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Synthese a destination des médecins
traitants

1 Les maladies bulleuses auto -Immunes

Les maladies bulleuses auto-immunes constituent un groupe
héterogene de maladies a la fois tres diverses, peu fréquentes et de
pronostic variable, parfois sévere. Elles sont secondaires a des
leésions de différents constituants de la peau : I'épiderme, la jonction
dermo-épidermique ou le derme superficiel. Ces lésions résultent
d'une réaction auto-immune et ont pour conséquence clinique la
formation de bulles cutanées ou des mugueuses externes.

Le meédecin géneraliste doit évoquer une maladie bul  leuse auto-
Immune et orienter le patient vers un dermatologue face aux
signes cliniques suivants :

e dysphagie avec érosions buccales chroniques ne guérissant pas
spontanément en quelques jours, ou survenant en dehors d'un
contexte d’introduction médicamenteuse recente ;

e éruption bulleuse ou urticarienne ou eczematiforme chronique
(ne guérissant pas spontanément en quelques jours), survenant
chez un patient ageé ;

e Eruption urticarienne ou eczematiforme ou bulleuse survenant
chez une femme enceinte ;

e conjonctivite chronique d’évolution synéchiante ;

e éruption bulleuse ne guérissant pas spontanément (ou sous
antibiotiques) en gquelgues jours chez un enfant ;

e prurit persistant sans explication chez un sujet jeune, surtout Si
diarrhée ou contexte de malabsorption.

Les principaux éléments du diagnostic des difféerentes maladies
bulleuses auto-immunes figurent dans le tableau 1.

Le présent PNDS décrit la prise en charge du pemphigus.
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2 Le pemphigus

Le pemphigus est une dermatose auto-immune intra-epidermique
caractéerisée par des auto-anticorps geneéeralement dirigés contre les
desmogléines 1 (pemphigus superficiel) et/ou 3 (pemphigus vulgaire,
caractérisé par un clivage intra-épidermique profond), protéines
transmembranaires constitutives des desmosomes.

Le pemphigus vulgaire se manifeste par des érosions buccales et/ou
des autres muqueuses et des bulles flasques en peau saine
associées a une importante fragilité cutanée (signe de Nikolsky).
Dans le pemphigus superficiel, il n’y a pas d’atteinte muqueuse. Le
pemphigus paranéoplasique est beaucoup plus rare, mais souvent
grave, accompagnant des hémopathies, maladies de Castelman ou
thymomes et se compliguant parfois d’'une atteinte pulmonaire
pouvant menacer le pronostic vital. Le diagnostic est confirmeé par
'aspect histologique (bulle intra-epidermique, acantholyse) et
I'immunofluorescence directe (dépots en résille intra-épidermiques).
Le taux d’anticorps circulants, mesurable en immunofluorescence ou
par méthode ELISA, est corrélé a I'évolution clinique.

Le traitement repose sur le type de pemphigus (superficiel, profond)
et I'étendue de la maladie. Il utilise frequemment la corticothérapie
générale pendant  une durée prolongée. L’adjonction
d'immunosuppresseurs  (azathioprine, mycophénolate  mofétil,
cyclophosphamide, méthotrexate) est souvent utile a visée d’épargne
cortisonique. La dapsone est efficace dans le pemphigus superficiel.
Le rituximab est probablement un traitement d’avenir, au moins pour
les pemphigus graves.

Quand suspecter un diagnostic de pemphigus ?

Y penser chez un patient présentant :

e des érosions buccales douloureuses et trainantes, associées a
I'apparition secondaire de bulles flasques sur peau saine ;

e une éruption bulleuse associée a une hémopathie, une maladie
de Castelman ou un thymome.

Quelle conduite a tenir

e Adresser le patient a un dermatologue pour la réalisation d’'une
biopsie cutanée avec immunofluorescence directe.

e Ne pas démarrer un traitement (surtout si corticothérapie
générale) sans gque le diagnostic ne soit confirmé. Le risque est
la négativation des examens immunologiques, en particulier
'immunofluorescence directe.
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Ne pas négliger la symptomatologie buccale et [lattribuer

faussement a des aphtes banaux.

Implication du médecin traitant dans le suivi du pa tient

Surveillance de la régression des lésions sous traitement.
Maintien de I'état nutritionnel au debut de la maladie avant la

cicatrisation des Iésions muqueuses.
Surveillance de Ila corticothérapie et du traitement

Immunosuppresseur.
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Tableau 1 — Eléments du diagnostic des différentes maladies bulleuses auto-immunes

Maladie Contexte Lésion élémentaire Prurit Signes Atteinte des | Diagnostic Traitement
associés mugueuses
Dermatite Maladie Vésicules ou | ++ Pas de signe | O Biopsie avec IFD Regime sans
herpétiforme cceliaque excoriations peu | (premier de Nikolsky* Anticorps gluten
connue ou | spécifiques symptome) antitransglutami- Disulone
pas, enfants, nase, Réponse
adultes jeunes antiendomysium fréquente.
Dermatose a | Enfants Bulle tendue sur | + Pas de signe | Rare chez | Biopsie avec IFD - Arrét Si
IgA linéaire surtout, peau saine ou de Nikolsky* enfant médicament
adultes : urticarienne Possible inducteur
origine (atteinte du siege chez adulte - Disulone ou
médicament- chez I'enfant) corticoides per 0s
euse
(vancomycine)
Epidermolyse Adulte Bulle en peau saine | O Kystes milium | Fréguente Biopsie avec IFD, | Immunosup-
bulleuse (zones de IME directe presseurs
acquise frottement ++) +/- corticoides
Pemphigoide Grossesse 2° | Bulle sur fond | +++ Plagues 0 Biopsie avec IFD Dermocorticoides
de la | ou 3° trimestre | érythémateux urticariennes AC anti-BPAG2 | +/- corticoides
grossesse (abdomen : péri- (abdomen) (ELISA) per 0s
(pemphigoide ombilicale)
gestationis)
Pemphigoide- | Sujets ages Bulle tendue lésions | +++ Pas de signe | Rare Biopsie avec IFD Dermocorticoides
bulleuse Association urticariennes parfois de Nikolsky* Anticorps seriques | seuls
maladies initial Parfois : anti-peau* (IFI et | Rarement:
neurologiques |ésions ELISA anti- | corticoides per os
grabatisantes purement BPAG1-2) ou immunosup-

_7-
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(démence, urticariennes presseurs

AVC, M de ou

Parkinson) eczématifor-

mes

Pemphigoide Sujets agés Synéchies oculaires Atteinte Prédomin- Biopsie avec IFD Disulone
cicatricielle Erosions buccales cornée, ante IME Immunosuppres-
Syn : (dysphagie), ou pharynx, seurs,
Pemphigoide geénitales cesophage +/- corticoldes
des Evolution per os
mugueuses cicatricielle
Pemphigus Contexte Bulle flasque sur Signe de | Au cours du | Biopsie avec IFD Corticoides oraux

d’auto- peau saine, Nikolsky* pemphigus Anticorps sériques | Immunosup-

immunité Erosions buccales, vulgaire anti-peau* (IFl et | presseurs

dysphagie +++

ELISA anti-
desmogléines)

*Signe de Nikolsky : décollement provoqué par le frottement cutané en peau saine
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Guide

1 Introduction

L'objectif de ce protocole national de soins (PNDS) est d’expliciter
pour les professionnels de sante la prise en charge optimale actuelle
et le parcours de soins d’'un patient atteint de pemphigus.

Ce PNDS et la liste des actes et prestations (LAP) qui lui est adjointe
peuvent servir de référence au meédecin traitant (médecin traitant :
medecin désigné par le patient aupres de la caisse d’assurance
maladie) en concertation avec le médecin spécialiste hotamment au
moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le
medecin-conseil et le patient, dans le cas d'une demande
d'exoneération du ticket modérateur au titre d'une affection hors liste.

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de
la maladie afin d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur
entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques,
toutes les comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques, tous
les protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer
I'exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se
substituer a la responsabilité individuelle du médecin vis-a-vis de son
patient. Ce protocole reflete cependant la structure essentielle de
prise en charge d’'un patient atteint de pemphigus, et sera mis a jour
en fonction de la validation de données nouvelles.

