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RESUME 
 

Le pemphigus est une maladie auto-immune spécifique de la peau et des muqueuses 

médiée par des auto-anticorps (Ac) spécifiques des desmogléines (DSG) 1 ou 3. Ces Ac 

pathogènes provoquent la perte d’adhésion cellulaire entre les kératinocytes, aboutissant à des 

lésions érosives cutanées et muqueuses particulièrement invalidantes. Le pemphigus se 

développe dans un contexte bien particulier mêlant prédisposition génétique et facteurs 

environnementaux. Le traitement de première intention des formes modérée à sévère repose sur 

l’utilisation du rituximab (RTX), un Ac monoclonal chimérique anti-CD20 permettant ainsi 

l’élimination des lymphocytes B, et d’une corticothérapie orale de courte durée. Malgré 

l’efficacité redoutable de cette association, un taux de rechutes important persiste, 

principalement la 1ère année. 

D’abord, nous avons déterminé des facteurs pronostiques de rechute chez les patients 

traités par rituximab. Ainsi, la présence d’au moins un des critères suivants : PDAI ≥ 45 au 

diagnostic et/ou la présence d’Ac anti-DSG1 ≥ 20UI/mL et/ou anti-DSG3 ≥ 130UI/mL entre le 

3ème et le 6ème mois permettait de prédire une rechute à court terme avec une VPP de 50% et 

une VPN de 94%. Ainsi, dans l’hypothèse où une perfusion additionnelle de RTX permettrait 

d’éviter la rechute, le traitement des patients présentant au moins l’un de ces critères permettrait 

potentiellement d’éviter 1 rechute sur 2. Au contraire, le risque de rechute encouru de ne pas 

traiter systématiquement un patient qui ne présente aucun de ces critères serait faible, de l’ordre 

de 5%. 

 

Dans un deuxième temps, dans une analyse transcriptomique longitudinale sur 33 gènes 

d’intérêt, nous avons montré que les LB spécifiques de la DSG présentaient initialement un 

profil pro-inflammatoire par rapport aux LB non auto-réactifs, avec une augmentation de la 

fréquence d’expression de trois gènes codant pour les cytokines IL-1β, IL-12p35 et IL-23p19 

ainsi que pour le gène de l’IRF5. Étonnamment, le rituximab n’induisait que peu de changement 

d’expression génique au sein des LB spécifiques des DSG, à l'exception de l’IL-1β et du CD27 

tous deux « down-régulés ». La diminution d’expression transciptomique du marqueur 

mémoire CD27 observée au sein des LB autoréactifs, était confirmée en cytométrie, en 

corrélation avec l’amélioration clinique. 



 
 

Ensuite, nous avons étudié la cytokine BAFF, facteur d'activation des cellules B et son 

récepteur BAFF-R dans la physiopathologie du pemphigus, à partir de prélèvements sanguins 

et sérologiques longitudinaux de patients traités par RTX ou par une corticothérapie standard 

(CS) à fortes doses. Nous avons montré que les taux sériques basaux de BAFF étaient plus 

élevés chez les patients atteints de pemphigus que chez les donneurs sains et plus 

particulièrement chez les patients ayant connu une rechute précoce par rapport aux autres. Le 

rituximab entraînait une augmentation des taux de BAFF associée à une diminution 

d’expression transcriptomique et cytométrique de BAFF-R à la fois sur les LB non-autoréactifs 

et autoréactifs. La CS permettait une diminution transitoire des taux sériques de BAFF suivie 

d’une ré-ascension lors de la décroissance des doses sous un seuil de 20mg/j, sans modification 

de l’expression de BAFF-R dans les cellules B autoréactives et non autoréactives. Ainsi, 

l'activation des cellules B autoréactives au début du pemphigus pourrait être liée à la présence 

de taux sériques élevés de BAFF et la diminution de l'expression du BAFF-R retarderait le 

retour de cellules B mémoires. Inversement, la déplétion incomplète des cellules B et 

l'expression persistante de BAFF-R associées à des taux sériques élevés de BAFF pourraient 

expliquer le nombre élevé de rechutes chez les patients traités par corticothérapie seule. 

Dans un autre travail, nous avons étudié la distribution et l'évolution des sous-classes 

d'IgG anti-DSG3 chez les patients atteints de PV, et corrélé leur distribution et leur 

pathogénicité in vitro avec l'évolution clinique des patients, avant et après un traitement par 

corticostéroïdes seuls ou associés au rituximab. La distribution des sous-classes d'IgG anti-

DSG3 était étudiée avec un test ALBIA (Addressable Laser Bead ImmunoAssay) et la 

pathogénicité in vitro par un test de dissociation et par un marquage de la DSG3 en 

immunofluorescence. Nos résultats ont confirmé la présence majoritaire d’IgG4 anti-DSG3 

chez les patients, avec une association à une autre sous-classe dans plus d’un quart des cas. Seul 

le RTX permettait de réduire la diversité des sous-classes après traitement. La présence de ≥2 

sous-classes d'IgG anti-DSG3 au diagnostic était liée à un risque accru de rechutes. Nos tests 

de pathogénicité ont souligné l’importance de la concentration en IgG4 anti-DSG3, 

principalement lorsqu’il s’agit du seul isotype retrouvé. Au contraire, dans le cas de patients 

présentant à la fois des IgG3 et des IgG4 au diagnostic et uniquement des IgG4 en rémission, 

les IgG3 purifiées ont été capables d'induire une acantholyse alors que les résidus purifiés 

d'IgG3 ne l'étaient pas. Nos résultats démontrent que d'autres IgG anti-DSG3 sont parfois 

nécessaires, malgré la présence d'IgG4, pour induire la pathogénicité, principalement lorsque 

les IgG4 sont présentes en faible quantité.  



 
 

Enfin, nous avons étudié l’impact du RTX sur la fréquence, la polarisation et l’activation 

des LT folliculaires helper (Tfh) et régulateurs (Tfr) spécifiques de la DSG3 en utilisant un 

tétramère HLADRB1-0402 chargé du peptide immunodominant de la DSG3. Au diagnostic, 

nous avons montré que les phénotypes des Tfh autoréactifs et non autoréactifs des patients 

étaient différents avec une prédominance des phénotypes Tfh1* et Tfh17 dans les LT 

autoréactifs et, au contraire, un phénotype Tfh2 sous-représenté.  L'utilisation du RTX n'a eu 

aucun effet sur la polarisation des Tfh au cours du suivi, malgré l'obtention d'une rémission 

clinique chez tous les patients. Nous avons ensuite montré l'émergence progressive d'une 

population Tfr spécifique de l'Ag après l'utilisation de RTX. De plus, ces Tfr émergents 

spécifiques de l'Ag surexprimaient significativement les marqueurs d'activation de surface PD1, 

ICOS et CD25 par rapport aux Tfh autoréactifs mais aussi par rapport aux Tfr non spécifiques 

de l'antigène. Ainsi, nous avons montré que le rituximab permettait l'apparition d'une large 

population de Tfr hyper-activés spécifiques de l'Ag qui pourrait expliquer son efficacité à long 

terme.  

  



 
 

  



 
 

ABSTRACT 
 

Pemphigus is a specific autoimmune disease of the skin and mucous membranes 

mediated by autoantibodies (Abs) specific for desmogleins (DSG) 1 or 3. These pathogenic Abs 

cause loss of cell adhesion between keratinocytes, resulting in particularly disabling erosive 

skin and mucous membrane lesions. Pemphigus develops in a very specific context combining 

genetic predisposition and environmental factors. The first-line treatment of moderate to severe 

forms of pemphigus is based on the use of rituximab (RTX), a chimeric anti-CD20 monoclonal 

Ab that eliminates lymphocytes, and short-term oral corticosteroids therapy. Despite the 

exceptional efficacy of this combination, a high relapse rate, mainly in the first year, was 

observed. 

First, we determined prognostic factors of short-term relapse in patients treated with 

rituximab. Thus, the presence of at least one of the following criteria: PDAI ≥ 45 at diagnosis 

and/or the presence of anti-DSG1 Ab ≥ 20IU/mL and/or anti-DSG3 Ab ≥ 130IU/mL between 

the months 3 and 6 predicted short-term relapse with a PPV of 50% and an NPV of 94%. Thus, 

assuming that additional RTX infusion would prevent relapse, treatment of patients with at least 

one of these criteria would potentially prevent one in two relapses. On the contrary, the risk of 

relapse occurrence by not systematically treating a patient who does not present any of these 

criteria would be low, around 5%. 

In a second step, in a longitudinal transcriptomic analysis of 33 genes of interest, we 

showed that DSG-specific B cells initially exhibited a proinflammatory profile compared with 

non-autoreactive B cells, with increased frequency of expression of three genes encoding for 

the cytokines IL-1β, IL-12p35, and IL-23p19 as well as the IRF5 gene. Surprisingly, rituximab 

induced little change in gene expression within DSG-specific LBs, with the exception of IL-1β 

and CD27 both "down-regulated." The decrease in transciptomic expression of the memory 

marker CD27 observed in autoreactive B cells was confirmed by cytometry, correlating with 

clinical improvement. 

Next, we studied the B-cell activating factor BAFF cytokine and its receptor BAFF-R 

in the pathophysiology of pemphigus from longitudinal blood and serological samples of 

patients treated with RTX or high-dose of standard corticosteroids (SC). We showed that basal 

serum BAFF levels were higher in pemphigus patients than in healthy donors and especially in 

patients with early relapse compared to those without. Rituximab resulted in increased BAFF 



 
 

levels associated with decreased transcriptomic and cytometric expression of BAFF-R on both 

non-autoreactive and autoreactive B cells. CS allowed for a transient decrease in serum BAFF 

levels followed by a re-ascension upon dose decrease below a threshold of 20mg/d, with no 

change in BAFF-R expression in autoreactive and non-autoreactive B cells. Thus, activation of 

autoreactive B cells at the onset of pemphigus could be related to the presence of high serum 

BAFF levels and the decrease in BAFF-R expression after rituximab could delay the return of 

memory B cells. Conversely, incomplete B-cell depletion and persistent BAFF-R expression 

associated with high serum BAFF levels could explain the high number of relapses in patients 

treated with corticosteroids alone. 

In another work, we studied the distribution and evolution of anti-DSG3 IgG subclasses 

in patients with PV, and correlated their distribution and in vitro pathogenicity with the clinical 

course of the patients, before and after treatment with CS or combined with rituximab. The 

distribution of anti-DSG3 IgG subclasses was studied with an Addressable Laser Bead 

ImmunoAssay (ALBIA) and the in vitro pathogenicity by a dissociation assay and by 

immunofluorescence staining of DSG3. Our results confirmed the majority presence of anti-

DSG3 IgG4 in patients, with an association with other subclasses in more than a quarter of the 

cases. Only RTX reduced the subclasses diversity after treatment. The presence of  ≥2 anti-

DSG3 IgG subclasses at diagnosis was associated with an increased risk of relapse. Our 

pathogenicity tests highlighted the importance of anti-DSG3 IgG4 concentration, mainly when 

it was the only isotype found. On the contrary, in patients with both IgG3 and IgG4 at diagnosis 

and only IgG4 in remission, purified IgG3 was able to induce acantholysis while purified IgG3 

residues were not. Our results demonstrate that other IgGs are sometimes required, despite the 

presence of IgG4, to induce pathogenicity, mainly when IgG4 is present in low levels. 

Finally, we studied the impact of RTX on the frequency, polarization and activation of 

DSG3-specific follicular helper (Tfh) and regulatory (Tfr) T cells using a HLADRB1-0402 

tetramer loaded with the DSG3 immunodominant peptide. At diagnosis, we showed that the 

phenotypes of the patients' autoreactive and non-autoreactive Tfh cells were different with a 

predominance of Tfh1* and Tfh17 phenotypes in autoreactive T cells and, on the contrary, an 

under-represented Tfh2 phenotype. RTX had no effect on Tfh polarization during follow-up, 

despite the achievement of clinical remission in all patients. We then demonstrated the 

progressive emergence of an Ag-specific Tfr population after RTX. Moreover, these emerging 

Ag-specific Tfr cells significantly over-expressed the surface activation markers PD1, ICOS 

and CD25 compared to autoreactive Tfh cells but also compared to non-antigen-specific Tfr 



 
 

cells. Thus, we showed that rituximab allowed the emergence of a large population of hyper-

activated Ag-specific Tfr cells that could explain its long-term efficacy. 

  



 
 

 

  



 
 

ABRÉVIATIONS 
 

 
A

Ac : Anticorps 

Ach : Acétylcholine 
Acm : Anticorps monoclonaux 
ADCC : Antibody-dependent cell cytotoxicity 
ADN : Acide désoxyribonucléique 
ADNc : ADN complémentaire 
AID : Activation-induced deaminase 
APRIL : A proliferation-inducing ligand 
ARN : Acide ribonucléique 
ASC : Antibody secreting cell 

B 

BAFF : B-cell activating factor 
BAFF-R : B-cell activating factor receptor 
Bcl-6 : B-cell lymphoma 6 protein 
BCMA : B cell maturation antigen 
BCR : B cell receptor 
Blimp-1 : B Lymphocyte-induced maturation protein 1 
Breg : Lymphocyte B régulateur 
BTK : Tyrosine kinase de Bruton  

C 

Ca2+ : Calcium 
CAAR-T : Chimeric autoantibody receptor T cell 
CAM : Complexe d’attaque membranaire 
CAR-T : Chimeric antigen receptor T cell  
CCR : C-C chemokine receptor 
CD : Cluster de différenciation 
CDC : Complement-dependent cytotoxicity  
CDR : Complementary determining region 
CD40L : CD40 ligand 
CG : Centre germinatif 
CMH : Complexe majeur d’histocompatibilité 
CPA : Cellule présentatrice d’antigène 
CS : Corticothérapie standard  
cTfh : Circulating follicular helper cells 
CTLA-4 : Cytotoxic T lymphocyte antigen-4 
CXCR : C-X-C chemokine receptor  

D 

DAMP : Damage associated molecular pattern  
DBAI : Dermatose bulleuse auto-immune 
Dp : Desmoplakine 
Dsc : Desmocolline 
DSG : Desmogléine 

E 

E-cadhérine : Epithelial-cadherin 
EBI3 : Epstein-Barr virus-induced gene 3 
EBV : Virus Eptsein-Barr 
EC : Domaine extracellulaire 



 
 

EGFR : Epidermal growth factor receptor  
ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay 
ELISPOT : Enzyme-linked immunospot 
Evpl : Envoplakine 

F 

Fab : Fragment antigen binding 
FAE : Fab-arm exchange 
FasL : Fas ligand 
Fc : Fragment cristallisable  
FcR : Récepteur aux immunoglobulines 
Foxp3 : Forkhead boîte P3 

G 

GATA3 : GATA binding protein 3  
GC : Glucocorticoïde  

H 

H : Heavy chain 
HACA: Human anti-chimeric antibodie) 
HLA : Human leucocyte antigen 
HSV : Herpes virus simplex 

I 

ICAM-1 : Intercellular adhesion molecule 1 
ICOS : Inducible T-cell costimulator 
ICOSL : Inducible T-cell costimulator Ligand 
IFD : Immunofluorescence directe 
IFI : Immunofluorescence indirecte 
IFN : Interféron 
Ig : Immunoglobuline 
IL : Interleukine 
IRF5: Interferon regulatory factor 5 
iSALT : Inducible skin-associated lymphoid tissues9,10 
iTreg : Lymphocyte T régulateur induit 

J 

J : Jonction 
JDE : Jonction dermo-epidermique 

K 
KCNN4 : Potassium calcium-activated channel subfamily N Member 4 
kDa : Kilodalton 
KO : Knockout 

L 

L : Light chain 
LB : Lymphocyte B  
LPS : Lipopolysaccharide 
LT : Lymphocyte T  

M 

mAchR : Récepteur muscarinique de l’acétylcholine 
MAI : Maladie auto-immune 
MEC : Matrice extracellulaire 
MFI : Mean fluorescence intensity  
MMR : Mismatch repair 
MTX : Methotrexate 



 
 

N 

nAchR : Récepteur nicotinique de l’acétylcholine 
NF-kB : Nuclear factor-kappa B 
NK: Natural killer  
nTreg : Lymphocyte T régulateur naturel 

O 

OX40L : OX-40 Ligand 
P 

PAMP: Pathogen associated molecule pattern  
PAMS : Paraneoplastic autoimmune multiorgan syndrome 
PB : Pemphigoïde bulleuse 
PBMC : Peripheral blood mononuclear cell 
PD-1 : Programmed cell death 1 
PD-L1 : Programmed death-ligand 1 
PF : Pemphigus foliacé 
Pg : Plakoglobine 
PKC : Protéine kinase C 
Pkp : Plakophiline 
Ppl : Périplakine 
PPN : Pemphigus paranéoplasique 
PRR : Pattern-recognition receptor 
PV : Pemphigus vulgaire 
P38-MAPK : Mitogen-activated protein kinases P38 

 

Q 

qRT-PCR : Quantitative real-time polymerase chain reaction 
R 

RAG : Recombination-ativating genes 
RORγt : Retinoic acid-related orphan receptor γ t  
RTX : Rituximab 

S 

SAP : SLAM-associating protein 
scFc : Single-chain variable fragment 
SIC : Systeme immunitaire cutané 
SLAM : Signaling lymphocytic activation molecule 
SNP : Single-nucleotide polymorphism 
SSR : Séquence signal de recombinaison  
STAT : Signal transducer and activator of transcription 
ST18 : Suppression of tumorigenicity 18 

T 

TACI : Transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilinligand interactor 
T-bet : T-box transcription factor 
TCR : T cell receptor 
Tfh : Lymphocyte T folliculaire helper  
Tfr : Lymphocyte T régulateur folliculaire 
TGFβ: Transforming growth factor beta 
Th : Lymphocyte T helper 
TLR : Toll-like receptor 
TNF : Tumor necrosis factor 
Treg : Lymphocyte T régulateur 
Trp2 : Résidus de tryptophane (position 2) 
Tr1 : Lymphocyte T régulateur de type 1 



 
 

U 

UV : Ultra-Violet 
V 

V : Gène de la Variabilité 
VEGF: Vascular endothelial growth factor 
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INTRODUCTION 
 

I. La Peau 
 

1. Les bases dermatologiques pour comprendre 

 
La peau est un organe dynamique en perpétuelle évolution, elle est constituée de trois 

couches principales : l'épiderme, le derme et l'hypoderme (Figure 1). Sa surface représente 

presque 2 m² et pèse de 4 à 5 kg, soit environ 6% du poids total du corps (Tobin 2006). 

 

 

Figure 1 : Structure de la peau  
Organisation des couches de la peau de la superficie vers la profondeur :  

- Epiderme : stratum corneum, stratum granulosum, stratum spinosum, stratum basal et 
membrane basale 

- Derme contenant les follicules pileux, les glandes sudoripares et les vaisseaux sanguins  
(Someya and Amagai, 2019) 

 

 L’Epiderme 

L’épiderme est la couche superficielle de la peau. Elle provient de l'ectoderme au cours 

du développement embryonnaire. C’est un épithélium stratifié, squameux et kératinisé. Il est 

recouvert de sébum, film hydrolipidique produit par les glandes sébacées du derme. L’épiderme 

ne contient ni vaisseau sanguin, ni vaisseau lymphatique, mais renferme de nombreuses 

terminaisons nerveuses libres.  
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 Les cellules épidermiques 

Quatre types de cellules sont présents au sein de l’épiderme (Figure 2) : 

les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de Langerhans et les cellules de Merkel. 

 
Figure 2 : Cellules épidermiques 
Organisation cellulaire de l’épiderme en représentation schématique et coupe histologique 
transversale. 

 

Les kératinocytes constituent 80 à 90% des cellules épidermiques. Leur principale 

caractéristique est de synthétiser les kératines qui vont former le cytosquelette intracellulaire en 

s’associant aux microfilaments d’actine et aux microtubules. Les kératinocytes forment, grâce 

à leurs cohésions intercellulaires, la barrière physique de l’épiderme. 

Les mélanocytes sont exclusivement situés dans la couche basale de l’épiderme et 

synthétisent les mélanines (les phéomélanines et les eumélanines) dans des organites spécialisés 

appelés mélanosomes. Ces mélanosomes sont secondairement transférés aux kératinocytes 

grâce aux dendrites des mélanocytes et responsables de la coloration de la peau indispensable 

à la protection contre les UV (Cichorek et al., 2013 ; Wang et al., 2016). 

Les cellules de Langerhans sont des cellules présentatrices d’antigènes (CPA) capables 

de capter des antigènes cutanés, les apprêter et les transporter de la peau jusqu’aux ganglions 

lymphatiques régionaux puis de les présenter aux lymphocytes (Langerhans 1868; Le Borgne 

et al. 2007; Valladeau 2006). 

Les cellules de Merkel sont des mécanorécepteurs qui participent à la sensation tactile 

fine (Boulais and Misery 2007; Keymeulen et al. 2009; Moll et al. 2005). 
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 La stratification épidermique 

Les kératinocytes se répartissent dans quatre couches distinctes (Figure 2) : la couche 

basale, la couche épineuse, la couche granuleuse et la couche cornée. Cette stratification 

correspond aux changements de forme et d’aspects des kératinocytes pendant leur 

différenciation au cours de leur migration de la couche basale germinative vers la couche 

superficielle de l’épiderme. 

 

La couche basale est le compartiment germinatif riche en cellules souches capables de 

proliférer et de donner naissance aux kératinocytes. Les cellules basales sont attachées par des 

hémidesmosomes à la membrane basale acellulaire qui sépare l’épiderme du derme et forment 

la jonction dermo-épidermique. Une fois que les kératinocytes se sont détachés de la membrane 

basale, ils perdent leur potentiel prolifératif. Ces cellules présentent de nombreux desmosomes 

qui renforcent les contacts intercellulaires. Les kératinocytes de la couche cornée sont appelés 

cornéocytes. Ce sont des cellules mortes et anucléées mais fonctionnelles. C’est l’étape finale 

de transformation des kératinocytes. Ils sont réunis entre eux par des jonctions serrées via les 

cornéodesmosomes qui sont progressivement dégradés, c’est le processus de desquamation. 

L’épithélium se renouvelle donc continuellement. La migration d’un kératinocyte à travers 

l’épiderme se fait en 3 semaines (Blanpain and Fuchs 2009; Eckhart et al. 2013; Fuchs 2016). 

 

 La cohésion épidermique 

L’architecture de l’épiderme repose sur la cohésion interkératinocytaire via des 

structures jonctionnelles constituées de complexes multiprotéiques visibles en microscopie 

électronique. Ces jonctions participent, à des degrés divers, à la fonction de barrière de la peau. 

On distingue différents types de jonctions : les jonctions communicantes, les jonctions 

adhérentes, les jonctions serrées et les jonctions d’ancrage. Ces différents types de jonctions 

assurent une solidité mécanique par contact entre les cellules ou à la matrice extracellulaire 

mais permettent aussi la transmission de signaux de communication nécessaires dans le contrôle 

de la prolifération, de la différenciation et de la polarisation cellulaire.  

 

• Les Desmosomes 

https://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot119
https://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot117
https://biologiedelapeau.fr/spip.php?mot118
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Les desmosomes forment la structure d’adhésion majeure des kératinocytes. Ils ancrent 

le réseau de filaments intermédiaires à la membrane plasmique. Ils sont présents dans toutes les 

couches épidermiques, notamment dans les couches épineuses et granuleuses et prennent le 

nom de cornéo-desmosomes dans la couche cornée.  

Les desmosomes sont des structures moléculaires complexes organisées autour de 

cadhérines desmosomales : les desmogléines (DSG) et les desmocollines (Dsc) (Figure 3). Ces 

glycoprotéines transmembranaires possèdent des domaines extracellulaires situés dans la 

desmoglie. Ils permettent d’assurer l’adhésion entre cellules voisines en formant des 

interactions Ca2+ dépendantes homophiles et hétérophiles. La partie intracellulaire de ces 

protéines est associée aux plaques desmosomales où s’insèrent les filaments intermédiaires de 

kératines. Les protéines composant la plaque desmosomale comprennent la plakoglobine (Pg) 

et les plakophilines (Pkp). La liaison au cytosquelette est médiée par des protéines de la famille 

des plakines, les desmoplakines (Dp).  

Le rôle crucial du desmosome dans le maintien de l'intégrité épidermique a été 

largement démontré. Par exemple, le pemphigus a comme caractéristique la production d’Ac 

pathogènes ciblant les DSG qui sont des protéines essentielles au desmosome (Amagai et al. 

1991).  

  



 

5 
 

 
Figure 3 : Complexe moléculaire desmosomal 
Micrographie électronique d’un desmosome associé à la représentation schématique des principaux 
constituants protéiques desmosomaux. Les desmogléines (Dsc) et les desmocollines (Dsc), membres de 
la famille des cadhérines, interagissent entre elles dans la desmoglie pour adhérer aux cellules voisines. 
Les queues cytoplasmiques des cadhérines s’associent aux protéines cytoplasmiques qui forment la 
plaque desmosomale. Elle est composée des protéines Armadillo : la Plakoglobine (Pg) et la 
Plakophiline (Pkp) et d'une plakine, la Desmoplakine (Dp). Ces protéines ancrent le desmosome aux 
filaments intermédiaires de kératine du cytosquelette (Johnson et al. 2014). 
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• Les cadhérines desmosomales 

Les cadhérines desmosomales, regroupant les DSG et les Dsc, sont des glycoprotéines 

transmembranaires Ca2+-dépendantes. Les domaines extracellulaires assurent l'adhésion, tandis 

que les queues cytoplasmiques s'associent aux protéines de la plaque desmosomale (Figure 3).  

Il existe, chez l’homme, trois isoformes de Dsc et quatre isoformes de DSG (Green and 

Simpson 2007). Les DSG et les Dsc contiennent quatre domaines EC hautement conservés, un 

domaine d’ancrage extracellulaire (AE) plus variable, un domaine transmembranaire (TM) et 

un domaine d’ancrage intracellulaire (AI), suivi par des domaines cytoplasmiques 

supplémentaires spécifiques (Al-Jassar et al. 2013; Cirillo 2016; Delva et al. 2009; Nekrasova 

and Green 2013).  

Ces cadhérines sont liées entre-elles dans l’espace interkératinocytaire. L’adhésion peut 

se produire par des interactions cis et/ou trans homophiles ou hétérophiles entre les domaines 

extracellulaires des DSG et des Dsc pour former un pont entre deux cellules au niveau du 

desmosome. Le mécanisme par lequel les cadhérines desmosomales interagissent n'est pas 

encore clair.  

 

• Les protéines Armadillo 

Ces protéines sont les partenaires de liaison cytoplasmique des cadhérines. Dans le 

desmosome, elles participent à l’attachement des desmoplakines aux filaments intermédiaires 

de kératine et régulent le regroupement des composants desmosomaux. Les protéines présentes 

dans les desmosomes sont la Pg, les Pkp 1, 2 et 3 (Figure 3) (Hatzfeld et al. 2014). 

