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Introduction 
 

La pemphigoïde gravidique ou pemphigoïde de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse 

auto-immune causée par des auto-anticorps dirigés contre certaines protéines constitutives des 

structures d’adhésion de la jonction dermo-épidermique cutanée. Cette entité a été décrite pour 

la première fois en 1811 par Bunel puis dénommée herpes gestationis par Milton en 1872 du 

fait de la présence de vésicules parfois regroupées en bouquet (le terme d’herpès ne désignant 

que la sémiologie vésiculeuse sans préjuger d’un lien avec le virus de l’herpès découvert 

ultérieurement 
1
). 

La PG est rare ; son incidence est estimée à 1 cas pour 50 000 grossesses 
2
. Elle apparaît 

typiquement au cours du second ou du troisième trimestre de la grossesse mais peut apparaître 

soit plus précocement, soit en post-partum immédiat 
3
. Elle a aussi été rapportée au décours 

d’interruptions médicales de grossesse ou de tumeurs trophoblastiques : môles hydatiformes 
4 

et choriocarcinomes 
5
. Elle est plus fréquente chez les patientes multipares, chez lesquelles la 

PG se développe souvent plus précocement, dès la fin du premier trimestre 
6
. Elle guérit 

habituellement spontanément pendant le post-partum en quelques semaines à quelques mois 

avec fréquemment une exacerbation à l’accouchement. Des rechutes sont possibles après prise 

d’une contraception oestro-progestative ou selon les cycles menstruels 
3
. Elle peut parfois 

récidiver lors de grossesses ultérieures. D’autres maladies auto-immunes associées ont été 

rapportées : thyroïdites auto-immunes 
7 

(thyrotoxicose (11% versus 0,4% de la population 

générale) 
3 

et maladie d’Hashimoto), thrombopénie auto-immune, pelade, vitiligo… 

 

La PG survient préférentiellement sur des terrains génétiquement prédisposés (Haloptype HLA- 

DR3 et/ou DR4) 
8
. La physiopathologie est encore mal connue. La PG est liée à la présence 

d’anticorps anti-BPAG2 (bullous pemphigoid antigen 2 ou BP180) dont la synthèse serait 

consécutive à une rupture de tolérance immunologique mère-enfant. Les anticorps anti-BPAG2 
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sont dirigés contre le domaine terminal Nc16A de la glycoprotéine transmembranaire 

hémidesmosomale BPAG2 de la jonction dermo-épidermique (Fig. 1) par réaction croisée avec 

la protéine BP180. Cette protéine est présente au niveau de la membrane amniotique à la 

jonction amnios-trophoblaste. La formation de bulles résulte d’un mécanisme complexe faisant 

intervenir des lymphocytes Th2, des cytokines et des polynucléaires notamment éosinophiles 

comme dans la pemphigoïde bulleuse. Il n’a pas été retrouvé de microchimérisme fœtal dans la 

peau des mères atteintes de PG 
9
. 

 

 

 

 

Figure 1. Schéma de la jonction dermo-épidermique 

 

 

 

Elle est caractérisée cliniquement par une éruption initialement maculo-papuleuse et 

érythémateuse dite pseudo-urticarienne très prurigineuse débutant en péri-ombilical (Fig. 2) 

(93%). Cette éruption est d’évolution annulaire prenant l’aspect typique en cocarde (Fig. 3). 

Elle évolue inconstamment (60%) vers une éruption vésiculeuse et bulleuse à disposition 

annulaire ou en « rosette ». Ces éléments sont à toit tendu avec une atteinte préférentielle   des 
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extrémités (84%) 
10

. La face et les muqueuses sont généralement épargnées, bien que des cas 

aient été rapportés
6
. Le tableau clinique est proche de la pemphigoïde bulleuse (PB). 

La PB est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente touchant les sujets âgés de plus 

de 70 ans sans prédominance de sexe. Son incidence en France est évaluée à 162 cas par million 

d’habitants et par an 
11

. Elle est causée par la présence d’auto-anticorps dirigés contre la protéine 

BPAG-1 ou BPAG-2 des hémidesmosomes de la membrane basale (figure 1). 

 
 

Le pronostic fœtal 
12 

est dominé par la prématurité définie par un accouchement avant le terme 

de 38 SA et l’hypotrophie (poids de naissance inférieur à 2500g ou inférieur au 10
ème 

de 

percentile). Transitoirement et très rarement, l’enfant peut présenter une atteinte cutanée liée 

au passage transplacentaire des anticorps maternels 
13

. 

 

La biopsie cutanée montre un décollement bulleux à la jonction dermo-épidermique associé à 

un infiltrat dermique superficiel à polynucléaires éosinophiles 
14

. Le diagnostic est posé par la 

présence d’un dépôt linéaire fin de C3 (100%) et +/- IgG (25%) à la jonction dermo- 

épidermique
15 

en immunofluorescence directe en peau péri-lésionnelle L’immunofluorescence 

indirecte en peau clivée au NaCl montre des IgG circulants anti-membrane basale (92%) 
6
. 

L’ancienne technique d’immunofluorescence indirecte consistait en la recherche d’auto- 

anticorps sériques de type IgG1 dirigés contre la membrane basale, détectables par fixation du 

complément du fait de sa capacité à activer le complément par la voie classique. Cet anticorps 

est dénommé « herpes gestationis factor ». Malgré une bonne spécificité, sa sensibilité n’est 

que de 20 à 30% 
14

. Actuellement, on détecte les anticorps anti-BPAG2 par technique ELISA 

qui a une meilleure sensibilité (sensibilité et spécificité > 90%) 
16

. Le taux d’anticorps est bien 

corrélé à l’activité de la maladie. Rarement sont détectés des anticorps anti-BPAG1 (bullous 

pemphigoid antigen 1 ou BP230) (10% des cas), ils sont toujours associés à la présence 
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d’anticorps anti-BPAG2 
14

. Une hyperéosinophilie sanguine est fréquemment retrouvée, son 

taux est corrélé à la sévérité de la PG
17

. 

En l’absence d’essai thérapeutique concernant la PG, la corticothérapie reste le traitement de 

référence. La corticothérapie locale est proposée pour les formes bénignes et la corticothérapie 

générale à 0,5 mg/kg/jour est réservée aux formes profuses et/ou sévères. Pour les formes 

réfractaires ou récidivantes, d’autres traitements immunosuppresseurs sont utilisés pour des cas 

rapportés dans la littérature (niveau de preuve C). 

 

 

Les diagnostics différentiels devant une dermatose prurigineuse spécifique de la grossesse sont : 

B L’éruption polymorphe de la grossesse anciennement dénommée PUPPP (Pruritic 

urticarial papules and plaques of pregnancy) débute classiquement au 3
ème 

trimestre de 

la grossesse chez des patientes primipares 
18

, et prédomine sur les vergetures 

abdominales (Fig. 4). Elle se présente sous la forme d’une éruption eczématiforme ou 

urticarienne (Fig. 5). Parfois des vésicules palmo-plantaires peuvent être présentes 

donnant un aspect dishydrosique. Le pronostic fœtal est bon. Elle régresse généralement 

spontanément en 7 à 10 jours après l’accouchement. La dermatose est corticosensible. 