L’annexe bibliographique élaborée par les centres de référence est
disponible sur le site Internet des centres de référence
(http://www.chu-rouen.fr/crnmba/).

2 Evaluation initiale

L’examen clinique initial doit rechercher les éléments nécessaires au
diagnostic de pemphigus, ainsi qu’au dépistage des comorbidités.

2.1 Objectifs principaux

e confirmer le diagnostic de pemphigus ;
e recherche de facteurs de risque, des facteurs de gravité et de
comorbidités éventuelles ;

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011
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e [préciser le type d’atteinte initiale (cutanée, muqueuse) et son
étendue ;

e évaluer le pronostic en fonction de I'age, de I'étendue des lésions
et de I'état général (voir annexe 1, indice de Karnofsky) ;

e poser les indications thérapeutiques.

2.2 Professionnels impliqués

Le plan de traitement du patient atteint de pemphigus est sous la
responsabilité d’'un dermatologue spécialiste du pemphigus : le plus
souvent un dermatologue hospitalier appartenant a un centre de
référence, a un centre de compeétence ou a leurs réseaux de
correspondants.

Les autres professionnels de santé pouvant intervenir dans la prise

en charge sont :

e le dermatologue libéral ;

e le médecin traitant ;

e tout autre spécialiste dont 'avis est nécessaire en fonction du
tableau clinique (diabétologue, cardiologue, stomatologue,
ophtalmologiste, @ ORL, gastro-entérologue, gynécologue,
urologue, proctologue, rhumatologue) ;

e linfirmier(ere) libéral(e) en cas de soins locaux ;

e le (la) diététicien(ne), le kinésithérapeute, souvent impliqués
dans la prise en charge ;

e le psychologue.

2.3 Examen clinigue

» Interrogatoire des patients

e Il précise les antécédents hématologiques, neoplasiques,
endocriniens, cardio-vasculaires et infectieux pour rechercher
des facteurs de risque de complication du traitement corticoide et
éventuellement immunosuppresseur.

e |l précise la date d’apparition des symptéomes.

e Il recherche un éventuel désir de grossesse ou, au contraire, la
prise d'une contraception (en particulier si un traitement
Immunosuppresseur est envisage).

e |l précise les signes fonctionnels, douleurs, prurit, intensité de la
dysphagie, perte de poids.
e |l apprécie la tolérance psychologique, souvent mediocre en

particulier chez les femmes jeunes, par crainte des effets
secondaires du traitement, en particulier des corticoides.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011
-10-



Guide médecin — PNDS « Maladies bulleuses auto-immunes - Pemphigus »

e Il recherche les prises médicamenteuses récentes (médicaments
possiblement inducteurs, en particulier : D pénicillamine,
inhibiteurs de I'enzyme de conversion, béta-bloquants,
pénicillines, phénylbutazone, pyritinol, thiopronine). Il recherche
également des prises médicamenteuses concomitantes pouvant
interférer avec le traitement du pemphigus.

» Examen physique

Il recherche des éléments objectifs nécessaires au diag nostic.

Pemphigus vulgaire (profond)

e débute le plus souvent par des lésions muqueuses : atteinte
buccale (érosions douloureuses, trainantes, pouvant géner
I'alimentation), plus fréequente que les atteintes geénitale et
oculaire. Des érosions cesophagiennes et rectales sont
également possibles ;

e atteinte cutanée (plusieurs semaines ou plusieurs mois apres
les érosions muqueuses) : bulles flasques a contenu clair,
siégeant en peau non erythémateuse laissant rapidement place a
des érosions post-bulleuses cernées par une collerette
épidermique. Les Iésions peuvent étre localisées ou généralisees
et prédominent aux points de pression, dans les grands plis, sur
le visage et le cuir chevelu ainsi gu’au niveau des extrémités.
Elles sont habituellement peu ou pas prurigineuses ;

e signe de Nikolsky en peau péribulleuse et parfois en peau
saine ;

e atteinte unguéale non rare.

e Le pemphigus végetant est une forme clinique rare de PV
caractérisée par l'évolution végétante des Iésions et par leur
disposition en regard des grands plis. Il peut se présenter sous 2
formes: le pemphigus végétant de type Neumann et le
pemphigus végetant de type Hallopeau.

Pemphigus superficiel

e atteinte cutanée : bulles tres fugaces remplacées par des lésions
squamo-crolteuses sur les zones seborrhéiques (thorax, visage,
cuir chevelu, région interscapulaire) pour le pemphigus
séborrhéique et de localisation plus diffuse dans le pemphigus
foliacé sporadique ou endémique (« Fogo Selvagem » brésilien,
pemphigus tunisien) ;

e pas d'atteinte mugueuse ;

e signe de Nikolsky positif.

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011
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Pemphigus paranéoplasique

e a évoquer dans un contexte de prolifération maligne, notamment
d'hémopathie lymphoide (lymphome non hodgkinien), thymome
ou maladie de Castelman ;

e atteinte muqueuse : initiale parfois isolée, érosions trainantes et
douloureuses a l'origine d’'une dysphagie. Atteintes conjonctivale
(conjonctivite pseudo-membraneuse) et génitale fréquentes.
Atteinte du pharynx, fosses nasales, muqueuses cesophagienne
et intestinale ;

e atteinte cutanée polymorphe.

Il évalue I'étendue des lésions cutanées et muqueuses, le
nombre de muqueuses atteintes et la géne fonctionnelle
(dysphagie, perte de poids).

Il évalue I'état géneral et les comorbidités :

e poids;

e Mmesure de la pression artérielle ;

e évaluation de I'état généeral (voir annexe 1, indice de Karnofsky),
des comorbidités  (cardio-vasculaires,  ostéo-articulaires,
néoplasiques, diabete...).

2.4 Examens complémentaires

» Confirmer le diagnostic de pemphigus

Le diagnostic de pemphigus repose sur la réalisation d’'une biopsie
cutanée pour histologie et immunofluorescence directe, et sur la
mise en évidence d’anticorps serigues antidesmogléine 1 et/ou
antidesmogléine 3 par Immunofluorescence indirecte,
Immunotransfert et/ou ELISA.

» Biopsies cutanées

e préelevement cutané comportant une bulle intacte et récente (a
mettre dans un flacon de formol) pour analyse histopathologique
de routine : acantholyse avec clivage intra-épidermique supra-
basal au cours des pemphigus vulgaires, et dans la couche
granuleuse pour les pemphigus superficiels ;

e préelevement cutané en peau péribulleuse (a mettre dans un
cryotube pour transport dans une bonbonne d'azote liquide ou un
flacon de liguide de Michel) pour [lanalyse en
immunofluorescence directe (IFD) : mise en évidence de dépots

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011
-12-



Guide médecin — PNDS « Maladies bulleuses auto-immunes - Pemphigus »

d'lgG et de C3 a la surface des kératinocytes prenant un aspect
en «résile» ou en «mailles de filet » dans les cas de
pemphigus vulgaire ou de pemphigus superficiel. Ces depots
sont parfois associés a des dépots lineaires d’lgG et parfois de
C3 le long de la jonction dermo-épidermique, évocateurs de
pemphigus paranéoplasique.

La positivité de I'lFD est indispensable pour porter le diagnostic
de pemphigus.

» Examens sérologiques

Des prélevements sanguins (tubes a envoyer au laboratoire

d'immunologie) seront realisés pour :

e IFI sur peau humaine normale ou sur cesophage ou langue de
rat ou cesophage de singe : recherche d'anticorps antiépiderme
(anticorps antisubstance intercellulaire (recommandé car leur
taux, qui est parallele a I'étendue des lésions, a une certaine
valeur pronostique [une absence d’AC ou des taux tres faibles
sont en principe garants dune évolution favorable sous
traitement], peut étre remplacé par I'ELISA si celui-ci est
disponible). La recherche d’Ac par la technique IFI est positive
dans 80 % des cas environ ;

e recherche d'anticorps antidesmogléine 1 (Dsgl) (pemphigus
superficiel) et/ou anticorps antidesmogléine 3 (Dsg3) (pemphigus
vulgaire) par test ELISA (kit commercial disponible)
(recommandé car parallele a la seéverité des lésions (cf.
remarque ci-dessus et valeur pronostique en faveur de rechute,
aidant a guider le traitement). La recherche d’Ac par la technique
ELISA est positive dans 90 % des cas environ.

