|
8

A PROPOS
DE AUTEUR

Dre Bahar Bahrani, MD, FRCPC

La D Bahrani est dermatologue, membre du College

royal des médecins et chirurgiens du Canada, et

certifiée a titre de diplomate par I’American Board of
Dermatology. Elle a terminé ses études de médecine a
I'université de Saskatchewan et accompli sa résidence

en dermatologie a |'université de Toronto. La D™ Bahrani
exerce sa profession de dermatologue dans une clinique
communautaire a Vancouver, en Colombie-Britannique.

Elle est également enseignante clinique au département de
dermatologie et des sciences de la peau de |'Université de la
Colombie-Britannique.

PEMPHIGOIDE BULLEUSE :
TRAITEMENTS ACTUELS ET EMERGENTS

La pemphigoide bulleuse (PB) est I'affection bulleuse auto-immune la plus courante. Elle touche surtout

les personnes dgées de 60 a 80 ans. Des cas de pemphigoide bulleuse induite par des médicaments et,
rarement, de pemphigoide bulleuse infantile peuvent également étre observés dans les populations plus
jeunes. Depuis peu, I'incidence de la PB est en augmentation, partiellement en raison de |'espérance de vie
globale plus longue.

La physiopathologie de la PB est liée a la production d'autoanticorps circulants de type I1gG dirigés contre
deux composants des hémidesmosomes de la membrane basale, les antigenes BP230 (BPAG1) et BP180
(BPAG2, ou collagene de type XVII). Sur le plan clinique, la PB est caractérisée par un prurit généralisé suivi
par la formation de vésiculobulles tendues généralement présentes sur un fond érythémateux ou urticarien
(Figure 1). La phase non bulleuse de la PB se présente sous forme de plaques eczémateuses et de papules
urticariennes. Le contenu des vésicules et des bulles peut étre de nature hémorragique ou séreuse. Une
atteinte de la muqueuse buccale est observée chez 10 a 30 % des patients.

Figure 1: patient atteint de pemphigoide bulleuse caractérisée par des bulles tendues sur un fond urticarien ainsi que des crodites
séreuses et hémorragiques; photos avec 'aimable autorisation de Bahar Bahrani, MD



Le traitement de la PB vise a
arréter le développement de la
maladie, cicatriser les vésicules
existantes et diminuer le prurit.

Un traitement rapide et efficace
est essentiel en cas d'atteinte
généralisée de la maladie. La

prise en charge de la PB doit

étre adaptée a chaque patient

en fonction de la gravité de la
maladie ainsi que de I'age, des
comorbidités et des préférences
de la personne. Les patients agés
sont plus susceptibles de présenter
plusieurs affections concomitantes
pour lesquelles une polypharmacie
peut étre problématique. Lors du
traitement de cette population, il
convient de porter une attention

PB localisée/légére

particuliere aux interactions
médicamenteuses et aux effets
secondaires des médicaments qui
pourraient leur causer inutilement
du tort.

La prise en charge dépend
généralement du classement de la
PB en maladie légére/localisée ou
grave/étendue d'aprés le nombre
de nouvelles bulles apparaissant
par jour, mais elle peut également
reposer sur la surface corporelle
atteinte. La gravité de la maladie
peut en outre étre évaluée en
fonction du score subjectif et
objectif mesurant I'activité de la
pemphigoide bulleuse (BPDAI —
Bullous Pemphigoid Disease Area

Index)'. Une approche échelonnée
du traitement en fonction de la
gravité est préconisée (Figure 2),
mais les recommandations de
traitement varient largement

entre les diverses directives de
consensus (Tableau 1). Malgré les
diverses options thérapeutiques
disponibles pour le traitement de
la PB, trop peu de vastes essais
cliniques randomisés (ECR) ont

été menés pour les étayer par

des preuves solides (Figure 3). La
faible prévalence de la maladie et
des études de trop faible puissance
en sont probablement I'explication.
Les options thérapeutiques
actuelles et émergentes de la