 

B La cholestase intra-hépatique gravidique qui se présente par un prurit nu généralisé, puis 

secondairement, il apparaît des excoriations linéaires du tronc, causées par le grattage 

jusqu’à des nodules de prurigo. Cette dermatose est constamment associée à une 

élévation des acides biliaires
19

. Le pronostic fœtal est dominé par le risque de 

prématurité et de mort fœtal in utero sans retard de croissance. La mère peut présenter 

une stéatorrhée et une malabsorption favorisées par la présence d’un ictère et de 

l’association à une cholestase extrahépatique. Le traitement consiste à la prise d’acide 

ursodésoxycholique 
20

. 
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B L’eczéma gravidique débute souvent précocement (75% des patientes avant le 3
ème 

trimestre de la grossesse 
19

). Il correspond parfois à l’exacerbation d’une dermatite 

atopique (20%) pendant la grossesse. Le traitement repose sur les émollients et la 

corticothérapie locale 
20

. 

B Le psoriasis pustuleux de la grossesse est de résolution spontanée après l’accouchement 

autrefois appelé impétigo herpétiforme. Une histoire familiale de psoriasis pustuleux est 

fréquemment identifiée 
21

. 

Dans ces quatre diagnostics différentiels, l’immunofluorescence directe et la recherche 

d’anticorps anti-BPAG2 sont constamment négatives. 

Sur 505 patientes ayant présenté une dermatose prurigineuse de la grossesse, dans l’étude 

d’Ambros-Rudolph et al.
19

, 49,7% correspondaient à un eczéma gravidique, 21,6% à une 

éruption polymorphe de la grossesse, 4,2% à une pemphigoïde de la grossesse et 3% à une 

cholestase intra-hépatique de la grossesse. 

 

 
Ce travail s’appuie sur l’observation originale d’une patiente avec une PG sévère compliquée 

d’une atteinte bulleuse du nouveau-né et d’une autonomisation de sa maladie après 

l’accouchement. Après la présentation du cas clinique de la patiente, nous discuterons à travers 

une revue de la littérature des complications néonatales possibles de la PG, puis des différentes 

évolutions de la maladie en post-partum, et enfin des possibilités thérapeutiques dans les formes 

sévères ou devenues chroniques. 
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Figure 2. Patiente de 37 ans enceinte au terme de 20 SA. Atteinte péri-ombilicale au cours 

d’une PG. 
 

 

Figure 3. Patiente de 30 ans enceinte au terme de 19 SA. Eruption annulaire en cocarde au 

cours d’une PG. 
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Figure 4. Patiente de 23 ans enceinte au terme de 25 SA. Eruption sur les vergetures au cours 

d’une éruption polymorphe de la grossesse. 
 

 

 

 
 

 

Figure 5. Patiente de 23 ans enceinte au terme de 25 SA. Eruption urticarienne au cours d’une 

éruption polymorphe de la grossesse 
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Observation 
 

La patiente était âgée de 31 ans, deuxième geste (antécédent d’interruption volontaire de 

grossesse), primipare, et enceinte de 33 semaines d’aménorrhées (SA). Elle n’avait pas 

d’antécédent personnel ou familial de maladie auto-immune. A 30 SA, elle présentait un 

exanthème maculo-papuleux annulaire (Fig. 6) prurigineux prédominant en péri-ombilical. 

Trois semaines plus tard, des bulles à toit tendu et de multiples érosions et ulcérations 

douloureuses (Fig. 7 à 9) étaient apparues touchant préférentiellement les régions palmo- 

plantaires et péri-ombilicales, motivant son hospitalisation dans le service de dermatologie au 

CHU de Dijon. Les muqueuses n’étaient pas atteintes. Il s’y associait une importante 

hyperéosinophilie à 7130/mm3 (normes < 800/mm3). La biopsie d’une bulle montrait un 

décollement à la JDE et un infiltrat du derme superficiel riche en polynucléaires éosinophiles 

(Fig. 10). L’immunofluorescence directe en peau saine montrait un dépôt linéaire à la JDE de 

C3 sans dépôt d’IgG (Fig. 11). Des anticorps anti-membrane basale étaient détectés à 

l’immunofluorescence indirecte à 1/640. Le dosage des anticorps anti-BPAG2 par technique 

ELISA était élevé à > 199 UA/ml (norme < 20 UA/ml). Le diagnostic de PG était confirmé. 

Initialement, la patiente a été traitée par dermocorticoïdes de classe très forte : propionate de 

clobétasol 4 tubes par jour. En quelques jours de traitement, la patiente ne présentait plus de 

nouvelle bulle et les ulcérations cicatrisaient. Le monitoring et l’échographie fœtaux étaient 

normaux la veille de sa sortie d’hospitalisation. La patiente a accouché prématurément par 

césarienne deux jours après sa sortie au terme de 34 SA pour une rupture prématurée des 

membranes. Un garçon hypotrophe (2040g) est né en bonne santé mais présentait des érosions 

à la naissance. Secondairement, à 10 jours de vie, il a présenté des volumineuses bulles à toit 

tendu associées à une éruption urticarienne prédominant aux extrémités, d’évolution favorable 

sous corticothérapie locale en 10 jours (Fig. 12 et 13). L’examen du placenta a montré une 
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morphologie compatible avec les mensurations de l’enfant, aucune anomalie vasculaire n’a été 

décelée. 

La patiente a poursuivi une corticothérapie locale après l’accouchement. Cependant, l’éruption 

pseudo-urticarienne et un prurit invalidant récidivaient à plusieurs reprises lors de la 

décroissance du traitement. Devant l’installation d’une corticodépendance, d’un syndrome 

cushingoïde (répartition facio-tronculaire des graisses, vergetures pourpres, prise de poids de 

7kg en 6 mois), il a été initié à 5 mois du post-partum un traitement par méthotrexate. Il a été 

arrêté à 15 jours en raison d’une cytolyse hépatique. Par ailleurs, elle présentait aussi une 

insuffisance surrénalienne par hypercorticisme iatrogène (ATCH effondrée < 5ng/ L pour des 

normes de 10-46 ng/L)) nécessitant une supplémentation par hydrocortisone. La patiente était 

ensuite traitée par disulone. Après 6 semaines de ce dernier traitement, soit à 8 mois du post- 

partum, la patiente présentait une récidive de la cytolyse hépatique, et une persistance des signes 

d’activité de sa maladie bulleuse (une éruption urticarienne (Fig. 14), une hyperéosinophilie à 

4000/mm3, une IFD positive et un taux d’anticorps anti-BPAG2 élevé (> 199 UA/ml)). 

Après étude du dossier lors d’une réunion de concertation nationale du Groupe thématique 

 

« Bulles » de la Société Française de Dermatologie, il a été décidé de traiter la patiente par 

rituximab (2 perfusions de 1g à 15 jours d’intervalle) tout en poursuivant la corticothérapie 

locale par propionate de clobétasol en raison d’1 tube par jour. Il persistait à 3 mois une éruption 

pseudo-urticarienne et un taux d’anticorps anti-BPAG2 inchangé (> 199 UA/ml). Le taux 

d’éosinophiles s’était en revanche normalisé (500/mm3). Devant la persistance de symptômes 

3 mois après le traitement par rituximab, la patiente a alors reçu des Immunoglobulines 

polyvalentes intraveineuses à 2g/kg par cycle permettant d’obtenir une rémission clinique après 

4 cures soit à 18 mois du post-partum. L’IFD s’était négativée et le taux d’anticorps anti- 

BPAG2 diminuait (121 UA/ml) (Tableau 1 et Fig.15). 
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Figure 6. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Eruption maculo-papuleuse annulaire. 
 

 

Figure 7. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Bulles des mains et de l’ombilic. 
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Figures 8. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Erosions post bulleuses des pieds 
 

 

Figure 9. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Erosions post bulleuses des pieds. 
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Figure 10. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Histologie d’une bulle. HES x 10. 