» Autres examens immunopathologiques

En cas de forme clinigue atypique ou de suspicion d'une autre

maladie bulleuse auto-immune, d’autres examens

immunopathologiques pourront étre realisés

e |IFl sur vessie de rat en cas de suspicion de pemphigus
paranéoplasique ;

e Immunoblo t sur extraits épidermiques : mise en eévidence
d'anticorps dirigés contre :

» la desmogléine 1 (165 kDa) au cours des pemphigus
superficiels et/ou la desmogléine 3 (130 kDa) au cours des
pemphigus vulgaires,

» l'envoplakine (210 kDa), la périplakine (190 kDa), les
desmoplakines 1 (250 kDa) et 2 (210 kDa) (21), la BPAG1 (230
kDa), la plectine (500 kDa) au cours des pemphigus
paranéoplasiques.
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L'immunoblot ne sera demande qu'en cas de suspicion de
pemphigus paranéoplasigue ou de tableau discordant entre la
clinigue et 'ELISA.

N.B. : tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne
disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est
pas le cas, les prélevements pourront étre adresses aux laboratoires
rattachés aux centres de référence qui disposent de ces techniques.
Le sérum doit étre idéalement envoyé a 4 C, voire a température
ambiante.

» Examens avant mise en place des traitements (cf. an  nexe 2)

» Autres examens

A discuter en fonction des points d’appel :

e électrophorese des protéines (suspiscion de pemphigus
paranéoplasique) ;

e prélevements bactériologiques ;

e panoramique dentaire systématique si atteinte buccale ;

e épreuves fonctionnelles respiratoires (si diagnostic de pemphigus
paranéoplasique) ;

e scanner abdomino-pelvien-thoracique (si  diagnostic de
pemphigus paranéoplasique) ;

e fibroscopie digestive haute ;

e coloscopie, anuscopie.

3 Prise en charge thérapeutique

3.1 Objectifs

La longue durée preévisible de la corticothérapie éventuellement
associee a des immunosuppresseurs rend la prise en charge
thérapeutique particulierement délicate, du fait du risque élevé de
survenue d’effets secondaires pendant le traitement.

Le contréle de I'éruption bulleuse puis la cicatrisation des lésions
cutanées et/ou mugueuses est l'objectif essentiel en essayant de
minimiser autant que possible les effets indésirables graves des
traitements.

Le traitement a pour objectifs :

e de cicatriser I'éruption bulleuse et de faire disparaitre la géne
fonctionnelle liée a la maladie ;

e de prévenir/limiter strictement I'apparition de récidives ;
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e d’améliorer la qualité de vie des patients ;
e de limiter les effets secondaires tres fréquents liés a la durée
prolongée habituelle des traitements.

3.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique des formes
étendues de la maladie nécessite genéralement une hospitalisation
en service de dermatologie. Celle-ci est poursuivie jusqu'au contrble
clinigue de I'éruption bulleuse avec cicatrisation de la majorité des
érosions post-bulleuses. Dans les formes paucilésionnelles ou
localisées, les examens complémentaires a visée diagnostique et le
suivi clinique peuvent étre réalises en hospitalisation ou en
ambulatoire.

Cette prise en charge est coordonnée par le dermatologue (en regle
genérale : hospitalier) en lien avec le dermatologue libéral, le
medecin traitant, les specialistes et les médecins hospitaliers du
centre de réference et/ou de compétence.

Les spéecialistes et professionnels de santé impliqués sont les mémes
gue ceux repertoriés dans la section évaluation initiale (cf. § 2.2). Les
professionnels de santé peuvent consulter les informations et les
recommandations de prise en charge sur le site Web du centre de
référence des maladies bulleuses auto-immunes http://www.chu-
rouen.fr/crnmba/

Exceptionnellement, la maladie peut survenir pendant I'enfance et les
enfants doivent alors étre pris en charge conjointement par un centre
de réféerence ou de compétence, un service de dermatologie
pédiatrique et un pédiatre.

3.3 Proposition de prise en charge thérapeutique

» Pemphigus de sévérité moderee

lls se définissent ainsi :

e pemphigus superficiel peu étendu (Iésions cutanées inférieures a
5 % de surface corporelle) ;

e pemphigus vulgaire avec atteinte buccale peu étendue et lésions
cutanées modérées (inférieures a 5 %).
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Proposer en premiére intention

Pemphigus SUPERFICIEL

e Dapsone': début & 50 & 100 mg/j puis adaptation de la posologie
selon la tolérance et la réponse clinique. La dapsone est souvent
associée aux dermocorticoides.

e Dermocorticoldes : les  dermocorticoides de niveau trés fort
(propionate de clobétasol) peuvent (rarement) étre utilisés seuls
dans les formes tres paucilésionnelles et lorsque les taux d’Ac
circulants sont tres faibles ou nuls.

e Protocole de « Lever faible »
» 1" année : azathioprine 100 mg/j ou mycophénolate mofétil®
2g/] et prednisone 40 mg 1 jour sur 2 ;
» 2° année: maintien inchangé de l'azathioprine ou du
mycophénolate mofétil et baisse progressive de la prednisone
(10 a 15 % toutes les 3 semaines pendant 1 an) avec arrét en
fin de 2° année,
» 3% année : diminution de limmunosuppresseur (de moitié a 6
mois) puis arrét a la fin de la 3° année.
Ou

e Corticothérapie générale : prednisone 1 mg/kg/j.

Pemphigus VULGAIRE

e Dermocorticoides : les dermocorticoides de niveau tres fort,
peuvent (rarement) étre utilisés seuls dans les formes tres pauci-
leésionnelles et lorsque les taux d’Ac circulants sont tres faibles
ou nuls.

Ou

e Protocole de « Lever faible » (voir pemphigus superficiel).

2

e Corticothérapie générale : prednisone 1 mg/kg/j.

» PEMPHIGUS ETENDUS ou SEVERES

lls se définissent ainsi :
e atteinte muqueuse :
» plurimuqueuse : ORL, cesophage,
» buccale étendue ou dysphagie intense ayant entrainé une perte
de poids ;
e et/ou atteinte cutanée : supérieure a 5 % de la surface corporelle.

! Hors AMM
2 Hors AMM

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011
-16-



Guide médecin — PNDS « Maladies bulleuses auto-immunes - Pemphigus »

Proposer en premiére intention

Corticothérapie générale seule : prednisone 1 a 1,5 mg/kg/j.

e

e Corticothérapie générale (prednisone 1 a 1,5 mg/kg/j), d'emblée
associee a un immunosuppresseur, notamment en cas de risque
accru de complications de la corticothérapie.

Recommandations sur le choix de I'immunosuppresseur :
Azathioprine (1 & 3 mg/kg/j) ou mycophénolate mofétil® (2 & 3 g/j) ou
meéthotrexate (15-25 mg/sem).

N.B.: le cyclophosphamide en bolus ou per o0s nest pas
recommandé en 1" intention du fait de nombreux effets secondaires.

» Traitements associés

Traitements locaux (a utiliser en association auxt  raitements
systémiques)

1. Soins locaux cutanés
L'utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de I'amidon
de blé est recommandée.
De facon habituelle, les Iésions erosives sont traitees par des
applications de dermocorticoides.
En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent étre couvertes
par des pansements utilisant différents types de compresses, de
préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les douleurs
et faciliter la cicatrisation.

