec une durée médiane d’utilisation du méthotrexate de 8 mois. Cependant, la 
durée d’utilisation des dermocorticoïdes dans leur étude est de 4 mois, donc plus courte que 
dans notre cohorte. Cela est probablement lié au fait que nous avons tendance à maintenir 
plus longtemps une application de dermocorticoïdes d’entretien ou que nous réalisons une 
décroissance plus lente des doses de corticoïdes locaux. Seulement, cela n’a pas été évalué 
dans notre étude.  

Concernant les effets secondaires, 50 % des patients ont eu des effets secondaires, dont 22 
% graves, impliquant l’interruption du traitement.  

Les 3 principaux effets secondaires étaient l’anémie, la cytolyse hépatique et le sepsis. En 
effet, 28 % des patients ont présenté une anémie (malgré une supplémentation en acide 
folique chez tous les patients), 10% ont eu une cytolyse hépatique dont une seule grave, et 12 
% ont présenté un sepsis. Les sepsis étaient des pneumopathies (3 patients), des 
bactériémies liées à des surinfections cutanées (2 patients) et une pyélonéphrite (1 patient). Il 
est difficile d’établir si les sepsis sont directement liés au méthotrexate, puisqu’il s’agit de 
patients âgés aux comorbidités lourdes où la pneumopathie et l’infection urinaire sont 
fréquentes. Pour ce qui est des bactériémies à porte d’entrée cutanée, il s’agissait de 
pemphigoïdes bulleuses mal contrôlées qui pouvaient donc être la cause du sepsis. 
Seulement 6 % ont présenté des troubles digestifs à type de nausées. Ce faible pourcentage 
d’effets digestifs peut s’expliquer par la galénique sous cutanée utilisée en majorité.  

Dans les différentes études évaluant la tolérance du méthotrexate (55–57,117,118,133), 
l’anémie ressort comme le principal effet secondaire, ce qui est comparable avec nos propres 
résultats. Les nausées sont également fréquentes lorsque le méthotrexate est administré par 
voie orale. 

Dans  l’essai randomisé de Joly (116), des effets indésirables graves (grade 3 ou 4) ont été 
observés chez 29% des patients traités par dermocorticoïdes forts seuls contre 54% avec des 
stéroïdes systémiques. Le traitement par méthotrexate ne semble pas être plus délétère. 

Dans notre étude, les effets secondaires étaient plus fréquemment constatés aux doses de 
7,5 mg et 10 mg, mais il s’agissait des deux posologies les plus utilisées chez nos patients. 

D’autres effets indésirables sont décrits dans la littérature. Notamment, deux cas de 
toxidermies ont été rapportées dans un Case report (134) chez des patients traités par 
méthotrexate pour une pemphigoïde bulleuse, l’un présentait un œdème de la face à chaque 
injection de méthotrexate et l’autre présentait une éruption papulo-vésiculeuse sur l’ensemble 
du corps à chaque injection. Des cas isolés de sarcomes de Kaposi induits par l’association 
méthotrexate et dermocorticoïdes sont signalés. Une publication récente a fait état de 3 cas 
(135) : tous étaient pris en charge pour une pemphigoide bulleuse, et ont développé dans les 
mois suivant l’introduction du traitement, un sarcome de Kaposi. L’un a disparu à l’arrêt du 
méthotrexate seul et deux ont nécessité un traitement par vinblastine ou radiothérapie. Cela 
reste tout de même rare. 

IV.2.8. Récidive après l’arrêt du méthotrexate 

34 patients ont pu arrêter le méthotrexate. Sur ces 34 patients, 8 ont récidivé après l’arrêt du 
méthotrexate avec un délai médian de récidive de 6,08 mois. Il est difficile de comparer ces 
résultats à la littérature puisque qu’aucune étude n’évalue la récidive après arrêt. Ces résultats 
montrent que moins d’un quart des patients ont récidivé après l’arrêt de tout traitement, et 
surtout que le traitement peut être interrompu sans rechute systématique de la maladie.  
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IV.2.9. Coût du traitement à moyen et long terme 

L’utilisation hebdomadaire du méthotrexate est probablement moins onéreuse que les 
applications de dermocorticoïdes régulières réalisées dans la plupart des cas par une 
infirmière à domicile. En effet, l’expérience démontre que la majorité des patients n’appliquent 
pas eux-mêmes les dermocorticoïdes, et qu’une ordonnance pour des soins infirmiers est 
régulièrement nécessaire. 