Décollement sous épidermique et infiltrat riche en éosinophiles du derme superficiel. 
 

 

 

Figure 11. Grossesse à 33 SA compliquée d’une PG. Immunofluorescence directe. Dépôt 

linéaire de C3 à la jonction dermo-épidermique. 
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Figure 12. Eruption bulleuse à 10 jours de vie du nouveau-né issu d’une grossesse 

compliquée d’une PG. 
 

 

Figure 13. Eruption bulleuse à 10 jours de vie du nouveau-né issu d’une grossesse 

compliquée d’une PG. 
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Figure 14. PG persistante à 6 mois du post-partum après 6 semaines de traitement par 

disulone. 

 

 

 

 

Tableau 1. Synthèses des données cliniques et paracliniques en fonction de la chronologie des 

traitements 

 
 

NC = non connu 



 

 

 

 

 

Figure 15.  Schéma chronologique de l’évolution des traitements de la PG. 
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Discussion  
 

1 - Les complications  néonatales 
 

Prématurité et Hypotrophie 

 
La morbidité fœtale et néonatale sont fréquemment rapportées au cours de la PG mais leurs 

incidences et prévalences ne sont pas déterminées précisément. Le tableau 2 résume les 

principaux résultats des séries de cas rapportés dans la littérature. 

En  1978,  la  série  de  40  cas  de  Lawley  
22  

a  été  la  première  à   mettre  en  évidence  une 
 

augmentation du risque de prématurité (22,5%) et de mortalité péri-natale (7,5%). D’autres 

études ont confirmé plus récemment une augmentation du risque d’accouchement prématuré 

(avant 38 SA), de retard de croissance in utero et d’hypotrophie à la naissance (poids inférieurs 

au 10
ème 

de percentile). En 1982 puis en 1984, Holmes 
23 12

, rapportait 18 et 20% de prématurité 

et 26% d’hypotrophie et de retard de croissance. En 1992, Shornick et al.
15 

rapportaient 32% 

de prématurité sur la plus grande série de 126 grossesses compliquées de PG sur 254 grossesses. 

En 1995, parmi les 22 cas de PG de la cohorte de Mascaro et al.
24

, 43% des accouchements 

étaient prématurés dont 13% avant le terme de 34 SA. Dix-sept pourcent des nouveau-nés 

présentaient un faible poids de naissance. Les naissances par césarienne étaient également 

statistiquement plus fréquentes en cas de PG (entre 17 et 39% selon les études versus 16% dans 

la population générale). Dans ces études, il semblerait exister une majorité de nouveau-nés de 

sexe masculin. Ce fait n’a été souligné que dans la série de Holmes en 1982 rapportant un ratio 

M/F à 3/1
23

. 

Dans une étude récente de 61 grossesses compliquées de PG, les auteurs mettent en   évidence 
 

des facteurs de risque de complications fœtales en analyse multivariée 
25

. Ainsi, une survenue 

précoce de la PG au 1
er 

ou au 2
ème 

trimestre de la grossesse, et la présence de bulles étaient 

statistiquement associées aux risques de prématurité et d’hypotrophie. A l’inverse, le taux 

d’anticorps, l’étendue de l’atteinte cutanée maternelle (< ou > 10% de la surface corporelle) et 
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le traitement par corticoïdes systémiques n’étaient pas statistiquement associés à une 

augmentation du risque de complications fœtales. Il semblerait toutefois qu’une forte 

corticothérapie (dose supérieure à 60 mg/jour) puisse augmenter le risque de complications 

fœtales mais l’étude manquait de puissance pour le déterminer. 

Ainsi, les complications fœtales à type de prématurité et d’hypotrophie peuvent être en lien 

avec une insuffisance placentaire causée par des réactions auto-immunes au sein des villosités 

choriales. Une étude finlandaise en 2013 a analysé les données morphologiques et 

fonctionnelles de 12 placentas de grossesses compliquées d’une PG
26

. Parmi ces grossesses, 5 

se sont compliquées d’une prématurité (< 38 SA). Des dépôts de C3 ont été mis en évidence le 

long de la membrane basale des villosités trophoblastiques. L’étude en microscopie 

électronique à transmission des placentas concluait à un sous développement des 

hémidesmosomes placentaires et par endroit des amorces de clivage au sein de la membrane 

basale étaient visualisables. Le doppler des artères ombilicales ne montrait pas d’anomalie 

fonctionnelle vasculaire. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tableau 2. Synthèse des séries de cas concernant les complications fœtales au cours de la pemphigoïde de la grossesse. 
 

 
Auteurs 

(références) 

Années Nombre 

de 

Nombre 

de PG 

Césarienne Prématurité Hypotrophie Retard de 

croissance 

Avortements spontanés 

Mort en couche 

lésions 

cutanées 

sexe M/F 

  patientes      Mort néonatale néonatales  

Lawley
22

 1978 40 40 8 (20%) 9 (22,5%) ND ND 1_3_0 4 (10%) 13/18 

Holmes
23

 1982 24 39 6 (17%) 7 (18%) ND ND 0_0_0 1 (2,5%) ratio 3/1 

Holmes
12

 1984 33 54 10 (20%) 10 (20%) 13 (26%) 13 (26%) 1_0_2 1 (2%) 29/21 

Shornick
15

 1992 74 126* 4 (3,2%) 37 (32%) ND ND 31*_6**_2** ND 45/31 

Mascaro
24

 1995 22 22 9 (39%) 10 (43%) 4 (17%) ND 0_0_0 0 (0%) ND 

Chi
25

 2009 59 61 ND 20 (34%) 19 (34%) 19 (34%) 2_1_0 ND ND 
 

Abréviations : PG = pemphigoïde de la grossesse, M/F = masculin/féminin, ND = non déterminé 

*Sur 254 grossesses au total 

**Sur 126 grossesses compliquées d’une PG 
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Mortalité 
 

En dehors de la cohorte de Lawley et al.
22

, les études n’identifient pas d’augmentation du risque 

de mortalité péri-natale (avortement spontané, de mortalité néonatale). En 1992, dans la série 

de Shornick et al.
15

, la mortalité péri-natale n’était pas significativement augmentée par rapport 

à la population générale (1,6% versus 1%). 

 

 

Manifestations cutanées néonatales 

 
Classiquement, il existe des manifestations néonatales transitoires au cours de maladies auto- 

immunes gravidiques telles que le lupus érythémateux, la myasthénie, de la thyroïdite de 

Basedow 
27 

Les maladies bulleuses auto-immunes comme le pemphigus sont également 

pourvoyeuses d’atteintes néonatales 
28

. 