2. Traitements locaux pouvant étre appliqués sur la mugueuse
buccale

A n'utiliser que si les Iésions sont accessibles :

e préparation magistrale avec une corticotherapie locale de niveau
tres fort (clobétasol) associée a de I'Orabasel] a appliquer
directement sur les lésions ;

e clobétasol gel ;

e bains de bouche avec prednisolone effervescent ou spray
corticoide ;

e injections locales de corticoides® (& discuter sur des lésions
récalcitrantes de la muqueuse jugale, situation exceptionnelle).

On peut y associer des gels contenant un anesthésique local.

® Hors AMM
4 Hors AMM
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Les soins dentaires doivent étre réalisés autant qu'il est possible en
dehors des poussées de la maladie. lls doivent étre peu agressifs
pour la muqgqueuse buccale. L'appareillage ou sa modification ne
seront envisages qu’apres mise en rémission de la maladie.

Autres traitements associés

e Soins locaux antiseptiques et pansements protecteurs
(interfaces, hydrocellulaires, pas de pansements collants) si
lésions cutanées étendues ;

antalgiques ;

e prise en charge nutritionnelle avec l'aide d'un(e) diététicien(ne)
ou d’'un nutritionniste si dénutrition liée a la dysphagie ou si
régime nécessite par la corticothérapie génerale (régime sans
sel, pauvre en glucides et lipides) ;

e Mmesures associées habituellement a la
corticothérapie prolongée :

» regime sans sel, pauvre en glucides et lipides,

» supplémentation en calcium, vitamine D,

» Supplémentation en potassium a adapter au ionogramme
sanguin ;

e coNntraception si recours a un immunosuppresseur ;

e soutien psychologique si demande (a proposer) ;

e kinésithérapie (souvent nécessaire si corticothérapie génerale
prolongée).

» Vaccinations

Il est conseillé aux patients recevant une corticothérapie générale ou
un traitement immunosuppresseur de se faire vacciner contre la
grippe saisonniere, la grippe A HIN1 et le pneumocoque.

Certains médicaments immunosuppresseurs contre-indiquent la
pratique des vaccins vivants atténueés.

4 Sulvi

Il s’agit d’'une maladie chronigue évoluant pendant plusieurs anneées,
justifiant la prise en charge au titre de 'ALD non seulement des
examens et traitements se rapportant directement a la maladie (y
compris ceux faisant appel a des spécialistes autres que
dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies
associées et aux eventuelles complications du traitement.
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4.1

Obijectifs

Evaluer I'efficacité et la tolérance des traitements.
Planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement
d’'entretien et son arrét.

» Suivi a court terme - But initial = contrble de la maladie

Définition
Le contrble sera jugé au bout de 3 semaines de traitement :

absence de survenue de nouvelles lésions ;
début de la cicatrisation des anciennes lésions.

L'évolution est en général lentement favorable, nécessitant souvent

un

delai de 3 a 6 mois pour obtenir la cicatrisation complete des

|ésions.

Conduite a tenir si pas de contréle a 3 semaines (s  elon le consensus
d’experts)

pour les patients traités par 1 mg/kg/j de prednisone : augmenter
a 15 mg/kg/] en 'y associant éventuellement un
Immunosuppresseur ;
pour les patients traités initialement par 1,5 mg/kg/| de
prednisone : associer un immunosuppresseur .
1" intention : azathioprine (1 a 3 mg/kg/j) ou mycophénolate
mofétil® (2 & 3 g/j),
2°¢ intention : cyclophosphamide per os® (1 & 3 mg/kg/j) ou en
bolus IV mensuels (500 & 4 000 mg/m?) :
pour les patients traités initialement par 1,5 mg/kg/| de
prednisone et un immunosuppresseur, on peut proposer :
bolus de méthylprednisolone IV’ : 1 g /j pendant 5 jours,
et/ou rituximab?® (indication en cas de cortico-résistance, cortico-
dépendance ou de contre-indication aux corticoides): 1 g IV a
renouveler une fois 15 jours apres la premiére perfusion en
arrétant I'immunosuppresseur,
et/ou immunoglobulines intraveineuses® : 2 g/kg/mois avec une
évaluation de l'efficacité apres 5-6 cycles. La dose est délivrée en 2
jours si la fonction rénale est normale et en 5 jours pour les sujets a
risque. Les sujets a risque sont les insuffisants rénaux, les sujets agés

° Hors AMM
° Hors AMM
" Hors AMM
® Protocole thérapeutique temporaire
° Protocole thérapeutique temporaire
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avec hypovolémie et hyperviscosite, les sujets obeses et les patients
sous meédicaments néphrotoxiques.

» Suivi a moyen terme - Décroissance de la corticothé  rapie et
traitement des rechutes

Conduite a tenir aprés obtention du contrdle initia I

Diminution progressive des corticoides :

e de 10 % toutes les 3 semaines jusqu'a 15 mg/j ;

e en dessous de 15 mg/j, diminuer de 1 mg toutes les 3 a 4
semaines ; la décroissance sera d'autant plus lente qu’il persiste
un taux résiduel d'anticorps antisubstance intercellulaire ou un
taux d'anticorps antidesmogléines 1 supérieur a 50 UA/mI
(situation ou le risque de rechute cutanée est augmente).

N.B. : la persistance de taux éleveés d'anticorps anti-Dsgl en ELISA a
une valeur prédictive positive en faveur d'une rechute cutanée plus
élevée que la persistance d'anticorps anti-Dsg3 en faveur d’une
rechute muqueuse.

Conduite a tenir en cas de rechute

Définition : apparition d'au moins 3 nouvelles Iésions en 1 mois ne
guérissant pas spontanément en 1 semaine.

Conduite a tenir :

e réaugmenter la corticothérapie si possible de facon modérée
jusqu'a l'obtention du contrGle des lésions puis reprendre la
décroissance progressive ;

e Si corticothérapie isolée : rajouter un Immunosuppresseur
(surtout en cas de rechute précoce survenant malgré une dose
encore élevee de corticothérapie) ;

e une premiere rechute survenant en fin de traitement a une dose
faible a tres faible de corticothérapie n’impligue pas
nécessairement le recours a un immunosuppresseur ;

e Si corticothérapie déja associee a un immunosuppresseur
discuter le changement d'immunosuppresseur ou l'utilisation de
rituximab™®.

Durée du traitem ent immunosuppresseur

Habituellement : 2 a 4 ans.
La prolongation du traitement immunosuppresseur augmente le
risque d’effets secondaires.

% protocole thérapeutique temporaire
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(1) Erreurs a éviter

e exiger un contrble et une cicatrisation rapide des lésions (risque
d'escalade thérapeutique indue) ;

e exiger une cicatrisation complete des lésions avant de débuter la
décroissance de la corticothérapie ;

e diminuer ou sevrer trop rapidement la corticothérapie (rechutes
frequentes en dessous de 15-20 mg/j), pas de sevrage
habituellement avant 18 mois de traitement.

4.2 Professionnels impliqués

Les spéecialistes et professionnels de santé impliqués sont les mémes
gue ceux repertoriés dans la section évaluation initiale (cf. § 2.2).

4.3 Rythme et contenu des consultations

La frequence de ces consultations et de la realisation des examens

complémentaires doit étre adaptée :

e al'état clinique du patient ;

e ala severite et a I'’évolution du pemphigus sous traitement ;

e aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets
indésirables).

L’évaluation de l'efficacité du traitement est avant tout clinique avec

un suivi au minimum hebdomadaire jusgu’au contréle cliniqgue de la

maladie, mensuel pendant les 3 mois suivants, puis plus espacé

(bimestriel ou trimestriel) jusqu'a I'arrét du traitement.

» Examen clinique

L’examen clinigue de suivi est identique a celui realisé lors de
I'évaluation initiale ; il s’attachera a preciser :
e sila dermatose est contrblée cliniguement (sur le plan cutané et
muqueux) ;
e [|'absence d'effets indésirables liés au traitement :
» diabete, déséquilibre tensionnel, décompensation cardiaque
(corticothérapie),
» troubles respiratoires, signes cliniques d’aneémie (méthotrexate)
» infections, notamment respiratoires (corticothérapie,
Immunosuppresseurs),
» troubles psychiques,
» myopathie, fragilité osseuse, ...
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» Examens complémentaires

Surveillance de l'activité du pemphigus

Dosage des anticorps circulants a faire au début, tous les 6 mois ou

en cas de rechute :

e en immunofluorescence indirecte : anticorps antisubstance
intercellulaire ;

e en ELISA : anticorps antidesmogléines 1 et 3.