PB sont présentées ci-dessous,

1. CST trés puissants

2. Tétracycline (p. ex., doxycycline a 200 mg/jour) +
nicotinamide (500 mg/jour)

3. Stéroides systémiques (p. ex., prednisone de 0,5
a 1 mg/kg/jour)

En cas

PB modérée/grave

1. Stéroides systémiques (p. ex., prednisone de 0,5
a 1 mg/kg/jour)

2. Agents d'épargne des stéroides : tétracycline,
dapsone (de 50 a 100 mg/jour), MTX (de 5 a 15
mg par semaine), AZA (de 0,5 a 2,5 mg/kg/jour),
MMF (de 1 a 2 g/jour)

En cas

PB réfractaire

1. Rituximab

2. Dupilumab (600 mg en dose d'attaque, puis 300
mg toutes les deux semaines)

3. Omalizumab (300 mg toutes les quatre
semaines)

4. Immunoglobuline par voie intraveineuse (1 a 2
g/kg répartis sur trois jours par mois)

Figure 2. Algorithme de traitement de la pemphigoide bulleuse; d’aprés Pratasava et al.?

L
9



dermatologie

+ CST

la liste des agents
d'appoint

nicotinamide, AZA,
MMF, MTX, dapsone,

Association Légere : CST Les mémes agents AZA, dapsone, MMF, |IglV,
des sociétés énumérés dans la MTX, doxycycline +/- |immunoadsorption,
médicales Modérée : CST + stéroides liste des traitements nicotinamide échange de
scientifiques en | systémiques d’appoint et contre la plasma, rituximab,
Allemagne PB refractaire cyclophosphamide,
Grave : CST + stéroides anticor\os
?/stémiques +/- agents monoclonal anti-
"appoint énumérés; IgE
doxycycline en monothérapie
+/- nicotinamide, dapsone,
MTX
Société Localisée : CST Etendue : mémes Oxytétracycline, Rituximab,
brésilienne de | Etendue : stéroides systémiques | agents énumérés dans |doxycycline +/- anticor,

Fs
monoclonal anti-
IgE, IglV, échange

britannique des
dermatologues

systémiques +/- CST,
antibiotiques anti-
inflammatoires +/- nicotinamide
Modérée a grave : stéroides
systémiques + CST,

CST, antibiotiques anti-
inflammatoires +/- nicotinamide

d'agents d'appoint

systémiques +/-
CST, antibiotiques
anti-inflammatoires
+/- nicotinamide,
AZA, MTX, dapsone,
chlorambucil, MMF

Muqueuse : dapsone | chlorambucil e plasma,
cyclophosphamide
Association Légere : CST, stéroides Changement ou ajout | Stéroides IglV,

cyclophosphamide,
échange de plasma

Groupe
d'immunologie
cutanée de

Légere : CST
Généralisée : stéroides
systémiques +/- CST

Légere : stéroides
systémiques +/-
tétracycline +

AZA, MMF,
tétracycline +
nicotinamide, MTX,

IglV,
immunoadsorption,
rituximab, anticorps

européenne de
dermatologie
et de

tétracycline +
nicotinamide
Généralisée :

la société nicotinamide, dapsone |chlorambucil monoclonal anti-

italienne de Généralisée : IgE,

dermatologie association ou cyclophosphamide,

médicale introduction d'agents échange de plasma
d'appoint

Forum Légere : CST Légere : stéroides AZA, MMF, Rituximab,

européen de systémiques, mais il est |tétracycline + anticor\os

dermatologie | Généralisée : stéroides ossible d'envisager nicotinamide, MTX, | monoclonal

et Académie systémiques +/- CST e traitement par chlorambucil anti-IgE, IglV,

immunoadsorption,
cyclophosphamide,
échange de plasma

tétracycline/minocycline
+nicotinamide, dapsone

Modérée a grave : en
association avec des
adjuvants

Modérée a grave :
AZA, CsA, mizoribine,
c clophos&hamide,

apsone, MMF, MTX,
stéroides pulse par
voie intraveineuse,
IVIG

vénéréologie association ou
introduction d'agents
d'appoint
Société Tous degrés de gravité Localisée : MTX AZA, MMF, MTX, Les mémes
francaise de confondus : CST tétracycline agents énumérés
dermatologie Légére : MTX +/- dans la liste
tétracycline des traitements
) d'appoint
Etendue : stéroides
systémiques +/- AZA,
ou MMF, MTX
Association Légere : CST + adjuvants Légere : prise en Légeére : CST/ Cyclophosphamide
japonaise de charge comme s'il minocycline + IV pulse, échange
dermatologie | Modérée a grave : stéroides s'agissait de grave nicotinamide, de plasma,
systémiques + CST +/- stéroides systémiques | rituximab

Tableau 1: recommandations de traitement pour la pemphigoide bulleuse; d'aprés Patel et al.?