Pour l’injection de méthotrexate, l’infirmière est également sollicitée mais une seule fois par 
semaine.  

Bien que les dermocorticoïdes soient moins coûteux (1,51 euros le tube de propionate de 
clobetasol), le prix d’une injection sous cutané de méthotrexate, en fonction de la dose, reste 
raisonnable avec des tarifs variant de 17 à 25 euros. 
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Conclusion 

Chez la personne âgée, la pemphigoïde bulleuse constitue une pathologie grave 
essentiellement du fait des comorbidités souvent associées. 

La corticothérapie locale à forte dose demeure le traitement de référence en première intention 
pour toutes les pemphigoïdes bulleuses à la phase d’attaque, mais représente à long terme 
un traitement lourd avec des effets secondaires cutanés et parfois généraux non négligeables.  

Dans notre travail, le méthotrexate aux faibles doses associé aux dermocorticoïdes permet 
une réponse complète de la maladie à 1 mois dans 90 % des cas. 

Cette réponse parait durable dans le temps, aux vu de nos résultats. En effet, 92 %, 85 % et 
88% des patients avaient des réponses complètes de leur maladie, respectivement, à 3, 6 et 
12 mois. 

Dans notre cohorte de patients aux taux de comorbidités élevés, la moitié des sujets ont 
présenté des effets secondaires, dont moins d’un quart étaient graves.  

Notre étude tend à confirmer que l’utilisation du méthotrexate se révèle être une alternative 
thérapeutique pertinente dans la pemphigoïde bulleuse, notamment pour les formes 
réfractaires ou récidivantes. Le méthotrexate à faibles doses constitue donc un traitement 
aussi efficace que sûr pour nos patients. En effet, les effets secondaires de ce traitement sont 
souvent peu sévères et facilement contrôlables. La seule limite à cette thérapeutique est 
représentée par l’insuffisance rénale chronique sévère. L’ensemble des autres comorbidités 
des patients ne doivent pas être un frein à l’introduction du méthotrexate dans les 
pemphigoïdes bulleuses.  

Nos résultats sont comparables aux deux études précédemment réalisées tant sur le plan de 
l’efficacité que sur la tolérance. Ainsi, le méthotrexate peut certainement s’imposer comme 
traitement efficace de la pemphigoïde bulleuse. Notre travail a été accepté pour publication. 

Un essai comparatif de non infériorité de la corticothérapie locale brève associée au 
méthotrexate et de la corticothérapie seule prolongée dans la pemphigoïde bulleuse est en 
cours de réalisation et permettra certainement de conforter nos résultats.  
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Liste des abréviations 

 

DBAI : dermatose bulleuse auto-immune 

AVC : accident vasculaire cérébral 

IDPP-4 : inhibiteur de la dipeptidyl-peptidase-4 

JDE : jonction dermo-épidermique 

IL : interleukine 

BPDAI : Bullous Pemphigoid Disease Area Index 

IFD : Immunofluorescence Directe 

IFI : Immunofluorescence Indirecte 

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay 

ADN : Acide désoxyribonucléique 

ARN : Acide ribonucléique  

AMM : Autorisation de Mise sur le Marché  

HAS : Haute Autorité de Santé 

LFT : Liver Function Test  

PIIINP : N-terminal du procollagène de type III  

BPCO : Broncho Pneumopathie Constructive obstructive 

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

EHPAD : Établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes 

 

 

 

 



 

Stéphanie DELAUMÉNIE | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2018 87 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Serment d’Hippocrate 

En présence des maîtres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’être fidèle 
aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. 

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation 
sociale. 

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira les 
secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les moeurs ni à favoriser 
les crimes. 