 

• Les desmoplakines 

Plusieurs protéines de la famille des plakines, comprenant la Dp, la plectine, 

l’envoplakine (Evpl) et la périplakine (Ppl), sont localisées dans les desmosomes. Les plakines 

relient les réseaux du cytosquelette à la membrane plasmique. Seule la Dp est indispensable 

pour l'adhésion desmosomale. L’Evpl et la Ppl sont plutôt impliquées dans les 

cornéodesmosomes de la couche cornée.  

La Dp est la composante la plus abondante du desmosome et sert de lien principal entre 

les filaments intermédiaires et la membrane plasmique. Elles interagissent par leur domaine 
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plakine N-terminal avec les protéines Armadillo (la Pg et les Pkp) et avec les régions 

cytoplasmiques des cadhérines desmosomales. La queue C-terminale est impliquée dans la 

liaison avec les filaments intermédiaires (Getsios et al. 2004; Leung et al. 2002). 

 

• Organisation et évolution des protéines desmosomales.  

La composition et la structure des desmosomes varient au cours du processus de 

différenciation de l’épiderme (Figure 4).  

 

Figure 4 : Expression des protéines desmosomales dans l'épiderme au cours du temps 
Représentation schématique des niveaux d'expressions protéiques de chaque molécule du desmosome 
dans les quatre couches principales de l'épiderme. Dsc : Desmocolline; DSG : DSG; Dp : 
Desmoplakine; Evpl : Envoplakine; Pg : Plakoglobine; Pkp : Plakophiline et Ppl : Periplakin (Johnson 
et al., 2014). 

 

La différenciation épidermique induit des changements dans l'expression des cadhérines 

desmosomales et dans la répartition des Pkp entre le noyau et les jonctions cellulaires. Les 

constituants des desmosomes vont être exprimés de manière séquentielle. La Dsg2 est présente 

exclusivement dans la couche basale. Les Dsc2, Dsc3, et Dsg3 sont très fortement exprimées 

dans la couche basale et sont progressivement remplacées par les Dsc1, Dsg1 et Dsg4 lors du 

déplacement des kératinocytes vers les couches superficielles. De façon similaire, la Pkp2 est 

graduellement remplacée par la Pkp1. L’expression de la Pkp3 et de la Dp reste constante dans 

toutes les couches de l’épiderme. L’Evlp et la Ppl sont concentrées dans les couches supérieures 

de l'épiderme. 
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 La jonction dermo-épidermique 

La jonction dermo-épidermique (JDE) est caractérisée par la membrane basale, zone de 

transition entre l’épiderme et le derme dont l’intégrité est essentielle à la structure de la peau. 

Elle est composée d’un complexe moléculaire permettant un système d’accroche entre les 

cellules et la matrice extracellulaire. En histologie, elle apparaît comme une ligne méandreuse 

qui permet d'augmenter considérablement la surface d'échange dermo-épidermique mais aussi 

de s'adapter à ses étirements. 

 

 

Figure 5 : Structure moléculaire de l'hémidesmosome 
Micrographie électronique d’un hémidesmosome associé à la représentation schématique de ses 
principaux constituants protéiques (Schmidt et al. 2019).  

 

En microcopie électronique, on distingue 4 sous-régions majeures de la JDE : (i) les 

hémidesmosomes, (ii) la lamina lucida, (iii) la lamina densa et (iv) la sub-lamina densa. Les 

kératinocytes de la couche basale sont ancrés à la membrane basale par la structure jonctionnelle 

hémidesmosomale (Figure 5). 

Les filaments de kératine des cellules basales s'associent aux protéines de la plaque 

cytoplasmique hémidesmosomale. Celle-ci est composée de protéines de la famille des plakines 

telles que la plectine mais aussi de la BP230, antigène de la PB également appelé BPAG1. Ces 

protéines interagissent avec l'intégrine α6β4 et la BP180, antigène de la PB aussi appelé 

BPAG2. Ces protéines transmembranaires se connectent via leurs domaines extracellulaires à 

la laminine 332 (ou laminine 5), principale composante des filaments d’ancrage. Ces filaments 
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d’ancrage traversent la lamina lucida pour se connecter aux fibrilles d’ancrage au sein de la 

lamina densa. La sub-lamina densa correspond à la partie la plus superficielle du derme dans 

laquelle sont situées des fibrilles d'ancrage de collagène de type VII (Borradori and Sonnenberg 

1999; Tsuruta et al. 2011). 

Dans les DBAI jonctionnelles (groupe des pemphigoïdes), plusieurs molécules de la 

JDE ont été identifiées comme cibles d’auto-Ac conduisant à la formation de bulles par 

décollement de l’épiderme en un seul bloc (Kridin 2018a). La PB est caractérisée par la 

présence d’auto-Ac dirigés contre la BP180 et la BP230 (Stanley et al. 1988). La BP180 est 

également l'antigène cible chez les patients atteints de pemphigoïde gestationnelle et chez des 

patients atteints de dermatose bulleuse à IgA linéaire. Dans la pemphigoïde des muqueuses, les 

auto-Ac peuvent se lier à différents auto-antigènes : principalement la BP180, la laminine-5 

mais aussi l’intégrine α6β4 et le collagène de type VII. Ce dernier est également l'auto-antigène 

cible retrouvé dans l'épidermolyse bulleuse acquise.  

 

2. La réponse effectrice dans la peau 
 

La peau joue un rôle immunologique en tant que barrière protectrice passive, mais aussi 

via un réseau de cellules effectrices et de médiateurs moléculaires constituant un système appelé 

« le système immunitaire cutané » (SIC) (Abdallah et al. 2017). Ce système permet à la fois 

une tolérance des cellules du soi et organismes commensaux de l’épiderme, tout en étant actif 

contre les agents pathogènes. Le SIC fait partie d’un réseau dense et structuré de vaisseaux 

lymphatiques et sanguins (Chaplin 2010a). Deux systèmes de défense se dinguent : l'immunité 

innée et l’immunité adaptative (Figure 6). 
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Figure 6 : Barrière immunologique de la peau 
Représentation schématique du système immunitaire cutané. L'anté-immunité désigne des éléments qui 
entrent en jeu dans la défense de l'organisme avant la mise en place des mécanismes de défenses 
spécifiques de l'immunité comme la flore commensale, les peptides et les enzymes anti-microbiens, ... 
La réponse immunitaire repose sur un réseau de cellules effectrices (lymphocytes, monocytes, 
polynucléaires…) et de médiateurs moléculaires (chimiokines, cytokines, compléments, anticorps, ...). 
La première ligne de défense est assurée par le système immunitaire inné, barrière efficace contre une 
très grande variété de pathogènes. Cette première forme d’immunité est renforcée par l’immunité 
adaptative qui est spécifique des micro-organismes ou de molécules étrangères. CRP : C-reactive 
protein ; ILC : Cellule lymphoïde innée ; NK : Natural Killer. 

 

 L’immunité cutanée innée 

Le système immunitaire inné détecte la présence de micro-organismes et initie les 

mécanismes d’élimination des menaces potentiellement infectieuses (Brubaker et al. 2015). 

Cette réponse est rapide mais non-spécifique, ce qui peut parfois mener à la dégradation de 

tissus sains (Parkin and Cohen 2001). L’immunité innée dispose de cellules (monocytes, 

polynucléaires) et de molécules (cytokines, le système du complément) capables d’apporter une 

réponse rapide aux agressions. Les cellules de l’immunité innée, comme les DC, les 

macrophages, les lymphocytes NK (Natural Killer), les polynucléaires neutrophiles, 

éosinophiles et basophiles portent des récepteurs appelés PRR (Pathogen Recognition 

Receptor). Les PRR peuvent reconnaître de nombreuses molécules exprimées par les agents 

pathogènes appelées PAMP (Pathogen Associated Molecular Pattern) ou par des cellules 

endogènes endommagées appelées DAMP (Damage Associated Molecular Pattern). Les 

PAMPs sont majoritairement des structures conservées entre les pathogènes viraux, bactériens 

ou fongiques tels que le lipopolysaccharide (LPS), le peptidoglycane, la flagelline ou les acides 
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nucléiques. Les PRR appartiennent à plusieurs familles telles que les récepteurs de la famille 

des lectines, les TLR (Toll-like receptor) ou les récepteurs de type NOD (NLR : Nucleotid-

binding Oligomerization Domain-like Receptors) (Akira et al. 2006; Takeuchi and Akira 2010). 

Ce sont des protéines solubles, transmembranaires ou cytoplasmiques, leur stimulation entraîne 

l’activation des cellules de l’immunité innée qui sécrètent alors des médiateurs de 

l’inflammation tels que l’histamine, des cytokines pro-inflammatoires ou des chimiokines. Ces 

médiateurs vont à leur tour activer d’autres types cellulaires comme les cellules endothéliales, 

aboutissant à l’initiation de la phase vasculaire de la réponse inflammatoire qui conduit à la 

migration cellulaire. Ces cellules sont capables de détruire directement les agents pathogènes 

par phagocytose. Lorsque ces mécanismes sont insuffisants pour éliminer ou résoudre 

l'invasion, le système immunitaire adaptatif entre en jeu. La coordination entre l’immunité 

innée et l’immunité adaptative est assurée par les CPA. Elles assurent la capture des pathogènes, 

l’apprêtement de la molécule étrangère appelée « antigène » et sa présentation aux lymphocytes 

T (LT) via le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) ainsi que la spécialisation de 

l’immunité adaptative.  

Le système immunitaire cutané présente certaines spécificités comme les cellules de 

Langerhans, qui constituent un sous-ensemble unique de CPA professionnelles et qui résident 

exclusivement dans la peau, entre les kératinocytes. Les kératinocytes ont également un rôle 

immunologique important dans le SIC. Ils expriment différents PRR et des récepteurs à de 

nombreuses cytokines. Ils produisent également diverses cytokines, interleukines et 

chimiokines qui jouent un rôle prépondérant dans le trafic lymphocytaire (Olaru and Jensen 

2010). Par ailleurs, les kératinocytes sécrètent des peptides anti-microbiens (PAM) qui 

contribuent directement à l’élimination des agents pathogènes (de Jongh et al. 2005). Dans le 

derme, le SIC est constitué des cellules lymphoïdes innées tels que les NK, des macrophages 

résidents et des DC dermiques. Les macrophages sont des cellules phagocytaires qui sont 

essentielles pour l'élimination des déchets, tels que les débris cellulaires et les agents 

pathogènes. Ils permettent également la production de facteurs de croissance nécessaires à la 

réparation tissulaire (Krzyszczyk et al. 2018; Ono and Kabashima 2015). Les DC constituent 

une population hétérogène différenciés par des marqueurs de surface spécifiques et par leurs 

fonctions. Les DC dermiques aussi appelées DC conventionnelles ou myéloïdes sont 

caractérisées par l’expression de CD11c, du CMH de classe II et par l’absence des molécules 

CD14 et CD16 (Haniffa et al. 2015). Les DC dermiques et les cellules de Langerhans sont les 
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sentinelles de la peau capables de de migrer vers les organes lymphoïdes secondaires pour y 

activer les LT naïfs et diriger la réponse immunitaire vers la tolérance ou l'immunité.  

 

 L’immunité cutanée adaptative 

Du fait de la faible spécificité de la réponse innée, une seconde réponse appelée réponse 

immunitaire adaptative est parfois nécessaire (Chaplin 2010). Les réponses immunes 

adaptatives dépendent de récepteurs spécifiques d’Ag présents à la surface des cellules de 

l’immunité adaptative (LT et LB) qui sont formés via recombinaison somatique de segments 

géniques (Bonilla and Oettgen 2010). L’une des principales caractéristiques du système 

immunitaire adaptatif est sa capacité à « mémoriser » les rencontres précédentes avec des 

pathogènes afin de pouvoir soit repousser une deuxième invasion, soit éliminer rapidement 

l'envahisseur récurrent en mobilisant une réponse immunitaire plus rapide et plus efficace 

(Cooper and Alder 2006). Les réponses adaptatives se développent souvent via des signaux 

issus du système immunitaire inné et sont médiées par les LT puis par les LB, deux types 

cellulaires originaires de la moelle osseuse (Andersen et al. 2006; Chaplin 2010b). Tandis que 

les LB maturent dans la moelle osseuse afin de devenir des cellules productrices d’Ac, les LT 

vont migrer dans le thymus afin d’y finirent leur développement. Après avoir maturé dans les 

organes lymphoïdes primaires (moelle osseuse et thymus), ces cellules vont ensuite migrer vers 

les organes dits lymphoïdes secondaires tels que les ganglions lymphatiques et la rate afin d’y 

rencontrer des Ag et, en présence des signaux adéquats, de développer une réponse immunitaire 

adaptée. La rencontre antigénique associée à des molécules de co-stimulation induit une 

prolifération et une différenciation en lymphocytes effecteurs ou mémoires.  

Il existe plusieurs sous-types de LT, dotés de modes d’actions différents pour lutter contre 

les pathogènes. Les LT CD8+ aussi appelés LT cytotoxiques sont capables de détruire les 

cellules infectées par la libération de granules cytotoxiques contenant de la perforine et des 

granzymes ou par l'expression de ligands pour des récepteurs de mort tel que FasL (CD95L) 

(Lieberman 2003). Les LT CD4+ aussi appelés LT auxiliaires ou helper participent à la 

régulation de la réponse immunitaire adaptative par l’activation des cellules immunitaires. Ils 

agissent par des interactions cellulaires et/ou par la production de cytokines (O’Shea and Paul 

2010).  
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Les LB vont quant à eux se différencier en LB mémoire et en plasmocyte ayant la capacité 

de produire des Ig dont la structure est proche de celle du BCR du LB dont ils sont issus (Herzog 

et al. 2009). Les récepteurs des lymphocytes sont issus de la recombinaison aléatoire de l’ADN 

(Acide désoxyribonucléique) de plusieurs segments de gènes appelés V (Variabilité), D 

(Diversité), J (Jonction) codant pour les domaines variables des chaînes polypeptidiques des 

TCR et des BCR (Jung and Alt 2004). Ce système de recombinaison permet théoriquement la 

synthèse d’une infinité de récepteurs différents.  

Le répertoire antigénique lymphocytaire peut donc s’adapter à tous types de structures 

antigéniques, y compris les antigènes du soi. Le système immunitaire est donc susceptible de 

générer des LT et des LB auto-réactifs, capables de déclencher une réponse auto-immune. Tout 

au long du développement des cellules de l’immunité adaptative, des mécanismes de sélection 

sont présents afin d’éviter le développement de telles maladies auto-immunes (Bonilla and 

Oettgen 2010).    

 

3. La tolérance immunologique 
 

Le système immunitaire emploie de nombreux mécanismes effecteurs efficaces afin 

d’éliminer les pathogènes microbiens ou les substances toxiques et allergiques. Il apparait 

essentiel que ces réponses soient capables d’éviter la destruction des tissus sains de l’organisme. 

Cette capacité à éviter les dommages aux tissus du soi est appelée la tolérance immunologique 

et peut être définie comme l’absence de réactivité à un Ag du soi, aux Ag du microbiote ou aux 

Ag d’un tissu étranger en cas de greffe (Bluestone 2011; Chaplin 2010b). 

Le système immunitaire est en équilibre constant entre les phénomènes de tolérance 

immunologique contre les Ag du soi et les mécanismes d’immunité dirigés contre les agents 

pathogènes. Lorsque l’équilibre est rompu, c'est-à-dire lors de l'absence de réponses immunes 

(immunodéficience, cancer) ou d’une réponse inappropriée et excessive (auto-immunité ou 

allergie), certaines maladies peuvent se déclencher (Kyewski and Klein 2006).  

Les mécanismes de tolérance peuvent être différenciés en deux catégories : ceux 

appartenant à la tolérance centrale et ceux appartenant à la tolérance périphérique (Figure 7) 

(Mathis and Benoist 2004). 
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Figure 7 : Représentation schématique des mécanismes d’échappement des lymphocytes T et des 
lymphocytes B auto-réactifs de la tolérance centrale et leur engagement dans la périphérie.  
Dans le thymus, les lymphocytes T sont sélectionnés en fonction de leur reconnaissance antigénique. Le 
gène Autoimmune regulator (AIRE) permet l’expression de molécules du soi normalement restreintes à 
des tissus périphériques dans les cellules épidermiques thymiques médullaires (mTEC). Cette 
expression permet d’éliminer une partie des lymphocytes T auto-réactifs et d’en convertir d’autre en 
lymphocytes T régulateurs. Néanmoins, une partie des lymphocytes T auto-réactifs vont réussir à quitter 
le thymus et à rejoindre la périphérie.  
Dans la moelle osseuse, les mécanismes de contrôle entourant l’édition du récepteur permettent 
d’éliminer une partie des lymphocytes B auto-réactifs. Néanmoins, certaines cellules parviendront tout 
de même en périphérie. De plus, des lymphocytes B non-auto-réactifs peuvent également devenir auto-
réactifs suite au processus d’hypermutation somatique.  
Une fois en périphérie, il existe différents mécanismes pour inhiber ces cellules auto-réactives tels que 
l’apoptose, l’anergie, l’ignorance et les cellules T régulatrices. mTEC : cellules épithéliales médullaires 
thymiques ; aT : lymphocytes T auto-réactifs ; aB : lymphocytes T auto-réactifs ; TR : lymphocytes T 
régulateurs ; SHM : processus d’hypermutation somatique 
(Theofilopoulos et al., 2017). 

 

 La tolérance centrale dans le thymus 

Dans le cas des LT, les mécanismes de la tolérance centrale vont éliminer de nombreuses 

cellules T potentiellement auto-réactives dans le thymus via la sélection négative et vont 

sélectionner des thymocytes de haute affinité pour le soi afin de devenir des LT régulateurs 

(Treg) (Bluestone 2011).  
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 La sélection négative  

Il existe dans le thymus des cellules appelées cellules épidermiques thymiques 

médullaires (mTEC : medullary thymic epithelial cells) qui expriment des gènes en théorie 

restreints aux tissus périphériques (Palmer 2003). Ces cellules sont capables d’exprimer des 

milliers d’Ag spécifiques aux tissus grâce à l’expression de deux facteurs de transcription : 

autoimmune regulator (AIRE) et FEZ family zinc finger 2 (FEZF2), permettant ainsi la 

sélection négative des LT (Anderson and Su 2016; Cosway et al. 2017; Palmer 2003; Pitkänen 

and Peterson 2003). Les cellules mTECs sont des CPA efficaces qui peuvent médier la délétion 

des LT auto-réactifs exprimant la molécule CD4 (Palmer 2003). Un autre rôle fondamental du 

facteur de transcription AIRE est sa capacité à promouvoir l'anergie thymocytaire, permettant 

de façonner le répertoire des LT régulateurs (Perniola 2018). 

 

 La sélection des lymphocytes T régulateurs 

Le développement des Treg dans le thymus nécessite des interactions de haute affinité 

entre le récepteur à l’Ag des cellules T (TCR : T cell receptor) et les peptides présentés par le 

CMH de type II des cellules stromales thymiques. Ces dernières fournissent également des 

signaux de co-stimulation nécessaires à la différenciation des Treg (Sakaguchi et al. 2010). Il a 

également été démontré que la spécificité des TCR pour des auto-Ag est cruciale pour la 

différentiation des thymocytes en Treg. En effet, la sélection des Treg est médiée par un niveau 

d’auto-réactivité du TCR intermédiaire afin de passer les étapes de sélection négative et positive 

(Hsieh et al. 2012). 

 

 La tolérance centrale dans la moelle osseuse 

 

Pour les LB, la tolérance centrale est composée de mécanismes régulateurs qui se 

produisent lors des stades de développement précoce des LB dans la moelle osseuse. A ce stade, 

les LB possèdent un BCR de type IgM mais ne sont pas encore matures (Nemazee 2017a). Les 

LB subissent de nombreux contrôles au cours de leur maturation notamment au moment de 

l’édition de leur récepteur (Theofilopoulos et al. 2017). La sélection négative des LB passe par 

deux mécanismes : la délétion par apoptose ou l’édition du BCR. Lorsqu’un LB immature 

portant un BCR auto-réactif rencontre son Ag cible, il va entrer dans un état d’anergie de courte 
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durée où les cellules ne pourront pas recevoir de nouvelles stimulations par l’Ag. Les LB auto-

réactifs immatures ne pourront être secourus de la délétion qu’en réarrangeant une seconde fois 

leur BCR, ce phénomène est appelé l’édition du BCR (Sandel and Monroe 1999). Un des 

facteurs importants dans la survie des LB transitionnels et matures est le B cell activation factor 

of the Tumor necrosis factor (TNF) family (BAFF) via sa fixation sur le récepteur BAFF-R 

(BAFF receptor). De plus, une élévation de BAFF sérique est souvent décrite chez des patients 

atteints de MAI (Mackay et al. 2003; Schneider and Tschopp 2003).  

Au total, la tolérance centrale va permettre d’éliminer de nombreuses cellules auto-

réactives Néanmoins, certains LT et LB autoréactifs vont échapper aux mécanismes de la 

tolérance centrale et circuler en périphérie (Theofilopoulos et al. 2017).  

 

 La tolérance périphérique 

 
La tolérance périphérique agit sur les LT et les LB matures circulant dans le sang, la 

lymphe et les organes lymphoïdes secondaires (Mathis and Benoist 2004).  

Le premier mécanisme de tolérance périphérique est le phénomène d’ignorance. 

Certaines parties de l’organisme dites immuno-privilégiés vont séquestrer leurs Ag derrière des 

barrières anatomiques (ex : les yeux, le cerveau et les testicules). Les LT et les LB auto-réactifs 

reconnaissant ces Ag ne seront pas activés car ils ne pourront pas entrer en contact avec leurs 

Ag cibles. Néanmoins, la séquestration de ces Ag peut être rompue notamment lors de la 

destruction de ces tissus et conduire à l’apparition de maladies (Theofilopoulos et al. 2017).  

 La tolérance périphérique des lymphocytes T 

Les mécanismes de tolérance périphérique limitent l’activation des LT matures auto-

réactifs après leur sortie du thymus. Ces cellules T auto-réactives peuvent être réfrénées par 

anergie ou délétion clonale (Bluestone 2011).  

Les mécanismes de tolérance périphérique des LT sont les suivants : 

• L’anergie 

L’anergie est le phénomène rendant des LT matures incapables de répondre à une 

stimulation suite à la rencontre avec un Ag en l’absence de co-stimulation (Fathman and 
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Lineberry 2007). Les cellules ayant migrées récemment du thymus vers la périphérie présentent 

une susceptibilité augmentée à l’anergie en absence d’inflammation. Le statut anergique est 

contrôlé par des molécules régulant négativement le signal TCR proximal (Theofilopoulos et 

al. 2017). La voie de co-stimulation Cluster of Différenciation (CD) 28/B7 (B7 = CD80/CD86) 

est très importante afin de prévenir l’induction de l’anergie (Schwartz 2003). En effet, 

l’engagement du TCR en l’absence d’une co-stimulation médiée par la liaison de la molécule 

CD28 présente à la surface du LT et des molécules B7 présentes à la surface des CPA n’active 

pas la voie du nuclear factor of activated T-cells (NFAT) mais celle des MAP kinases ce qui 

empêche la transcription du gène codant l’interleukine (IL)-2. L’anergie est un état de longue 

durée qui est, entre autres, associé à des défauts dans la progression du cycle cellulaire. Il n’est 

réversible qu’en présence de forts stimuli (Fathman and Lineberry 2007).  

 

• La suppression active  

Certains LT CD4+ anergiques possédant un phénotype et un programme d’expression 

génique distincts peuvent se convertir en Treg. Ces Treg vont alors inhiber les LT CD4+ afin 

maintenir l'homéostasie immunitaire. Ils agissent sur les LT auto-réactifs en inhibant l’auto-

immunité et permettent également de modérer l’inflammation en agissant sur les LT effecteurs 

activés (Theofilopoulos et al. 2017; Vignali et al. 2008). Les Treg représentent 

approximativement 10% des LT CD4+ périphériques. Ils sont caractérisés par l’expression du 

récepteur à l’IL-2 CD25 et du facteur de transcription Forkhead box P3 (Foxp3) (Hsieh et al. 

2012).  

Les Treg possèdent différents mécanismes leur permettant d’inhiber les cellules auto-

réactives. Par ordre hiérarchique, le premier de ces mécanismes est la privation en IL-2 des LT 

effecteurs via la forte expression de CD25 par les Treg (de la Rosa et al. 2004). Le second 

mécanisme est la trogocytose, c’est-à-dire le transfert de protéines membranaires d’une cellule 

à une autre. Les Treg vont ainsi acquérir les molécules B7 fonctionnelles présentes à la surface 

des DC. Ce phénomène va permettre aux Treg d’empêcher la fonction activatrice des DC et 

donc de limiter les réponses immunitaires (Gu et al., 2012). Le troisième mécanisme des Treg 

est leur sécrétion de cytokines inhibitrices telles que l’IL-10, le transcription growth factor 

TGF-β et l’IL-35. Enfin, Treg peuvent inhiber l’auto-réactivité en contraignant les DC à 

produire l’enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase (IDO) via l’interaction entre la molécule co-

stimulatory molecule cytotoxic T-lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) présente sur les Treg et les 
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molécules B7 présentes sur les DC. Cette enzyme IDO permet la production de métabolites pro-

apoptotiques menant à la suppression des LT effecteurs (Mellor and Munn 2004; Vignali et al. 

2008). 

 

 La tolérance périphérique des lymphocytes B 

Les LB porteurs d’une IgM de surface migrent dans les organes lymphoïdes secondaires 

afin de finir leur développement. Les mécanismes de tolérance périphérique vont alors se mettre 

en place afin de réguler la survie et l’activation des LB après leur sortie de la moelle osseuse 

(Nemazee 2017a). En absence de signaux fournis par les LT ou de signaux inflammatoires, un 

LB auto-réactif va soit devenir anergique ou apoptotique soit devenir tolérant. Dans le cas de 

réponses T-indépendantes, cette tolérance passe par des co-récepteurs inhibiteurs du BCR 

appelés Sialic acid-binding immunoglobulin-type lectins (Siglec) (Duong et al. 2010; Macauley 

et al. 2013). Il existe également des mécanismes complémentaires consistant soit à masquer une 

partie des sites de liaison des BCR auto-réactifs des LB anergiques par des glycanes soit à 

supprimer l’auto-réactivité des LB par hypermutation somatique (Sabouri et al. 2014). 

Néanmoins, ces mécanismes sont réversibles dû à la nécessité de répondre à des virus ou à des 

micro-organismes qui porteraient des épitopes similaires à ceux du soi (Nemazee 2017a).  
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II. Le Pemphigus 
 

Le pemphigus appartient au groupe des dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) 

parmi lesquelles on distingue les DBAI épidermiques (les pemphigus) des DBAI jonctionnelles 

ou sous-épidermiques (les pemphigoïdes). Celles-ci ont un point commun dans leur 

présentation clinique qui est l’apparition de bulles et/ou érosions pouvant toucher à la fois la 

peau et les muqueuses. 