Le premier cas d’atteinte néonatale au cours d’une PG a été rapportée en 1957 
29

. A ce jour, il 
 

existe moins d’une vingtaine de cas rapportés dans la littérature à notre connaissance. Les 

manifestations cutanées néonatales compliquent environ 5 % des PG 
2
. L’aspect clinique 

correspond principalement à une éruption érythémateuse maculo-papuleuse et plus rarement 

vésiculeuse ou bulleuse (<3%). Cette éruption est similaire à l’atteinte maternelle, à la fois 

cliniquement comme chez notre patiente (atteinte des extrémités) et histologiquement (mise en 

évidence de dépôts linéaires de C3 à la JDE) 
30

. Néanmoins la biopsie cutanée chez l’enfant 

n’est pas indispensable 
31

. La sévérité est souvent moindre chez l’enfant. Les bulles ou les 

érosions post-bulleuses peuvent être présentes dès la naissance ou dans les 2 semaines après 

l’accouchement. L’évolution est spontanément favorable en moins de 3 semaines avec 
32 

ou 

sans traitement 
33 

par une corticothérapie locale. Il a été aussi rapporté un cas d’aplasie cutanée 

congénitale associée 
34

. 
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Une récente revue systématique de la littérature a fait état de 51 cas de maladies bulleuses auto- 

immunes néonatales dont 34 cas de pemphigus (31 pemphigus vulgaires et 3 pemphigus 

foliacés) et 17 cas de maladies bulleuses de la jonction dont 9 cas de PG, 5 cas de dermatoses 

à IgA linéaire (DIGAL), un cas associant une PG et une DIGAL, un cas d’épidermolyse 

bulleuse acquise et un cas de lupus érythémateux systémique bulleux 
35

. Les manifestations 

cutanées au cours des PG sont plus fréquentes chez les nouveau-nés de sexe masculin (ratio 
 

M/F 4,6/1). Elles apparaissent plus rarement dès la naissance par comparaison aux 

manifestations néonatales cutanées du pemphigus (29,4% versus 79,4%). 

Ces manifestions sont en partie liées au passage transplacentaire des anticorps maternels de 

type IgG dirigés contre BPAG2, notamment mis en évidence dans les vaisseaux (artères et 

veines) du cordon ombilical 
36

. Mais le taux d’anticorps n’est pas corrélé à l’atteinte du 

nouveau-né. En effet, la demi-vie de ces anticorps dans le plasma des nouveau-nés est de 15 

jours environ. La régression des signes est donc plus rapide que la décroissance des anticorps 

dans le sérum du nouveau-né. De plus, Reunala et al. 
37 

ont rapporté la présence d’anticorps 

anti-membrane basale et d’un dépôt linéaire de C3 à la JDE chez un enfant asymptomatique 

issu d’une grossesse compliquée d’une PG sévère. Dans la cas rapporté par Laugel et al.
31

, le 

nouveau-né présentait une atteinte de la PG dès la naissance à type d’éruption bulleuse et 

confirmée par l’IFD cutanée. La recherche d’anticorps anti-membrane basale et d’HGF était 

négative chez la mère et chez cet enfant pourtant symptomatique. La pathogénicité directe des 

anticorps n’est donc pas bien établie, le rôle des lymphocytes T cytotoxiques reste à définir. 
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Autres manifestations 

 
Hormis les atteintes cutanées, aucune malformation congénitale associée à la PG n’a été 

rapportée. Seul, Berthier et al.
38 

rapporte le cas d’un enfant ayant présenté des manifestations 

neurologiques (hypertonie, hyperkinésie et modification du tracé de 

l’électroencéphalogramme) transitoires et concomitantes des manifestations cutanées 

néonatales. Des auto-anticorps maternels étaient mis en évidence dans le sérum de cet enfant. 
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2 - L’évolution après le  post-partum 
 

L’évolution habituelle 

 
Le pronostic de la PG en post-partum est favorable avec habituellement une guérison en 

quelques semaines à quelques mois (médiane de guérison 16 semaines après l’accouchement)
3
. 

Elle est dite auto-limitée. La majorité des patientes est guérie au delà des 6 mois du post- 

partum.
3 

Après 6 mois, l’évolution est considérée comme chronique. 

L’évolution de la PG est souvent marquée par une poussée au moment du post-partum immédiat 

dans 75 % des cas environ. Sur 42 grossesses compliquées de PG de la cohorte de Shornick et 

al.
2
, 31 grossesses ont présenté une exacerbation dans les 48 premières heures du post-partum. 

Des exacerbations ont aussi été décrites en pre-partum
39

. Les facteurs hormonaux jouent très 

probablement un rôle dans cette poussée. Il est admis que les hormones ont une action 

modulatrice sur le système immunitaire. Ainsi, les œstrogènes et la prolactine qui augmentent 

pendant le grossesse sont considérés comme des immuno-stimulateurs et la progestérone est 

considérée comme un immuno-suppresseur
14

. Egalement, l’allaitement semble jouer un rôle 

positif en accélérant la guérison des femmes
14

. Dans la série de Holmes et al.
40 

en 1983, les 

lésions bulleuses persistaient en moyenne 35 semaines après l’accouchement chez les femmes 

qui nourrissaient exclusivement leur enfant au lait artificiel contre 5 semaines chez les femmes 

qui allaitent et de même pour les lésions pseudo-urticariennes qui persistaient environ 68 

semaines contre 24 respectivement. 

Il a aussi été décrit des récurrences rythmées par les cycles menstruels. Ainsi, Castro et al.
41 

dans leur série de 10 patientes, trois présentaient des exacerbations pré-menstruelles. 

Egalement, une contraception oestro-progestative (OP) est théoriquement contre-indiquée
42

. 

Dans la cohorte de Jenkins et al.
3
, sur 56 patientes prenant une contraception OP, 10,7% 

présentaient des exacerbations rythmées là aussi par les cycles menstruels et déclenchées par la 

contraception  orale.  Dans  la  cohorte  d’Holmes  et  al.
40

,  sur  8  patientes  recevant        une 
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contraception hormonale, quatre ont présenté des récurrences dont trois sous contraception OP. 

Deux patientes indemnes de récurrence prenaient une pilule progestative. 

D’autres maladies auto-immunes peuvent être diagnostiquées au cours de la grossesse comme 

la myasthénie 
43

, la maladie de Basedow 
44

, le lupus érythémateux systémique 
45

, ou la 

dermatomyosite 
46 

mais leur évolution n’est pas auto-limitée la plupart du temps. Quelques cas 

de dermatomyosites révélés au cours de la grossesse étaient résolutifs au post-partum
47

. Des 

cas   de   thyrotoxicoses   transitoires   gestationnelles   sont   rapportés   mais   n’ont   pas   de 

caractéristiques auto-immunes, elles sont liées à l’action thyréostimulante de l’hCG 
44

. En post- 

partum, des thyroïdites auto-immunes d’évolution transitoire sont décrites, elles sont liées à la 

présence d’anticorps anti-péroxydase 
48

. 

 

Les récidives 

 
Le pronostic est marqué par un risque de récidives élevé lors de grossesses ultérieures estimé 

entre 30 à 70% 
42

. Al-Saif et al.
10 

rapportent un taux de récurrence à 60% lors d’une deuxième 

grossesse. La récidive survient alors plus précocement et les manifestations cutanées sont plus 

sévères. Jenkins et al.
3 

ne rapportent que 7 récidives sur 87 patientes soit 8% de récidives aux 

grossesses ultérieures. 

La possible contribution de l’antigène d’histocompatibilité paternel, dans la genèse de la PG, 

est controversée. De ce fait, le rôle potentiel du changement de partenaire sexuel lors de la 

récidive ultérieure a été suggéré. Ainsi, Holmes et al.
40 

rapportaient dans leur série de 25 

patientes, 5 récidives de PG qui coïncidaient avec un changement de partenaire sexuel. Shonrick 

et al.
49 

ont trouvé la présence d’HLA-DR2 chez 50% des partenaires et cette association était 

plus forte en cas de patiente HLA-DR3 et HLA-DR4 (64%) contre 25% de la population 

contrôle. Enfin, Reunala et al.
37 

ont attiré l’attention sur la tendance des femmes à développer 

des anticorps dirigés contre les antigènes HLA paternels. Jenkins et al.
3 

dans leur cohorte de 87 
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patientes avec 142 grossesses compliquées d’une PG, ne trouvaient pas d’augmentation du 

risque de récidive en cas de changement de partenaire. 