AZA azathioprine, CsA cyclosporine, IglV immunoglobuline par voie intraveineuse, MMF mycophénolate mofétil, MTX méthotrexate, CST
corticostéroide topique




ainsi que le niveau de preuve a
I'appui de leur utilisation dans
cette maladie.

Stéroides topiques

En cas de maladie légere,

le traitement de premiere
intention est une pommade

ou une créme a base de
propionate de clobétasol>. Une
étude frangaise marquante

a comparé |'utilisation de
stéroides topiques (propionate
de clobétasol a 40 g/jour) a la
prednisone orale (0,5 mg par
kilogramme de poids corporel
par jour chez les patients atteints
d'une maladie modérée, et 1 mg
par kilogramme par jour chez les
patients atteints d'une maladie
étendue)®. Selon les chercheurs,
les stéroides topiques étaient
associés a une meilleure

survie globale a 1 an (76 %

p/r a 58 %, respectivement)

et entrainaient moins de
complications graves (29 %

p/r a 54 %, respectivement)
chez les patients atteints d'une
maladie étendue. Dans la
cohorte de patients atteints de
pemphigoide bulleuse modérée,
aucune différence significative
n'a été observée entre le groupe
sous corticostéroides topiques
et le groupe sous prednisone
orale en termes de survie
globale, de taux de contrdle a
trois semaines ou d'incidence
de complications graves. Une
autre étude a comparé une
créme a base de propionate de
clobétasol a 20 g 2 f.p.. (schéma
standard) avec une créme de

10 a 30 g/jour (schéma doux)

en fonction de la gravité’. La
dose cumulée moyenne de
créme a base de stéroides

était 70 % moins élevée dans

le groupe traité par le schéma
doux, tandis que le délai de
régression et le taux de rechute
étaient comparables dans les
deux groupes. Dans le groupe
traité par le schéma standard,

le nombre d'effets secondaires
signalés était plus important,
notamment diabéte, troubles
cardiovasculaires, infections
graves, atrophie cutanée, stries
et purpura. Il existe également
certaines limites pratiques

a l'utilisation de stéroides
topiques, car les patients

agés ont vraisemblablement
besoin d'aide pour appliquer
les produits topiques sur de
grandes surfaces corporelles.

Tacrolimus topique

Il a été établi que les
immunomodulateurs topiques
sont efficaces dans la PB
localisée et |égérement
généralisée; toutefois, les
données sont limitées a des
rapports de cas. Trois a cing
grammes de tacrolimus a 0,1 %
par jour peuvent contribuer a
réduire les stéroides oraux et

a atténuer la maladie dés la 2e
semaine®. Les effets secondaires
sont notamment une sensation
de brdlure et une irritation
locale. Le colt peut aussi
limiter 'utilisation de cet agent
topique. Néanmoins, il peut étre
utilisé comme une alternative
en cas de maladie localisée
sans le désavantage de causer
une atrophie induite par les
stéroides.

Stéroides systémiques

Les stéroides systémiques sont
considérés comme le principal
traitement de la maladie grave
généralisée. Une dose de 0,5

a 1 mg/kg/jour de prednisone
doit étre instaurée en cas de
maladie systémique grave,
une dose de 0,5 mg/kg étant
généralement suffisante si

la maladie est légere®. Une
dose supérieure a 1 mg/kg/jour
de stéroides systémiques est
rarement nécessaire. Selon
une étude multicentrique
randomisée ayant comparé
une dose de prednisone de
0,75 mg/kg/jour avec une dose