 

1. Généralités  
 

 Différences entre pemphigus et pemphigoïdes 

 
Les DBAI sont des MAI dites « spécifiques d'organes » et sont associées à la production 

d’auto-Ac pathogènes dirigés contre des protéines structurales qui maintiennent les adhérences 

cellules-cellules (pemphigus) ou cellules-matrice (pemphigoïdes) dans la peau et les 

muqueuses.  

Les DBAI intra-épidermiques ou groupe des pemphigus sont caractérisées par la 

production d’auto-Ac dirigés contre des protéines du desmosome, complexe moléculaire 

responsable de la cohésion épidermique. Ces auto-Ac entrainent une perte d’adhésion des 

kératinocytes, c’est l’acantholyse. Les principales formes cliniques de pemphigus sont le 

pemphigus vulgaire (PV), le pemphigus foliacé ou superficiel (PF) et le pemphigus 

paranéoplasique (PPN) (Tableau 1). 

Par opposition, les DBAI sous épidermiques ou jonctionnelles (les pemphigoïdes), 

présentent divers auto-Ac dirigés contre des antigènes hémi-desmosomaux de la JDE 

responsables de la formation de bulles par décollement de l’épiderme du derme en un seul bloc, 

conférant à la bulle formée une solidité importante (Figure 8). La pemphigoïde bulleuse (PB) 

est l’entité la plus fréquente. Les autres de dermatoses auto-immunes jonctionnelles sont la 

pemphigoïde gestationnelle, la pemphigoïde des muqueuses, la dermatose bulleuse à IgA 

linéaire et l'épidermolyse bulleuse acquise (Kridin 2018a) (Tableau 1).  
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Figure 8 : Aspects clinique et histologique de pemphigoïde bulleuse (PB) 
A gauche : Bulles tendues à toit solide de pemphigoïde bulleuse 
A droite : Coupe histologique de pemphigoïde bulleuse montrant un clivage jonctionnel responsable 
d’une bulle sous-épidermique. 

 
 

 

Tableau 1 : Caractéristiques cliniques et antigéniques des principales dermatoses bulleuses auto-
immunes 
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 Diagnostic 

Le diagnostic de pemphigus repose sur l’examen clinique de la peau et des muqueuses, 

et sur un examen histologique réalisé sur biopsie d'une lésion permettant de révéler le niveau 

de formation de la bulle épidermique ainsi que la composition d’un éventuel infiltrat 

inflammatoire (polynucléaires éosinophiles, polynucléaires neutrophiles…) (Mihai and 

Sitaru 2007; Otten et al. 2014). Cependant, la confirmation diagnostic passe par la détection 

d'auto-Ac dans la peau ou dans le sérum des malades pour confirmer la nature auto-immune 

de la maladie. Les différents examens immuno-pathologiques de routine utilisés pour le 

diagnostic sont représentés dans la Figure 9.  

 
Figure 9 : Diagnostic du pemphigus 
Examens clinique, histologique et immuno-pathologique par immunofluorescence directe , indirecte 
caractéristiques des principales formes de pemphigus (vulgaire et foliacé) (Kneisel Hertl Michael, 
2011).
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La mise en évidence des dépôts d’Ig et/ou du fragment C3 du complément sur la peau péri-

lésionnelle par immunofluorescence directe (IFD) est le critère de référence pour le diagnostic de 

pemphigus et d’une DBAI en général. Dans le cas du pemphigus, l’IFD montre un marquage qui 

dessine une image en résille suivant les jonctions inter-kératinocytaires au sein de l’épiderme dans 

le pemphigus. 

Les Ac circulants peuvent être détectés en immunofluorescence indirecte (IFI) en incubant 

les sérums des patients sur des substrats épithéliaux tels que la peau humaine, l'œsophage de singe 

ou la vessie de rat.  

Les examens sérologiques par dosage immuno-enzymatique (ELISA : enzyme-linked 

immunosorbent assay) ou par immuno-blot en utilisant des protéines recombinantes ou des extraits 

de tissulaires permettent également de mettre en évidence la présence d’auto-Ac dans le sérum de 

malades et aident à la caractérisation de la spécificité des auto-Ac pour discriminer les différentes 

DBAI. Ces dosages sont un élément clé du diagnostic et permettent également de mesurer l’activité 

de la maladie tout au long du suivi du patient. 

 

2. Les différentes formes de pemphigus 
 

Différentes formes de pemphigus sont décrites en fonction des caractéristiques cliniques, 

histologiques et immunologiques. Le PV et le PF sont les formes les plus courantes. D’autres 

formes plus rares existent comme le PPN, le pemphigus herpétiforme et le pemphigus à IgA (Joly 

and Litrowski 2011). 

 

 Le pemphigus vulgaire 

Le PV est la forme la plus répandue de pemphigus, représentant jusqu'à 70% de tous les 

cas de pemphigus. Il s'agit généralement d'hommes et de femmes d'âge moyen (entre 40 et 60 ans) 

même si des formes pédiatriques ont été exceptionnellement décrites (Bastuji-Garin et al. 1995; 

Langan et al. 2008; Zillikens et al. 1995). 

La présentation clinique classique se caractérise par des érosions muqueuses, 

principalement buccales, extrêmement douloureuses et responsables d’une dysphagie et d’une 
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anorexie avec amaigrissement. Des érosions des muqueuses plus profondes pharyngo-laryngées, 

œsophagiennes, génitales, anales et conjonctivales sont également possibles.  

L'atteinte cutanée survient généralement après ou concomitamment à l’atteinte des 

muqueuses. Elle se caractérise par des érosions croûteuses faisant suite à la rupture de bulles 

flasques fragiles, survenant sur une peau saine ou érythémateuse. On retrouve un décollement 

épidermique déclenché par le simple frottement de la peau en zone péri-lésionnelle, c’est le signe 

de Nikolsky  (Duvert-Lehembre and Joly 2014) (Figure 10). 

 

Figure 10 : Aspects cliniques du pemphigus vulgaire  
En haut à gauche : érosions de la muqueuse jugale et du palais 
En haut à droite : érosions gingivales du collet dentaire  
En bas à gauche : érosions croûteuses du visage 
En bas à droite : larges nappes érosives du dos et du cou 
(Schmidt et al. 2019). 
 

Le diagnostic repose donc sur : 

- la présence d’un clivage intra-épidermique au-dessus de la couche basale de l’épiderme 

en histologie standard sur peau lésé 
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- la détection d'IgG liée au tissu avec un schéma intercellulaire dit en « résille » en IFD sur 

biopsie en peau péri-lésionnelle (Figure 11) 

 

Figure 11 : Immunofluorescence directe d’une lésion de pemphigus montrant un marquage IgG « en 
résille » 
(Schmidt et al. 2019). 

 

- la détection d’auto-Ac circulants sériques se liant aux structures desmosomales des 

cellules épithéliales d’œsophage de singe en IFI 

- la détection des Ac anti-DSG3 sériques par ELISA. La présence simultanée d’Ac anti-

DSG3 et anti-DSG1 est habituellement observée de la forme cutanéo-muqueuse du PV. 

Le pemphigus végétant est une variante rare du pemphigus vulgaire dans laquelle la 

cicatrisation est associée à la prolifération de l'épiderme. Les lésions apparaissent généralement 

dans les zones axillaire, ombilicale, périanale, inguinale ou encore mammaire. En raison de leur 

localisation, les lésions sont généralement infectées secondairement, ralentissant ainsi la 

cicatrisation (Joly and Litrowski 2011; Ruocco et al. 2015). 

 

 Le pemphigus foliacé ou superficiel 

Le PF est la forme superficielle du pemphigus et représente un quart des cas de pemphigus. 

Il se présente sous une forme sporadique (estimée aux USA et en Europe à moins de 1 cas par 

million d'habitants) et sous une forme endémique apparentée principalement dans certaines zones 

du Brésil (pemphigus braziliensis ou fogo selvagem) et d’Afrique du Nord (Tunisie) (Hans-Filho 

et al. 1999). La forme endémique affecte généralement les adolescents et les jeunes adultes. 
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Les patients présentent des lésions cutanées, sans atteinte muqueuse, avec des bulles 

flasques et fragiles qui évoluent en plaques érythémateuses hyperkératosiques, préférentiellement 

dans les zones cutanées séborrhéiques (cuir chevelu, visage, poitrine, épaules). Les bulles étant 

superficielles et fragiles, elles ne sont pas toujours perçues (Figure 12). Le signe de Nikolsky est 

là aussi positif.  

 

 
Figure 12 : Aspects cliniques de pemphigus superficiel  
A gauche, en haut à droite et en bas à droite : érythème finement érosif et squameux (Schmidt et al. 2019). 

 

Le diagnostic repose sur : 

- la mise en évidence d’une acantholyse au sein de la couche granuleuse de l’épiderme avec 

la formation d’un clivage superficiel dit subcornéal en histologie standard sur peau lésée. Un léger 

infiltrat inflammatoire composé de polynucléaires éosinophiles peut être observé dans le derme 

superficiel.  

- la présence de dépôts d'IgG dans l’espace intercellulaire avec une présence accrue au 

niveau de l'épiderme sous-corné en IFD.  

- la détection des Ac anti-DSG1 sériques par ELISA (dans plus de 90% des cas) qui sont 

étroitement corrélés à l’activité de la maladie.  
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Le pemphigus érythémateux (également appelé pemphigus Senear-Usher) est une variante 

clinique du PF. Les lésions sont localisées sur le visage et se caractérisent par une éruption 

érythémateuse squameuse à croûteuse en vespertilio qui ressemble au lupus érythémateux 

systémique. En plus des dépôts intercellulaires d'Ac présents dans toutes les formes de pemphigus, 

on note la présence  de dépôts granulaires d'IgG et/ou de C3 le long de la JDE (Joly and Litrowski 

2011).  

 

 Le pemphigus paranéoplasique 

Le PPN est une DBAI rare (moins de 5% des cas) et souvent mortelle associée à des 

proliférations malignes survenant généralement chez des patients âgés de 45 à 70 ans (Anhalt et 

al. 1990). 

Le PPN est caractérisé par un grand polymorphisme immunologique et par conséquent 

clinique.  

En effet, le PPN est caractérisé par la présence d’auto-Ac IgG dirigés contre de nombreuses 

protéines du desmosome dont les DSG1 et 3 (160 et 130 kDa) mais aussi contre plusieurs membres 

de la famille des plakines tels que les desmoplakines I et II (250 et 210 kDa respectivement), 

l'envoplakine (210 kDa) et la périplakine (190 kDa). Les auto-antigènes peuvent être aussi des 

molécules d'adhésion hémi-desmosomale comme l’antigène majeur de la PB BPAG1 (230 kDa) 

ou la plectine (500 kDa) (Anhalt et al. 1990; Joly et al. 1994; Oursler et al. 1992).  

Ainsi, les lésions sont très polymorphiques et touchent le plus souvent la peau et les 

muqueuses à la fois superficielles et profondes (Figure 13). L’atteinte est généralement très sévère, 

associée à une altération de l’état général du patient. L’atteinte du versant externe des lèvres, non 

retrouvée dans le PV, est un signe évocateur. Cependant, l’atteinte d'autres localisations 

muqueuses inhabituelles telles que celles du nez, du pharynx, du larynx, de l'œsophage et des 

parties génitales orientent également le diagnostic. L’atteinte cutanée est volontiers très sévère et 

apparait habituellement secondairement à l’atteinte muqueuse. Les lésions sont polymorphes : 

érythème diffus, lésions vésiculo-bulleuses, éruptions lichénoïdes, papules, plaques squameuses, 

érosions ou ulcérations. En plus de l’atteinte cutanéo-muqueuse, le PPN peut affecter également 

l'épithélium respiratoire, dû à la présence d’auto-Ac ciblant des antigènes indispensables à la 

cohésion de celui-ci. Cela entraîne alors une pneumopathie obstructive gravissime par décollement 

de l’épithélium réalisant un bouchon muqueux des voies respiratoires (Joly 1997). 
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Les maladies les plus fréquemment associées au PPN sont le lymphome non hodgkinien et 

la leucémie lymphoïde chronique, suivie de la maladie de Castleman, du thymome, de la 

macroglobulinémie de Waldenström, des sarcomes et des carcinomes du pancréas, du côlon et de 

la prostate (Camisa and Helm 1993). 

 
Figure 13 : Aspect clinique de pemphigus paranéoplasique montrant une stomatite érosive et ulcérative 
avec une atteinte caractéristique du vermillon  
(Kasperkiewicz et al. 2017a). 

 

 Les autres pemphigus 

Les autre formes rares de pemphigus déjà décrites présentent des aspects cliniques, 

histologiques et immunopathologiques différents des formes classiques de PV et le PF (Pollmann 

et al. 2018). 

 

 Le pemphigus herpétiforme 

Le pemphigus herpétiforme associe les caractéristiques cliniques de la dermatite 

herpétiforme et les caractéristiques immunologiques du pemphigus (Jablonska et al. 1975). Les 

patients présentent des lésions cutanées érythémateuses, vésiculo-bulleuses, pustuleuses ou 

papuleuses, associées à un prurit sévère touchant le tronc et les extrémités proximales. Sa 

particularité histologique est la présence d’une spongiose à éosinophiles, sans forcément 

d’acantholyse associée. Les antigènes cibles sont la DSG1 et moins fréquemment la DSG3. 

(Karray and Badri 2018; Porro et al. 2014). 
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 Le pemphigus à IgA 

Il s’agit d’un pemphigus rare caractérisé par la présence d’IgA ciblant les protéines 

desmosomales Dsc1,  DSG1 et DSG3 (Wallach et al. 1982). Il se caractérise par la présence de 

bulles fragiles et de pustules sur une peau érythémateuse touchant surtout le tronc, les extrémités 

proximales et les régions intertrigineuses. L'histologie révèle une légère acantholyse très 

superficielle et un infiltrat épidermique de polynucléaires neutrophiles. Les dépôts d’auto-Ac de 

type IgA sont détectables en IFD (Hashimoto 2001). Le pemphigus à IgA peut être séparé en deux 

sous-entités : la dermatose intra-épidermique neutrophilique associée aux IgA contre la DSG1 ou 

la DSG3 et la dermatose pustuleuse sous-cornée associée aux IgA contre la Dsc1 (Hashimoto et 

al. 1997; Kárpáti et al. 2000; Yasuda et al. 2000).  

 

 Le pemphigus médicamenteux 

Certains médicament peuvent aggraver voire causer un pemphigus (Korman et al. 1991). 

Bien qu’il prenne le plus souvent l’aspect clinique d’un PF, le pemphigus médicamenteux peut 

prendre toutes les formes. L’atteinte des muqueuses est rare. En raison de cette hétérogénéité 

clinique, une étiologie médicamenteuse doit être systématiquement évoquée devant tout cas de 

pemphigus. Les médicaments inducteurs sont : i) les médicaments thiolés d’une part 

(pénicillamine, captopril, thiopronine, pyrithioxine) et ii) les médicaments non thiolés d’autre part 

(pénicilline, céphalosporine).  

  

3. Epidémiologie 
 

Le pemphigus vulgaire et le pemphigus foliacé représentent 90 à 95% des diagnostics de 

pemphigus. Les fréquences relatives de pemphigus vulgaire et de pemphigus foliacé dans une 

population varient considérablement d'un pays à l'autre. La fréquence relative du pemphigus 

vulgaire varie entre 95% en Arabie Saoudite et 13% au Mali. En Europe et en Amérique du Nord, 

le pemphigus vulgaire représente 65 à 90% des cas de pemphigus (Schmidt et al. 2019). Le 

pemphigus se manifeste généralement entre l'âge de 45 et 65 ans dans la plupart des populations 

avec un âge moyen d'apparition plus jeune, encore inexpliqué, d'environ 45 ans en Afrique du Sud 

et dans le nord-est de la Chine. Des rapports du Royaume-Uni et de la France ont souligné que 
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l'incidence du pemphigus augmente avec l'âge (Bernard et al. 1995; Jelti et al. 2019a; Langan et 

al. 2008). Dans l'enfance et l'adolescence, le pemphigus est extrêmement rare, 1 à 4 % des patients 

atteints de pemphigus vulgaire sont âgés de moins de 18 ans. Le pemphigus foliacé chez les enfants 

n'a été décrit que dans des cas isolés, en dehors des zones endémiques, mais dans ces régions, 

jusqu'à 30 % des patients ont été signalés comme étant âgés de moins de 20 ans (Hans-Filho et al. 

1999; Hans-Filho et al. 1999; Mintz and Morel 2011). La plupart des études épidémiologiques font 

état d'une prédominance féminine avec des ratios hommes/femmes compris entre 1:1-1 et 1:1-7 

selon les populations (Hübner et al. 2016; Kridin 2018b). 

L'incidence du pemphigus varie considérablement d'une population à l'autre, allant de 0.6 

par million d'habitants par an en Suisse et 0.6 en Finlande, à 8.0 en Grèce et 10.0 en Iran. Les 

incidences les plus élevées, 16.1 aux USA et 32.0 en Israël, ont été enregistrées dans la population 

juive (Tableau 2). La variabilité est très probablement liée aux différents antécédents génétiques 

et aux facteurs déclenchants. Cette notion est soutenue par des observations en Israël et en 

Allemagne ; l’Israël ayant une incidence de 3,6 fois supérieure chez les patients d'origine juive que 

chez ceux d'origine arabe et l’Allemagne ayant une incidence 8,8 fois plus élevée chez les patients 

d'Europe centrale que chez les patients originaires d'Italie et de Turquie (Hahn-Ristic et al. 2002; 

Kridin 2018b). En 2014, la prévalence a été estimée à 95 par million d'habitants pour le pemphigus 

vulgaire et à 10 par million pour le pemphigus foliacé (Hübner et al. 2016). 
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Tableau 2 : Incidence du pemphigus selon les pays  
# par ordre alphabétique ; * région(s) définie(s) du pays a (ont) été étudiée(s). n.d., non déterminé. 
(Schmidt et al. 2019). 

 

Dans certaines zones rurales d'Amérique du Sud (Brésil, nord de la Colombie et Pérou) et 

en Tunisie, des incidences beaucoup plus élevées de pemphigus foliacé ont été enregistrées que 

dans d'autres régions du monde (Morini et al. 1993). Les cas dits endémiques de pemphigus foliacé 

ont été initialement décrits en 1903 et sa forme la plus étendue au Brésil est connue sous le nom 

de fogo selvagem (Warren et al. 2000).  

 

4. Susceptibilités au pemphigus 
 

Le déclenchement d’une réponse auto-immune est souvent multifactoriel, impliquant à la 

fois des facteurs de susceptibilité génétiques et environnementaux. Différentes études 

épidémiologiques et génétiques sur les formes sporadiques ou endémiques du pemphigus ont 

permis de mettre en évidence certains facteurs de susceptibilité au pemphigus.  
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 Pathologies associées aux pemphigus 

Le pemphigus vulgaire et le pemphigus foliacé sont associés à diverses maladies, dont 

d'autres pathologies auto-immunes, le psoriasis, des troubles neurologiques et psychiatriques, et 

certaines tumeurs malignes (Tableau 3). 

 

Tableau 3 : Pathologies associées aux PV et PF 
Seules les études ayant rapporté une association positive sont présentées, * parents au premier degré, ** 
Odds ratio (intervalle de confiance à 95 %) 
(Schmidt et al. 2019). 

 

 Génétique du pemphigus 

A l’instar des autres maladies auto-immunes spécifiques et non spécifiques d'organes, de 

nombreux arguments supportent le fondement génétique du pemphigus. Il ne s’agit pas d'un 

modèle héréditaire mais plutôt d’un modèle «polygénique» avec des mécanismes ajoutés ou 

complémentaires de plusieurs gènes (Tron et al. 2006).  
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 Susceptibilité HLA 

La répartition géographique inégale des cas de pemphigus et la prévalence accrue dans 

certains groupes ethniques s'expliquent par des polymorphismes HLA particuliers augmentant 

significativement la susceptibilité. Des études ont montré que le PV (Figure 14), le PF et le PPN 

sont préférentiellement associés aux allèles HLA de classe II dans divers groupes ethniques. 

Les preuves les plus solides du risque de pemphigus vulgaire dans toutes les populations 

ont été retrouvée sur les allèles HLA DRB1*04:02 et DQB1*05:03 (Vodo et al. 2018). En fait, la 

plupart des patients atteints de pemphigus vulgaire expriment l'un de ces deux allèles. Dans deux 

méta-analyses portant sur 18 études relatives à l'association du pemphigus vulgaire avec les allèles 

des gènes HLA-DRB1 et HLA-DQB1 : DRB1*04, DRB1*08, DRB1*14, DQB1*05:03 et 

DQB1*03:02 étaient significativement augmentés (Li et al. 2018b; Yan et al. 2012). Au contraire, 

la fréquence des allèles DRB1*03, DRB1*07, DRB1*15, DQB1*05:01, DQB1*02, DQB1*06:01 

et DQB1*03:03 était diminuée de manière significative chez les patients par rapport aux contrôles 

sains. Très récemment, deux études d'association à l'échelle génomique chez des patients chinois 

atteints de pemphigus vulgaire ont identifié DRB1*14, DQB1*05:03 et DRB1*04 comme des 

allèles à risque (Gao et al. 2018; Zhang et al. 2019).  

Dans les cas du pemphigus foliacé brésilien non endémique mais aussi non endémique, 

HLA DRB1*04 était l'allèle de susceptibilité le plus fréquemment signalé. 
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Figure 14 : Carte mondiale montrant l'association des gènes HLA de type II avec le PV dans différentes 
populations, regroupées selon les régions géographiques  
Le nom de chaque population étudiée est suivi par : 1. Patients/témoins (n). Les numéros entre parenthèses 
sont les références bibliographiques utilisées dans l’article d’où provient cette figure. 
(Vodo et al. 2019). 

 

Le PF est associé de manière similaire à certains polymorphismes HLA, notamment le 

HLA-DRB1*04 et le HLA-DRB1*14 caractérisés à la fois dans les formes endémiques et 

sporadiques. Cependant, de nombreux polymorphismes n'apparaissent que dans certains groupes 

ethniques ou régions géographiques. Par exemple, dans le Fogo selvagem brésilien, la 

susceptibilité semble être principalement liée aux HLA-DRB1*0102, *0404, *0406, *1406, *1601 

et DQB1*0302 (Petzl-Erler and Santamaria 1989). 

 

Au vu du rôle des gènes HLA de classe II dans la réponse immunitaire adaptative, 

l'explication la plus plausible de cette association est que ces allèles associés au pemphigus 

confèrent aux molécules du CMH la capacité de lier plus efficacement les peptides dérivés des 

auto-antigènes et de les présenter aux LT auto-réactifs conduisant les LB auto-réactifs à produire 

des auto-Ac pathogènes (Figure 15).  
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Figure 15 : Présentation antigénique de la DSG 3 par le CMH de classe II  
Modélisation du sillon de présentation antigénique du peptide de la DSG3 par une cellule présentatrice 
d’antigène (CPA) au TCR (T cell receptor) du LT CD4+ par l’intermédiaire du CMH de classe II HLA-
DRB1*04. Tous les peptides DSG3 ont des acides aminés conservés aux positions relatives 1, 4 et 6. Les 
acides aminés chargés positivement en position 4 (cercle rouge) représentent vraisemblablement des motifs 
d'ancrage à la poche P4 chargée négativement formée par les résidus DRβ70 et DRβ71 de DRβ1*0402 
(Hertl et al., 1998, 2006). 

 

L’hypothèse selon laquelle des allèles HLA de classe II favorisent la réponse auto-immune 

a été confirmée dans plusieurs travaux sur la réponse proliférative lymphocytaire T vis-à-vis des 

peptides de la DSG1 et de la  DSG3 obtenue chez des patients pemphigus mais également chez 

des donneurs sains présentant les même haplotypes HLA de susceptibilité (Gebhard et al., 2005; 

Hertl et al., 1998). Par ailleurs, les sites de liaison peptidique des molécules HLA-DRB1 et DQB1 

ont montré des caractéristiques structurales identiques dans les poches P1, P4, P6, P7 et P9 de la 

molécule HLA (Wucherpfennig et al. 1995). Enfin, la présence d’un AA chargé positivement au 

sein des épitopes T de la DSG3 renforce l’adhésion dans la poche P4 chargée négativement (Figure 

15). Ainsi, ces molécules HLA présentent une conformation et des charges électriques participant 

à leur haute affinité pour les peptides de la DSG3. 

 

 Susceptibilités non HLA 

A ce jour, seul un nombre limité d'études a pu montrer une association entre les gènes non 

HLA et le PV. La plupart de ces études ont utilisé une approche par gènes « suspectés » pour 

étudier une association possible entre la PV et des gènes liés à l'auto-immunité, principalement des 

auto-antigènes, des cytokines et des immunoglobulines connus pour jouer un rôle dans la 
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pathogenèse du PV, comme le TNF-α, l'IL-6 et l'IL-10 (Feliciani et al. 2000; Giordano and Sinha 

2012; Grando 2011). Cependant, les résultats de ces études ont souvent été contradictoires, limités 

à des groupes ethniques spécifiques et n'ont pas pu être extrapolés à d'autres populations. 

Jusqu'à présent, quatre gènes non-HLA ont été associés au pemphigus vulgaire dans au 

moins deux populations (Gao et al. 2018; Sarig et al. 2012; Vodo et al. 2018):  

- DSG3, codant pour l'auto-antigène du pemphigus vulgaire pemphigus vulgaire DSG3 : 

deux haplotypes différents dans le gène DSG3 ont été trouvés en association avec le PV chez des 

patients britanniques et indiens du Nord, respectivement. Il est intéressant de noter que les patients 

porteurs de l'un de ces deux haplotypes à risque étaient toujours porteurs d'allèles HLA de classe 

II associés au PV, ce qui suggère des effets additifs possibles pour ces deux loci (Capon et al. 

2006).  

- TAP2, codant pour une protéine impliquée dans le transport des peptides vers les 

antigènes HLA de classe I  

- IL6, codant pour la cytokine pro-inflammatoire interleukine-6  

- ST18, codant pour un facteur de transcription impliqué dans l'inflammation et l'apoptose, 

surexprimé dans le tissu cutané du pemphigus vulgaire. En effet, l’expression du gène ST18 

stimule l'acantholyse induite par le sérum de PV et la sécrétion de molécules inflammatoires clés, 

ce qui soutient un rôle direct de la ST18 dans la pathogenèse du PV (Assaf et al. 2021). 

 

 Les facteurs environnementaux 

Outre les traits de susceptibilité génétique, des facteurs environnementaux déclencheurs de 

la maladie ont été postulés, comme le prouvent les observations réalisées dans les zones 

endémiques ou au sein des familles de patients. De faibles concentrations d'auto-anticorps anti-

DSG sont présentes dans les sérums d'environ la moitié des parents au premier degré cliniquement 

non affectés de patients atteints de pemphigus (Ahmed et al. 1993; Brandsen et al. 1997) et dans 

le sérum des habitants des zones à forte prévalence de pemphigus foliacé (Warren et al. 2000), ce 

qui suggère l'existence de plusieurs facteurs déclenchants.  