Surveillance du traitement (cf. annexe 2)

4.4 Arrét du traitement

La duree du traitement est en moyenne de 2 a 3 ans, sauf en cas de
cortico-resistance ou de cortico-dépendance. L’'arrét du traitement
peut étre proposé chez un patient en rémission cliniqgue sous faibles
doses de corticoides per os (prednisone ou équivalent <5 mg/j) ou
de faibles doses d'immunosuppresseurs.

Avant arrét du traitement, on devra verifier 'absence d’Ac circulant en
IFI (ou au minimum la présence de taux bas < 1/20) et si possible
(recommandé) l'absence de titres élevés danticorps anti-
desmogléine 1 par ELISA, qui sont des facteurs immunologiques
prédictifs d'une rechute cutanée, ainsi que la négativité de I'lFD
(optionnel).

En labsence de consensus dans la littérature, le choix d'une
substitution par I'hydrocortisone et de la réalisation d'un test au
Synacthenel] est laissé a I'appréciation du prescripteur.

4.5 Sequelles éventuelles

Le pemphigus peut étre source de séquelles définitives du fait de ses
atteintes propres (cutanées, ophtalmologiques, buccale,
cesophagiennes, anales notamment), mais également du fait d’effets
secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de
reconnaissance ou l'aide des maisons départementales du handicap.

5 Information des patients

Les patients ou leur famille doivent étre informés sur la maladie, son
pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les
examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller I'activité
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de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf. fiches
d’'informations établies par les centres de réference, http://www.chu-
rouen.fr/crnmba/crnmba_informations.html).

Les patients doivent étre informés de I'existence d’'une association de
patients (Pemphigus - Pemphigoide - France ;
www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire
connaitre la maladie, d'apporter du réconfort et d'échanger
'expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que
d’apporter une diffusion de l'information. Elle peut contribuer ainsi a
une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la
coopération entre les patients, les associations de patients et les
professionnels de santé. Elle peut aider a l'orientation des patients
vers les centres de référence ou de compétence.
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Annexe 1. Indice de Karnofsky

Tableau 2 — Indice de Karnofsky (Karnowsky D.A., Burchenal J.H.
The clinical evaluation of chemotherapeutic agents in cancer; In:
Evaluation of Chemotherapeutic Agents NewYork : Columbia
University Press (1949). 191-205)

100 % | Etat général normal, le patient ne
présente aucun symptome ou signe
de la maladie

90 % Le patient est capable de réaliser les
activitts normales de la vie
guotidienne, mais présente des
symptomes ou signes mineurs de la
maladie

Le patient peut mener une
activité normale sans
prise en charge

articuliere . —
P 80 % Le patient est capable de réaliser les

activites normales de la vie
guotidienne mais avec des efforts, il
présente des signes ou symptomes
de la maladie

70 % Le patient peut s’occuper de lui-
méme mais il n'est pas capable de
mener une activité normale ou de

Le patient n’est pas ravailler

capable de travailler mais
le seéjour au domicile et
les soins personnels

60 % Le patient nécessite une aide
occasionnelle mais peut assurer la
plupart de ses soins personnels

restent possibles, une

assistance variable est 50 % Le patient nécessite une aide suivie

et des soins médicaux fréequents

necessaire 40 % Le patient est handicapé et
nécessite une aide et des soins
particuliers

30 % Le patient est séverement
Le patient n’est pas handicapé, [I'hospitalisation  est
capable de s’occuper de indiquee, il n'y a pas de risque

lui-méme, soins imminent de décés
institutionnels 20 % Le patient, tres handicapé, nécessite
souhaitables une hospitalisation et un traitement

de soutien actif

10 % Le patient est moribond, Ile

Etat terminal processus fatal progressant
rapidement
0% Le patient est décédé
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Annexe 2. Examens nécessaires a la mise en place et  au suivi
des traitements
Tableau 3 — Examens nécessaires a la mise en place des traitements du pemphigus
Azathioprine Cortico- Cyclo- Dapsone Immuno- Méthotrexate Myco- Rituximab
thérapie phosphamide (Disulone) globulines phénolate
générale intraveineuses mofétil
Bilan  pré- | - NFS _NFS - NFS - NFS - NFS - NFS - NFS - NFS
thérapeutique | - Jonogramme i lono | - lonogramme | - - lonogramme | - lonogramme | - lonogramme | - lonogramme

sanguin, urée,
creatininémie

sanguin, urée,
créatininémie

sanguin, urée,
creatininémie

Réticulocytes
- lonogramme

sanguin, urée,
creatininémie

sanguin, urée,
creatininémie

sanguin, urée,
creatininémie

sanguin, urée,
creatininémie

- Bilan _ Bilan hépat | Bilan sanguin, urée, | - Clairance de | - Bilan - Clairance de | - Bilan
hépatique complet* P hépatique creatininémie | la créatinine hépatique la créatinine hépatique
complet * ) CRFI)D complet * - ALAT, ASAT | -Sérologies complet * - Bilan complet *
- BHCG Triglycérides- | - BHCG - G6PD VIH/VHI?:/VHC - Albuminémie hepathuE _CRP
- Dosage cholestérolé- - bandelette ) - Taux d’lgA complet
activité mie urinaire - Echographie | totales (si bas, | - Sérologies - BHCG - Sérologies
enzymatique L s (protéines, cardiaque demander VIH/VHB/VHC | . VIH/VHB/

. : - glycémie a : si femme en
érythrocytaire | . sang) chez un sujet | recherche : A VHC
de la TPMT Jeun . ayant une d’Ac anti-IgA) | Radio de age de - BHCG
ou - Sérologies -Eliminer in)fsuffisance _Bilan g thorax procréer

anotvpage VIH/VHB/VHC | cancer sous- cardiaque i IMUNG - Eliminer si femme en
gu é)rgz g -Electrocar- jacent (selon q (cryoglobuli- cancer sous- age de
TPI?/IT diogramme si | contexte : néymig jacent (selon procréer

bolus PSA, ’ : contexte : -
(consentement Mammodra- facteurs anti- PSA - Electrocar-
du patient) - Ostéoden- : ar nucléaires, ’ diogramme,
: L phie, frottis mammogra- .
sitométrie en CEIVICO- facteur hie. frottis radio de
—> réduction début de vadinaux rhumatoide) Eervi’co- thorax,
doses si traitement 9 " ; échographie
radiographie vaginaux,
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insuffisance - Echographie | de thorax, radiographie cardiaque
rénale, cardiaque etc.) de thorax,
insuffisance chez un sujet etc.)
hépatique, ayant une
TPMT insuffisance
diminuée cardiaque

- Penser au

traitement de

I'anguillulose

Si voyage en

pays

d’endémie

NFS : hémogramme ; TA : tension artérielle ; TPMT : thiopurine méthyltransférase ; * Bilan hépatique complet = ASAT, ALAT, y GT,
Phosphatases alcalines, bilirubine
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Tableau 4 — Examens nécessaires au suivi des traitements du pemphigus

Azathioprine Cortico- Cyclo- Dapsone Immuno- Méthotrexate Myco- Rituximab
thérapie phosphamide (Disulone) globulines phénolate
générale intraveineuses mofétil