Maladie légére et/ou localisée

Corticostéroides topiques tres
puissants

Corticostéroides oraux

Minocycline, doxycycline ou
tétracycline +/- nicotinamide

Immunomodulateurs topiques

Dapsone et sulfamides

Erythromycine

Pénicilline

Maladie étendue/persistante

Corticostéroides topiques tres
puissants

Corticostéroides oraux

Azathioprine

Mycophénolate mofétil

Méthotrexate

Immunoglobuline par voie
intraveineuse

Rituximab

Omalizumab

Dupilumab

Echange de plasma

Immunoadsorption

Cyclophosphamide

Chlorambucil

Légende

Essai controlé prospectif

Etude rétrospective ou grandes séries
de cas

Petites séries de cas/rapports de cas
individuels

Figure 3. Traitements de la pemphigoide
bulleuse légére et étendue avec niveaux de
preuve correspondants?
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de 1,25 mg/kg/jour, les résultats
obtenus par ces groupes n’étaient
pas statistiquement significatifs’.
Les stéroides systémiques en
intraveineuse n‘apportent aucun
avantage par rapport aux stéroides
systémiques oraux'®.

Tétracycline et nicotinamide
Dans la pemphigoide bulleuse, la
tétracycline agit par inhibition de
la chimiotaxie des neutrophiles
et des éosinophiles. Le
nicotinamide diminue la voie
inflammatoire par inhibition de la
phosphodiestérase, inhibition de la
libération d’histamine et inhibition
de la chimiotaxie. Une étude
prospective randomisée évaluant
I'efficacité de la doxycycline p/r
a la prednisolone utilisée comme
traitement initial a démontré

que la doxycycline n'était pas
inférieure a la prednisolone dans
le contréle de la maladie'. Les
patients traités par doxycycline
présentaient également moins
d’effets indésirables graves.

Ces résultats semblent indiquer
que la tétracycline est plus
appropriée chez les patients
présentant des comorbidités

et des contre-indications aux
stéroides systémiques. Selon

une étude rétrospective ayant
comparé la tétracycline et le
nicotinamide associés a une
créme a base de clobétasol avec
la prednisone a 0,5 mgrkg, le
premier traitement était plus
efficace et était lié a de meilleurs
taux de survie. Une méta-analyse
a montré de meilleurs résultats
avec la tétracycline associée

au nicotinamide qu’avec la
tétracycline seule ou les stéroides
systémiques'. Il est important
de noter que la doxycycline est
éliminée par les reins et que la
minocycline doit étre utilisée en
remplacement chez les patients
souffrant d'insuffisance rénale.

Azathioprine
L'azathioprine est un agent
permettant de limiter les doses de

stéroides (agent d'épargne des
stéroides) qui est couramment
utilisé dans la PB. Ce médicament
est administré comme traitement
d'appoint a des doses allant
jusqu’a 2,5 mg/kg/jour. Malgré
tout, les données probantes

a I'appui de I'utilisation de
I"azathioprine sont limitées et
contradictoires. Un petit ECR

a montré que lutilisation de
I"azathioprine permettait une
réduction de 45 % de la dose
cumulée de prednisolone sur une
période de 3 ans, appuyant ainsi
son utilisation dans la prise en
charge de la PB™. Selon une autre
étude, la prednisolone comparée
a 'association prednisolone-
azathioprine n’entrainait aucune
différence dans les taux de
rémission’®. Dans cette méme
étude, un nombre accru d'effets
indésirables a également été
observé dans le groupe sous
azathioprine, ce qui pouvait étre
lié a I'absence d'ajustement

de la dose d'azathioprine en
fonction des taux de thiopurine
méthyltransférase (TPMT). Il est
également important de noter
qu’un taux normal de TPMT
n'exclut pas la possibilité d'une
myélotoxicité, et un suivi régulier
de I'hémogramme est donc
essentiel.