Le PF endémique brésilien (folgo selvagem) est un exemple qui illustre bien l’interaction 

entre les prédispositions génétiques précédemment décrites, et les facteurs environnementaux 

(Figure 16). En effet, dans le PF endémique, la protéine salivaire LJM11 de la mouche des sables 
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Lutzomyia Longipalpis présente une homologie de séquence avec la DSG1 et est responsable d’une 

réaction croisée avec celle-ci (Qian et al. 2012).  

 

 

Figure 16 : Les régions endémiques du folgo selvagem  
Les régions endémiques du FS sont situées dans les plans centraux du Brésil. Du fait de la forte prévalence 
du FS, pouvant atteindre 3% de la population dans certaines villes, des hôpitaux spécialisés s’y sont 
installés (Diaz et al. 2020).  

 

Fait intéressant, les individus sains vivants dans les zones endémiques présentent des Ac 

anti-DSG1 non pathogènes. Ce sont des IgM et IgG de sous-classe IgG1 dirigés contre le domaine 

EC5 de la DSG1. Les malades, quant à eux, présentent des auto-Ac anti-DSG1 pathogènes de 

sous-classe IgG4 et des IgE se liant aux domaines EC1 et EC2 de la DSG1 impliqués dans la 

pathogénèse du pemphigus (Warren et al. 2003). La stimulation antigénique initiée par ces facteurs 

environnementaux chez des individus génétiquement prédisposés pourrait alors se concrétiser par 

une extension épitopique et être à l’origine du processus auto-immun (Aoki et al. 2015). 

 

Dans le pemphigus non endémique, plusieurs facteurs de risque ont été mis en évidence 

comme l'utilisation de médicaments particuliers tels que la pénicillamine et le captopril, 

l'exposition à des pesticides, les vapeurs métalliques, les rayons ultraviolets et les radiations 

ionisantes, les brûlures, les interventions chirurgicales le microbiote (Scaglione et al., 2020) ou 

encore les événements stressants (Morell-Dubois et al. 2008).  
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Quelques cas de pemhigus ou d’exacerbation suite à une vaccination ont été décrits. C’est 

le cas de vaccination contre la grippe, l'hépatite B, la rage et le tétanos (Berkun et al. 2005; De 

Simone et al. 2008; Korang et al. 2002; Yalçin and Alli 2007). A noter que plusieurs cas de 

rechutes ou exacerbations de pemphigus et même un cas de 1ère poussée de la maladie ont été 

rapportés suite à la vaccination contre la Covid-19 (Damiani et al. 2021; Solimani et al. 2021; 

Thongprasom et al.). A ce jour, aucune démonstration de causalité entre la survenue ou 

exacerbation de pemphigus et la vaccination n’a été établie. 

 

Les infections herpétiques tels que le virus herpès simplex (HSV), le virus d’Epstein-Barr 

(EBV) ou le virus de l’herpès (HHV-8), pourraient participer pathogénèse du pemphigus d’après 

certaines observations cliniques et expérimentales (Tufano et al. 1999). En effet, les épidermiques 

dues au HSV conduiraient à une surexposition de la DSG1 et la DSG3 à l’origine de la production 

d’auto- Ac. 

 

 

5. Physiopathologie du pemphigus 
 

 Généralités 

La physiopathologie du pemphigus a fait l'objet de récentes revues approfondies (Ahmed 

et al. 2016; Amber et al. 2018; Kasperkiewicz et al. 2017; Nguyen et al. 2000c; Pollmann et al. 

2018; Schmidt et al. 2019; Spindler et al. 2018) . En résumé, chez des individus génétiquement 

susceptibles, la réaction auto-immune est dirigée par des lymphocytes T et des lymphocytes B 

autoréactifs. Les lymphocytes T autoréactifs sont éduqués par des cellules présentatrices 

d'antigènes qui présentent des peptides DSG spécifiques via leurs molécules HLA de classe II 

décrites précédemment. Ces lymphocytes T autoréactifs CD4 sont spécifiques des molécules de 

DSG et vont stimuler la production d'anticorps spécifiques de la DSG par les cellules B (Hertl et 

al. 2006; Kasperkiewicz et al. 2017). L'importance physiopathologique des lymphocytes T dans le 

pemphigus vulgaire a également été démontrée in vitro chez des souris transgéniques exprimant 

le HLA-DRB1*04:02 et le récepteur CD4 humain, qui, après immunisation avec de la DSG3 

humaine, ont été amenées à exprimer des IgG anti-DSG3 humaines avec une activité 

acantholytique (Eming et al. 2014). De plus, l’étude récente des populations Tfh (folliculaire 

helper) autoréactives, populations T CD4 partenaires privilégiés des LB autoréactifs au sein du 
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centre germinatif, laisse à penser que celles-ci ont logiquement un rôle central dans la réponse 

auto-immune (Maho-Vaillant et al. 2021). 

Les observations cliniques (Hébert et al. 2019; Joly et al. 2017) et expérimentales (Figure 

17) prouvent largement la pathogénicité des auto-anticorps contre DSG1 et DSG3 dans le 

pemphigus.  

 

Figure 17: Effets pathogènes des auto-anticorps du pemphigus d'après les résultats cliniques et 
expérimentaux  
(A) Le transfert transplacentaire d'auto-anticorps maternels provenant de mères atteintes de PV peut 
provoquer des bulles transitoires chez les nouveau-nés (pemphigus néo-natal)(Wu et al. 2009).  
(B) Les valeurs ELISA des anticorps sériques anti-DSG sont parallèles à l'activité de la maladie chez 
presque tous les patients atteints de pemphigus foliacé et chez la plupart des patients atteints de pemphigus 
vulgaire (Hébert et al. 2019; Schmidt et al. 2010). 
(C) Dégradation des desmosomes (coloration rouge) dans des kératinocytes en culture après incubation 
avec des IgG provenant de patients (Farb et al. 1978). 
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(D) Acantholyse des kératinocytes en culture après traitement avec des IgG provenant de patients (Ishii et 
al. 2005).  
(E) Clivage intra-épidermique (flèche) chez les souris auxquelles on a injecté des sérums de patients ou 
des IgG monoclonales murines anti-DSG (Anhalt et al. 1982; Schulze et al. 2012). 
(F) Production d'anticorps anti-DSG3 et bulles intra-épidermiques (flèche) induites chez des souris 
immunodéficientes Rag2-KO après transfert de lymphocytes provenant de souris DSG3-KO immunisées à 
la desmogléine 3 (Amagai et al. 2000).  
D’après Schmidt et al. 2019. 

 

Néanmoins, tous les anticorps anti-DSG ne sont pas pathogènes, ce qui pourrait expliquer 

que chez certains patients atteints de pemphigus vulgaire, les concentrations sériques d'anti-DSG3 

ne soient pas en corrélation avec l'activité de la maladie et puissent persister jusqu'à la rémission. 

Les épitopes pathogènes de la DSG1 et de la DSG3 sont dépendants du Ca2+ et de la conformation. 

Ils sont généralement regroupés dans les domaines EC1 et EC2, mais peuvent être trouvés sur tous 

les domaines extracellulaires de la DSG (EC1-5) (Eming et al. 2014; Zenzo et al. 2012). 

Contrairement aux pemphigoïdes dans lesquelles une cascade d'événements comprenant 

l'activation du complément et les effets médiés par les récepteurs Fc des anticorps induisent la 

formation de bulles sous-épidermiques, des fragments monovalents d'anticorps anti-DSG 

dépourvus de la partie Fc peuvent également provoquer une acantholyse in vitro et in vivo (Payne 

et al. 2005; Rock et al. 1989). Conformément à ces observations, les auto-anticorps du pemphigus 

sont principalement de la sous-classe IgG4 (Funakoshi et al. 2012; Futei et al. 2001; Rock et al. 

1989), qui n'active pas le complément, active faiblement les cellules effectrices immunitaires via 

sa région Fc et ne s’apparie pas efficacement l'antigène (Aalberse and Schuurman 2002). Ainsi, la 

liaison des auto-anticorps semble pouvoir compromettre directement la fonction desmosomale. 

Par ailleurs, le rôle pathogène d’anticorps non dirigés contre les protéines desmogléines est 

suggéré. Pour exemple, l’hypothèse du rôle des anticorps anti-Dsc est soutenue par plusieurs 

observations : i) le phénotype clinique d'érosions sévères, la présence d’un clivage supra basal 

chez les souris déficientes en Dsc1 épidermique, et ii) les effets pathogènes des IgG anti-Dsc3 in 

vitro (Chen et al. 2008; Rafei et al. 2011).  

La contribution des anticorps contre des antigènes non-desmosomaux à la 

physiopathologie du pemphigus est quant à elle suggérée par la corrélation des concentrations 

sériques d'IgG anti-récepteur de l'acétylcholine de type muscarinique avec la sévérité de la 

maladie, la présence d’Ac dirigés contre hSPCA1 (canal calcique) chez la moitié des patients 

atteints de PV ou encore et l'effet copathogène des anticorps anti-mitochondriaux in vitro (Amber 

et al. 2018). Ceci sera développé davantage plus loin dans le manuscrit. 
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 L’acantholyse 

La séquence exacte des événements dans l'acantholyse médiée par les anticorps anti-DSG 

n'a pas encore été complètement élucidée; cependant, trois mécanismes majeurs de liaison des IgG 

anti-DSG ont été identifiés (Figure 18): (i) par le biais d'un obstacle stérique à l'adhésion trans- 

(entre molécules sur des cellules opposées) et cis- (entre molécules sur les mêmes cellules) médiée 

par la desmogléine; (ii) par la promotion du désassemblage des desmosomes (par regroupement 

et/ou endocytose des desmogléines); et (iii) par la stimulation des voies de signalisation qui 

peuvent entrer en synergie avec ces mécanismes pour moduler l'adhésion cellulaire des 

kératinocytes. En effet, dans le PV, l'endocytose de la desmogléine 3 induite par les IgG est régulée 

par la voie de la protéine kinase activée par les mitogènes (MAPK) p38 et son effecteur en aval, 

la protéine kinase 2 activée par les MAPK (MK2) (Jolly et al. 2010; Mao et al. 2011; Saito et al. 

2012). L'inhibition de p38 ou de MK2 prévient l'acantholyse induite par les IgG du pemphigus 

vulgaire et les bulles spontanées induites par les anticorps monoclonaux dans les modèles de souris 

à transfert passif (Berkowitz et al. 2006). De la même façon, p38 régule l'acantholyse induite par 

les IgG du pemphigus foliacé. 
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Figure 18 : Mécanismes de l’acantholyse 
Les flèches pointillées indiquent que le mécanisme de transduction du signal peut affecter à la fois 
l'encombrement stérique et la déplétion de la desmogléine. DAG, diacylglycérol ; DP, desmoplakine ; 
HSP27, protéine de choc thermique 27 ; PG, plakoglobine ; PIP2, phosphatidylinositol 4,5-bisphosphate ; 
PKC, protéine kinase C ; PKP, plakophiline ; PLC, phospholipase C. 
(Kasperkiewicz et al. 2017). 

 

 Modèles expérimentaux de pemphigus 

La recherche scientifique sur le pemphigus dispose désormais de modèles in vitro et in vivo 

solides qui ont permis de mieux comprendre les mécanismes auto-immuns régulant la maladie et 

plus particulièrement le rôle de l’immunité adaptative via l'activation des LT et LB auto-réactifs 

et l’action des auto-Ac dans le pemphigus. 

 

 Le test d’acantholyse in vitro 

Il s’agit d’un test permettant de reproduire in vitro l’acantholyse observée histologiquement 

in vivo. Cela a été réalisé sur des cultures de peau humaine en présence d’IgG de patients atteints 

de PV et de PF, confirmant la pathogénicité des auto-Ac (Hu et al. 1978; Schiltz and Michel 1976).   
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L’interprétation est basée sur le nombre de fragments cellulaires obtenus par l’application 

d’un stress mécanique et l’utilisation de dispase sur une culture de kératinocytes en monocouche 

(HaCaT) mise en présence d’auto-Ac. Le test permet d’obtenir des scores de dissociation 

parfaitement corrélés à la sévérité de la maladie sur des sérums de patients ayant des sévérités 

cliniques différentes mais présentant des titres d’Ac similaires par ELISA (Ishii et al. 2005).  

 

 Les modèles murins 

Plusieurs modèles animaux ont été développés afin d’étudier la physiopathologie du 

pemphigus et d’évaluer les stratégies thérapeutiques (Figure 19). Les travaux sont majoritairement 

orientés sur l'auto-immunité contre la DSG3 en tant qu'auto-antigène principal du PV.  

 

Figure 19 : Modèles murins de pemphigus  
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a | Modèle de transfert passif. Des fractions d'IgG à partir de sérums de patients sont injectées par voie 
intrapéritonéale ou sous-cutanée à des souris néonatales. La souris développe des bulles qui présentent 
une histologie typique observée chez les patients, avec un dépôt d'IgG sur les surfaces cellulaires des 
kératinocytes et une acantholyse (astérisque). 
b | Modèle de maladie active.  
En haut : Les souris déficientes en DSG3 (DSG3-/-) ne génèrent pas de tolérance contre la DSG3 car celle-
ci n'a jamais été exposée aux cellules immunitaires. Après transfert adoptif de lymphocytes de souris DSG3-
/-, les souris immunodéficientes (Rag2-/-), produisent des anticorps IgG anti-DSG3 et présentent un 
phénotype de PV. 
En bas : Le PV est généré par le transfert adoptif de cellules T spécifiques de DSG3 à partir de souris 
transgéniques exprimant le TCR spécifique de DSG3 à des souris immunodéficientes. Les cellules T 
transférées s'infiltrent directement dans la peau et attaquent les kératinocytes exprimant DSG3, provoquant 
une dermatose auto-immune expérimentale, en l’absence d’anticorps anti-DSG3, utile pour analyser les 
mécanismes auto-immuns cellulaires médiés par les cellules T. 
c | Modèle humanisé. Dans ce modèle, des souris déficientes en CMH de classe II sont modifiées pour 
exprimer le HLA-DRB1*0402 transgénique. Après immunisation avec de la DSG3 recombinante humaine, 
les souris produisent des anticorps anti-DSG3 humains capables d’induire la formation de bulles dans des 
modèles de peau humaine (Kasperkiewicz et al., 2017). 

 

• Transfert passif 

Dans un modèle de souris néonatales (Balb/c), le transfert passif d’IgG purifiées à partir de 

sérums de patients atteints de PV, permet de reproduire un phénotype de pemphigus sur la souris 

et ainsi de confirmer la pathogénicité des auto-anticorps IgG (Anhalt et al. 1982) (Figure 19A).  

Par la suite, ce modèle a permis d’étudier les médicaments qui ciblent l'interaction 

anticorps-antigène et les événements moléculaires observables au sein des kératinocytes. Par 

exemple, ce modèle a permis de montrer que le transfert passif d’IgG de patients PV à des souris 

déficientes en protéine C5 du complément provoque, de la même manière, l’apparition de de 

lésions pemhigus-like, suggérant que l’activation de la voie du complément n’est pas utile au 

phénomène d’acantholyse (Anhalt et al. 1986). De même, il a été démontré que des IgG4 anti-

DSG1 purifiées à partir de sérums issus de patients atteints PF brésilien endémique, étaient 

capables d’induire des érosions cutanées de façon dose-dépendante (Rock et al. 1989b; Roscoe et 

al. 1985). Enfin, il existe désormais un modèle à partir de l'inoculation de cellules d'hybridome 

AK23 produisant des Ac monoclonaux (Acm) anti-DSG3 à des souris adultes (Tsunoda et al. 

2003).  

 

• Modèles de maladie active 

Des modèles de maladie active ont été élaborés afin d’étudier les mécanismes aboutissant 

la production d’auto-Ac mais permettant aussi d’évaluer les stratégies thérapeutiques ciblant les 

cellules T et B autoréactives. Initialement, le problème principal a été de faire face aux mécanismes 

de tolérance émergeant parallèlement à la réponse auto-immune (Figure 19B).  
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Pour surseoir à cet obstacle, un modèle murin à partir du transfert adoptif de splénocytes 

de souris DSG3 KO à des souris immunodéficientes (Rag2-/-) mais exprimant la DSG3 a été 

élaboré (Amagai et al. 2000; Koch et al. 1997). Ce modèle a permis de générer une auto-immunité 

chez la souris receveuse du fait de l’exposition à la DSG3 endogène de celle-ci en s’affranchissant 

d’une tolérance préalable à la DSG3 puisque les lymphocytes transférés n’y avaient jamais été 

exposés au préalable. Ce modèle murin de pemphigus a aussi mis en évidence le caractère 

indispensable des LB et des LT CD4 à la genèse du pemphigus puisque la déplétion d’une de ces 

deux populations avant transfert annule la réponse auto-immune chez la souris receveuse (Aoki‐

Ota et al. 2004).  

 

Des souris transgéniques exprimant un TCR spécifique de la DSG3 peuvent être aussi 

utilisées pour comprendre certains aspects des mécanismes de tolérance et spécifiquement le rôle 

des cellules T dans la réponse humorale et l'immunité cellulaire (Takahashi et al. 2011). Ainsi, ces 

LT CD4+ issues de souris transgéniques provoquent un phénotype sévère de dermatose de 

l’interface par une infiltration de LT lorsqu'ils sont transférés chez des souris immuno-déficientes. 

 

• Modèles humanisés 

Une dernière approche est celle des modèles de souris humanisées. Le plus connu et le plus 

utilisé à ce jour est le modèle de souris humanisée pour l'allèle de prédisposition HLA-DRB1*0402 

associé au pemphigus (Eming et al., 2014) (Figure 19C). Des souris déficientes en CMH de classe 

II endogène murine (I-Aß-/-) ont été modifiées pour exprimer de manière transgénique le HLA-

DRB1*0402. Après immunisation avec la DSG3 humaine recombinante, les souris transgéniques 

HLA-DRB1*0402 développent une réponse immunitaire dépendante des LT CD4+ conduisant à 

la production d’IgG humains anti-DSG3. Ces Ac sont capables d’induire in vitro une perte 

d'adhésion inter-kératinocytaire et une acantholyse sur des biopsies cutanées humaines. 

L’introduction d’un obstacle à la communication T/B par différents Ac monoclonaux anti-CD4, 

anti-CD40L ou encore anti-CD20 impacte fortement la production d'IgG anti-DSG3 démontrant 

ainsi que l’interaction des LB et des LT est indispensable au déclenchement de la réponse auto-

immune. De plus, cette reconnaissance de la DSG3 par les LT est spécifique des allèles HLA de 

classe II de prédisposition, puisque l'immunisation des souris transgéniques avec un peptide de la 

DSG3 non reconnu par le HLA-DRB1*0402 (Wucherpfennig et al. 1995) ne conduit pas à une 

réponse auto-immune. Ce modèle constitue donc un outil précieux pour analyser d’une part les 
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interactions entre LT et LB mais aussi entre les peptides de la DSG3 humains et les molécules 

HLA associées au PV. 

 

 

 Rôle des auto-anticorps 

Le pemphigus est une des rares MAI pour laquelle la pathogénicité des auto-Ac a été 

clairement démontrée par des observations et essais cliniques (Abasq et al. 2009; Hébert et al. 

2019; Joly et al. 2017)  et dans les diverses études expérimentales précédemment décrites. Les 

recherches récentes se sont portées sur la compréhension des mécanismes pathologiques des Ac 

qui conduit à l’acantholyse mais également sur le rôle hypothétique des auto-Ac « non DSG » dans 

la survenue des lésions, et particulièrement chez les patients ayant une discordance immnuno-

clinique, c’est-à-dire une maladie active malgré l’absence d’Ac anti-DSG. 

 

 Les anticorps anti-desmogléine 

Les profils d'expression intra-épithéliaux de la DSG1 et de la DSG3 sont différents dans la 

muqueuse buccale et dans la peau (Amagai 2003; Stanley and Amagai 2006). Dans la peau, la 

DSG1 est exprimée dans tout l'épiderme mais plus abondamment dans les couches superficielles, 

alors que la DSG3 est presque exclusivement exprimée dans les couches cellulaires basales et 

parabasales. Dans les muqueuses, la DSG1 et la DSG3 sont toutes deux exprimées mais les taux 

de DSG1 sont beaucoup plus faibles que ceux de la DSG3. Le profil des auto-anticorps dirigés 

contre la DSG1 et la DSG3 correspond en grande partie à des caractéristiques cliniques 

spécifiques.  

Ainsi, les patients atteints de pemphigus foliacé ne présentent essentiellement que des auto-

anticorps anti-DSG1; les patients atteints de pemphigus vulgaire à dominante muqueuse ont 

principalement, voire uniquement, des autoanticorps anti-DSG3; tandis que ceux atteints du type 

de pemphigus vulgaire cutané ont à la fois des autoanticorps anti-DSG3 et anti-DSG1.  

On peut trouver des anticorps IgG anti-DSG1 et anti-DSG3 circulant dans le sérum et se 

liant à la surface des kératinocytes de la peau et des muqueuses chez les patients atteints de 

pemphigus, même dans des épithéliums qui semblent normaux. Cependant, l'application d'une 

pression latérale sur cette peau péri-lésionnelle d'apparence normale peut induire des 
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bulles/érosions et une division de l'épiderme (signe de Nikolsky positif), révélant ainsi une 

adhésion cellulaire compromise. 

 

 La théorie de la compensation 

La corrélation entre le profil d'autoanticorps et le phénotype clinique peut être expliquée 

physiologiquement par la théorie de la compensation de la DSG, qui repose sur la découverte que 

la DSG1 et la DSG3 peuvent se compenser l'une l'autre lorsqu'elles sont co-exprimées dans la 

même cellule et que la fonction adhésive est altérée uniquement dans l'une d'entre elles (Amagai 

1999; Mahoney et al. 1999; Stanley and Amagai 2006). La théorie de compensation de la DSG 

fournit une base logique pour comprendre comment les auto-anticorps pathogènes induisent le 

phénotype des cas typiques de pemphigus vulgaire et de pemphigus foliacé (Figure 20).  

Conformément à cette théorie, les toxines exfoliantes produites par Staphylococcus aureus 

en cas de syndrome d’épidermolyse staphylococcique ou d’impétigo bulleux, clivent 

spécifiquement la desmogléine 1 et ne provoquent ainsi que des bulles superficielles cutanées, la 

muqueuse buccale étant épargnée du fait de l’expression de niveaux élevés de DSG3. 
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Figure 20 : La théorie de la compensation de la desmogléine et les sites de formation des bulles dans le 
pemphigus  
1 signifie desmogléine (DSG) 1 et 3 signifie DSG3. L’antigène du pemphigus foliacé, la DSG1, est 
principalement exprimé dans l’épiderme supérieur tandis que l’antigène du pemphigus vulgaire, la DSG3, 
est présent plus profondément dans l’épiderme. Dans toute zone où la fonction de DSG1 ou de DSG3 a été 
désactivée et où l'autre DSG n'est pas présente pour compenser, une bulle (représentée par la perte 
d'adhérence cellule-cellule) se produit (Hammers and Stanley, 2016).  

 

 Détail des anticorps anti-desmogléine 

Bien que les concentrations sériques d'IgG anti-DSG soient généralement corrélées à 

l'activité du pemphigus, certains patients présentent une rémission clinique en gardant des titres 

d’IgG anti-DSG élevés, ce qui reflète l'existence d’Ac anti-DSG non pathogènes (Abasq et al. 

2009b; Belloni-Fortina et al. 2009). Ces IgG anti-DSG non pathogènes ont également été détectés 

chez des parents au premier degré de patients PV (Kricheli et al. 2000). Les études sur le fogo 

selvagem, précédemment décrites, ont établi un lien entre la pathogénicité des Ac et leurs 

caractéristiques isotypiques et antigéniques. Ainsi, les individus sains vivants en zone endémique 
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présentent des IgG1 dirigées contre le domaine EC5 de la DSG1 alors que les malades présentent 

des IgG4 réactives aux domaines EC1/EC2 de la DSG1 (Culton et al. 2008).  

 

• Les isotypes d’immunoglobulines 

 
Comme évoqué précédemment, les modèles murins de pemphigus ont montré que les auto-

Ac anti-DSG pouvaient agir indépendamment de l’activation du voie du complément (Anhalt et 

al. 1986). En effet, les fragments d'Ac monovalents (Fab), bivalents (Fab’2) ou monocaténaires 

recombinants (scFV : single chain variable fragment) des IgG spécifiques des DSG sont capables 

d'induire la dissociation des kératinocytes in vitro et in vivo (España et al. 1997; Payne et al. 2005; 

Rock et al. 1989b). Par conséquent, le fragment Fc des Ac pathogènes du pemphigus ne semble 

avoir qu'une importance mineure.  

Quant au profil sérologique des patients, il montre essentiellement la présence d’IgG4 et 

IgG1 (96% et 76%, respectivement) en phase active de la maladie, contre environ 10 à 20% 

concernant les autres  sous classes IgG2 et des IgG3 (Futei et al. 2001; Jones et al. 1988) alors que 

les autres isotypes IgE et/ou IgA sont rarement retrouvés (Nagel et al. 2010a; Spaeth et al. 2001). 

Fait intéressant, les IgG4 sont, à l’état physiologique, la plus petite fraction (< 5%) des IgG 

et présentent de faibles propriétés d'activation du complément ou des leucocytes (Tao et al. 1993). 

Considérée comme immunologiquement inerte (Figure 21), l’IgG4 est d’ordinaire associée à une 

fonction anti-inflammatoire survenant généralement après une exposition chronique à l'antigène 

(Aalberse et al. 1983). Sa production est stimulée par les cytokines de polarisation Th2 telles que 

l’IL-4, l’IL-13 mais également par l’IL-21 ou la cytokine immuno-régulatrice IL-10 (Cho et al. 

2015). Sa pathogénicité passe en général par le blocage des interactions protéine/antigène cible 

(Aalberse et al. 1983).  
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Figure 21 : Structures et fonctions des différents isotypes d’IgG 

 

L'effet pathogène de l'IgG4 dans le PV a été prouvé dans le modèle murin de transfert passif 

(Rock et al. 1989). In vitro, l’IgG4 est plus pathogène que les autres fractions d'IgG sériques et sa 

déplétion des sérums réduit leurs effets pathogènes (Funakoshi et al. 2012). Ainsi, la liaison des 

auto-Ac peut directement compromettre la fonction desmosomale. Néanmoins, les IgG1 dirigées 

contre la DSG1 ou 3 peuvent également contribuer à la pathogénicité via un encombrement 

également, suggérant que l'IgG4 n’est pas l'entité pathogène exclusive (Lo et al. 2016). 

A propos de la variation des isotypes en fonction du statut clinique des patients, les résultats 

divergent dans la littérature. Alors que des travaux ont montré une évolution isotypique avec une 

proportion croissante d'IgG1 en phase de rémission (Ayatollahi et al. 2004a; Bhol et al. 1995; 

Spaeth et al. 2001), d’autres travaux n’ont pas retrouvé un tel résultat (Dhandha et al. 2012; Futei 

et al. 2001). En revanche, les isotypes IgE et IgA des Ac anti-DSG semblent être associés 

uniquement à la phase active de la maladie (Nagel et al. 2010a; Spaeth et al. 2001).  