Suivi du . : Néant : :
traitement .-NFS, Cliniques - NFS 1 fpls NFS + - ,NFS, bilan | - ,NFS, bilan
lonogramme : par semaine | réticulocytes 1 hépatique, hépatique,
. g - poids, TA, . . ) ) ;

sanguin, uree, | o de pendant 1 a 2 | fois/semaine urée, urée,

créatininémie, : mois puis tous | le 1% mois créatininémie | créatininémie

, croissance . : : , ,

bilan (enfants  ++) les mois puis 2 fois par 1 fois par|1l fois par

hépatique d’ Uré mois pendant semaine le | semaine le

complet x| - Tespect du - MTee 5 i puis premier mois | premier mois
régime creéatinine et : : : :
toutes les bilan tous les 3 puis 1 fois par | puis 1 fois

semaines - troubles hépati MOois MOis tous les 15

endant 8 | psy/du epatique el A ... | jours puis 1

P : : : tous les mois - Métheémoglo- - Albuminémie ) :

semaines puis | sommeil binémi e | fois par mois

tous les 2 a 3 . - Bandelette | PNSMe au 8 tous —les 3 Photoprote-
mois pendant | SI9NCS | Urinaire  tous | JOUr  PUWIS S| mols ction
toute la durée g?uzgzilglres, les 15 jours i?i/mplaoeme - réduction

du traitement ; g - Photoprotec- que doses ou arrét

. : (coloration : :

si - examen | tion des ongles) et si transamina-

augmentation | ophtalmo 9 ses > 3N, Hb

. tous les 3

de la dose, | (tension oS > < 10g,

reprise de la | oculaire) plaquettes <

surveillance chaque année diminuer la 100 000,

hebdomadaire - : posologie si > leuco < 3 000

Biologiques a~ e
pendant 8 4 10 %, arrét si hypoalbumi-
semaines - NS 1 > 20 % némie

fois/mois L '

Phot i - Creatininé- Importante

. otoprote-— . glycémie, mie et

ction kaliemie 2 transamin-

HAS / Service des bonnes pratiques professionnelles / Janvier 2011

_27-




Guide médecin — PNDS « Maladies bulleuses auto-immunes - Pemphigus »

fois/mois en
début de
traitement

- autres
parametres
selon dose de
corticoides et
pathologie
sous-jacente :
protidémie,
fonction
rénale, bilan
lipidique
-ostéo-
densitométrie
tous les 12 a
24 mois

-sport régulier
(marche,
piscine ++)

ases tous les
3 mois

-Haptoglo-
bine : si doute
sur
I'observance
du traitement
- Photoprote-
ction

NFS : hémogramme ; TA : tension artérielle ; * Bilan hépatique complet = ASAT, ALAT, y GT, phosphatases alcalines, bilirubine
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Annexe 3. Coordonnées des centres
de référence et de |'association de
patients

1 Centres de référence

Il existe deux centres de référence des maladies bulleuses auto-
iImmunes :

1) Un centre réparti sur trois sites : Rouen (centre
coordonnateur), Reims et Limoges (régions Haute-Normandie,
Champagne-Ardenne et Limousin)

Région Haute-Normandie

Clinique dermatologique, CHU de Rouen

1 rue de Germont, hopital Charles-Nicolle, 76031 Rouen Cedex

Pr P. Joly - chef de service (pascal.joly@chu-rouen.fr)
Secrétariat : Tél. : 02 32 88 81 41

Ce centre collabore avec les services de dermatologie de la région
Nord-Ouest : CHU de Nantes, Rennes, Brest, Caen, Lille, Amiens,
Tours, Quimper.

Région Champagne-Ardenne

Service de dermatologie, CHU de Reims

Avenue du Général Koenig, 51092 Reims Cedex

Pr Ph. Bernard - chef de service (pbernard@chu-reims.fr)
Secrétariat : Tél. : 03 26 78 43 68

Ce centre collabore avec les services de dermatologie de la région
Est : CHU de Nancy, Strasbourg, Besancon, Grenoble, Dijon, Lyon,
Colmar, Nice, Marselille.

Région Limousin

Service de dermatologie, CHU de Limoges

2 avenue Martin Luther King, 87042 Limoges Cedex

Pr C. Bedane - chef de service (christophe.bedane@chu-limoges.fr)
Secrétariat : Tél. : 05 55 05 64 30

Ce site collabore avec les services de dermatologie de la région Sud-
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Ouest : CHU de Toulouse, Bordeaux, Poitiers, Montpellier, Clermont-
Ferrand, Orléans.

2) Un centre de réféerence des dermatoses bulleuses acqu  ises
toxiques et auto-immunes, en région lle-de-France, répa  rti sur 9
sites de I'AP-HP : hopitaux Ambroise-Pareé, Avicenne (centre
coordonnateur), Bichat, Cochin, Henri-Mondor, Saint-Louis, Tarnier,
Tenon et Trousseau (ce dernier ne prenant en charge que les
dermatoses bulleuses toxigues de I'enfant).

Service de dermatologie, hopital Ambroise-Pare, AP-HP

9 avenue Charles de Gaulle, 92100 Boulogne-Billancourt
Pr Ph. Saiag — chef de service (philippe.saiag@apr.aphp.fr)
Secrétariat : 01 49 09 44 82

Service de dermatologie, hopital Avicenne, AP-HP

125 rue de Stalingrad, 93000 Bobigny

Pr Prost-Squarcioni - professeur des universités — coordonnateur du
centre (catherine.prost@avc.aphp.fr)

Pr Caux - professeur des universités (frederic.caux@avc.aphp.fr)
Secrétariat : 01 48 95 77 07

Service de dermatologie, hopital Bichat, AP-HP

46 rue Henri Huchard, 75018 Paris

Pr B. Crickx - chef de service (beatrice.crickx@bch.aphp.fr)
Secrétariat : 01 40 25 82 40

Service d'ophtalmologie, hopital Bichat, AP-HP
Dr S. Doan - praticien hospitalier (serge.doan@noos.fr)
Secrétariat 01 40 25 84 43

Service de dermatologie, CHU Henri-Mondor

51 avenue du Maréchal de Lattre de Tassigny, 94010 Crétell

Pr O. Chosidow - chef de service (olivier.chosidow@hmn.aphp.fr)
Secrétariat : 01 49 81 25 01

Service de dermatologie, hopital Saint-Louis, AP-HP

1 avenue Claude Vellefaux, 75010 Paris

Pr Prost-Squarcioni - professeur des universités — coordonnateur du
centre (catherine.prost@avc.aphp.fr)

Secrétariat : 01 42 49 98 16

Dr E. Tancrede-Bohin, praticien attaché (emmanuelle.tancrede-
bohin@sls.aphp.fr)
Prise de rendez-vous : 01 42 49 99 61
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Service de stomatologie, hopital Saint-Louis, AP-HP

Dr F. Pascal — stomatologue - praticien attaché (docfpascal@club-
internet.fr)

Secrétariat : 01 42 49 91 93/94

Service de dermatologie, hopital Cochin, AP-HP

27 rue du Faubourg Saint-Jacques, 75014 Paris

Pr N. Dupin - professeur des universités (nicolas.dupin@cch.aphp.fr)
Secrétariat : 01 58 41 17 97

Service de dermatologie et d’allergologie, hopital Tenon, AP-HP
4 rue de la Chine, 75020 Patris.

Pr S. Aractingi - professeur des universites
(selim.aractingi@gmail.com)

Secreétariat : 01 56 01 76 72

Le centre collabore avec des services de dermatologie des hopitaux
genéraux d’lle-de-France (Argenteuil, Saint-Cloud, Mantes-la-Jolie,
Pontoise, Saint-Germain-en-Laye).

2 Association de patients

Association Pemphigus — Pemphigoide - France

Résidence le Val Vert A3, 3 rue Jacques Durand, 77210 Avon
Tel : 01607218 73/06 24 24 8101

Site Internet : www.pemphigus.asso.fr
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Participants

Ce travail a été coordonné par le Pr Pascal Joly, centre de référence
des maladies bulleuses auto-immunes (clinigue dermatologique,
hopital Charles-Nicolle, Rouen) en collaboration avec le Dr Saskia
Oro, centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes et
toxiques (service de dermatologie, hopital Henri-Mondor, Créteil) en
liaison avec le Dr Valérie Lindecker-Cournil, chef de projet au service
des bonnes pratiques professionnelles a la Haute Autorité de Santé.