L’éruption polymorphe de la grossesse est également connue pour récidiver lors de grossesses 

ultérieures mais probablement moins fréquemment que les récurrences de la PG (moins de 30% 

environ). Ces récidives sont de gravité moindre notamment expliquées par un diagnostic et une 

instauration thérapeutique adaptée plus précoces
18

. De plus, il semble exister une augmentation 

du risque de récidive lorsque le fœtus est de sexe masculin (sexe ratio M/F 2/1)
18

. 

 

L’autonomisation de la PG 

La persistance de symptômes après plusieurs mois du post-partum est inhabituelle. La PG est 

dite chronique à partir de 6 mois d’évolution
50

. Dans moins de 5% des cas, la PG peut persister 

au-delà de 12 mois
16

. Des cas sont rarement rapportés dans la littérature évoluant jusqu’à 12 

ans après l’accouchement. Jenkins et al.
3 

rapporte dans sa cohorte 2 cas sur 87. Plusieurs études 

discutent un problème de nosologie : PG chronique ou forme de conversion vers la pemphigoïde 

bulleuse (PB) de la personne âgée 
51

. 

Effectivement, plusieurs similarités sont à noter dans ces deux maladies non seulement 

cliniques mais aussi paracliniques
14

. Premièrement, elles ont des manifestations cutanées 

semblables : éruption prurigineuse urticarienne surmontée de bulles à toit tendu, absence 

d’atteinte muqueuse, absence de grain de milium et de cicatrice atrophique. Deuxièmement, 

elles ont les mêmes caractéristiques histologiques (décollement bulleux à la JDE et un infiltrat 

du derme superficiel riche en polynucléaires éosinophiles, dépôts linéaires à la jonction en 

immunofluorescence directe) et biologiques (hyperéosinophilie, présence d’anticorps anti- 

membrane basale). Troisièmement, elles ont des caractéristiques immunopathologiques 

similaires dont un site antigénique commun : le domaine Nc16A de la glycoprotéine 

transmembranaire BPAG2. 
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Ces arguments sont en faveur d’une relation entre ces deux maladies, comme si elles 

appartenaient à un même spectre. Cependant, il existe plusieurs contre-arguments. 

Premièrement, la PB touche le plus souvent des personnes âgées sans prédominance de sexe. 

Deuxièmement, la PB est plus fréquemment rencontrée sur des terrains génétiquement 

prédisposés liés à HLA-DQ3 (et non HLA-DR3 ou DR4). Troisièmement, en 

immunofluorescence directe, les dépôts à la JDE retrouvés dans la PB sont majoritairement des 

dépôts d’IgG et parfois de C3 alors que les dépôts de C3 sont classiquement plus intenses dans 

la PG que les dépôts d’IgG (environ 25% des cas)
51

. Enfin, les auto-anticorps anti-BPAG1 ont 
 

une prévalence supérieure aux anticorps anti-BPAG2. 

 

On peut néanmoins suggérer que les formes persistantes de PG sont considérées comme des PB 

de la personne âgée. Les formes de PB diagnostiquées avant 60 ans sont rares. Une série 

française multicentrique rapporte 74 cas sur une période de 32 ans 
52

. La PB était associée dans 

9,5% des cas à une néoplasie et dans 16,2% des cas à une maladie neurologique. Il existait une 

forte prévalence de l’auto-anticorps anti-BPAG2 considéré comme des marqueurs de mauvais 

pronostic et corrélé au facteur de chronicité 
52

-
53

. De même, les patients ayant des auto-anticorps 

anti-BPAG2 avaient une atteinte céphalique et une atteinte des muqueuses plus fréquentes. Ces 

formes du sujet jeune semblent plus sévères et plus actives 
54

-
55

. 

Boulinguez et al.
50 

ont comparé les caractéristiques cliniques et immunopathologiques de la PG 
 

entre un groupe d’évolution normale (< 6 mois) au post-partum (4 patientes) et un groupe 

d’évolution chronique (> 6 mois) au post-partum (6 patientes) afin de déterminer des marqueurs 

prédictifs d’autonomisation de la PG. Il en résulte que l’autonomisation est plus fréquemment 

associée à des patientes multigestes (3,66 versus 2,25 grossesses antérieures), à des antécédents 

de PG lors de grossesses précédentes et à une cortico-dépendance ou une cortico-résistance. 

Les femmes ayant une PG chronique étaient plus âgées (37,6 versus 31,25 ans) Cependant, il 

n’y avait pas de marqueur biologique ou immunologique associés à la chronicité. 
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3 - La prise en charge  thérapeutique 
 

La corticothérapie 

 
Du fait de la rareté de la PG, aucune étude thérapeutique n’a été conduite. Les recommandations 

des traitements sont donc basées sur l’expérience clinique et sur le traitement des autres 

maladies bulleuses auto-immunes. 

A l’instar de la pemphigoïde bulleuse, la corticothérapie constitue le traitement de référence de 

la PG. La corticothérapie locale par un dermocorticoïde de très forte activité, (propionate de 

clobétasol) est devenue le traitement de première intention en France pour le traitement des 

pemphigoïdes bulleuses de la personne âgée
56

. Des études montrent une efficacité comparable 

des dermocorticoïdes versus corticothérapie générale avec une meilleure tolérance sur 

l’utilisation au long cours pour le traitement des PB 
57

-
58

. 

Ainsi, les dermocorticoïdes sont employés également pour le traitement des PG. Dans l’étude 

de Saidi et Joly en 2007 
59

, sur 7 PG, seulement 3 (43%) ont reçu une corticothérapie générale 

dont deux patientes après échec des dermocorticoïdes. Le traitement par voie locale était 

suffisant chez les quatre autres patientes qui présentaient des formes bénignes ou modérées. 

Les recommandations thérapeutiques de la PG dépendent donc de la sévérité de la maladie 
60

. 

Mais les frontières sont mal définies car les critères de sévérité ne sont pas bien codifiés. Une 

étude propose la surface cutanée atteinte (< ou > 10%)
25

. Le nombre de bulles (< ou > 10 bulles) 

en analogie avec la PB peut aussi être un critère 
60

. Les recommandations sont les suivantes : 

* Pour les formes bénignes ou modérées : l’utilisation de dermocorticoïdes très forts 

comme le propionate de clobétasol jusqu’à 4 tubes par jour en traitement d’attaque. 

* Pour les formes sévères : l’utilisation d’une corticothérapie générale en débutant par 0,5 

mg/kg/jour et parfois jusqu’à 1mg/kg/jour en traitement d’attaque suivie d’une 

décroissance progressive. 
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Compte tenu des poussées en post-partum immédiat, il est recommandé de ne pas baisser trop 

rapidement la corticothérapie. 

Pendant la grossesse, la corticothérapie générale peut induire des effets secondaires à la fois 

chez la mère et chez l’enfant. Il existe un risque accru pour les patientes d’hypertension 

artérielle, de diabète gestationnel, d’ostéoporose, de troubles psychiatriques, de pré-éclampsie, 

et d’insuffisance cardiaque. Chez notre patiente, l’utilisation prolongée de dermocorticoïdes à 

très forte activité a induit un syndrome cushingoïde (vergetures pourpres verticales, répartition 

facio-tronculaire des graisses) et une insuffisance surrénalienne par freinage prolongé de l’axe 

corticotrope nécessitant le recours à de l’hydrocortisone. Comme il existe au cours du diabète 

gestationnel une état d’insulino-résistance, il a été rapporté des syndromes de Cushing  induits 

par la grossesse
61

. L’axe corticotrope maternel est modifié et spontanément peut se normaliser 

après l’accouchement. Ainsi, les taux de cortisol sérique et urinaire sont augmentés 

physiologiquement au cours du second et du troisième trimestre de la grossesse. L’association 

à un hypercorticisme iatrogène comme chez notre patiente peut probablement induire une 

majoration du risque de syndrome de Cushing au cours de la grossesse. Par ailleurs, des études 

identifient un faible risque d’insuffisance hypothalamo-hypophysaire fœtale lors d’une courte 

corticothérapie générale
18

. 