 

• La spécificité antigénique 

 
L’étude des Ac anti-DSG au cours du pemphigus a permis de renseigner certaines de leurs 

propriétés (Amagai et al. 1995; Bhol et al. 1995). Ces travaux ont démontré que la réponse anti-

DSG est polyclonale avec des Ac ayant des propriétés distinctes. Il a pu être réalisé une 

cartographie des épitopes immuno-dominants grâce à des protéines chimériques de la DSG1 et de 

la DSG3, montrant ainsi que que les Ac anti-DSG se lient préférentiellement aux épitopes N-
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terminaux des domaines EC1 et EC2 dont la conformation est dépendante du Ca2+ (Figure 22) 

(Didona and Di Zenzo 2018). 

 

 

Figure 22 : Régions antigéniques ciblées par les anticorps anti-DSG  
Représentation schématique des régions antigéniques reconnues par les auto-anticorps sériques des 
patients atteints de pemphigus vulgaire (A) ou de pemphigus foliacé (B) au moment du diagnostic. Le 
pourcentage exprimé représente le pourcentage relatif de réactivité (Didona and Di Zenzo 2018; Ohyama 
et al. 2002). 

 

 

La purification d’Acm issus des modèles murins puis de patients atteints de pemphigus a 

permis d’établir leur pathogénicité en évaluant leur capacité à provoquer l'acantholyse in vitro et 

in vivo. En utilisant le modèle murin de PV généré par immunisation d’une souris DSG3 KO, 

l’inoculation des splénocytes dans un modèle de souris myélomateuse a permis de générer 

plusieurs dizaines d’hybridomes produisant des Acm murins anti-DSG3. Parmi eux, l'Acm murin 

AK23 présente une activité hautement pathogène en se liant à la partie N-terminale du domaine 

EC1 de la desmogléine 3 (Tsunoda et al. 2003).  

Les premières analyses du répertoire B auto-réactif de patients ont pu ensuite être réalisées 

grâce à la production d’un certain nombre d’Acm pathogènes et non pathogènes humains anti-

DSG sous forme de fragment d’scFV via la méthode des « phage display », à partir de cellules 

mononuclées du sang périphérique isolés de patients atteints de PV ou de PF (Ishii et al. 2008; 

Payne et al. 2005). En utilisant des LB immortalisés par le virus d'Epstein-Barr (EBV), l’équipe 

de Di Zenzo a caractérisé des Acm anti-DSG3 pathogènes de patients atteints de pemphigus 
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(Zenzo et al. 2012). Les épitopes pertinents identifiés dans les modèles murins ont été confirmés 

et l’activité pathogène de ces Acm humains est liée, là aussi, à la reconnaissance de la région N-

terminale du domaine EC1 (Yeh et al. 2006).  

Les études cristallographiques et biochimiques des cadhérines classiques ont montré que 

les domaines EC1 et EC2 constituent l'interface adhésive assurant les interactions trans et  cis et 

que les Acm anti-DSG pathogènes de patients ou de l’hybridome AK23 se lient directement aux 

résidus qui interviennent dans l'interface adhésive (Figure 23) (Boggon et al. 2002). C’est cette 

reconnaissance antigénique qui conduit à un encombrement stérique de l’interaction des 

cadhérines desmosomales qui d’une part perturbe l’adhérence du desmosome et d’autre part, 

déclenche une signalisation intracellulaire aboutissant à la déstabilisation/internalisation des 

desmogléines (Zenzo et al. 2012).  

 

 

Figure 23 : Modélisation de l’interface d’adhésion des domaines extracellulaires des cadhérines et des 
épitopes ciblés par des anticorps pathogènes anti-DSG3 
Analyse cristallographique de l’interface d’adhésion entre les domaines extracellulaire (EC) N-terminaux 
des cadhérines classiques avec un agrandissement de l’interaction des domaines EC1-2. Les sphères vertes 
représentent les ions calcium (Ca2+) permettant aux domaines EC des cadhérines d'adopter une 
conformation rigidifiée et fonctionnelle (Boggon et al. 2002; Zenzo et al. 2012). 

 

Néanmoins, les Acm décrits comme non pathogènes peuvent contribuer à la pathogénicité 

par un effet synergique. En effet, lorsque des hybridomes d’Acm murins reconnaissant différents 

épitopes à l'extérieur de l'interface adhésive ont été inoculés en combinaison, les souris 

immunodéficientes Rag2-/- receveuses ont développé un phénotype pemphigus (Kawasaki et al. 
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2006). Ainsi, tous les Ac anti-DSG ont un potentiel pathogène à travers la réticulation de l'antigène 

ou d'autres mécanismes induisant une signalisation (Saito et al. 2012; Yoshida et al. 2017). 

L’étude des Ac de patients pemphigus par spectrométrie de masse a confirmé la 

polyclonalité de la réponse anti-DSG. Cependant, certains clones de LB dominants produisent la 

plus grande partie des Ac circulants chez chaque patient (Chen et al. 2017a) et ceux-ci peuvent 

persister pendant des années avec des variations dans leur répartition. Ainsi, ceci peut en partie 

expliquer que les titres des Ac anti-DSG en ELISA ne soient pas toujours corrélés à la sévérité 

clinique (Hammers et al. 2018).  

 

• Les anticorps non anti-desmogléine 

 
D’après les moodèles expérimentaux, il est suggéré que la concentration d'autoanticorps 

anti-DSG1 et DSG3 est probablement beaucoup plus élevée que la concentration in vivo chez les 

patients. Cela suggère la possibilité que, chez les patients, des auto-anticorps ciblant d'autres 

antigènes soient également nécessaires pour provoquer la maladie. Un certain nombre de cas de 

PV aiguës avec des anticorps anti-kératinocytes positifs par immunofluorescence directe et/ou 

indirecte mais des DSG1 et DSG3 négatifs par ELISA ont été rapportés, ce qui indique que le 

niveau d'anticorps anti-DSG circulants n'est pas suffisamment détectable dans ces cas ou que des 

anticorps non-DSG peuvent à eux seuls être responsables du développement de la maladie. 

Des approches utilisant les puces à protéines suggèrent que la diversité des antigènes cibles 

au cours du pemphigus est plus vaste qu’attendue (Kalantari-Dehaghi et al. 2013a; Kalantari-

Dehaghi et al. 2011). Outre les cadhérines desmosomales (Ishii et al. 2015; Kljuic et al. 2003), 

plus de cinquante auto-antigènes ont été identifiés notamment des récepteurs muscariniques 

(mAchR) et nicotiniques (nAchR) de l’acétylcholine (Ach) (Nguyen et al., 2000) et des protéines 

mitochondriales (Marchenko et al. 2010). 

Contrairement aux auto-anticorps ciblant DSG1 et DSG3, la capacité pathogène des 

anticorps non anti-desmogléine reste incertaine. Le développement d'immuno-adsorbeurs 

spécifiques de DSG1 et DSG3 semble être une approche rationnelle pour l’étude du sérum des 

patients atteints de pemphigus présentant une forte activité de la maladie (Langenhan et al. 2014). 

Cependant, il a été démontré que les fractions d'autoanticorps dépourvues d'autoanticorps dirigés 

contre DSG1 et DSG3 peuvent être pathogènes et que les fractions IgG comprenant ces anticorps 

peuvent provoquer la perte de cohésion dans des conditions où la DSG3 n'est pas présente (Nguyen 
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et al. 2000). Sur la base de ces résultats, il a été proposé qu'une combinaison de différents auto-

anticorps puisse être nécessaire au développement du pemphigus, au moins chez certains sous-

ensembles de patients. Cependant, d'autres études fonctionnelles utilisant des KO, des anticorps 

monoclonaux dérivés de patients pemphigus ou des modèles murins de pemphigus ciblant un seul 

antigène non-Dsg ou non-Dsc font défaut à l'heure actuelle et seraient certainement nécessaires 

pour établir la pertinence des auto-anticorps non-Dsg/Dsc. Seuls les antigènes pour lesquels les 

auto-Ac ont fait la preuve d’une éventuelle pathogénicité possible sont décrits. 

 

Les desmocollines 

Les desmocollines sont des cadhérines dépendantes du calcium qui jouent un rôle important 

dans l'adhésion de cellule à cellule de par leur liaison avec les desmogléines afin de structurer le 

desmosome.  

Un exemple, bien que rare, est le pemphigus Dsc3, dans lequel les auto-anticorps ciblant 

Dsc3, même en l'absence d’anticorps dirigés contre DSG1 ou DSG3, se sont avérés pathogènes in 

vitro et in vivo (Mao et al. 2010a; Rafei et al. 2011; Spindler et al. 2009). En accord avec cela, des 

souris déficientes en Dsc3 ont développé un phénotype de PV sévère (Chen et al. 2008). 

L'ensemble de ces données suggère la nécessité et la suffisance des anticorps ciblant la Dsc3, au 

moins dans ces rares cas de PV. Selon les études, la prévalence d’Ac anti-Dsc oscille entre 2 et 

20% chez les patients atteints de PV ou PF (Kalantari-Dehaghi et al. 2013b).  

 

Les récepteurs cholinergiques 

L'épiderme humain possède un système cholinergique non neuronal faisant intervenir des 

enzymes kératinocytaires impliquées dans la synthèse et la dégradation de l’acétylcholine (ACh), 

et des récepteurs nicotiniques et muscariniques de l'acétylcholine (AChR). Les voies de 

signalisation de ces récepteurs activent ou inhibent des cascades de kinases régulant l'expression 

des molécules d'adhésion cellulaire telles que les cadhérines et les intégrines (Grando 2006). 

Les récepteurs muscariniques de l'acétylcholine (mAChR) sont des glycoprotéines 

transmembranaires dont certains contrôlent les niveaux intracellulaires de Ca2+ dans le 

kératinocyte. Des expériences in vitro ont montré que l'activation des mAChR peut prévenir, 

arrêter et inverser l'acantholyse médiée par les anticorps du pemphigus (Grando and Dahl 1993). 

Des auto-anticorps contre les mAChR ont été identifiés dans le sérum de 85 à 100 % des patients 
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atteints de pemphigus (Nguyen et al. 2000c). Une étude sérologique prospective sur 45 patients 

atteints de pemphigus suivis longitudinalement pendant 15 mois a étudié la corrélation entre les 

titres d'Ac anti DSG1/DSG3, anti-récepteur de l’ACh de type 3 (anti-M3 mAChR) et la sévérité 

de la maladie. Ils ont constaté que les titres d'anticorps étaient significativement corrélés à l'activité 

de la maladie et que les anticorps anti-M3 mAChR étaient présents dans tous les cas (Lakshmi et 

al. 2017). 

Les récepteurs nicotiniques de l'acétylcholine (NAChR) sont des membres de la 

superfamille des protéines de canaux ioniques et sont présents à la surface des kératinocytes mais 

aussi sur la membrane externe des mitochondries. Ils peuvent contrôler diverses voies induisant 

l’apoptose intrinsèque (Lykhmus et al. 2014). De plus, les Ac de patients atteints de PV sont 

capables de se lier aux nAchR à la membrane cellulaire et mitochondriales et peuvent déclencher 

la voie apoptotique impliquée dans l’acantholyse (Chernyavsky et al. 2015) (Figure 24). 

 

 

Figure 24 : Schéma hypothétique de l'évolution temporelle des événements pathogènes conduisant à 
l'acantholyse dans le pemphigus  
Au stade I, les anticorps dirigés contre les récepteurs cellulaires de l'acétylcholine (ACh) bloquent la 
signalisation de l'ACh qui maintient la forme polygonale des cellules et l'adhésion intercellulaire. Cela 
augmente la phosphorylation des molécules d'adhésion avec leur dissociation ultérieure des unités 
d'adhésion et initie également la mort cellulaire programmée via les voies apoptotiques et/ou oncotiques.  
Au stade II, le cytosquelette s'effondre et les kératinocytes rétrécissent, ce qui s'accompagne d'un 
décollement des morceaux de membrane cellulaire contenant les cadhérines desmosomales, ce qui 
déclenche une réponse auto-immune aux antigènes de la desmogléine.  
Au stade III, les anticorps anti-desmogléine se fixent à leurs cibles sur la membrane cellulaire des 
kératinocytes, empêchant ainsi la formation de nouvelles jonctions intercellulaires. 
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(Chernyavsky et al. 2015). 
 

Les protéines mitochondriales 

Les protéines mitochondriales jouent un rôle important dans la fonction cellulaire. Les 

patients atteints de pemphigus présentent des Ac qui pénètrent dans les kératinocytes via les FcR 

néonataux (Chen et al. 2015) et réagissent contre une grande variété de protéines mitochondriales 

(Kalantari-Dehaghi et al., 2011, 2013). Le rôle pathogène de ces Ac anti-mitochondriaux dans le 

PV a été illustré par une réduction de l’activité acantholytique in vitro et in vivo après leur 

adsorption des IgG de patients atteints de PV (Marchenko et al. 2010). La pathogénicité induite 

par ces auto-Ac est également étayée par la diminution des lésions chez les souris traitées par des 

médicaments protecteurs des mitochondries (Kalantari-Dehaghi et al., 2013b). Enfin, ces Ac anti-

mitochondriaux peuvent induire des événements pro-apoptotiques entrainant la libération du 

cytochrome C et l’activation de la caspase-9 (Kalantari-Dehaghi et al. 2013c; Marchenko et al. 

2010). Au total, le déclenchement des voies intrinsèques de la mort cellulaire par les Ac anti- 

mitchondiaux peut compléter les actions pro-acantholytiques des autres auto-Ac concourant à 

l'apparition des lésions. 

 

SPCA1 

Le gène ATP2C1 code pour l’enzyme SPCA1 qui est une protéine Mg2+-dépendante 

jouant un rôle dans le transport du Ca2+ intracellulaire. Cette pompe Ca2+ est exprimée dans 

l'appareil de Golgi et est impliquée dans le transport des ions calcium et manganèse du cytosol 

vers la lumière du Golgi. Les mutations du gène ATP2C1 entraînent une déplétion des réserves de 

Ca2+ dans le Golgi et une augmentation du Ca2+ dans le cytosol. Une faible concentration de 

Ca2+ dans le Golgi pourrait nuire au traitement post-traductionnel d'importantes protéines 

desmosomales telles que DSG et Dsc. En conséquence, l'acantholyse se développe. De telles 

mutations ont été retrouvées dans la maladie de Hailey-Hailey, dermatose acantholytique comme 

le pemphigus. Compte tenu des similitudes dans le phénotype clinique et du rôle de la désadhésion 

cellulaire dans ces deux maladies, il est tentant de suspecter que les auto-anticorps anti-SPCA1 

puissent jouer un rôle actif dans le PV.  

Des auto-anticorps contre la SPCA1 sont observés chez 43% des patients atteints de PV, 

contre 8 % chez les témoins appariés (Kalantari-Dehaghi et al. 2013b). Chernyavsky et al. ont 

récemment démontré que le transfert passif d’IgG anti-Dsc, anti-récepteur muscarinique de type 3 
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(CHRM3) et anti-SPCA1 pouvait induire un phénotype de pemphigus en synergie, et ce, sans 

anticorps ciblant les DSG (Chernyavsky et al. 2019). Un modèle de peau humaine in vitro exposée 

à des anti-CHRM3 et anti-SPCA1 a aussi développé une acantholyse. Des travaux menés par notre 

équipe sont en cours afin de préciser le rôle des Ac anti-SPCA1 dans la pathogénicité du 

pemphigus. 

 

6.  La réponse immunitaire au cours du pemphigus 
 

Nous avons montré précédemment qu’il était clairement établi que la perte de fonction 

desmosomale, et donc l’acantholyse, était directement liée à la fixation des auto-Ac sur les 

desmogléines. Cependant, l’émergence d’auto-Ac anti-DSG n’est que la conséquence d’une perte 

de tolérance constituée d’une cascade d’évènements majeurs parmi lesquels i) la présentation 

antigénique aux LT, ii) l'activation et la différenciation des LT auxiliaires (Th : T helper) et T 

folliculaires auxiliaires (Tfh : T follicular helper) puis iii) l’interaction T/B conduisant à iv) 

l'activation et la différenciation des LB en plasmocytes producteurs d’auto-Ac pathogènes (Figure 

25). 

 

Figure 25 : Schéma simplifié des mécanismes cellulaires impliqués dans la physiopathologie du 
pemphigus  
Schéma de la réponse auto-immune humorale conduisant à de la production d’auto-anticorps (Ac) et à 
l’acantholyse dans le pemphigus. La présentation des peptides antigéniques dérivés des DSGes (DSG) 1 
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ou 3 est restreinte par le complexe majeur d’histocompatibilité humain (CMH) de classe II de susceptibilité 
au pemphigus tel que le HLA (Human Leukocyte Antigene) -DRB1*04. Après activation par le biais du 
TCR (T cell receptor) et des signaux de co-stimulation, les lymphocytes T (LT) CD4+ naïfs vont se 
différencier en LT « helper » (Th) de type Th1, Th2, Th17, en lymphocytes T folliculaires helper (Tfh) ou 
en lymphocyte T régulateurs de type 1 (Tr1). Les Th2 sécréteurs d'IL-4 et spécifiques des DSG sont présents 
uniquement chez les patients atteints de pemphigus. Les Th2, Th17 et Tfh vont activer les lymphocytes B 
(LB) par des interactions directes ou par la sécrétion de cytokines. Les cytokines sont essentielles pour la 
prolifération des LB, leurs différenciations en plasmocytes ainsi que dans les processus d’hypermutation 
et de commutation isotypique des immunoglobulines (Ig) afin de produire des auto-Ac de haute affinité. Le 
développement de la réponse humorale auto-immune est étroitement lié à un déséquilibre entre les 
différentes populations de Th. En effet, l'IFN-γ (interféron) produit par les Th1 est capable de supprimer le 
développement des Th2. Les Tr1 étant des acteurs majeurs de tolérance périphérique, ils peuvent également 
inhiber l’activation des LT par la production d’IL-10 (interleukine). Cependant, l’IL-10 a des effets 
complexes et ambivalents et peut favoriser la commutation des Ig vers l’isotype IgG4 associé à la 
pathogénicité des Ac. Les lymphocytes T CD8+ cytotoxiques spécifiques des DSG peuvent être 
exceptionnellement générés et induire une réponse auto-immune cellulaire. Ils sont surtout observés dans 
les pemphigus paranéoplasiques (PPN) (Kasperkiewicz et al. 2017b). 

 

 

 Rôle de l’immunité innée 

 Les kératinocytes 

En plus de leur rôle primordial dans la fonction de barrière physique de la peau, les 

kératinocytes constituent une défense immunologique toute aussi importante (Nestle et al. 2009). 

Ils possèdent des PRR (pattern recognition receptor) qui leurs permettent de moduler 

l’environnement chimique et cellulaire de la peau. Ils produisent certaines cytokines ou 

chimiokines de manière constitutive ou induite ce qui leur permet de moduler la réponse 

immunitaire (Noske 2018). A l’état physiologique, les kératinocytes n'expriment pas le CMH de 

classe II mais sa présence a été observée dans certaines conditions inflammatoires et notamment 

dans le pemphigus (Nickoloff and Turka 1994, Picut et al. 1987). Ainsi, les kératinocytes 

participent probablement à l'activation locale des LT par la présentation antigénique mais leur rôle 

précis reste à déterminer. 

 

 Les cellules présentatrices d’antigène 

La peau est un organe très riche en CPA professionnelles qui jouent un rôle clé dans la 

spécialisation de l’immunité adaptative. Les DC ainsi que le sous-groupe des cellules de 

Langerhans constituent les principales populations de CPA dans l’épiderme. Les CPA de la peau 

sont très dynamiques et peuvent circuler depuis la peau vers les tissus et les ganglions 

lymphatiques drainants via la circulation sanguine (Kim et al. 2001). Elles permettent alors 
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l’activation, la stimulation et la polarisation des LT via: i) l’interaction entre le complexe 

CMH/peptide et le TCR/CD3 ii) les molécules de co-stimulation (CD80, CD86, CD40) qui vont 

se lier à leurs ligands correspondants (CD28, CD40L) et iii) la production cytokinique. Tout ceci 

aboutit à une expansion clonale des cellules effectrices spécifiques de l’antigène capables de 

migrer vers l’épiderme (Jung 2004).  

Outre leur rôle immunogène primordial, les DC peuvent aussi avoir un rôle dans la 

tolérance périphérique. Leur rôle est dépendant de l'état de maturation et/ou d’activation de la DC 

présentant l'antigène (Lutz and Schuler 2002). Ainsi, une expression insuffisante des molécules de 

co-stimulation peut aboutir à l’anergie des LT auto-réactifs (Khan and Ghazanfar 2018). 

Le rôle des CPA dans le pemphigus est mal connu. Il a cependant été montré que les 

patients pemphigus présentaient un infiltrat inflammatoire plus riche en DC que dans la peau saine 

(Chiossi et al. 2004; Petzelbauer et al. 1993). Comme évoqué précédemment, des essais in vitro 

ont démontré que les CPA de patients mais également d’individus sains HLA-DRB1*0402 

peuvent apprêter la DSG3 et activer les Th, soulignant ainsi l’importance du type de CMH de 

classe II (Hertl et al. 1998b). Enfin, il a été démontré que des LT CD4+ de patients pemphigus 

peuvent proliférer en présence de lymphocytes NK exprimant les molécules du CMH de classe II 

et le peptide de la DSG3 (Stern et al. 2008; Takahashi et al. 2007). Ces observations préliminaires 

soulignent l’importance des cellules de l’immunité innée dans le contrôle du devenir de la réponse 

adaptative auto-immune dans le pemphigus. 

 

 Rôle de l’immunité adaptative 

 Les lymphocytes T dans le pemphigus 

Naturellement, du fait des phénomènes de tolérance centrale et périphérique, les LT ne 

devraient pas réagir pas contre les auto-antigènes. Pourtant, des LT spécifiques autoréactifs ont été 

détectés dans le sang de patients pemphigus mais aussi de porteurs sains exprimant le HLA-

DRB1*0402 (Hertl et al., 1998b). Ces clones T auto-réactifs reconnaissent un ensemble limité de 

peptides de la DSG3 situés dans les domaines EC de la DSG3, associés aux HLA-DRB1*0402 et 

HLA-DQB1*0503 (Veldman et al. 2004a).  

Bien que la DSG1 (Mouquet et al., 2008) et la DSG3 (Skogberg et al. 2015) soient 

exprimées dans le thymus, des LT auto-réactifs échappent au mécanisme de délétion thymique et 

sont présents en périphérie chez les patients mais également chez certains individus sains. La 
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tolérance centrale par délétion clonale étant imparfaite et incomplète, la neutralisation des LT auto-

réactifs repose sur la tolérance périphérique. 

La présentation des peptides par les CPA ainsi que l’environnement cytokinique conduisent 

les Th auto-réactifs naïfs à se polariser en cellules effectrices selon certaines sous-populations. 

Celles-ci sont définies selon des phénotypes et des fonctions spécifiques (O’Shea and Paul 2010) 

(Figure 26). Au cours du pemphigus, l’implication des lymphocytes T CD4+ Th1 et Th2 est plus 

décrite mais les Treg et plus récemment les Th17 et les LT folliculaires Helper (Tfh) semblent 

avoir une importance jusqu’alors sous-estimée (Hertl et al. 2006; Holstein et al. 2021; Kim et al. 

2020a; Maho-Vaillant et al. 2021; Pan et al.).  

 

 
Figure 26 : Différenciation des lymphocytes CD4+ naïfs  
Représentation schématique de la polarisation des lymphocytes T Helper (Th). Selon l’environnement 
cytokinique conditionné par la cellule présentatrice d’antigène (CPA), le LT CD4+ naïf se différencie en 
Th de type Th1, Th2, Th17, Tfh ou Treg. Chaque Th est associé à l’expression d’un facteur de transcription 
« signature » et est caractérisé par un profil de sécrétion de cytokines distinctes. Bcl6 : B-cell lymphoma 6 
; CMH : complexe majeur d’histocompatibilité humain ; Foxp3 : Forkhead box P3 ; GATA3 : GATA 
binding protein 3 ; IFN : interféron ; IL : interleukine ; Rorγt : Retinoid related orphan receptor γ thymus 
; STAT : signal transducer and activator of transcription ; Tbet : T-box transcription factor ; TCR : T cell 
receptor ; Tfh : lymphocyte T follicular helper ; TGF : transforming growth factor ; TNF : Tumor necrosis 
factor ; Treg : Lymphocyte T régulateur. 
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• Polarisations Th1 et Th2 

L’équilibre Th1/Th2 sembler jouer un rôle crucial dans les réponses immunitaires. Un 

environnement riche en IL-12 et IFN-γ induit une polarisation de type Th1 sous la dépendance des 

facteurs de transcription T-bet (Tbox transcription factor) et STAT4 (Signal transducer and 

activator of transcription). Les Th1 orchestrent la réponse immune à médiation cellulaire 

responsable de l’activation des macrophages et des LT CD8+ cytotoxiques, privilégiée dans les 

réponses anti-tumorales ou antivirales. Les Th1 produisent de l’IL-2, de l’IFN-γ et du TNF-α et 

expriment les récepteurs aux chimiokines CCR5 (C-C chemokine receptor type 5) et CXCR3 (C-

X-C chemokine receptor type 3).  

A l’inverse, un environnement riche en IL-4 oriente vers la voie Th2 sous la dépendance 

des facteurs de transcription STAT5 et GATA3 (GATA binding protein 3). Les Th2 favorisent la 

réponse immunitaire humorale privilégiée lors des réponses contre des pathogènes extracellulaires, 

en particulier dans la lutte antiparasitaire mais également dans les réactions allergiques. Les Th2 

expriment le récepteur de chimiokines CCR4 (C-C chemokine receptor type 4) et vont sécréter de 

l’IL-4, de l’IL-5, de L’IL-6, de l’IL-10 et de l’IL-13 (Luckheeram et al., 2012 ; Zhu and Paul, 

2008).  

Si les prédispositions HLA au pemphigus contribuent à la reconnaissance des DSG et à 

l’émergence des LT auto-réactifs chez les patients atteints de pemphigus et chez les individus 

sains, Veldman a démontré que les LT auto-réactifs dirigés contre la DSG3 présentent une réponse 

de type Th1 chez les individus en bonne santé, différente de celle des patients atteints de PV qui 

est à prédominance Th2 (Veldman et al. 2003). La réponse Th2 semble donc avoir un rôle dans la 

pathogenèse du pemphigus, comme en témoigne l’étude immunohistochimique des infiltrats 

lymphocytaires et l’étude de l’expression des gènes des cytokines dans des lésions de PV et de PF 

(Caproni et al. 2001; Santi and Sotto 2001). La majorité des études réalisées sur les profils 

cytokiniques ont également souligné une régulation à la hausse de la voie Th2, avec une 

augmentation des taux sériques d’IL-4, d’IL-6 et d’IL-10 chez les patients pemphigus par rapport 

aux contrôles et une diminution du taux d’IFN-γ associée au profil Th1 (Bhol et al. 2000; D’Auria 

et al. 1997; Lee et al. 2017; Satyam et al. 2009). Le modèle murin de pemphigus va également 

dans ce sens avec une prédominance de la réponse Th2 et de la cytokine IL-4 (Takahashi et al. 