Ont participe a I'élaboration du PNDS :

Groupe de pilotage

Pr Pascal Joly, dermatologue, Rouen, Dr Saskia Oro, dermatologue,
Créteil, Dr Catherine Prost, dermatologue, Bobigny, Pr Philippe
Bernard, dermatologue, Reims, Pr Christophe Bedane,
dermatologue, Limoges, Pr Jean Claude Roujeau, dermatologue,
Créteil, Mme Josée de Felice, représentante d'association de
malades, Paris.

Groupe de cotation

Pr Marie Aleth Richard, dermatologue, Marseille, Pr Marie Sylvie
Doutre, dermatologue, Bordeaux, Pr Michel D’Incan, dermatologue,
Clermont-Ferrand, Pr Loic Vaillant, dermatologue, Tours, Pr Brigitte
Dreno, dermatologue, Nantes, Pr Emmanuel Delaporte,
dermatologue, Lille, Pr Dan Lipsker, dermatologue, Strasbourg, Dr
Hervé Maillard, dermatologue, Le Mans.

Groupe de lecture

Pr Catherine Lok, dermatologue, Amiens, Dr Claire Abasc,
dermatologue, Brest, Dr Ingrid Kupfer, dermatologue, Quimper, Dr
Catherine Girardin-Tordeur, dermatologue, Bois-Guillaume, Dr Marie
Claude Bouillie, dermatologue, Rouen, Dr Christine Pieto,
dermatologue, Dol-de-Bretagne, Dr Eric Guillhem, généraliste,
Sotteville, Dr Hervé Picherit, généraliste, Déville-les-Rouen, Mme
Heluin, cadre de santé, Rouen, Mlle Virginie Brousse, infirmiere,
Roue, Mlle Virginie Saussaye, infirmiére, Rouen, Mme Josée de
Félice, association Pemphigus - Pemphigoide, Paris, Mme Isabelle
Gentile, association Pemphigus - Pemphigoide, Paris.
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1 Avertissement

La loi n°2004-810 du 13 aodt 2004 relative a I'ass urance maladie a
créé la Haute Autorité de Santé et a précisé ses missions,
notamment dans le domaine des affections de longue durée (article
R. 161-71 du Code de la sécurité sociale).

En son article 6, elle modifie I'article L. 322-3 du Code de la sécurité
sociale qui définit les circonstances d'exonération du ticket
modérateur pour l'assure, et larticle L. 324-1 du méme Code qui
précise les obligations en cas daffection de longue durée,
notamment celle d’établir un protocole de soins de facon conjointe,
entre le médecin traitant et le médecin-conseil de la Sécurité sociale.
Ce protocole est signeé par le patient ou son représentant légal.

Conformément a ses missions, fixées par le décret n°2004-1139 du
26 octobre 2004, la Haute Autorité de Santé formule des
recommandations sur les actes et prestations necessités par le
traitement des affections mentionnées a larticle L. 324-1 pour
lesquelles la participation de I'assuré peut étre limitée ou supprimée,
en application des 3°et 4°de l'article L. 322-3.

Ces recommandations portent le cas échéant sur les conditions dans
lesquelles doivent étre réalises ces actes et prestations. La liste des
actes et prestations qui suit pour le pemphigus cible ainsi 'ensemble
des prestations qui peuvent apparaitre justifiees pour la prise en
charge d’'un malade en ALD, lors d’'un suivi ambulatoire. Elle doit
servir de base aux protocoles de soins pour les patients en ALD, en
sachant que certaines situations particulieres de complications faisant
I'objet d’interventions spécifigues peuvent étre a l'origine d'actes et
de soins non listés ici.

Seules les propositions thérapeutiques dans le cadre de I'autorisation
de mise sur le marché (AMM) et des protocoles thérapeutiques
temporaires (PTT) ont fait l'objet d'une relecture de ['Agence
francaise de sécurité sanitaire des produits de sante (Afssaps).
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2 Liste des actes et prestations

2.1 Actes médicaux et paramédicaux

Professionnels
Dermatologue
Médecin généraliste
Gériatre

Pédiatre
Ophtalmologiste
ORL

Stomatologiste
Pathologiste

Autres spécialistes

Infirmier(ere)

Diététicien(ne)

Masseur-kinésithérapeute

Orthoptiste

Psychologue

Situations particulieres

Bilan initial, traitement et suivi de la
maladie

En fonction des localisations de la
maladie, de son évolution, des
complications des traitements
Traitement (soins locaux) de la
maladie

Suivi du régime lié a la
corticothérapie ou a une dénutrition
éventuelle

(Prestation dont le remboursement
n‘'est pas prevu par la législation,
possibilités de prise en charge
dans le cadre de structures
hospitalieres ou de réseaux)

Selon contexte clinique, prise en
charge de la myopathie cortisonée,
entretien musculaire et de la
marche chez des patients sous
corticothérapie

Bilan/rééducation des
complications oculaires

Soutien du patient et de sa famille
a tous les stades de la maladie
(Prestation dont le remboursement
n'est pas prévu par la Iégislation,
possibilités de prise en charge
dans le cadre de structures
hospitalieres ou de réseaux)
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2.2

Information et éducation thérapeutique des
patients

L’information et I'éducation thérapeutique constituent une dimension de
I'activité de soins. Elles doivent veiller a la bonne compréhension et a
I'implication du patient ayant un pemphigus et de ses proches. L’@ducation
thérapeutique vise a « aider les patients a acquérir ou maintenir les
compétences dont ils ont besoin pour gérer au mieux leur vie avec une
maladie chronique ».

L’'information doit porter :

sur I'histoire naturelle et le pronostic du pemphigus, sur les traitements
prescrits, leurs effets indésirables possibles ;

sur la nécessité d’'un suivi régulier et sur la planification des examens
nécessaires au diagnostic, au suivi de la maladie ou au dépistage des
complications éventuelles (cf. fiches d’informations établies par les
centres de réféerence, http://www.chu-
rouen.fr/crnmba/crnmba_informations.html).

L’éducation thérapeutique portera en particulier sur les points suivants :

En

les symptbmes de la maladie, en précisant les signes d'alarme qui

doivent conduire a une consultation. Toute modification ou aggravation

de la symptomatologie doit motiver une consultation ;

apprentissage des soins locaux, notamment dermatologiques, oculaires

et buccaux (des brochures d’information sur les soins locaux sont

disponibles aupres des centres de référence et des sites Internet des

centres de référence et des associations de patients). Les soins locaux

nécessitent au moins au début l'intervention d’'une infirmiere diplomée

d’Etat (& domicile le plus souvent). Les soins locaux comportent :

» des soins antiseptiques de plaies avec chlorhexidine diluée,

» le percage et assechement des bulles cutanées au nitrate d’'argent
en solution agueuse ou autre produit asséchant,

» l'application des dermocorticoides sur tout le corps,

» des soins oculaires et des soins de bouche;

incitation a I'observance des traitements systémiques ;

observance d’'un régime associé a une corticothérapie générale.

cas de traitement Immunosuppresseur ou immunomodulateur,

I'information doit porter sur :

I'éventuelle nécessité d’'une contraception chez la femme et 'lhomme,
nécessitant I'avis d'un médecin spécialiste ;

I'éventuelle contre-indication a I'allaitement ;

le risque eventuel de stérilité (cyclophosphamide) ;

le carnet de vaccination : prévention des infections bactériennes et
virales.
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Ces actions d’éducation thérapeutique requierent le concours de difféerents
professionnels de santé, qui peuvent intervenir au moyen d’actes individuels
aupres des patients ou par une éducation de groupe. La coordination des
differents professionnels est préférable a la juxtaposition d’interventions
isolées.

Le recours aux associations de patients est systématiquement propose, le
choix devant en rester au patient. Les associations peuvent participer
activement a I'éducation thérapeutique en informant, orientant, aidant,

soutenant le patient et ses proches.