Je serai reconnaissant envers mes maîtres, et solidaire moralement de mes confrères. 
Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 
savoir. 

Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de l’estime des hommes 
et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort contraire. 

 

 

 



 

 

Étude rétrospective : efficacité et tolérance du méthotrexate dans la pemphigoïde 
bulleuse. 

Introduction : La pemphigoïde bulleuse, maladie bulleuse auto-immune, est une maladie 
grave affectant les personnes âgées. Le traitement de première intention reste la 
corticothérapie locale à forte dose, responsable d’effets secondaires. L’objectif de notre étude 
rétrospective était d’évaluer l’efficacité et la tolérance du méthotrexate associé aux 
dermocorticoïdes chez les patients atteints de pemphigoïde bulleuse.  
Matériels et méthodes : 51 pemphigoïdes bulleuses traitées par méthotrexate ont été 
incluses de janvier 2004 à décembre 2017. Le critère de jugement principal était la réponse 
complète à 1 mois de l’introduction du méthotrexate. Les critères de jugement secondaires 
étaient la réponse complète à 3, 6 et 12 mois, la survie globale et le taux d’effets secondaires. 
Résultats : Sur 51 pemphigoïdes bulleuses, 32 étaient sévères (³10 bulles). Le taux de 
réponse complète à 1 mois était de 89,80 %. Les taux de réponse à 3,6 et 12 mois étaient, 
respectivement, 92 %, 85% et 88 %. L’estimation de la survie globale était de 50% à 7ans. La 
dose moyenne de méthotrexate était de 10 mg (5-15). Les deux posologies les plus utilisées 
étaient 7,5 mg et 10 mg. La durée médiane d’utilisation du méthotrexate était de 9,75 mois 
avec une durée médiane d’utilisation de dermocorticoïdes de 6,61 mois. La tolérance était 
bonne, 50 % avaient eu des effets secondaires, dont seulement 22 % étaient des effets 
secondaires graves impliquant l’arrêt du traitement. Les trois principaux effets secondaires 
étaient l’anémie (28%), la cytolyse hépatique (10%) et le sepsis (12%).   
Discussion : Nos résultats sont comparables à ceux de deux études antérieurement 
réalisées. Les résultats de notre étude ne montrent pas une surmortalité des patients sous 
méthotrexate. 
Conclusion : Le méthotrexate pourrait être une bonne alternative aux dermocorticoïdes dans 
le traitement d’entretien de la pemphigoïde bulleuse.  

Mots-clés : pemphigoïde bulleuse, méthotrexate  

Efficacy and safety of methotrexate in bullous pemphigoid. 

Introduction: Bullous pemphigoid is a serious disease affecting the elderly. The first-line 
treatment is superpotent topical steroids, which causes side effects. The objective of our 
retrospective study was to evaluate the efficacy and safety of methotrexate in bullous 
pemphigoid.  
Methods: 51 bullous pemphigoids treated with methotrexate were included from 2004 to 2017. 
The primary endpoint was the 1-month complete response to the introduction of methotrexate. 
Secondary endpoints were complete response at 3,6 and 12 months, overall survival and side 
effects rate.  
Results: 32 bullous pemphigoids were severe, with 10 or more blisters. The full response rate 
at 1 month was 89.80%. The response rates at 3,6 and 12 months were, respectively, 92%, 
85% and 88%. The overall survival was 50% at 7 years. The average dose of methotrexate 
was 10 mg (5-15 mg). The most used dosages were 7.5 mg and 10mg. The median duration 
of use of methotrexate was 9.75 months with a median duration of use of superpotent topical 
steroids of 6.61 months. Tolerance was good, 50% had side effects, only 22% of which were 
serious side effects involving discontinuation of treatment. The main side effects were anemia 
(28%), hepatic cytolysis (10%) and sepsis (12%).  
Discussion: Our results are similar to those of other studies.  The results of our study do not 
show excess mortality of patients on methotrexate.  
Conclusion: Methotrexate may be a good alternative to topical corticosteroids in the 
maintenance treatment of bullous pemphigoid. 

Keywords: bullous pemphigoid, methotrexate 