2009; Takahashi et al. 2008).  
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Ces LT auto-réactifs contribuent, par les signaux tels que les cytokines et les molécules de 

co-stimulation, à l’activation des LB naïfs auto-réactifs agissant alors comme CPA, leur 

différenciation en LB mémoires et en plasmocytes sécréteurs d’Ac. Le rapport Th1/Th2 influence 

également la commutation isotypique des Ig. En effet, les cytokines Th1 tels que l’IFN-γ favorisent 

la commutation vers l’istotype IgG1 tandis que les cytokines Th2 comme l’IL-4, l’IL-10 et l’IL-

13 favorisent la commutation vers l’isotype IgG4 qui est associé à la pathogénicité des Ac anti-

DSG (Armitage et al. 1993). Des travaux ont montré que l’activité des LT Th2 anti-DSG3 était 

liée à l’activité du pemphigus et aux taux d’Ac anti-DSG3 (Rizzo et al. 2005). Ainsi, pendant la 

phase aiguë de la maladie, le rapport Th1/Th2 est le reflet d’un déséquilibre de la réponse 

immunitaire. Cette balance évolue au cours des phases de rémission ou de rechute (Zhu et al. 

2012).  

 

• Les LT régulateurs 

Les Treg jouent un rôle clé dans la tolérance périphérique. Les Treg peuvent être divisés 

en deux sous-groupes : i) les Treg naturels qui sont sélectionnés par des interactions de haute 

affinité dans le thymus (tTreg) ; ii) les Treg induits qui sont issus de la différenciation des LT 

CD4+ naïfs à la périphérie (pTreg) après une présentation antigénique et sous l’influence de l’IL-

10 et du TGF-β (transforming growth factor β). Ces deux sous-ensembles de Treg expriment le 

facteur de transcription Foxp3 ainsi que la molécule CD25, sous-unité du récepteur de l’IL-2. Les 

Treg peuvent exercer une action répressive sur les LT CD4+ et CD8+, les NK ou les LB. Cela passe 

par la production de cytokines immuno-suppressives telles que l’IL-10 et le TGF-β ou du contact 

cellulaire par le biais de molécules immuno-modulatrices comme CTLA-4 (Zhao et al., 2017). Il 

existe un  troisième sous-ensemble de Treg appelés les lymphocytes T régulateurs de type 1 (Tr1) 

exprimant les molécules CD4+CD25fortFOXP3- et sécrétant de l’IL-10 (Roncarolo et al. 2006).  

La fonction régulatrice est fréquemment impactée dans les maladies auto-immunes (Alice 

Long and Buckner 2011). Chez les patients PV, les analyses par cytométrie en flux ont révélé que 

la proportion de Treg CD4+ CD25fort était diminuée par rapport aux témoins sains (Sugiyama et al. 

2007). Des Tr1 spécifiques de la DSG3 ont été retrouvés chez des témoins sains porteurs des HLA 

de classe II associés au PV, capables de réguler la réponse des LT auto-réactifs. De plus, ces Tr1 

spécifiques de la DSG3 n'ont été que rarement détectés chez les malades (Veldman et al. 2004b). 

L’observation d’un ratio Th2/Tr1 fort chez les patients atteints de PV et d’un ratio faible chez les 

témoins sains suggère qu’il peut exister un équilibre physiologique entre les Th2 et les Tr1 

https://www-sciencedirect-com.gate2.inist.fr/topics/immunology-and-microbiology/immunosuppression
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spécifiques de la DSG3 nécessaire au maintien de la tolérance périphérique (Veldman et al. 2006). 

Récemment, un travail de notre équipe a montré que les patients atteints de PV qui rechutaient 

précocement après utilisation de rituximab avaient un taux de Treg au moment du diagnostic 

significativement plus bas que les patients qui allaient maintenir une rémission complète (Mignard 

et al. 2020). 

La modulation des Treg constitue donc une piste thérapeutique pertinente. Celle-ci a 

d’abord été étudiée d’après le modèle murin de pemphigus par transfert de splénocytes de souris 

DSG3-KO immunisées à la DSG3.  Yokoyama et al. ont montré que le transfert adoptif de Tregs 

et la déplétion des Tregs endogènes ont supprimé et augmenté, respectivement, la production 

d'anticorps anti-DSG3 (Yokoyama et al. 2011). Dans une autre étude, dans un modèle de souris 

transgénique HLA-DRB1*04:02 de PV, les cellules Treg périphériques ont été modulées par 

l'utilisation d'anticorps monoclonaux dépléteurs ou expanseurs (superagoniste CD28) de Treg, 

respectivement. Les résultats montrent que, in vivo, bien que non significatif, les Treg exercent un 

effet régulateur sur la réponse des cellules T induite par la DSG3 et, par conséquent, sur la 

formation d'anticorps IgG spécifiques de DSG3 (Schmidt et al. 2016a).  

 

• Les Th 17 

Les Th17 sont caractérisés par la production d’IL-17A, d’IL-17F, d’IL-21 et d’IL-22 et 

l’expression du facteur de transcription RORγt ainsi que des récepteurs aux chimiokines CCR6 et 

CCR4 (Harrington et al. 2005). La polarisation vers la voie Th17 est sous l’influence d’un réseau 

de cytokines comprenant principalement le TGF-β, l’IL-1β et l’IL-6. Les Th17 présentent des 

propriétés pro-inflammatoires marquées et jouent un rôle important dans la réponse immune lors 

d’infections bactériennes et fongiques (Li et al. 2018a).  

Certains travaux suggèrent l’implication de la voie Th17 dans la pathogenèse du 

pemphigus. Ceux-ci ont montré i) une augmentation de la fréquence des Th17 dans le sang des 

patients pemphigus par rapport aux témoins (Hennerici et al. 2016; Holstein et al. 2021; Xu et al. 

2013b) : ii) une augmentation des expressions géniques de RORγt et de CCR6 dans le sang mais 

aussi dans les biopsies cutanées des patients atteints de PV par rapport aux témoins (Asothai et al. 

2015) ; iii) une accumulation de lymphocytes producteurs d’IL-17 dans la peau, en 

immunohistochimie, sur biopsies de lésions de pemphigus (Arakawa et al. 2009; Holstein et al. 

2021) et iv) une augmentation des taux sériques d’IL-17 et d’IL-21 chez les patients atteints de 

pemphigus (Asothai et al. 2015; Holstein et al. 2021; Maho-Vaillant et al. 2021; Timoteo et al. 
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2017). Alors que les taux d’IL-17 n’étaient pas corrélés aux titres des auto-Ac (Żebrowska et al., 

2017) , les taux d’IL-21 l’étaient (Maho-Vaillant et al. 2021). 

Les mécanismes d’action des Th17 dans le pemphigus sont mal connus. L’hypothèse chez 

la souris selon laquelle les Th17 pourraient participer à la prolifération des LB et influencer la 

commutation isotypique des Ig (Mitsdoerffer et al. 2010; Patakas et al. 2012) a récemment été 

renforcée chez l’homme par Holstein et al (Holstein et al. 2021). 

 

• Les Tfh 

Les Tfh constituent un groupe de Th récemment décrits, localisés essentiellement dans les 

centres germinatifs (CG) des organes lymphoïdes secondaires  (Breitfeld et al. 2000). C’est dans 

ces CG qu’ont lieu les différentes étapes permettant la génération d’auto-Ac de haute affinité 

(Crotty 2019). Les Tfh produisent de l’IL-21, leur cytokine « signature », qui agit de façon 

autocrine mais qui est aussi indispensable au développement du CG et des plasmocytes (Eto et al. 

2011; Zotos et al. 2010). Bien que les Tfh puissent produire des cytokines caractéristiques des 

autres sous-ensembles Th, ils représentent une lignée distincte dont le développement est défini 

par l’expression des facteurs de transcription Bcl-6 (B-cell lymphoma 6 protein) et STAT3 (Ray 

et al. 2014; Yu et al. 2009). Les Tfh sont caractérisés par une combinaison de molécules effectrices 

essentielles à leur développement et à leur fonction comprenant le CXCR5 (C-X-C chemokine 

receptor 5), des molécules de co-stimulation ICOS, CD40L, CD28, PD-1 (Programmed cell death 

1/CD279) (Choi et al. 2011).  

Différents mécanismes sont impliqués dans la génération des Tfh. D’abord, 

l’environnement cytokinique joue un rôle important ; principalement la présence d’IL-6, mais 

aussi l’IL-12, l’IL-21, l’IL-23, l’IL-27, le TGF-b (Read et al., 2016). Au contraire, l’IL-2 va 

favoriser l’expression du facteur de transcription Blimp-1 qui va réprimer l’expression de Bcl6 et 

bloquer la différentiation en Tfh (Ballesteros-Tato et al. 2012).  

L'intensité du signal des TCR joue un rôle important dans la différenciation des 

lymphocytes T. En effet, Fazilleau et al. ont montré que les lymphocytes T auxiliaires présentant 

la liaison spécifique entre le peptide et le CMH de classe II la plus intense et la diversité de jonction 

des TCR la plus restreinte se développent préférentiellement dans le compartiment Tfh spécifique 

de l'antigène (Fazilleau et al. 2009).  
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L'interaction avec les cellules dendritiques est généralement nécessaire pour la 

différenciation des Tfh mais n'est pas suffisante. La différenciation des cellules Tfh est donc un 

processus multifactoriel en plusieurs étapes. La différenciation des cellules Tfh nécessite 

généralement deux CPA : les DC et les cellules B (Crotty 2014). Les DC sont généralement 

nécessaires pour la différenciation précoce des cellules Tfh naïfs en pré-Tfh, tandis que les cellules 

B sont nécessaires pour les événements ultérieurs et la maturation complète des cellules Tfh au 

sein des CG. Des signaux similaires sont fournis par les DC et les lymphocytes B, mais les 

lymphocytes B sont généralement incapables d'amorcer les réponses des lymphocytes T CD4+ en 

raison de la rareté des lymphocytes B spécifiques de l'antigène (et donc présentant l'antigène) au 

début de la réponse immunitaire, contrairement aux DC. De plus, les DC se localisent 

principalement dans les zones de lymphocytes T et ont donc le plus de chances d'interagir avec les 

lymphocytes T CD4+. Néanmoins, les cellules B sont d'excellents producteurs d'un large éventail 

de cytokines, notamment l'IL-6 qui facilite la différenciation des cellules Tfh (Karnowski et al. 

2012). 

Lors de l'amorçage par les DC, les cellules T CD4+ recevant des signaux inducteurs de 

cellules Tfh régulent à la hausse Bcl6 (Choi et al. 2011). Cela facilite l'expression du récepteur de 

chimiokine CXCR5 et la répression de Blimp-1 et CCR7 entre autres molécules, permettant la 

migration vers la frontière T-B (Figure 27). Ces cellules Tfh en cours de différenciation migrent 

et interagissent avec les cellules B (Figure 28).  
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Figure 27 : Différenciation des LT CD4 naïfs 
La différenciation des cellules CD4 naïves en Tfh est induite par les CD en présence d'antigènes et de 
signaux provenant du microenvironnement. La différenciation des Tfh par rapport aux cellules non-Tfh est 
précoce, en fonction de l'équilibre entre les signaux inducteurs et inhibiteurs. Les Tfh précoces se 
différencient ensuite en cellules GC-Tfh. 

 

 

 

Figure 28 : Circulation et localisation des cellules Tfh  
Processus de différenciation des cellules Tfh mettant en évidence les chimiokines nécessaires au trafic des 
cellules T CD4+ dans les zones T et B. L'expression des récepteurs de chimiokines à la surface des cellules 
T joue un rôle décisif dans la migration des cellules Tfh. CXCL13 est le ligand de CXCR5 et est sécrété par 
les follicules et les centres germinatifs des organes lymphoïdes secondaires. En revanche, CCL19 et 
CCL21, les ligands de CCR7, sont fortement présents dans la zone T. 
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Les signaux supplémentaires émis par les cellules B apparentées du CG, via notamment les 

connexions ICOS:ICOSL et TCR:CMH/peptide, favorisent la différenciation terminale des Tfh et 

le développement des CG (Crotty 2019) (Figure 29). Au sein des CG, les Tfh contribuent à la 

survie, à la prolifération, à l’hypermutation somatique, à la commutation isotypique et à la 

différenciation des LB spécifiques de l'antigène (Ma et al. 2012; Tangye et al. 2013; Ueno et al. 

2015). 

 

 

Figure 29 : Génération des cellules Tfh  
L'amorçage initial des cellules T CD4+ naïves par les CD induit l'expression de Bcl-6 et CXCR5 ; ceci 
nécessite des interactions ICOS/ICOS-L. Les CD peuvent produire de l'IL-6 et de l'IL-27, qui favorisent 
l'expression de Bcl-6 ainsi que la production d'IL-21 par les cellules T CD4+, d'une manière dépendante 
de STAT3. La relocalisation médiée par CXCR5 des cellules pré-Tfh Bcl-6+CXCR5+ à la frontière entre 
les cellules T et les cellules B permet des interactions avec les cellules B spécifiques de l'Ag. Le programme 
Tfh est ensuite imprimé avec les cellules B dans le CG. Les interactions dépendent de la formation de 
conjugaisons stables entre cellules T et cellules B, qui nécessite une signalisation intrinsèque aux cellules 
T CD4+ via des récepteurs d'association SAP (CD84) et implique CD40L/CD40, ICOS/ICOS-L et 
CD28/CD86. L'IL-21 produite par les cellules Tfh peut agir de manière autocrine pour maintenir les 
cellules Tfh à divers stades de différenciation. De même, l'IL-6 dérivée des cellules B, et peut-être l'IL-27, 
pourraient contribuer au maintien des cellules Tfh. Les cellules Tfh médient la différenciation des cellules 
B du CG en cellules mémoire et plasmocytaires via l'apport de CD40L et d'IL-21 (d’après Ma et al. 2012). 

 

 

L’analyse des Tfh chez l’Homme a été facilitée par la caractérisation de Tfh CD4+ CXCR5+ 

mémoires circulants (cTfh) dans le sang qui partagent les propriétés fonctionnelles des Tfh 
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(Simpson et al. 2010). Ces cTfh comprennent plusieurs populations présentant des phénotypes et 

des fonctions différentes selon leur polarisation. En utilisant l'expression des récepteurs aux 

chimiokines CXCR3 et CCR6 classiquement associés aux Th1 et Th17, les cTfh peuvent être 

classés en trois principaux sous-ensembles : i) les Tfh1 exprimant le CXCR3, le facteur de 

transcription T-bet et produisant de l'IFN-γ ; ii) les Tfh17 exprimant le CCR6, le facteur de 

transcription RORγt et produisant de l’IL-17A et de l’IL-22 et iii) les Tfh2 (CXCR3-/CCR6-) 

exprimant le facteur de transcription GATA3 et produisant de l’IL-4, de l’IL-5 et de l’IL-13 

(Schmitt et al. 2014).  

Ces sous-ensembles de Tfh produisent tous de l'IL-21. Cependant, il existe une 

hétérogénéité de chacun d’eux quant à leur capacité d'activation des LB. Les travaux de Morita et 

al sur la dermatomyosite juvénile ont démontré que les LB naïfs sont stimulés par les Tfh2 et 

Tfh17, mais pas par les Tfh1. De plus, ces différents sous-ensembles de Tfh semblent jouer des 

rôles différents dans la biologie du CG en régulant notamment la commutation isotypique des Ig. 

Ainsi, les Tfh2 favorisent la sécrétion d'IgG et d'IgE, tandis que les Tfh17 induisent la production 

d'IgG et d'IgA (Morita et al. 2011). Ces résultats suggèrent que les Tfh influencent de différentes 

façons l'immunité humorale.  

Il existe maintenant des preuves convaincantes que la dérégulation des Tfh contribue à la 

pathogenèse de MAI telles que le lupus érythémateux systémique (Choi et al. 2015; Kim et al. 

2018), la polyarthrite rhumatoïde (Arroyo-Villa et al. 2014) ou la maladie associée aux IgG4 

(Akiyama et al. 2015; Chen et al. 2018). Dans ces études, l'activité de la maladie et/ou les titres 

des auto-Ac semblent corrélés à une altération de l'équilibre des sous-ensembles Tfh avec une 

dominance des Tfh2 et/ou Tfh17 par rapport aux Tfh1.  

Comme évoqué précédemment, les LB à l’origine des auto-Ac anti-DSG pathogènes dans 

le pemphigus sont majoritairement commutés vers l’isotype IgG4 et sont aussi hypermutés et de 

haute affinité (Cho et al. 2014; Ellebrecht et al. 2018), ce qui suggère l’implication des Tfh dans 

le processus de différenciation. De plus, sur un modèle murin de PV par transfert adoptif de 

splénocytes (cf plus haut), le blocage de l’interaction T/B par un Acm anti-CD40L administré 

avant le transfert adoptif, permet d’induire une tolérance prolongée illustrée par l’inhibition de la 

production d’auto-Ac et la prévention des lésions cutanées (Aoki-Ota et al. 2006). Fait intéressant, 

l’utilisation de cet Acm après transfert adoptif ne permettait pas d’induire cette tolérance. Une 

autre étude plus récente a montré une fréquence plus élevée de cTfh dans le sang des patients 

pemphigus par rapport aux donneurs sains mais aussi une élévation des taux des sériques d’IL-21 

et IL-27 associée aux Tfh. Dans ce même travail, des LT auto-réactifs producteurs d'IL-21 ont 
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également été mise en évidence par ELISPOT après stimulation ex vivo avec de la DSG3 

(Hennerici et al. 2016).  

Par ailleurs, il a été découvert des formations dermiques proches des CG appelées 

structures lymphoïdes tertiaires sur des biopsies de lésions de pemphigus. Celles-ci associent, 

comme un CG, la présence de LB, de plasmocytes à IgG spécifiques des DSG et des LT CD4+. 

Ces LT CD4+ infiltrant la peau produisent de l’IL-21 mais également de l'IL-17. Cependant, ils 

n’expriment pas le Bcl-6 ou le CXCR5 comme des Tfh classiques (Yuan et al. 2017a). Partant de 

ce constat, de la topographie préférentielle des lésions initiales et observées lors des rechutes et 

enfin de l’efficacité des traitements topiques dans certaines formes de pemphigus ; Zou et al. ont 

mis en évidence la présence de cellules T résidentes mémoires (Trm) CD69+CD103+CCR7- dans 

la peau des patients PV qui ont un phénotype transcriptomique de « cellules B-helper » c’est-à-

dire proche de celui des Tfh et qui sont capables d’induire localement la production d’Ac anti-

DSG sous la dépendance de l’IL-21, elle-même dépendante de l’expression du facteur de 

transcription IRF4 (Zou et al. 2021) (Figure 30). 

 

 

Figure 30 : Localisation et mécanismes régissant l’action des lymphocytes T résidents mémoires dans 
les lésions cutanées de pemphigus 
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Récemment, dans un modèle murin de PV établi par transfert adoptif de cellules 

immunitaires provenant des ganglions lymphatiques ou de la rate de souris DSG3-/- greffées par 

de la peau exprimant DSG3, vers des souris Rag1-/- ; les cellules Tfh de souris et les cellules T 

CD4+ des PBMC de patients PV ont été analysées (Kim et al. 2020b). Parmi les cellules T CD4+ 

du modèle murin, les cellules Tfh ICOS+ étaient associées à la différenciation des cellules B et 

étaient nécessaires à l'induction de la maladie. Puis, en utilisant un tétramère du CMH de classe II, 

les cellules Tfh ICOS+ spécifiques de la DSG3 se sont avérées être associées à la production 

d'anticorps anti-DSG3, même en l'absence de transfert de cellules B. Chez les patients PV, la 

fréquence des cellules T CD4+ mémoire ICOS+CXCR5+PD1+ était corrélée au niveau d'auto-

anticorps et le traitement avec un Acm anti-ICOS permettait de diminuer le niveau d'Ac anti-DSG3 

et retarder la progression de la maladie in vivo. 

Une analyse post hoc de l’étude Ritux 3, réalisée par notre équipe, a montré que le 

rituximab induisait une diminution significative des cellules B mémoire commutées IgG 

(C27+IgG+) spécifiques de la DSG3 illustrée par la disparition des cellules sécrétrices d’Ac (ASC) 

anti-DSG3 après traitement. Grâce à un marquage tétramérique peptide-HLADRB1∗0402, nous 

avons pu identifier des Tfh anti-DSG3 circulants, et observer leur diminution après rituximab, 

parallèlement aux ASC anti-DSG3. Ces résultats suggèrent que la réponse durable observée après 

rituximab dans le pemphigus pourrait reposer, en partie, sur la diminution des Tfh anti-DSG3, qui 

conduirait à l’absence de renouvellement prolongé des cellules B autoréactives mémoires 

commutées IgG, puis à la disparition des ASC anti-DSG3 (Maho-Vaillant et al. 2021). 

Hennerici et al. ont montré une augmentation des cellules Tfh chez les patients pemphigus, 

parallèlement à des concentrations plasmatiques croissantes d'IL-21, produite par les Th17 et Tfh. 

De plus, ils ont pu détecter des cellules T autoréactives spécifiques de la DSG3 produisant de l'IL-

21 lors d'une stimulation ex vivo avec la DSG3, suggérant que les cellules T autoréactives 

productrices d'IL-21 sont impliquées dans la pathogenèse du pemphigus (Hennerici et al. 2016).  

Holstein et al. ont montré par l'analyse du transcriptome de biopsies cutanées de patients 

PV une signature immunitaire dominée par l'IL-17A chez les patients. Une expression accrue d'IL-

17A et des cytokines associées a également été détectée par PCR quantitative. Ils ont ensuite 

montré que les patients avaient des fréquences augmentées de Tfh17 et Th17 qui étaient corrélées 

aux niveaux de LB mémoires spécifiques de la DSG, et que les patients PV en phase active 

présentaient des niveaux plus élevés de Tfh17 spécifiques à la DSG3. Des expériences de coculture 
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ont finalement révélé que les cellules Tfh17 étaient principalement responsables de l'induction de 

la production d'auto-anticorps par les LB (Holstein et al. 2021). 
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• Les Tfr 

Les cellules T CD4+ régulatrices folliculaires (Tfr), sont une population de Treg exprimant 

le facteur de transcription Bcl6 et le récepteur de chimiokine CXCR5 qui se localisent 

principalement dans les CG après une infection ou une immunisation. Des études ont proposé une 

régulation des Tfh par ce sous-ensemble de Tfr partageant les caractéristiques des Treg et 

exprimant donc le Foxp3 (Chung et al. 2011; Linterman et al. 2011a; Wollenberg et al. 2011).  

Au départ, il était établi que les Tfr se formaient après exposition à l’Ag, lorsque des 

précurseurs Foxp3+ cooptent la voie de différenciation des cellules Tfh, acquérant un phénotype 

de type Tfh qui inclut l'expression de Bcl-6, CXCR5, PD-1 et ICOS. Bien que les cellules Tfr 

partagent certaines caractéristiques des cellules Tfh, elles n'expriment pas les « molécules 

auxiliaires » des cellules B, à savoir l'IL-21, l'IL-4 et le CD40L, qui sont caractéristiques des 

cellules Tfh. En revanche, en plus de Foxp3, les cellules Tfr expriment une série de protéines 

typiques des cellules Treg, telles que Blimp-1 et CTLA-4 (Chung et al. 2011; Linterman et al. 

2011b; Wollenberg et al. 2011) (Figure 31).  

Une étude a montré que les cellules Tfr étaient spécifiques de l'Ag immunisant, qu'il 

s'agisse d'un Ag du soi ou du non-soi. Ce travail a également révélé que les cellules Tfr pouvaient 

dériver de cellules Treg induites dans la périphérie (pTreg) en plus des cellules Treg dérivées du 

thymus (tTreg), via la signalisation PDL1 (Aloulou et al. 2016). 

Il a été suggéré que les cellules Tfr suppriment les réponses immunitaires excessives, 

comme celles qui se produisent dans le cadre de l'autoréactivité, grâce à un processus médié par le 

corécepteur inhibiteur CTLA-4 (Sage et al. 2014; Wing et al. 2014). Cependant, le rôle des cellules 

Tfr dans la régulation de la sélection des lymphocytes B spécifiques de l'antigène au sein du CG 

n'est actuellement pas claire. Le paradigme existant suggère que les cellules Tfr sont inhibitrices 

et freinent les réponses globales du CG, y compris les réponses des cellules B spécifiques de 

l'antigène (Botta et al. 2017; Clement et al. 2019; Sage et al. 2016; Wing et al. 2014; Wu et al. 

2016). Cependant, certains travaux n'ont signalé aucun effet évident sur les réponses d'anticorps 

spécifiques de l'antigène en l'absence de cellules Tfr (Fu et al. 2018). A ce jour, le rôle précis des 

Tfr n’est donc pas complètement élucidé.  
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Figure 31 : Molécules de base exprimées par les cellules Tfh et Tfr  
Les cellules Tfh et Tfr agissent à l'intérieur des CG (à gauche) et s'y localisent, avec les cellules B des CG, 
grâce à l'attraction de CXCL13, qui se lie à CXCR5 à la surface des cellules Tfh, Tfr et B. Les fonctions 
des cellules Tfh et des cellules Tfr impliquent l'expression de diverses molécules et la sécrétion de facteurs 
solubles (à droite). Toutes ces fonctions ne sont pas exclusives aux cellules Tfh et Tfr (Aloulou et al., 2019). 

 

 

 Les lymphocytes B dans le pemphigus 

Les LB sont les seules cellules capables de se différencier en cellules sécrétrices en ASC 

appelées plasmablastes ou plasmocytes. Outre cette fonction, les LB assurent également 

l'homéostasie immunitaire par la présentation antigénique et la production de cytokines (Crawford 

et al. 2006; Harris et al. 2000). Les LB peuvent influencer le développement des réponses des LT 

CD4+ effecteurs et mémoires par la production de cytokines telles que l'IL-6, l'IFN-γ et le TNF ou 

au contraire les rétreindre par leur capacité à produire de l’IL-10 (Lund and Randall 2010). Les 

cytokines dérivées des LB sont essentielles pour l'ontogenèse, l'homéostasie et l’organisation 

structurelle des organes lymphoïdes secondaires en particulier dans la formation du CG, ainsi que 

pour le développement de tissus lymphoïdes tertiaires ectopiques (LeBien and Tedder 2008). Les 

LB sont, par conséquent, les acteurs principaux de la réponse humorale et sont au cœur de la 

réponse auto-immune dans le pemphigus. Ce rôle central a été conforté par les premiers essais 

thérapeutiques utilisant le RTX. L’utilisation de cet Acm chimérique anti-CD20 provoque une 

déplétion profonde des LB et permet d’obtenir une rémission clinique chez la plupart des patients 

atteints de pemphigus (Ahmed et al. 2006; Cianchini et al. 2007; Joly et al. 2007).  
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Comme décrit plus haut, l’analyse histologique des lésions cutanées de patients pemphigus 

montre un infiltrat lymphocytaire B dermique faible, la présence de plasmocytes et de LT suspectés 

d’être des Tfh puisque producteurs d’IL-21 (Yuan et al. 2017a). Les LB constituant cet infiltrat 

lymphocytaire B tissulaire, bien que faible, étaient capables de secréter des IgG anti-DSG. Dans 

le sang de patients pemphigus, la stimulation antigénique in vitro par la DSG3 permet aux LB 

mémoires CD27+IgG+ anti-DSG de se différencier en ASC (Nishifuji et al. 2000). Dans ce même 

travail, les auteurs ont montré chez la souris cette fois, que la fréquence des ASC anti-DSG3 est 

plus élevée dans la rate et la moelle osseuse que dans les ganglions lymphatiques ou le sang, 

suggérant ainsi que les auto-Ac circulants ne représenteraient qu’une petite portion des LB auto-

réactifs. Lors des périodes d’activité de la maladie, ceux-ci semblent être libérés vers la circulation 

périphérique ; leur taux circulant devenant ainsi un reflet de l'activité de la maladie.  