Méthotrexate

Aucun essai controlé n'a été mené
sur l'utilisation du méthotrexate
dans la PB. Plusieurs séries de cas
ont révélé que le méthotrexate a
faible dose, en monothérapie ou
en association avec des stéroides
topiques ou systémiques, peut
contribuer au contréle de la PB
20 Des doses de méthotrexate
allant de 5 a 15 mg/semaine

se sont avérées efficaces'".
Cependant, le méthotrexate est
excrété par les reins et ceci doit
étre pris en considération, en
particulier chez les patients dgés
pour qui une insuffisance ou un
dysfonctionnement rénal est

un sujet de préoccupation. Ce
résultat peut expliquer pourquoi
de faibles doses de méthotrexate
sont souvent suffisantes chez

les patients atteints de PB. Il

est recommandé de prendre de
I'acide folique a une dose de 5 mg
les jours de traitement sans
méthotrexate afin de réduire

les effets indésirables, mais les
études sont insuffisantes pour le
confirmer.

Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est

un promédicament de |'acide
mycophénolique et est un
inhibiteur de la voie de synthese
des purines dans les lymphocytes
T et B. Plusieurs études ont
démontré |'efficacité du
mycophénolate mofétil, administré
seul ou en association avec des
stéroides, pour le traitement de

la PB2'-23, Selon une étude ayant
comparé le mycophénolate mofétil
aune dose de 1 g2 fp.. avec
I'azathioprine a 2 mg/kg par jour,
les deux médicaments permettent
une rémission compléte lorsqu'ils
sont associés a des stéroides
systémiques?. Un nombre similaire
de rechutes et d'effets indésirables
a été observé dans les deux
groupes, mais la durée moyenne
de rémission complete était plus
courte dans le groupe traité par
azathioprine.

Dapsone

La dapsone est un antibiotique
antimicrobien qui appartient a la
classe des sulfones et possede des
propriétés anti-inflammatoires. Des
doses de 50 a 200 mg par jour
sont couramment administrées
pour traiter la PB. Le temps de
réponse des patients recevant

de la dapsone est plus lent que

les patients traités par stéroides.
Trois séries de cas rétrospectives
sur |'utilisation de la dapsone ont
démontré un taux de réponse
d’environ 45 %*# . Il n'existe
aucune forte corrélation entre
I'infiltration neutrophilique



dense observée dans la maladie
et la réponse a la dapsone?.

La dapsone doit étre utilisée

avec prudence chez les patients
agés et ne doit I'étre que si les
autres traitements sont contre-
indiqués ou inefficaces dans cette
population. La dapsone doit étre
commencée a une dose de 50 mg
par jour et augmentée de 50 mg
toutes les 2 semaines jusqu’a un
maximum de 150 a 200 mg par
jour. Une surveillance fréquente
des analyses sanguines est
nécessaire au cours des premiers
mois de traitement.

Rituximab

Le rituximab est un anticorps
monoclonal dirigé contre les
lymphocytes B matures CD20+
qui entraine une déplétion de
ces cellules et une réduction

de la production d'anticorps.
Récemment, le rituximab a été
utilisé pour le traitement de la PB
réfractaire. La dose de rituximab
pour la PB na pas été établie,
mais la plupart des pathologies

cliniques sont traitées selon

la posologie utilisée dans le
lymphome non hodgkinien ou

la polyarthrite rhumatoide, soit
une perfusion intraveineuse de
375 mg/m?/semaine pendant
quatre semaines ou une perfusion
intraveineuse de 1000 mg/
semaine pendant deux semaines
consécutives, respectivement.

Le rituximab peut n’obtenir
gu’une rémission temporaire de

la PB et, de ce fait, un traitement
d’entretien peut étre nécessaire.
Une atténuation de la PB est
généralement observée apres

4 semaines de traitement par
rituximab et la rémission complete
a été estimée entre 65 et 70 % des
cas dans des études récentes®.

Dupilumab

Le dupilumab est un anticorps
monoclonal entierement humain
qui inhibe la sous-unité IL-4a
commune aux récepteurs |L-4 et
IL-13. La pathogenése de la PB
fait intervenir des autoanticorps
IgG circulants dirigés contre

les antigénes BP180 et BP230,
mais des autoanticorps IgE
contribuant a la régulation Th2
ont également été identifiés.