Enfin, l’augmentation du risque de fente labio-palatines (FLP) chez l’enfant induit par la 

corticothérapie est controversée. Il est néanmoins établi que l’utilisation de corticoïdes chez le 

modèle animal cause des FLP chez la souris. Des études récentes ne mettent pas en évidence 

chez l’homme d’augmentation du risque de FLP en cas d’utilisation de cette thérapeutique
62

. 

Cependant, le risque de la corticothérapie par rapport au risque accru de FLP se pose 

essentiellement au cours de l’embryogénèse et donc au cours du premier trimestre ; la PG 

débute généralement en fin de grossesse et n’expose donc plus au risque de FLP. 
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Quant à la corticothérapie locale, des études chez l’animal ont montré un risque tératogène et 

un retard de croissance fœtale. Selon la récente revue Cochrane 
63

, il existe une sécurité à 

l’emploi des dermocorticoïdes au cours de la grossesse chez la femme. Chi et al.
64 

ont mené en 

2013 une étude contrôlée dont l’objectif était d’établir si l’exposition maternelle à la 

corticothérapie locale avait des effets néfastes sur la grossesse. Ils n’avaient pas trouvé 

d’association significative entre l’exposition maternelle aux dermocorticoïdes et les FLP 

(notamment lors d’une exposition précoce au cours du premier trimestre), un faible poids de 

naissance, la prématurité, la mort fœtale in utero, un score d’Apgar bas et le mode 

d’accouchement (spontané, instrumental ou césarienne). En revanche, ils identifiaient un risque 

d’hypotrophie à la naissance en cas d’utilisation d’une corticothérapie locale à forte ou très 

forte activité supérieure à 300g pendant toute la grossesse. Le risque relatif était alors évalué à 

7,74. 

 

 

Pour les formes exceptionnellement résistantes ou dépendantes à la corticothérapie, les 

thérapies immunosuppressives utilisées dans les autres maladies bulleuses auto-immunes ont 

été rapportées pour des cas isolés et ayant donc un niveau de preuve scientifique faible (C) 

selon l’HAS (Tableaux 3 et 4). Ces autres traitements incluent la plasmaphérèse 
65

, la 

cyclosporine 
66

, le méthotrexate, l’azathioprine, la dapsone 
67 

et le cyclophosphamide 
68 

puis 

plus récemment les Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IgIV) et le rituximab. Les 

cas réfractaires chez les patientes enceintes, posent des problèmes thérapeutiques car la plupart 

des traitements sont contre-indiqués pendant la grossesse. 

Chez notre patiente présentant une forme sévère et chronique de PG, la corticothérapie puis le 

méthotrexate et la dapsone ont induit des effets secondaires empêchant leur poursuite. 

L’efficacité des deux dernières thérapeutiques n’a pu être évaluée car leur durée   d’utilisation 
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était insuffisante. Le rituximab n’a pas permis de contrôler la maladie. Seules les IgIV ont 

permis d’obtenir la rémission clinique complète. 

Nous nous attarderons essentiellement sur les immunoglobulines polyclonales intraveineuses 

(IgIV) et sur le rituximab qui ont été employés chez notre patiente. 



 

 

 

 

 

 

 

Tableau 3. Traitement de la PG (toute sévérité confondue) dans les séries de cas. 
 
 

Auteurs 

(Références) 

Année Patientes 

Nombre 

PG Corticoïdes MTX Dapsone AZA EP IgIV Pyridoxine SP Plasmaphérèse CP DPS IFN Tétracycline 

Shornick
2
 1983 28 42 34 (81%) 0 0 0 1 (2%) 0 0 0 0 0 0 0 0 

Jenkins
3
 1999 87 142 69* (79%) 0 6* (7 %) 2* (2%) 0 0 5*(5%) 2 *(2%) 2* (2%) 0 0 0 0 

Mokni
69

 2004 20 20 19 (95%) 0 1 (5%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Castro
41

 2006 10 10 10 (100%) 0 1 (10%) 1 (10%) 0 0 0 0 0 0 0 0 1 (10%) 

Boudaya
67

 2008 15 15 9 (60%) 0 6 (40%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Rassai
70

 2013 13 13 13 (100%) 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 

Tani
6

 2015 25 25 23 (92%) 0 0 0 0 1 (8%) 0 0 1 (8%) 1 (8%) 2 (16%) 1 (8%) 0 

Al Saif
10

 2016 32 32 31 (97%) 0 0 0 0 1 (3%) 0 0 0 0 0 0 0 

 

Abréviations : PG = pemphigoïde gravidique, MTX = Méthotrexate, AZA = Azathioprine, EP = échanges plasmatiques, IgIV = 

immunoglobulines intraveineuses polyvalentes, SP = Sulphapyridine, CP = ciclosporine, DPS =  Diaphenylsulfone, IFN = Interféron 

*Calcul selon le nombre de patientes soit 87 patientes. 
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Le traitement des formes persistantes de PG a évolué selon l’histoire de la médecine (Tableau 

4). Dans les années 80-90, il était rapporté l’utilisation de pyridoxine et de ritodrine. Dans les 

années 2000, il était proposé l’emploi de la nicotinamide (ou vitamine PP) en association avec 

une cycline. Plus récemment, il apparaît que la ciclosporine soit un traitement intéressant utilisé 

à la fois en ante-partum et en post-partum et également la plasmaphérèse ou l’immunoaphérèse. 

Dans les séries de cas où tous les grades de sévérité sont regroupés (Tableau 3) la dapsone  est 

fréquemment employée (jusqu’à 40% dans la série de Boudaya
67

) avec une bonne efficacité (4 
 

réponses complètes sur 6). 

 

Il est intéressant de souligner que l’utilisation du méthotrexate a rarement été rapportée bien 

qu’il constitue le traitement de seconde ligne des PB de la personne âgée. C’est probablement 

dû à son caractère tératogène qu’il est moins employé pour les PG. 
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Tableau 4. Traitement des PG résistantes au traitement : les cas rapportés. 