Ces quinze dernières années, l’étude des sous-populations lymphocytaires B a été affinée 

grâce à l’analyse des effets du traitement par RTX chez des patients pemphigus (Joly et al. 2007). 

La molécule cible, le CD20, est uniquement exprimée sur les LB, qui vont donc être éliminés dans 

les jours suivant la perfusion de RTX. Cependant, le CD20 n’est pas exprimé sur les progéniteurs 

des LB ni sur les plasmocytes, permettant d’une part, la reconstitution lymphocytaire B et d’autre 

part, le maintien de l’immunité humorale issue des plasmocytes (Riley and Sliwkowski 2000). 

Notre équipe a démontré que le RTX entraîne une déplétion profonde ; quasi- voire totale, des LB 

circulants, et pour une durée allant de 6 à 9 mois. Cette déplétion s’accompagne d’une diminution 

des taux d’IgG anti-DSG isolée, sans diminution de l’immunité humorale contre les réponses anti-

infectieuses et notamment vaccinales, excepté concernant les IgM (Colliou et al., 2013; Mouquet 

et al., 2008). Cette diminution spécifique peut s’expliquer par le fait que les IgM sont 

principalement produites par les plasmablastes et plasmocytes à courte durée de vie, alors que les 

IgG sont  produites par des plasmocytes à longue durée de vie (Manz et al. 2004). L’effet du RTX 

sur le taux des IgG anti-DSG semble indiquer que les IgG anti-DSG émanent des cellules 

plasmocytaires à courte durée de vie continuellement réapprovisionnées à partir du pool de LB 

mémoires, lui-même impacté par le RTX car exprimant le CD20. Cela pourrait également 

expliquer l’obtention de nombreuses rémissions sérologiques prolongées après RTX (Ellebrecht 

and Payne 2017a; Joly et al. 2017a; Maho-Vaillant et al. 2021). 

Le retour des LB après le traitement par RTX est caractérisé par la présence de LB naïfs, 

présentant transitoirement un phénotype transitionnel (CD19+CD24fortCD38fort). Ainsi, le ratio LB 

naïfs/LB mémoires est modifié et ceci, de façon prolongée (Colliou et al. 2013b). Notre équipe a 

étudié la fréquence des LB circulants spécifiques de la DSG1 et de la DSG3 par cytométrie en flux 
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grâce à l’utilisation de protéines recombinantes ainsi que l’expression de leurs Ig de surface (IgM, 

IgG). Chez les patients en rémission complète après RTX, nous observons une disparition presque 

complète des LB IgG+ anti-DSG circulants, corrélée à une diminution du taux d’IgG anti-DSG 

alors que les LB IgM+ spécifiques des DSG sont toujours détectables. Sur le long terme, l’effet 

bénéfique du traitement par RTX semble être associé à un blocage de la maturation des LB et du 

processus de commutation isotypique d'IgM à IgG. Nous avons également mis en évidence chez 

les patients en rémission complète que la population résurgente de LB transitionnels est sécrétrice 

d’IL-10. Elle pourrait donc jouer un rôle dans l’effet tolérogène du RTX.  

 

• L’homéostasie B 

Tout au long de leur développement, les LB sont soumis à des sélections positives et 

négatives pour assurer l'établissement d'un répertoire lymphocytaire B tolérant au soi. L’intensité 

de l'engagement du BCR est un facteur important dans la sélection négative des LB conduisant à 

l’apoptose, à la réédition du BCR ou à l’anergie. En revanche, la sélection positive liée à la survie 

et/ou à l’expansion clonale de LB se produit principalement en périphérie. Elle est influencée par 

une interaction complexe entre la signalisation du BCR et les signaux de survie comprenant la 

signalisation des TLR et du CD40 ainsi que les voies de signalisation des facteurs de survie BAFF 

et APRIL. De ce fait, une signalisation adéquate des corécepteurs peut conférer à certains clones 

B un avantage sélectif (Rawlings et al. 2017). Dans de nombreuses MAI, ces mécanismes peuvent 

permettre aux clones B auto-réactifs de pénétrer dans le pool des LB matures. La survie et 

l'homéostasie des LB sont finement régulées aux différents stades de leur développement par 

BAFF et APRIL (Vincent et al. 2013). Ces deux ligands sont des protéines transmembranaires de 

la famille du TNF qui peuvent être clivées par protéolyse pour produire des formes solubles. Ils 

sont produits par des cellules myéloïdes, telles que les DC, les polynucléaires neutrophiles, les 

monocytes, les macrophages (Nardelli et al. 2001). BAFF peut se lier à trois récepteurs distincts 

BAFF-R, TACI (Transmembrane activator and calcium modulator and cyclophilinligand 

interactor/CD267) et BCMA (B cell maturation antigen/CD269) exprimés par les LB, alors que 

APRIL ne se lie qu'au TACI et au BCMA (Rickert et al. 2011). Ces trois récepteurs BAFF-R, 

TACI et BCMA, ont des profils d'expression distincts sur les LB au cours de leur développement. 

Le BAFF-R est essentiel à la fois pour la survie et la maturation des LB immatures (Rowland et 

al. 2010) et soutient la commutation isotypique dans les CG (Castigli et al. 2005). TACI est 

essentiel pour les réponses des LB aux antigènes T indépendants (Figgett et al. 2013), pour la 

régulation de l'expansion des LB (Seshasayee et al. 2003) et pour la commutation isotypique en 
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particulier vers l'isotype IgA (Zhang et al. 2015). BCMA fournit les signaux essentiels à la survie 

des plasmablastes et des plasmocytes (O’Connor et al. 2004).   

Dans de nombreuses MAI telles que le lupus érythémateux systémique (Zhang et al. 2001), 

la polyarthrite rhumatoïde (Cheema et al. 2001), le syndrome de Sjögren (Groom et al. 2002) ou 

encore la PB (Asashima et al. 2006a), le taux de BAFF est élevé dans le sérum des patients. Celui-

ci peut être corrélé avec les titres des auto-Ac. Ces études suggèrent que BAFF joue un rôle 

essentiel dans l'induction de la MAI en favorisant la survie des LB auto-réactifs. Les données 

actuelles sur le pemphigus n’ont pas mis en évidence de différence entre les taux de BAFF chez 

les patients atteints de PV et chez les témoins (Asashima et al. 2006a). 

Ainsi, la présence de LB anti-DSG pourrait résulter d’une sélection négative réduite et/ou 

d’une sélection positive plus importante conduisant à un répertoire naïf orienté vers l'auto-

réactivité.  

 

• Le répertoire antigénique et isotypique 

La génération du répertoire antigénique B diversifié et spécifique dépend donc de trois 

principaux mécanismes qui se produisent au cours des deux phases distinctes du développement 

des LB. 

 

Les recombinaisons VDJ 

La recombinaison somatique des gènes VDJ codant pour les chaines lourdes et légères de 

l’Ig a lieu au cours du développement des LB dans la moelle osseuse (Tonegawa 1983). Les 

différents loci des Ig nécessitent des réarrangements géniques pour donner lieu à des gènes 

fonctionnels à l’aide des enzymes de recombinaison RAG-1 et RAG-2. Les réarrangements des 

gènes des Ig s’effectuent dans un ordre séquentiel, avec le réarrangement des chaînes lourdes en 

premier, suivi par le réarrangement des chaînes légères. Les réarrangements génèrent une grande 

diversité, grâce à un grand nombre de combinaisons possibles entre les différents segments V(D)J 

(supérieure à 109), mais aussi grâce à différents mécanismes moléculaires qui introduisent un degré 

supérieur de diversité par des mutations ponctuelles, des insertions et des délétions de nucléotides 

dans les zones de jonction des segments des gènes réarrangés (Desiderio et al. 1984). A la fin de 

la recombinaison, si le réarrangement V(D)J conduit à une Ig non fonctionnelle ou ayant une 

affinité potentielle pour des auto-antigènes, le LB peut subir une réédition du BCR. Il s’agit d’une 
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recombinaison supplémentaire du gène de la chaîne légère afin de générer une Ig fonctionnelle 

non auto-réactive (Mostoslavsky et al. 2004; Nemazee 2017b; Radic et al. 1993). L’assemblage 

productif des chaînes lourdes (H) et légères (L) permet l'expression d’une IgM à la membrane des 

LB nouvellement générés. Après des différenciations supplémentaires et l’expression de l’IgD, les 

LB émergeants migrent vers des organes lymphoïdes secondaires, où ils initient la phase du 

développement dépendante de l'antigène. 

 

L’hypermutation somatique 

L’hypermutation somatique est un processus qui consiste à modifier, par des mutations, les 

locus de la région variable réarrangée de l’Ig pour générer un répertoire B diversifié de haute 

affinité (Papavasiliou and Schatz 2002). Ce processus se produit majoritairement dans la zone 

sombre du CG où les centroblastes expriment fortement l’enzyme AID (Muramatsu et al. 2000). 

Ces modifications sont retrouvées majoritairement dans les régions hypervariables des CDR 

(complementarity-determining regions). A l’issue de ce processus, les LB ayant augmenté l'affinité 

de leur BCR pour l'antigène sont sélectionnés positivement par les CD folliculaires et les Tfh dans 

la zone claire du CG. 

 

La commutation isotypique 

La commutation isotypique correspond à un réarrangement irréversible de l’ADN 

permettant de changer d’isotype (IgM ou IgD en IgG, IgA ou IgE) afin de produire des Ac de 

même spécificité épitopique mais aux propriétés effectrices diversifiées. Il peut se produire à 

l'intérieur ou à l'extérieur des CG. L'induction de la commutation isotypique nécessite des stimuli 

« primaires » qu'ils soient dépendants ou indépendants des LT et des stimuli « secondaires ». Les 

stimuli primaires, tels que l’interaction du CD40 au CD40L exprimé sur des LT activés et/ou 

l’engagement du BCR et/ou des voies de signalisation de TLR, induisent la commutation 

isotypique par l’expression de l’AID (Zan and Casali 2015). En synergie avec les stimuli primaires, 

une combinaison spécifique de cytokines telles que l’IL-2, l’IL-4, l’IL-6 l’IL-10, l’IL-13, l’IL-21, 

l’INF-α et/ou le TGF-β (Defrance et al. 1992; Gascan et al. 1991; Pène et al. 2004; Punnonen et 

al. 1993; Zan et al. 1998) et de signaux co-stimulateurs tels que TACI et BAFF-R (Castigli et al. 

2005; Litinskiy et al. 2002) détermine l'isotype vers lequel les LB vont s’orienter.  
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Les voies de la commutation isotypique menant aux IgG4 présentent un intérêt fondamental 

pour la pathogenèse du pemphigus. Les études in vitro sur les LB ont suggéré l’implication de 

l’IL-4, l’IL-10, l’IL-13 et/ou du TGF-β dans la commutation vers l’IgG4. (Gascan et al. 1991; 

Jeannin et al. 1998; Pène et al. 2004; Punnonen et al. 1993; Tsuboi et al. 2012). Ces observations 

sont en concordance avec la réponse de type Th2 jusqu’alors privilégiée dans le pemphigus 

(Gebhard et al. 2005; Veldman et al. 2003).  

 

• Le répertoire B anti-DSG 

La caractérisation d’un répertoire B est actuellement basée sur la détermination des 

fréquences d’utilisation de certains segments des gènes VDJ, l’analyse des mutations, l’étude de 

l’idiotype en particulier du CDR3, l’identification des isotypes ainsi que l’étude de la relation 

clonale et l’analyse du lignage (Chaudhary and Wesemann, 2018). Pour mieux comprendre la 

physiopathologie des Ac anti-DSG, les chercheurs ont cloné les répertoires B anti-DSG de patients 

atteints de PV et de PF par la méthode des « phage display » (Payne et al. 2005), par la 

transformation par l’EBV (Zenzo et al. 2012) ou par la génération d’hétérohybridomes (Qian et al. 

2007). En parallèle, l’analyse génétique de ces répertoires a permis de mieux comprendre la 

manière dont les clones B anti-DSG se développent et se diversifient en sous-clones.  

Dans le pemphigus, l'analyse génétique a montré que les Ac anti-DSG1 et anti-DSG3 

utilisent préférentiellement certains gènes V pour la chaîne lourde (VH) et plus particulièrement 

ceux des familles VH1 et VH3 pour le PF et VH1, VH3 et VH4 pour le PV (Ishii et al. 2008; Payne 

et al. 2005). La majorité des clones B IgG et IgM présentent des profils de mutation somatique 

compatibles avec un processus d’augmentation d’affinité dirigé par un antigène (Qian et al. 2007). 

Identifiés chez des patients non apparentés, certains clones B utilisant le gène VH1-46 présentent 

peu de mutations somatiques, voire aucune mutation pour acquérir une auto-réactivité vis-à-vis de 

la DSG3 (Cho et al. 2014). Il a donc été proposé que ces clones B anti-DSG3 portant le gène VH1-

46 apparaissent naturellement. Ils peuvent survivre et échapper à la délétion ou à l'anergie car la 

DSG3 n'est pas exprimée de manière centrale dans la moelle osseuse, son expression est limitée à 

la périphérie aux épithéliums stratifiés, de sorte que les LB ne rencontrent probablement pas 

suffisamment d'antigène de la DSG3 pour subir une délétion clonale (Cho et al. 2016). Ces clones 

pourraient être importants au début du développement de l’auto-immunité du pemphigus.  

Notre équipe a étudié la distribution des longueurs du CDR3 chez des patients atteints de 

pemphigus par immunoscope et a révélé une expansion clonale B en phase active de la maladie 
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dans les familles VH3 et/ou VH4 (Mouquet et al. 2008b). Après leur première prise de RTX, les 

patients en rémission complète présentent un répertoire B normal de type gaussien. En phase active 

de la maladie, l'analyse des séquences des CDR3 a démontré la présence de séquences hautement 

récurrentes.  

Le criblage à haut débit des LB anti-DSG chez les patients atteints de PV a confirmé la 

prédominance des lignées IgG4, suivie par des IgA1, IgG1 et IgA2. L'analyse phylogénétique de 

ces clones B anti-DSG a montré que la plupart des clones B anti-DSG de type IgG4 n'ont pas de 

relation clonale avec les autres sous-classes IgA1, IgG1 et IgA2. Les IgG1 évoluent vers des IgA1 

puis vers des IgA2 mais ne sont pas à l’origine des IgG4. Les clones d'IgA réagissent avec les cinq 

domaines EC des DSG, tandis que les IgG4 reconnaissent préférentiellement l’EC1. Ainsi, malgré 

la coexistence d'auto-Ac IgG1 et IgG4 dans les sérums des patients atteints de pemphigus, la 

commutation de classe d'IgG1 n'est pas une voie dominante pour la production d'IgG4 (Ellebrecht 

et al. 2018).  

Ces observations confortent l’hypothèse d’un répertoire B naïf naturellement orienté vers 

l'auto-réactivité créant par recombinaison V(D)J à des fréquences rares des IgM anti-DSG non 

pathogènes. Cela corrobore nos observations sur l’effet à long terme du RTX sur la diminution du 

nombre de LB IgG anti-DSG mais pas celui des IgM chez les patients en rémission complète par 

rapport à des patients ayant un pemphigus récemment diagnostiqué (Colliou et al. 2013b).  

La présence de clones auto-réactifs IgM ne semble donc pas être suffisante pour induire 

une auto-immunité cliniquement parlante. Par conséquent, des signaux immunitaires 

supplémentaires sont nécessaires pour initier l'activation des clones B auto-réactifs et conduire à 

la différenciation en ASC. La voie d’activation de ces LB responsables de la production des IgG 

anti-DSG n’est pas encore clairement établie car il reste difficile de déterminer si ces ASC 

pathogènes sont dérivés d'une réponse extra-folliculaire ou au sein d'un CG voire des deux voies 

en parallèle. Cette question est essentielle pour le traitement du pemphigus. Si les patients atteints 

de pemphigus présentent un défaut persistant de tolérance, de nouveaux clones B anti-DSG 

pourrait se développer et conduire à une rechute. Mais si l’origine des LB anti-DSG pathogènes 

est un événement ponctuel périphérique, l’élimination de ces LB pourraient permettre une 

rémission définitive.  

Les analyses longitudinales des répertoires B IgG anti-DSG ont démontré une persistance 

des clones B anti-DSG identifiés par leur CDR3 chez deux patients atteint de PV lors des rechutes 

après un traitement par corticothérapie et mycophénolate mofétil (Hammers et al., 2015). Cette 
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étude n’a détecté qu’un seul nouveau clone B au cours du temps suggérant que l’émergence de LB 

IgG anti-DSG n’est pas un processus fréquent, ni continu (Hammers et al. 2018). De plus, l’un de 

ces patients a été traité par RTX en deuxième intention. Après 4 perfusions, plus aucun clone IgG 

auto-réactif n’est détecté. L’observation de l’absence de clone B anti-DSG a été confortée chez 

deux autres patients atteints de PV en rémission complète longue après RTX soulignant qu’une 

déplétion complète des LB pathogènes est possible. Ces résultats corroborent nos données 

cytométriques sur la baisse de fréquence dans le sang des LB IgG anti-DSG après le traitement par 

RTX (Colliou et al. 2013b). Néanmoins, nous avons constaté dans cette étude à 5 ans que de 

nombreux patients (80%) ont rechuté après un seul cycle d’injection de RTX. Il est probable que 

des LB anti-DSG nichés dans la peau (Yuan et al. 2017a), dans la moelle osseuse et/ou les organes 

lymphoïdes secondaires ne soient pas totalement éliminés par un seul cycle de RTX. Ces cellules 

pourraient proliférer et se différencier en ASC entrainant une élévation des titres d’Ac anti-DSG 

généralement constatée lors des rechutes (Ellebrecht and Payne 2017a).  

 

• Les fonctions effectrices des LB 

Le rôle des LB dans les MAI est largement associé à la production d’auto Ac. Cependant, 

l'auto-immunité est plus complexe et met en jeu les autres fonctions des LB à savoir la production 

de cytokines, de chimiokines et la présentation antigénique. Les LB peuvent donc influencer 

profondément la réponse auto-immune, notamment par leurs interactions directes ou indirectes 

aves les LT et les CD et ainsi moduler l’organisation des structures lymphoïdes. 

Dans le pemphigus, la présence de structures lymphoïdes a été suggérée devant la présence 

de cellules sécrétrices d’IL-21 (Yuan et al. 2017a). Ces organes lymphoïdes tertiaires cutanés 

pourraient permettre l'activation locale des LT auto-réactifs et ainsi le développement de LB auto-

réactifs,  pouvant favoriser l’inflammation locale (Iwata et al. 2009). La réponse immune humorale 

ainsi localisée permettrait une production d'auto-Ac directement au sein de la peau pouvant 

expliquer que les manifestions cutanées ou muqueuses soient limitées et récidives dans certaines 

zones (Debes and McGettigan 2019).  

Dans les tissus ou dans les ganglions lymphatiques, la génération de CG repose sur des 

interactions entre les Tfh et les LB qui sont indispensables à la différenciation des Tfh par la 

présentation antigénique, la sécrétion des cytokines (l’IL-6 et l’IL-27) et l’expression des 

molécules de co-stimulation (ICOSL, CD84) (Deenick et al. 2010; Ma et al. 2012). L’importance 

de la présence des LB au développement des Tfh a été indirectement démontrée par la diminution 
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de la fréquence de Tfh après l’administration de rituximab dans plusieurs MAI (Zhao et al. 2017; 

(Xu et al. 2013a) ; Zhao et al. 2017) et très récemment dans le pemphigus par notre équipe, 

notamment sur la population de Tfh auto-réactifs (Maho-Vaillant et al. 2021).  

En effet, les LB sont capables, via leur BCR, d’internaliser un antigène pour ensuite le 

présenter aux LT auxiliaires grâce à l’expression du CMH de classe II (Janeway et al. 1987; 

Lanzavecchia 1985). Ils peuvent alors influencer la polarisation des LT et la formation des LT 

mémoires grâce aux signaux de co-stimulation et la production de cytokines. La sécrétion de 

cytokines par les LB semble, quant à elle, régulée par le microenvironnement cytokinique ainsi 

qu’une combinaison d’évènements incluant sa signalisation BCR et/ou TLR et/ou CD40 (Duddy 

et al. 2004; Vazquez et al. 2015).  

Eming et al. ont montré dans le pemphigus que l’utilisation de rituximab permet une 

diminution de la fréquence de LT auto-réactifs de type Th1 producteurs d’IFN- γ et Th2 

producteurs d’IL-4, après stimulation in vitro par la DSG3, sans diminution de la fréquence des 

LT non spécifiques (Eming et al. 2008a). Dans le même temps, notre équipe a mis en évidence 

l’émergence d’une population de LB secrétant de l’IL10 après rituximab, et qui a la faculté de 

réguler la réponse auto-immune (Breg) (Colliou et al. 2013b).  

 

• Les lymphocytes B régulateurs 

Les Breg représentent une sous-population de LB capables de réguler la réponse auto-

immune via la production d'IL-10 (Fillatreau et al. 2002; Lin et al. 2014; Oleinika et al. 2019). La 

voie d’induction des Breg la plus décrite met en jeu l’engagement du BCR et une co-stimulation 

via le TLR9 et/ou le CD40 (Bouaziz et al. 2010; Mauri and Bosma 2012) mais aussi 

l’environnement cytokinique dans lequel se différencient les LB (Giordani et al. 2009; Huang et 

al. 2017; Menon et al. 2016; Rosser et al. 2014; Yang et al. 2010; Yoshizaki et al. 2012). 

Actuellement, les populations Breg comprennent des LB transitionnels CD24fort CD38fort (Blair et 

al. 2010; Flores-Borja et al. 2013), des LB mémoires CD24fort CD27+ (Iwata et al. 2011; Lin et al. 

2014), des LB CD25+CD71+ (van de Veen et al. 2013) et les plasmablastes CD27int CD38+ 

(Masson et al. 2015; Matsumoto et al. 2014). Cette hétérogénéité du phénotype des Breg conforte 

l'hypothèse selon laquelle les Breg seraient « induits » et non pas spécifiques d’une lignée. 

Les Breg sont ainsi capables de : i) inhiber la prolifération des LT (Bouaziz et al. 2010), ii) 

moduler la production de cytokines pro-inflammatoires par les LT, iii) supprimer la polarisation 

Th1 (Blair et al. 2010) et Th17 (Flores-Borja et al. 2013), iv) convertir les LT CD4+ en iTreg ou 



 

81 
 

en Tr1 (Flores-Borja et al. 2013; Kessel et al. 2012), v) contrôler le phénotype des DC en réprimant 

leur profil pro-inflammatoire (Lemoine et al. 2011; Morva et al. 2012). Il a été aussi démontré que 

les Breg pouvaient  réprimer le développement des Tfh au profit des Tfr (Achour et al. 2017). 

Comme évoqué plus haut, la fonction régulatrice des LB est associée à la production d'IL-10 mais 

d'autres cytokines ont récemment été décrites comme anti-inflammatoires telles que l’IL-35 (Shen 

and Fillatreau 2015), le TGF-β (Nouël et al. 2015). Enfin, les Breg peuvent également moduler les 

réponses adaptatives par l’expression de PD-L1, ligand du récepteur de mort PD-1 sur les LT 

(Khan et al. 2015) ou encore induire l'apoptose via une expression accrue de FasL (Hahne et al. 

1996).  

D’un point de vue fonctionnel, la diminution de la fréquence de Breg et/ou de leur capacité 

régulatrice ont été décrites dans de plusieurs MAI telles que le LES (Wang et al. 2014), la 

polyarthrite rhumatoïde (Xu et al. 2017), le psoriasis (Hayashi et al. 2016) ou encore la SEP 

(Lemoine et al. 2011).  

Notre équipe a mis en évidence, chez des patients pemphigus suivis plusieurs années après 

l’administration de rituximab, que les patients maintenant une rémission complète avaient une 

proportion de de LB transitionnels CD24fort CD38fort sécréteurs d’IL-10 plus élevée que les patients 

ayant une maladie considérée comme active (Colliou et al. 2013b). L’émergence de Breg a 

également été montrée chez des patients pemphigus en rémission complète après traitement par 

IgIV (Kabuto et al. 2016) ou corticothérapie orale (Kabuto et al. 2017).  

Au contraire, un contingent particulier de LB incapable de produire de l’IL-10 et exprimant 

le marqueur CD11c constitue une sous-population distincte des LB et enrichie en LB mémoire sur-

exprimant les gènes impliqués dans l'activation et la présentation antigénique. Les LB CD11c+ ont 

une capacité à se différencier plus rapidement en cellules présentatrices d’Ac, suggérant un stade 

plus avancé dans la différenciation plasmocytaire. Dans le pemphigus, les patients atteints 

présentent initialement une fréquence de LB CD11c+ augmentée et qui diminue après traitement 

par rituximab (Golinski et al. 2020).  

 

7. Les Traitements 
 

 A l’instar de nombreuses MAI, la corticothérapie systémique a longtemps été la 

base du traitement du pemphigus. Son utilisation, dans les années 1950, a changé le pronostic du 
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pemphigus, permettant de diminuer la mortalité à 1 an de 75% à 30%. Le principal inconvénient 

de l’utilisation d’une corticothérapie générale au long cours, comme c’est le cas dans le cadre 

d’une MAI chronique comme le pemphigus, est la survenue d’effets indésirables dits « cortico-

induits » sévères comme le diabète, l’hypertension artérielle, la prise de poids, 

l’immunodépression anti-infectieuse. Afin de limiter ces effets indésirables, les dermatologues ont 

essayé de leur associer certains traitements immunosuppresseurs à visée d’épargne cortisonique 

tels que l’azathioprine, le mycophénolate mofétil ou encore le méthotrexate, sans preuve d’un réel 

intérêt. Depuis une quinzaine d’années, le rituximab, s’est progressivement imposé comme le 

traitement de référence du pemphigus, le plus souvent en association aux corticoïdes. 