Les taux de lymphocytes Th2

qui produisent IL-4 et IL-13

sont accrus chez les patients
atteints de PB. Etant donné ce
mécanisme, le dupilumab a été
considéré comme une option de
traitement de la PB?’. Une petite
série de cas a évalué |'utilisation
du dupilumab chez 13 patients
agés atteints de PB réfractaires aux
immunosuppresseurs classiques.
Selon les résultats, 12 patients
sur 13 (92 %) ont présenté une
rémission compléte ou une
réponse satisfaisante, 7 patients
sur 13 (54 %) ont obtenu une
rémission définie par |'absence de
bulles ou de prurit, et 5 patients
sur 13 (38 %) ont obtenu une
rémission grace a |'ajout d'un
immunosuppresseur®. Une grande
partie des patients ayant présenté
une rémission avaient recu le
dupilumab plus souvent que
toutes les deux semaines.

Biologique Cible Mécanisme Essais cliniques en
cours

Omalizumab Anticorps Anticorps monoclonal humanisé ciblant les IgE libres et | Phase 3
inhibant leur liaison avec les mastocytes et les baso-
philes

Dupilumab Axe Th2 Anticorps monoclonal inhibant la sous-unité IL-4a. com- | Phase 3
mune aux récepteurs IL-4 et IL-13

Sutimlimab Complément [ Anticorps monoclonal IgG4 humanisé inhibant le com- | Phase 1
posant C1s dans la voie classique du complément

Avdoralimab Complément | Anticorps dirigé contre C5aR1, inhibant la pathogénic- | Phase 2
ité induite par les IgG anti-BP180

Bertilimumab Eosinophiles | Anticorps monoclonal humain ciblant I'éotaxine-1 (CCL- | Phase 2
11) qui intervient dans le recrutement des éosinophiles
de la circulation périphérique vers la peau

Benralizumab Eosinophiles | Anticorps monoclonal IgG1 k humanisé contre la sous- | Phase 3
unité a de I'lL-5R bloquant I'IL-5 en aval, entrainant
ainsi une diminution des éosinophiles et des basophiles

Ustekinumab Axe Th17 Anticorps monoclonal humanisé ciblant la sous-unité Phase 2
P40 commune a IL-12 et IL-23

Tildrakizumab Axe Th17 Anticorps monoclonal humanisé ciblant la sous-unité Phase 1
p19 spécifique de I'lL-23

Tableau 2 : nouvelles thérapies biologiques émergentes faisant I'objet d’essais cliniques pour le traitement de la BP*
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Omalizumab

L'omalizumab est un anticorps
monoclonal humanisé qui se lie a
I'immunoglobuline E (IgE) sérique
libre et en prévient la liaison avec
le récepteur des mastocytes et des
basophiles. Dans la PB, il agit en
inhibant l'interaction des IgE avec
les récepteurs FceRI présents a la
surface des mastocytes et autres
cellules effectrices, permettant
ainsi de réduire la libération

de médiateurs inflammatoires.
L'omalizumab a été utilisé pour
traiter les cas réfractaires de PB.
La dose d’omalizumab repose

sur son utilisation dans I'urticaire
chronique et I'asthme, et la plupart
des patients tirent avantage d'une
injection sous-cutanée de 300 mg
toutes les 4 semaines. Dans le cas
de la PB, I'omalizumab a permis
de réduire les démangeaisons,

la formation de bulles et les taux
d’'éosinophiles dés les premieres
semaines apres le début du
traitement. Les taux d'éosinophiles
périphériques ont été liés a une
réponse positive a |'omalizumab?'.
iglv

La réponse clinique a I'utilisation
des IglV dans la PB est

souvent rapide, mais de courte
durée, ce qui nécessite des
perfusions répétées ou |'ajout
d’un traitement d'appoint. Le
schéma thérapeutique de la

PB est généralement de 2 g/kg
administrés en doses égales sur

3 jours. Le traitement est repété
toutes les 4 semaines jusqu’a
I'obtention d'une rémission, apres
quoi les intervalles sont augmentés
progressivement. Au cours d'une
petite étude rétrospective portant
sur 15 patients, des IglV ont

été administrées a des patients
présentant une dépendance aux
stéroides et des effets secondaires
liés au traitement®2. L'utilisation
des IglV a permis une réduction
progressive de la prednisone chez
tous les patients en I'espace de 1
a 5 mois, ainsi que le maintien de

la rémission pendant 17 a 27 mois
par la suite. Le nombre moyen

de cycles d'IglV administrés dans
cette étude rétrospective était de
15. Les IglV peuvent étre efficaces
pour le traitement de la PB, mais
les obstacles liés au colt les
réservent aux patients réfractaires,
aux cas nécessitant un contréle
rapide de la maladie, et aux cas
présentant des contre-indications
aux autres traitements.