 
Auteurs 

(Références) 

Année Age 

patiente 

Terme 

grossesse 

(SA) 

Gestité/ 

Parité 

Traitement 

1
ère 

ligne 

Période R Traitement 

2
ème 

ligne 

Période R Traitement Période R 

3
ème 

ligne 

Van de Whiel
71

 1980 40 20 G5P4 Pyridoxine AP AR Echanges plasmatiques 

 

 

 

 
Ritodrine 

Ritodrine + Pyridoxine 

Azathioprine 

 
 

Minocycline 100mg/j + 

Nicotimanide 1000mg/j 

AP 

 

 

 

 
AP 

PP 

 
PP 

RC 

 

 

 

 
RC 

RC 

RP 

 

 
RC 

 

   3ème      

Burkhart
72

 1982 26 trimestre G2P1 Pyridoxine AP RC  

Macdonald
73

 1984 32 34 G1P0 Corticoides AP RC  

   24 G3P2 Corticoides AP RP  

Costa
74

 1986 ND ND ND Corticoides ND RP  

Castle
68

 1996 30 19 G2P0 Corticoides AP RP Cyclophosphamide PP RC 

Loo
75

 2001 24 34 G1P0 Corticoides AP RC  

   
12 G2P1 Corticoides AP RP 

 

   4 G3P2 Corticoides AP RC  

Amato
76

 

 
2002 

 
ND 

 
ND 

 
ND 

 
Corticoides 

 
ND 

 
RP 

Doxycycline + 

Nicotinamide 

 
ND 

 
RC 

 

Wöhrl
77

 2003 18 25 G1P0 Corticoides AP AR Immunoaphérèse 

Immunoaphérèse 

Immunoaphérèse 

 
Immunoaphérèse 

Cyclosporine + 

Corticoides 

Cyclosporine + MTX 

Cyclosporine + 

Corticoides 

AP 

AP 

PP 

PP 

AP 

PP 

AP 

RC 

RC 

RC 

RC 

RC 

RC 

RC 

 

Marker
78

 2011 30 32 ND Corticoides AP RP 

   PP     
Westermann

79
 2012 40 précoce G1P0 Corticoides PP AR 

   PP     
Patsatsi

65
 2012 27 précoce G1P1 Corticoides PP AR 

Huilaja
66

 2015 33 28 G2P1 Corticoides AP AR 

  27 27 G1P0 Corticoides AP AR 

  
32 27 G4P3 Corticoides AP RP 

Abbréviations. SA = semaines d’aménorrhées, R = réponse, ND = non déterminé, PP = post-partum, AP =anté-partum, AR= absence de 

réponse, RP = réponse partielle, RC = réponse complète, MTX = méthotrexate. 
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Les Immunoglobulines polyvalentes 

Utilisées initialement pour le traitement des déficits immunitaires, les Immunoglobulines 

polyvalentes sont utilisées actuellement pour le traitement des maladies auto-immunes et 

inflammatoires. Leur mode d’action reste complexe et mal connu à ce jour. Ils interviennent 

dans la cascade immunitaire en interagissant avec de nombreuses cellules de l’immunité et 

notamment en bloquant les récepteurs des macrophages spléniques, en modulant la production 

des cytokines pro et anti-inflammatoires, en inhibant l’action médiée par le complément et en 

neutralisant les auto-anticorps circulants par des anticorps anti-idiotypiques 
80

. Elles sont 

composées d’immunoglobulines de type G. 

A notre connaissance, on dénombre dans la littérature 10 patientes atteintes de PG traitées par 

IgIV. Les caractéristiques sont résumées dans le tableau 5. Les IgIV ont été utilisées avec 

efficacité en ante-partum et/ou en post-partum le plus souvent à la dose de 2g/kg par cycle. Le 

nombre de cycles était variable (médiane 4 cycles). Elles étaient le plus souvent utilisées en 

association avec d’autres immunosuppresseurs tels la corticothérapie générale, l’azathioprine 

ou la cyclosporine et plus rarement en monothérapie. La rémission complète était obtenue dans 

la majorité des cas (8/10) et à 4 mois de médiane. Il n’y avait pas eu d’effet secondaire notable 

rapporté parmi les différents cas. De plus, l’allaitement n’est pas contre-indiqué bien que les 

immunoglobulines passent dans le lait maternel 
81

. 
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Tableau 5. Cas rapportés dans la littérature d’utilisation des immunoglobulines intraveineuses en traitement de la PG. 

 
Auteurs 

(références) 

Année Age 

(années) 

Gestité (G) 

/Parité(P) 

Age 

gestationnel 

(SA) 

Traitements 

antérieurs 

Période 

IgIV 

dose 

(g/kg/cycle) 

cycles traitement 

additionnel 

Réponse Délais 

(mois) 

Hern
82

 1998 17 G1P0 20 CT 80mg/jour PP 2 2 Cyclosporine après RP 16 

         les 2 cures   

Kreuter
83

 2004 34 G1P0 28 CT 150mg/jour puis PP 1 4 AZA 50mg/j + CT RC 5 

     AZA 100mg/j + CT    15 mg/j   
     50mg/j       

Rodrigues
84

 2006 31 G1P0 2 jours PP CT 70mg/j puis PP 2 6 NC RC 4 

     AZA 150mg/j puis       
     Dapsone 100mg/j +       
     CT 40mg/j       

Doiron
85

 2010 34 G3P2 16 CT AP + PP 2 7 CT 25 mg/jour RC 8 

Ruiz-Villarde
86

 2011 25 G1P0 22 CT 70mg/j AP + PP 2,5 2 CT 30mg/jour RC 4,5 

Gan
87

 2012 37 G2P1 9 CT 1mg/kg/j AP + PP 2 8 CT 12,5mg/j puis RC 3 

         AZA   

Hapa
88

 2014 26 NC 33 CT 100mg/j + AZA PP 2 2 Cyclosporine RC 2 

     150mg/j    300mg/j   

Ko
89 

2014 30 G1P0 20 CT 40mg/j + AZA PP 1 1 CT 10mg/j RC 3 

     100mg/j       

Nguyen
90

 2015 33 G2P0 26 CT 20mg/j AP + PP 2 NC 0 RC 2 

     compliqué diabète       
     gestationnel       

Cianchini
91

 2015 31 G3P2 24 CT + dapsone AP 1,5 3 Rituximab à 3 mois RP 3 
 

Abréviations. SA = semaines d’aménorrhée ; IgIV = immunoglobulines intraveineuses ; CT = corticothérapie orale ; AZA = azathi oprine ; AP = ante-partum ; 

PP = post-partum ; RP = réponse partielle ; RC = réponse complète. 
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Le rituximab 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique de type immunoglobuline G1 (IgG1) 

dirigé contre le récepteur CD20 des lymphocytes pré-B et des lymphocytes B matures. 

L’administration conduit à une déplétion des cellules B en quelques jours et qui persiste au delà 

de 6 mois. Utilisé initialement dans le traitement des hémopathies malignes de type lymphomes 

B non hodgkiniens, ses indications se sont progressivement étendues aux maladies auto- 

immunes et inflammatoires 
92

. Ce traitement a l’autorisation de mise sur le marché (AMM) 

pour la polyarthrite rhumatoïde et la granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) et 

la polyangéite microscopique. 

 

Même si le rituximab n’a pas encore reçu l’AMM pour le traitement du pemphigus vulgaire, 

son efficacité est remarquable dans cette pathologie
93

. D'après une récente étude sur le 

pemphigus
94

, la durée médiane de la rémission complète après arrêt du traitement par rituximab 

est 7 fois plus longue que pour les patients ayant reçu une corticothérapie systémique seule. De 

plus, les patients ont eu deux fois moins d'effets indésirables liés au traitement que ceux sous 

corticothérapie systémique. Son intérêt est également souligné dans les formes réfractaires de 

la pemphigoïde des muqueuses 
95

. Kasperkiewicz et al.
96 

rapportent l’utilisation du rituximab 

dans 17 cas de maladies bulleuses auto-immunes (pemphigus vulgaire et foliacé, PB, et 

maladies bulleuses de la JDE). Douze rémissions complètes, 4 rémissions partielles et une 

rechute ont été rapportées. Ce traitement est actuellement utilisé sur le schéma de 2 perfusions 

de 1g à 15 jours d’intervalle. 