2.3 Biologie

Examens
Examen  cytologique du  sang
(hémogramme), numération  des
réticulocytes
VS, CRP

lonogramme sanguin

Urée, créatininémie, clairance de la
creatinine

Glycémie a jeun

Bilan hépatique (ASAT, ALAT, gamma
GT, phosphatases alcalines,
bilirubine)

Cholestérol total, triglycérides
Electrophorése des protéines

TP, TCA

Albuminémie

Préalbuminémie

Ferritinémie, folates, vitamine B12
Immuno-électrophorese des protéines

Dosage pondéral des Ig

Sérologies VHB, HVC, VIH
Béta-HCG

PSA

Dosage du G6PD
Réticulocytes

Méthémoglobinémie

Haptoglobine

Situations particulieres

Bilan initial et suivi collaboratif de la
maladie

Bilan initial et suivi de la maladie
Bilan initial et suivi de la maladie
Bilan préthérapeutique et suivi
Suspicion de pemphigus
paranéoplasique, de lymphome,
surveillance du rituximab

Suspicion de pemphigus
paranéoplasique

Avant immunosuppresseur
Béta-HCG chez les femmes en age
de procréeer

Bilan pré-dapsone

Bilan pré-dapsone et surveillance
du traitement

Bilan pré-dapsone et surveillance
du traitement
Surveillance du
dapsone

traitement par
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HbAlc, glycémie post-prandiale
Protéinurie sur échantillon et des 24
heures

Dosage de la TPMT (thiopurine méthyl
transférase)

Calcémie, phosphorémie, vitamine D
Dosage de la TMPT (thiopurine méthyl
transférase)

Typage lymphocytaire B/T
Intradermoréaction a la tuberculine

Quantiféron

Cortisolémie a 8 heures, test au
Synacthenel]

Recherche d’anticorps antiépiderme
(antisubstance intercellulaire et anti-
membrane basale) par
immunofluorescence indirecte sur
peau humaine, cesophage ou langue
de rat, cesophage de singe

Immunofluorescence indirecte sur
vessie de rat

ELISA desmogléines 1 et 3

Immunotransfert sur extraits
épidermique et dermique ou sur extrait
placentaire

2.4 Actes techniques

Diabéte cortico-induit

Diabéte ou hypertension artérielle
cortico-induits

Bilan pré-azathioprine

Ostéoporose cortico-induite
Bilan pré-azathioprine

Bilan et suivi rituximab

Bilan préthérapeutique
(corticoides, Immunosuppresseurs)
Bilan pré-anti-TNF

(Hors nomenclature)

Arrét de la corticothérapie

Bilan diagnostique usuel et suivi de
la maladie

Si  suspicion de pemphigus
paraneoplasique

Bilan initial et suivi pemphigus
(Hors nomenclature)

Bilan de pemphigus
paranéoplasique

(Hors nomenclature)

Actes Situations particulieres

Prélevements microbiologiques
(écouvillonnage des plaies,
hémocultures, prélevement viral...)

Electrocardiogramme
Echographie cardiaque

Radio de thorax

Echographie abdominale ; scanner
thoracique, abdominal, pelvien;

Suspicion de surinfection d’érosions
cutanées et/ou bilan de fievre

Bilan préthérapeutique et suivi de la
maladie

Bilan préthérapeutique si notion de
cardiopathie

Bilan préthérapeutique et suivi de la
maladie

Bilan pemphigus paraneoplasique
(recherche neoplasie)
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TEP-scan

Gaz du sang, explorations
fonctionnelles respiratoires

Transit ceso-gastro-duodeénal
Endoscopies : bronchique, digestive
haute, coloscopie, anuscopie

Panoramique dentaire

Ostéodensitométrie  fémorale et

rachidienne

2.5 Traitements

Traitements pharmacologigues
(1)
Médicaments a usages locaux

Dermocorticoides forts ou tres forts
Corticoides pour application
intrabuccale

Spray corticoides pour atteintes ORL

Corticoides injectables voie
intralésionnelle

Antiseptiques cutaneés
Produit asséchant

Amidon de blé

Creme émolliente
Lidocaine

Bicarbonate de sodium 14 p.1 000
Antiseptiques pour bains de bouche

Bilan des complications pulmonaires
du pemphigus paranéoplasique
Bilan de localisations particulieres
du pemphigus

Présence de lésions buccales

Bilan avant prescription de
biphosphonates en fonction des
points d’'appel

Bilan ostéoporose cortico-induite

Situations particulieres

Traitement de la maladie (seul ou

en association a un autre
traitement) en fonction de Ia
localisation

Traitement topique de certaines
|ésions spécifiques récalcitrantes
(Hors AMM)

Désinfection des bulles et érosions
Assechement des  bulles et
erosions

(Remboursement non prévu par la
legislation)

Bains

(Remboursement non prévu par la
legislation)
Hydratation cutanée (Hors AMM)

Traitement antalgique des érosions
buccales, anesthésie locale avant
les repas

Excipient des bains de bouche
Dans les localisations buccales

Les guides mentionnent généralement une classe thérapeutique. Le prescripteur doit
s’assurer gue les médicaments prescrits appartenant a cette classe disposent d'une
indication validée par une autorisation de mise sur le marché (AMM).

Dans le cas d'une prescription hors AMM, celle-ci doit faire I'objet d’'une information

complémentaire spécifique pour le patient.
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(et préparations magistrales les
comprenant)
Antimycosiques pour mycoses

buccales (nystatine, amphotéricine B)

Topiques oculaires (pommade ou
gouttes sans conservateur)
antiseptiques, antibiotiques, pommade
vitamine A ophtalmologique,
antiglaucomateux, larmes artificielles

Vitamine B12 collyre

Médicaments injectables par voie
générale
Bolus de méthylprednisolone

Immunoglobulines intraveineuses

Rituximab

Médicaments par voie orale
Corticothérapie générale (prednisone,
prednisolone)

Azathioprine
Mycophénolate mofétil
Cyclophosphamide

Dapsone (Disulone®)”

Calcium

traitement des
candidosiques

Prévention et
surinfections
intrabuccales
Traitement topique des atteintes
oculaires et des complications de
la corticothérapie

Traitement topique des atteintes
oculaires

(Remboursement non prévu par la
legislation)

Formes séveres non controlées
par une corticothérapie orale
initiale (Hors AMM)

Pemphigus résistant a la
corticothérapie et/ou aux
immunosuppresseurs  (Protocole

thérapeutique temporaire)

Pemphigus resistant a la
corticothérapie et/ou aux
immunosuppresseurs  (Protocole
thérapeutique temporaire)
Traitement de 1 intention du
pemphigus

Traitements adjuvants du

pemphigus cortico-dépendant ou
resistant

Traitements adjuvants du
pemphigus cortico-dépendant ou
resistant (Hors AMM)

Traitement de 1° intention du
pemphigus superficiel modéré
(Hors AMM)

Prévention et traitement de
I'ostéoporose, traitement adapte a
la prise alimentaire de calcium et a

’La dapsone sans fer n'est pas disponible en France.
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Vitamine D
Bisphosphonates oraux

Inhibiteurs de pompe a protons

Antidiabétiques
Antihypertenseurs
Hypolipémiants
Hypnotiques

Antiherpétiques par voie orale

Antalgiques

Vaccinations antigrippale, antivirus
H1N1, antipneumococcique, vaccins
usuels (sauf vivants atténués si
immunosuppresseur)

la calciurie

Carence vitaminique
Prévention et traitement de
I'ostéoporose
en respectant
d’emploi

En cas de reflux gastro-
cesophagien symptomatique,
d’cesophagite ou d’ulcere gastrique
ou duodénal

Traitements des complications du
traitement (corticoide notamment)

les précautions

En cas de trouble du sommell
induit par la corticothérapie
Surinfection herpétique
pemphigus

Traitement des douleurs liées a la
maladie ou aux complications des
traitements

Recommandés chez les malades
recevant de fortes doses de
corticothéerapie et/ou Sous
Immunosuppresseurs

des

2.6 Dispositifs et autres matériels

Dispositifs medicaux

Brosses a dents chirurgicales

Articles pour pansements

Aiguilles sous-cutanées 0,5 x 16 mm

Situations particulieres

Localisation buccale
(Remboursement non
prévu par la législation)

Pansements de recouvrement des
|ésions bulleuses et érosives

Percage des bulles
(Remboursement non
prévu par la léegislation)
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