Autres

Les autres options
thérapeutiques de la PB sont

le cyclophosphamide, le
chlorambucil, I'échange de plasma
et I'aphérese. En raison des
effets secondaires graves liés a

la toxicité, le cyclophosphamide
et le chlorambucil ne doivent
étre utilisés que dans les cas
extrémement réfractaires aux
immunosuppresseurs classiques.
Le réle de I'échange de plasma
dans la prise en charge de la

PB n’est pas clair en raison des
résultats mitigés de deux essais
contrélés randomisés (ECR), I'un
des essais ayant observé un effet
d’'épargne des stéroides et |'autre
n‘ayant montré aucun bienfait®¢.
La cyclosporine ne dispose pas
de données probantes solides

a I'appui de son usage dans

la PB et son utilisation comme
traitement de routine n’est pas
recommandée’’.

Nouvelles options de traitement
Actuellement, les stéroides

et les immunosuppresseurs
classiques sont a la base du
traitement de la PB. A ce jour,
aucun agent biologique n'a été
approuvé pour la PB, mais une
meilleure compréhension de la
physiopathologie de la maladie
ouvre la voie a l'identification

de divers biomarqueurs cibles
susceptibles d'étre utilisés pour le
traitement. Plusieurs traitements
émergents font actuellement

I'objet d'essais cliniques (Tableau 2).

Prise en charge pratique

En cas de PB légere, les stéroides
topiques puissants doivent
demeurer le traitement de
premiére intention. Dans les cas
sévéres ou généralisés, il convient
d’envisager |'administration de
stéroides systémiques associés

a un traitement d'appoint. Le
choix du traitement d'appoint
doit reposer sur la gravité de la
maladie, les comorbidités sous-
jacentes et les préférences du
patient. Dans les cas graves, le
traitement d'appoint doit étre
instauré en méme temps que les
stéroides systémiques ou peu de
temps apres, sachant la lenteur du
début d'action de ce traitement,
puis les stéroides doivent étre
diminués progressivement

apres le maintien de la réponse
clinique. Le traitement d’appoint
de premiere intention peut étre
commencé avec des antibiotiques
anti-inflammatoires appartenant a
la famille des tétracyclines, avec
ou sans niacinamide. Chez les
patients chez qui ce schéma ne
réussit pas, il est possible d'utiliser
du méthotrexate a faible dose.
Les schémas thérapeutiques
ultérieurs peuvent inclure
I'utilisation de mycophénolate
mofétil ou d'azathioprine. |l
convient d'accorder une attention
particuliere au méthotrexate et a
la doxycycline chez les patients
atteints d'insuffisance rénale. |l
est important de noter que le
mycophénolate mofétil provoque
une augmentation des infections,
tandis que |'azathioprine est

plus susceptible de causer une
hépatotoxicité. Les cas réfractaires
peuvent étre traités par le
rituximab et les IglV, mais I'accés a
ces médicaments peut étre limité
en raison du codt.

Conclusion

Les stéroides topiques puissants
devraient étre le principal
traitement de la maladie localisée,
et les stéroides oraux doivent



étre utilisés avec prudence chez
les patients agés atteints de

PB. Les traitements d'appoint
peuvent diminuer la dose cumulée
de stéroides nécessaire pour
maintenir la maladie en phase
de quiescence. Toutefois, les
immunosuppresseurs permettant
I'épargne des stéroides peuvent
également entrainer une
augmentation de la morbidité et
de la mortalité en raison de leurs
effets secondaires défavorables.
Il est nécessaire de mener des
essais cliniques randomisés de
plus grande envergure pour
étudier 'efficacité des agents de
traitement de la PB.
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