Il existe seulement un cas rapporté de l’efficacité du rituximab dans une PG persistante et 

chronique au cours d’une 3
ème 

grossesse chez une patiente âgée de 31 ans
91

. La patiente était en 

échec au post-partum de la corticothérapie générale à la dose de 100mg par jour associée à de 

l’azathioprine (150mg par jour) et de la dapsone (125mg par jour) puis en échec des IgIV (3 

cycles à la dose de 1,5g/kg). La patiente a alors reçu 4 perfusions intraveineuses de  rituximab 
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à la dose de 375mg/m2, une fois par semaine, tout en poursuivant la dapsone et une décroissance 

progressive de la corticothérapie générale. La rémission complète a été obtenue au bout de 2 

mois après la dernière perfusion. Il n’y a pas eu d’effet secondaire rapporté chez la patiente. 

Au cours de la grossesse, le rituximab a déjà été employé notamment au cours d’hémopathies 

malignes
97 

telle le lymphome de Burkitt, les lymphones B non Hodgkiniens, des anémies 

hémolytiques auto-immunes ou des purpura thrombotiques thrombocytopéniques. Il a 

également été utilisé au cours de la grossesse en traitement d’une polyarthrite rhumatoïde 
98 

ou 

d’une dermatite atopique 
99

. Il existe cependant un passage transplacentaire croissant  pendant 

la  grossesse  exposant  l’enfant  à  un  risque  hématologique  
100

.  Ainsi  il  a  été  noté      des 
 

lymphopénies transitoires néonatales dans environ 30% des cas. Néanmoins, il n’y a pas eu de 

conséquence clinique infectieuse. A plus long terme, il n’y a pas eu d’anomalie du 

développement psychomoteur des enfants mise en évidence 
101

. Les données au cours de la 

grossesse sont pauvres. De ce fait l’utilisation du rituximab est déconseillée chez la femme 

enceinte et ne doit être envisagée qu’après avoir écarté toutes les autres thérapeutiques 

possibles. L’allaitement est déconseillé car il est excrété dans le lait les 14 premiers jours du 

post-partum et est présent en petites quantités dans le lait maternel par la suite
81

. 
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CONCLUSIONS 
 

 

La persistance de la pemphigoïde gravidique sévère est une situation rare et mal connue. Dans 

moins de 5% des cas, la PG peut être à l’origine chez l’enfant d’une prématurité, d’une 

hypotrophie et d’une éruption urticarienne ou bulleuse. Nous avons effectivement observé une 

prématurité par rupture prématurée des membranes, sans anomalie visible du placenta, et une 

hypotrophie. Comme dans la plupart des cas, l’éruption bulleuse néonatale suivait ici un 

intervalle libre et s’est amendée sans complication sous dermocorticoïdes dans un délai bref. 

Chez la mère, la persistance de la PG en post-partum suggère qu’il pourrait s’agir d’une 

authentique pemphigoïde bulleuse précoce déclenchée par la grossesse. La corticothérapie 

locale, traitement standard de la PG, s’est avéré ici mal tolérée et inefficace. La PG persistante 

peut donc être à l’origine de complications iatrogènes notables. Seules les immunoglobulines 

polyvalentes ont permis la rémission clinique chez notre patiente, sans effet indésirable. Dix 

autres patientes dans la littérature ont également reçu ce traitement avec succès dans tous les 

cas (huit rémissions complètes). Seul un cas de traitement de la PG par rituximab avec succès 

avait été rapporté, or ce traitement a été en échec chez notre patiente. Les autres traitements 

antérieurement proposés dans les PG persistantes (méthotrexate et dapsone) ont été ici mal 

tolérés. Nous proposons donc, en cas d’échec de la corticothérapie locale de traiter d’emblée 

les PG persistantes par Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses plutôt que par rituximab 

ou immunosuppresseurs. 
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Titre. Pemphigoïde gravidique persistante et résistante au traitement : à propos d’un cas. 
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Résumé 

 

La pemphigoïde gravidique (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune due à des auto- 

anticorps dirigés contre les hémidesmosomes de la jonction dermo-épidermique (JDE). 

Contrairement à la pemphigoïde bulleuse (PB) du sujet âgé, l’évolution est généralement auto- 

limitée en post-partum. Nous rapportons l’observation d’une forme inhabituelle du fait de sa 

persistance et de sa résistance au traitement. 

 

Une patiente de 31 ans a présenté une éruption bulleuse de l’abdomen et des extrémités à 33 

semaines d’aménorrhées (SA). Le diagnostic de PG était confirmé par l’histologie avec une 

bulle sous épidermique associée à un dépôt linéaire de C3 à la JDE en immunofluorescence 

directe. Elle avait un taux particulièrement élevé d’anticorps anti-BPAG2 en ELISA (>199 

UA/mL). Sous traitement topique par propionate de clobétasol, le prurit et les bulles se sont 

amendés, mais la patiente a accouché prématurément à 34 SA. Le nouveau-né avait des érosions 

cutanées à la naissance, puis a développé des bulles des extrémités à 10 jours de vie, rapidement 

résolutives sans récidive après traitement par dermocorticoïde de classe modérée. L’évolution 

chez la mère après l’accouchement s’est faite vers une insuffisance surrénalienne 

symptomatique sous dermocorticoïdes, parallèlement à la chronicisation de l’éruption et du 

prurit, motivant un remplacement par méthotrexate, remplacé lui-même par disulone en raison 

d’une cytolyse hépatique. Du fait de la récidive de la cytolyse sous disulone, elle a été traitée 

par rituximab à la dose de 2000 mg en deux perfusions. Trois mois plus tard, la maladie étant 

toujours active (éruption urticarienne, prurit et taux identiques d’anticorps anti-BPAG2), elle a 

reçu 6 cures d’immunoglobulines polyvalentes intraveineuses toutes les 4 semaines qui ont été 

suivies d’une rémission clinique et d’une baisse des taux sériques d’auto-anticorps. 

 

L’autonomisation de la pemphigoïde gravidique au delà de 6 mois après l’accouchement est 

une situation rare dont nous n’avons recensé dans la littérature qu’une cinquantaine de cas. De 

même, l’atteinte cutanée néonatale par transfert d’anticorps maternels a rarement été rapportée 

(5% des cas maternels). Elle est transitoire et ne nécessite aucun traitement particulier. Les 

complications extra-cutanées de la PG chez le nouveau-né sont principalement la prématurité 

et l’hypotrophie, alors que la mortalité périnatale n’est pas augmentée. Chez la mère, le risque 

de récidive lors des grossesses ultérieures est élevé (30 à 70%). On peut considérer les PG se 

prolongeant au-delà du post-partum comme des pemphigoïdes bulleuses déclenchées par la 

grossesse. La plupart des autres maladies auto-immunes qui débutent pendant la grossesse n’ont 

pas tendance à la rémission spontanée. Cette observation illustre par ailleurs les difficultés 

thérapeutiques de la PG persistant après l’accouchement. Il n’existe aucune recommandation 

de prise en charge du fait de la rareté de la maladie. Parmi les rares cas précédemment rapportés, 

divers traitements (dermocorticoïdes, plasmaphérèses, ciclosporine, cyclophosphamide, 

azathioprine, dapsone et immunoglobulines polyvalentes) ont été suivis de rémission. Un seul 

cas de traitement avec succès par rituximab a été rapporté à notre connaissance. Ici, le rituximab 

a été en échec et la rémission n’a été obtenue qu’après immunoglobulines intraveineuses, avec 

un recul de trois mois après l’arrêt. 

 

Mots clés. Pemphigoïde gravidique. Rituximab. Immunoglobulines intraveineuses. Grossesse. 