 

 Les glucocorticoïdes (GC) 

Les GC exercent leur influence par le biais de trois mécanismes d’action comprenant des 

effets génomiques directs et indirects et non génomiques (Stahn and Buttgereit 2008). Les GC 

diffusent à travers les membranes cellulaires pour se lier aux récepteurs des glucocorticoïdes (GR) 

cytoplasmiques, qui sont exprimés de manière ubiquitaire (Nicolaides et al. 2010).  

Les GC agissent par de multiples mécanismes sur diverses cibles comprenant des 

cytokines, des chimiokines, des molécules d’adhésion et de costimualtion, des enzymes, des 

protéines pro- et anti-inflammatoires, des protéines du cycle cellulaire et de l’apoptose. Ces 

mécanismes expliquent, en partie, l’inhibition de l’activité cellulaire observée avec les GC en 

particulier dans les cellules impliquées dans l’immunité innée ou adaptative. En outre, les GC 

ciblent aussi bien les macrophages, les DC, les polynucléaires, les LT et les LB que les cellules 

épithéliales, les fibroblastes ainsi qu’un large éventail d’autres types cellulaires. Ils peuvent 

influencer leur maturation, leur activation, leur survie, leur migration, en modulant leur capacité 

sécrétrice et d’expression de certains récepteurs cellulaires (Zen et al. 2011).  

De manière synthétique, les GC peuvent orienter les DC vers un phénotype tolérogène par 

une faible expression du CMH de classe II, des molécules co-stimulatrices et des cytokines (IL-

1β, IL-6) influençant ainsi la polarisation des Th (Szatmari and Nagy 2008). Les GC inhibent 

rapidement la voie de transmission du signal engagée par le TCR (Boldizsar et al. 2010). Ils 

répriment la différenciation des Th1 et Th17 favorisant la polarisation vers les Th2 (Cain and 

Cidlowski 2017; Elenkov 2004; Jones et al. 2015) et induisent des Treg (Cari et al. 2019).  
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Les effets des GC sur les LB sont moins bien connus. Récemment , il a été démontré que 

les GC peuvent altérer la signalisation en amont du BCR et des TLR (Franco et al. 2019). Ils 

peuvent réduire la transcription de loci d'Ig pouvant avoir une incidence sur la production d'Ac. 

De plus, les CG peuvent induire l’expression des gènes codant pour la cytokine immuno-

modulatrice IL-10 liée aux fonctions des Breg (Franco et al. 2019). Enfin, le traitement par GC 

provoque une diminution du taux de BAFF (Hébert et al. 2021; Kamhieh-Milz et al. 2018) jouant 

sur la survie et la maturation des LB, la production d'Ac et la commutation isotypique ainsi que 

sur la survie des LB auto-réactifs (Youinou and Pers 2010). 

Les effets des GC sont dose-dépendants et l’efficacité clinique des molécules 

thérapeutiques nécessite généralement l’utilisation de doses élevées et prolongées. Cependant, une 

dose cumulée élevée de GC est associée à différents effets indésirables tels que l’ostéoporose, la 

myopathie cortisonique, le glaucome, l’hyperglycémie, l’hyperlipidémie, le surpoids ou encore le 

diabète et des maladies cardio-vasculaires (Caplan et al. 2017; Kridin 2018c).  

Actuellement, l’HAS recommande de commencer le traitement des patients atteints de 

pemphigus modérés à sévères par de la prednisone/prednisolone à la dose initiale de 0,5 à 1 mg/kg 

par jour en association au rituximab, et ce pour une durée de 3 à 6 mois (Jelti et al. 2019b; Joly et 

al. 2017). Les patients répondent généralement à cette thérapie dans un délai de deux à trois 

semaines. 

L'administration systémique de GC dans le pemphigus permet d'obtenir en quelques jours 

un contrôle de l'acantholyse dans la peau et la muqueuse du patient pendant le stade aigu de la 

maladie, malgré un titre élevé d’auto-Ac circulants. Cet effet thérapeutique rapide des GC est 

associé à une transcription accrue des DSG et d'autres molécules d'adhésion cellulaire dans les 

kératinocytes (Nguyen et al., 2004). De plus, l’utilisation des GC, même en monothérapie, permet 

une diminution des taux d’auto-Ac (Abasq et al. 2009b; Barnadas et al. 2015). 

L’efficacité des GC dans le pemphigus est bien démontrée (Almugairen et al. 2013; 

Harman et al. 2002) mais son utilisation est limitée par la survenue d’effets indésirables 

potentiellement graves, qui dictent maintenant le pronostic de la maladie (Kridin et al. 2017).  

 

 Le rituximab (RTX) 

Le RTX (Mabthera®/Laboratoire Roche) est un Acm IgG1 chimérique qui cible le CD20, 

un canal calcique transmembranaire impliqué dans l'activation, la prolifération et la différenciation 
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des LB. Le CD20 s’observe  pendant le développement des LB du stade pré-B au stade B mature 

puis son expression diminue sur les plasmablastes pour disparaître totalement de la surface des 

plasmocytes (Riley and Sliwkowski 2000). Par conséquent, le RTX épargne les progéniteurs B et 

les plasmocytes, ce qui permet notamment de ne pas endommager la mémoire immunitaire à long 

terme. 

Le fragment Fab du RTX d’origine murine se lie à la molécule CD20 et le fragment Fc 

d’origine humaine permet le recrutement des différents effecteurs du système immunitaire 

aboutissant à la déplétion des LB (Reff et al. 1994). Son mécanisme d’action repose sur l’induction 

d’apoptose, sur l’activation des processus de cytotoxicité dépendante du complément et par 

l’ADCC dépendante des FcγR à la surface des granulocytes, des macrophages et des NK  (Boross 

and Leusen 2012; Maloney et al. 2002) (Figure 32).   

 

Figure 32 : Structure et mécanismes d’action du rituximab  
(Maloney 2012). 

 

Initialement, le rituximab était utilisé dans le traitement des hémopathies lymphoïdes telles 

que les lymphomes B non-hodgkiniens, les lymphomes B diffus à grandes cellules et la leucémie 

lymphoïde chronique (Plosker and Figgitt 2003). Il a ensuite été utilisé dans le traitement des 

maladies auto-immunes comme la polyarthrite rhumatoïde, la vascularite à ANCA, et plus 

récemment le pemphigus et les autres dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) (Cohen et al. 

2006; Stone et al. 2010).  
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  Dans les DBAI, l’utilisation du rituximab a d’abord été rapportée dans les années 2000 

chez des patients atteints de formes sévères de pemphigus, cortico-dépendantes ou cortico-

résistantes ainsi que dans les pemphigus résistants aux immunosuppresseurs conventionnels 

(Ahmed et al. 2006; Arin et al. 2005; Cianchini et al. 2012; Joly et al. 2007; Lunardon et al. 2012). 

Certaines données immunologiques ont permis d’éclaircir le mécanisme d’action du RTX dans le 

pemphigus. En résumé, le RTX entraine une déplétion prolongée des LB périphériques pendant 

au moins six mois permettant une élimination des LB auto-réactifs. L’arrêt de la restitution du pool 

de plasmablastes /plasmocytes auto-réactifs conduit à la réduction des taux d’Ac anti-DSG chez 

la majorité des patients. La reconstitution des LB est caractérisée par la présence prolongée de LB 

naïfs (Mouquet et al. 2008). En raison de l’interaction étroite entre les LB et les LT, la déplétion 

de LB induite par le RTX impacte la présentation antigénique, la production de cytokines ainsi 

que les co-signaux d’activation nécessaires aux LT, entrainant indirectement la réduction des LT 

auto-réactifs (Eming et al. 2008a). Le déséquilibre LB naïfs/LB mémoires est maintenu sur le long 

terme même 5 ans après la première injection de RTX. Le nombre de LB IgG+ spécifique des DSG 

est fortement diminué chez les patients en rémission complète par rapport à des patients 

nouvellement diagnostiqués pour le pemphigus contrairement au LB IgM+ suggérant qu’un 

blocage dans le processus de commutation isotypique participe à l’effet bénéfique du traitement 

par RTX (Maho-Vaillant et al. 2021). En outre, l’émergence de cellules régulatrices pourrait avoir 

un rôle dans l’effet immunosuppresseur du RTX (Colliou et al. 2013) (Figure 33).  
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Figure 33 : Mode d'action du RTX dans le pemphigus  
Le RTX induit une déplétion des cellules B et des cellules B mémoires.  
De plus, le RTX diminue significativement la fonction des cellules T, en déplaçant les cellules B 
présentatrices d'antigènes. Les patients qui obtiennent des réponses durables présentent un rapport cellules 
B naïves/cellules B mémoires plus élevé. Les cellules B régulatrices (Breg) et les cellules T régulatrices 
(Treg) sont également augmentées et inhibent les cellules B mémoires spécifiques de la DSG3.  
Au contraire, les patients présentant des rechutes précoces après un retour des LB ont un ratio cellules B 
naïves/mémoire diminué. La réapparition de cellules T autoréactives, spécifiques de DSG3, contribue à 
l'activation des cellules B autoréactives et à la production ultérieure d'IgG anti-DSG. 

 

Les rechutes sont fréquentes après la reconstitution des LB, de 40 à 80% selon la durée du 

suivi  (Ahmed et al. 2015; Ahmed et al. 2009; Colliou et al. 2013b; Joly et al. 2007). Il a été 

démontré que les rechutes après le RTX étaient associées aux mêmes clones B anti-DSG que ceux 

observés dans le phase active (Hammers et al., 2015). Cela suggère que les rechutes peuvent être 

liées à une déplétion incomplète des clones B anti-DSG, notamment ceux situés dans des 

« niches » non atteignables par le RTX (Nishifuji et al. 2000; Yuan et al. 2017a).  

Le taux de rechutes est inversement corrélé au nombre de perfusions reçues de RTX 

(Colliou et al. 2013; Kim et al. 2017). En effet, les études utilisant plusieurs cycles de RTX 

n’observent que peu de rechutes (Ahmed et al. 2015; Ahmed et al. 2009; Kim et al. 2011) mais au 

prix d’un risque iatrogène majoré. La rechute de la maladie est désormais la principale 
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préoccupation du clinicien, étant donné l’exceptionnelle efficacité du traitement d’attaque. Le but 

est maintenant de trouver un moyen d’anticiper la rechute afin de proposer un traitement préventif 

par une perfusion additionnelle de RTX  puisqu’il a été montré que, suite à une rechute, que la ré-

administration de RTX pouvait entraîner une amélioration voire une rémission à long terme 

(Colliou et al. 2013; Kim et al. 2017).  

Ces résultats plaident en faveur d’une utilisation du RTX répétée en plusieurs cycles dès 

les premiers signes de la maladie puis, si possible, avant les premiers signes de rechute.  

Un essai randomisé contrôlé multicentrique français mené par notre équipe a ensuite 

démontré la supériorité  du rituximab associé à de petites doses corticoïdes oraux  par rapport à la 

corticothérapie standard à fortes doses chez les patients atteints de pemphigus nouvellement 

diagnostiqués, en termes d’efficacité mais également de tolérance, grâce à son effet d’épargne 

cortisonique (Joly et al. 2017) (ANNEXE 1). Grâce à cette étude, le rituximab a obtenu par la FDA 

(agence américaine des produits alimentaires et médicamenteux) en juin 2018 puis par l'EMA 

(agence européenne des médicaments) en mars 2019 une autorisation de mise sur le marché dans 

le traitement des pemphigus modérés à sévères. Ainsi, il est maintenant indiqué en France en 

première intention dans le traitement des pemphigus vulgaires modérés à sévères seul ou en 

association à une corticothérapie orale et/ou locale. 

- Contre-indications et précautions d’emploi 

Les contre-indications au rituximab sont une hypersensibilité connue au rituximab, une 

infection sévère et/ou évolutive, un antécédent de cancer solide de moins de 5 ans ou de cancer 

viro-induit, un déficit immunitaire sévère, une insuffisance cardiaque sévère (New York Heart 

Association Classe IV) ou une maladie cardiaque sévère non contrôlée. 

Avant de débuter le traitement, les patients doivent être à jour de leurs vaccinations et une 

vaccination anti-grippale (annuelle) et anti-pneumococcique (tous les 5 ans) sont recommandées. 

Les vaccins vivants sont contre-indiqués pendant le traitement par rituximab. Les vaccins doivent 

être effectués au maximum 15 jours avant de débuter le traitement par rituximab et 4 semaines 

pour les vaccins vivants. Une double vaccination contre le SARS-CoV2 est recommandée avant 

la première injection de rituximab et une troisième dose est recommandée chez les patients ayant 

déjà reçu du rituximab depuis moins de 18 mois. 
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En cas d’association du rituximab à un autre traitement immunosuppresseur (méthotrexate, 

mycophénolate mofétil), il est recommandé une prophylaxie anti-pneumocystose systématique par 

trimétoprime 800 mg-sulfaméthoxazole 160 mg (BACTRIM®) une fois par jour. 

Un arrêt des antihypertenseurs est recommandé 12 heures avant la perfusion, du fait de 

l’effet potentiellement hypotenseur du rituximab. 

 

      Concernant les femmes en âge de procréer, aucun risque malformatif n’a été décrit. 

Cependant, une contraception efficace est recommandée pendant le traitement et jusqu’à un an 

après le traitement du fait d’un risque de faiblesse de l’immunité chez l’enfant à naître pendant les 

6 premiers mois de vie. Actuellement, il n’existe aucune donnée sur le retentissement d’un 

traitement par rituximab sur la fertilité mais un avis auprès d’un Centre d'Etudes et de Conservation 

des Oeufs et du Sperme (CECOS) peut être nécessaire pour discuter un prélèvement d’ovocytes 

ou de sperme avant traitement. 

- Posologie et modalités d’administrations 

Traitement d’attaque : 

La posologie initiale de rituximab administrée dans le pemphigus vulgaire est de deux 

perfusions de 1g par voie intraveineuse espacées de 2 semaines d’intervalle (soit J0 et J14). Il 

s’agit de la posologie administrée dans la plupart des pathologies auto-immunes, contrairement 

aux hémopathies lymphoïdes ou la posologie est de 375mg/m2 une fois par semaine.  

Traitement d’entretien : 

Une perfusion d’entretien de 500 mg doit être administrée aux 12ème et 18ème mois. En effet, 

certaines études ont souligné l’intérêt de réaliser des perfusions d’entretien de rituximab pour 

prévenir la survenue de rechutes ultérieures  (Joly et al. 2017). 

Selon les taux d’anticorps anti-desmogléines 1 et 3 et l’évaluation clinique 3 mois après le 

premier cycle de rituximab (soit 1g à J0 et J14), une nouvelle perfusion de rituximab peut être 

administrée au 6ème mois afin de prévenir la survenue de rechutes (Jelti et al. 2019c; Mignard et al. 

2020). 

- Effets indésirables 
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Réactions à la perfusion 

Les réactions à la perfusion se caractérisent par les symptômes suivants : tachycardie, 

hypotension, douleur thoracique, rash cutané, prurit, céphalées, vertiges et malaise. Une 

surveillance rapprochée pendant la perfusion est donc nécessaire. Ces réactions à la perfusion 

surviennent principalement lors des premières perfusions et régressent rapidement après l’arrêt de 

l’administration de rituximab. Ils seraient la conséquence d’une réaction anaphylactique à la 

composante murine de l’Ac. Dans la majorité des cas, un traitement par corticoïdes et anti-

histaminiques permet une reprise de la perfusion avec un débit plus lent et sans récidive des 

symptômes. Un arrêt complet des perfusions est rarement nécessaire. Une pré-médication par voie 

intraveineuse avec du paracetamol 1g, de la diphenhydramine 5 mg, et de la méthylprednisolone 

100 mg est systématiquement prescrite une heure avant la perfusion de rituximab afin de réduire 

le risque d’effets indésirables (Hébert and Joly 2018). 

Autres effets indésirables 

Le rituximab induit une déplétion des lymphocytes B circulants débutant dans les 3 jours 

après la perfusion. Le taux de lymphocytes B est ensuite indétectable jusqu’au 6ème mois après la 

première perfusion de rituximab et les perfusions d’entretien au 12ème et au 18ème mois permettent 

une disparition complète des lymphocytes B jusqu’au 24ème mois. Cette déplétion des lymphocytes 

B entraîne une majoration du risque d’infections. Le répertoire de lymphocytes B se reconstitue 

progressivement entre 6ème et 9ème mois après la dernière perfusion, bien que le taux de 

lymphocytes B circulants reste très bas jusqu’à 2 ans après la dernière perfusion. La réalisation de 

perfusions de rituximab en traitement d’entretien ne semble pas augmenter le risque de survenue 

d’infections (Hébert and Joly 2018). 

Les autres effets indésirables principalement rapportés sont les réactions anaphylactiques, 

les décompensations de pathologies cardiaques pré-existantes, et les toxidermies à type de nécrose 

épidermique toxique (NET). Certains cas de réactivations virales et de leucoencéphalopathies 

multifocales progressives (LEMP) ont été décrits, extrêmement rares cependant dans le cadre des 

maladies auto-immunes et principalement en cas de traitement répété et associé à d’autres 

immunosuppresseurs (Hébert and Joly 2018). 
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 Les autres traitements utilisés : 

Des adjuvants immunosuppresseurs, le plus souvent l'azathioprine ou le mycophénolate 

mofétil, peuvent être utilisés en association aux GC pour leurs effets épargneurs cortisonique, bien 

que seuls quelques essais cliniques randomisés aient prouvé leur efficacité qui reste malgré tout 

moindre que celle observée avec le RTX (Atzmony et al. 2015; Werth et al. 2021). 

Chez les patients réfractaires au traitement initial ou présentant des contre-indications aux 

corticoïdes, des options thérapeutiques de deuxième intention ciblant les auto-Ac ou les LB sont 

recommandées. Les traitements tels que l’injection d’IgIV (Enk et al. 2016), la plasmaphérèse 

(Søndergaard et al. 1997; Tan-Lim and Bystryn 1990) ou l’immunoadsorption des IgG 

(Meyersburg et al. 2012) permettent une réduction très rapide des auto-Ac dans le sérum des 

patients avec souvent réponse clinique rapide mais transitoire.  

 

 Les traitements émergents :  

De nombreux traitements sont à l’essai dans le pemphigus ciblant des acteurs différents de 

la pathogénicité de la maladie (Figure 34). 
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Figure 34 : Mécanismes d’action des thérapies émergentes pour le traitement du pemphigus  
(Ref didona et al. 2019). 

 

 Les traitements ciblant les LB autres que le RTX  

Bien que le RTX ait considérablement amélioré le pronostic global du pemphigus, un échec 

du traitement ou une rechute précoce peuvent être observés. Comme nous l’avons dit, le RTX est 

un anticorps monoclonal chimérique, dont la composante murine serait responsable des réactions 

allergiques observées pendant la perfusion. Cependant, il est également responsable de l'apparition 

d'anticorps humains anti-chimères (HACAT), qui peuvent potentiellement limiter l'efficacité du 

médicament (Lunardon and Payne 2012). Au cours des dernières années, différents anticorps 

monoclonaux ciblant le CD20 ont été développés. Les Acm anti-CD20 de deuxième génération 

diffèrent du RTX en ce qu'ils sont humanisés ou entièrement humains, ce qui leur permet d'être 

moins immunogènes (Du et al. 2017). Parmi les anticorps monoclonaux anti-CD20 de deuxième 

génération, l'ofatumumab a été le premier à être autorisé. Il s'agit d'un anticorps monoclonal anti-

CD20 qui cible la partie extracellulaire du CD20 proche de la membrane des cellules B, ce qui 

entraîne une cytotoxicité dépendante du complément plus puissante que celle du RTX (Karlin and 

Coiffier 2015). L'ofatumumab a démontré son efficacité chez un patient atteint de pemphigus, chez 

qui le RTX perd de son efficacité, vraisemblablement en raison de l'apparition du HACAT (Rapp 
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et al. 2018). Malheureusement, un essai contrôlé randomisé de l'ofatumumab dans le pemphigus a 

été prématurément interrompu en raison de restrictions financières. De même, Ellebrecht et al. ont 

décrit un succès thérapeutique avec le veltuzmab sous-cutané chez un patient atteint de pemphigus 

qui n'avait obtenu qu'une rémission partielle avec le RTX (Ellebrecht et al. 2014). Le veltuzumab 

est un anticorps monoclonal humanisé anti-CD20 qui possède des régions déterminantes 

complémentaires similaires à celles du RTX, mais une avidité de liaison et un effet sur la 

cytotoxicité dépendante du complément 2,7 fois supérieurs à ceux du RTX. Il peut également être 

administré par voie sous-cutanée, ce qui entraîne des effets secondaires moins importants que le 

RTX par voie intraveineuse (Du et al. 2017). 

 

D'autres traitements intéressants comprennent le belimumab et l'atacicept, un anticorps 

IgG1 humain monoclonal et une protéine de fusion recombinante entièrement humaine, qui ciblent 

respectivement BAFF et un ligand induit par la prolifération (APRIL), qui sont impliqués dans la 

différenciation des cellules B dans les plasmocytes produisant des anticorps (Hébert et al. 2021; 

Kaul et al. 2016; Stohl 2017). Il convient de mentionner qu'un anticorps monoclonal antirécepteur 

BAFF (VAY736) fait l'objet d'un essai multicentrique randomisé, en aveugle partiel, contrôlé par 

placebo (NCT01930175) (Musette and Bouaziz 2018). 

Les inhibiteurs de la kinase de Bruton (BTK) constituent également une thérapie 

prometteuse ciblant les cellules B dans le pemphigus. La BTK est un membre de la famille des 

kinases Tec, qui est principalement exprimée sur les cellules B, à l'exclusion des plasmocytes 

producteurs d'anticorps. L'activation de la BTK après reconnaissance de l'antigène par le BCR 

active différentes molécules en aval, notamment p38MAPK, MEK/ERK et NFkB, dont les signaux 

associés sont des régulateurs clés de la survie, de la prolifération, de la maturation et de la 

présentation de l'antigène des cellules B (Corneth et al. 2016; Crofford et al. 2016). Les inhibiteurs 

de BTK tels que l'ibrutinib ont montré des réponses cliniques impressionnantes chez les patients 

atteints de tumeurs malignes à cellules B, mais sont également prometteurs pour le traitement des 

troubles auto-immuns. En particulier, il a été démontré que la suractivation de BTK entraîne l'auto-

immunité en augmentant la production d'auto-anticorps et le changement de classe, en favorisant 

le « dialogue croisé » entre les cellules B-T et la perte de tolérance des cellules B périphériques 

(Crofford et al. 2016). De plus, l'expression accrue de BTK dans les cellules B induit la 

différenciation des cellules auxiliaires folliculaires T, dont on a montré qu'elles étaient impliquées 

dans la pathogenèse du pemphigus. Fait intéressant, l'ibrutinib a été utilisé avec succès dans deux 

cas de PNP associés à des tumeurs malignes à cellules B (Ito et al. 2018; Vidal-Crespo et al. 2017). 
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L'efficacité du PRN1008, un inhibiteur oral de la BTK, est actuellement évaluée dans le cadre d'un 

essai clinique (NCT02704429). 

 

Les anticorps monoclonaux ciblant les cellules CD19+ (une molécule de surface des 

cellules B qui est également exprimée sur les plasmocytes produisant des anticorps), tels que 

l'inebilizumab, constitueraient une stratégie efficace dans le pemphigus, étant donné que la 

persistance de plasmablastes à longue durée de vie produisant des auto-anticorps IgG anti-DSG 

fait probablement partie des mécanismes de résistance de la maladie au traitement par RTX 

(Musette and Bouaziz 2018). 

 

 Récepteur chimérique d'auto-anticorps (CAR)-cellules T 

La thérapie par cellules T à récepteur d'antigène chimérique (CAR) a montré une efficacité 

remarquable dans les hémopathies malignes (Salter et al. 2018). Actuellement, deux thérapies par 

cellules CAR-T dirigées contre le CD19, le tisagenlecleucel et l'axicabtagene ciloleucel, ont été 

approuvées pour le traitement de la leucémie lymphoblastique aiguë réfractaire/récidivante et des 

lymphomes agressifs à cellules B. L'activité antitumorale remarquable des cellules CAR-T dans 

les hémopathies malignes a récemment conduit à étudier l'application clinique potentielle de cette 

thérapie dans les tumeurs solides (gliome, mélanome); un scénario intéressant a également été 

proposé dans les maladies auto-immunes (Flemming 2016). La thérapie cellulaire CAR-T est un 

exemple de thérapie par transfert adoptif de cellules : les cellules T dérivées du patient sont 

modifiées ex-vivo pour exprimer un CAR, qui permet la reconnaissance sélective de l'antigène 

d'intérêt et la destruction consécutive, sans restriction du CMH, des cellules porteuses de l'antigène 

(Wegner 2017). 

Les CAR sont des protéines de fusion dont la structure comprend trois domaines : (i) le 

domaine extracellulaire, qui consiste en un fragment variable à chaîne unique et sert de domaine 

de reconnaissance de l'antigène ; (ii) le domaine transmembranaire ; et (iii) le domaine 

intracellulaire, qui consiste en la chaîne zêta (ζ) du CD3, un composant du récepteur endogène des 

cellules T (Dai et al. 2016). Dans les CAR de deuxième et troisième générations, le domaine 

intracellulaire est lié à des molécules costimulatrices, en particulier 4-IBB et CD28, qui favorisent 

la survie et la prolifération des cellules CAR-T après la reconnaissance de l'antigène, ce qui se 

traduit par une plus grande efficacité clinique (Long et al. 2018). La production de cellules CAR-
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T nécessite différentes étapes. En bref, la protéine CAR est clonée dans des plasmides lentiviraux 

ou rétroviraux. Les vecteurs viraux sont ensuite transfectés dans des lignées cellulaires de 

conditionnement afin d'obtenir de grandes quantités de plasmides porteurs de CAR. Les cellules T 

du patient, obtenues par leucaphérèse, sont incubées avec le vecteur viral, qui pénètre dans les 

cellules et introduit l'ARN codant pour le CAR. Ce dernier est rétro-transcrit dans l'ADN et 

s'intègre de manière stable dans le génome des cellules T. La protéine CAR peut alors être 

transcrite et traduite et finalement exprimée à la surface des cellules T. Les cellules CAR-T sont 

finalement expansées, concentrées et cryoconservées pour être ensuite réinjectées au patient. 

Récemment, Ellebrecht et al. ont créé un "récepteur d'auto-anticorps chimérique" (CAAR), 

dont le domaine extracellulaire était constitué de fragments de DSG3 (Ellebrecht et al. 2016) 

(Figure 35). Il a été démontré que les cellules T modifiées pour exprimer le CAAR DSG3 ciblent 

sélectivement les cellules B humaines anti-DSG3 in vitro. Les anticorps anti-DSG3 dérivés de 

sérums de patients n'ont pas aboli l'activité des cellules CAAR-T. Dans un modèle murin de PV, 

les cellules CAAR-T ont réduit les anticorps IgG pathogènes et amélioré la sévérité de la maladie. 

Hormis la possibilité que les cellules CAAR-T DSG3 puissent potentiellement cibler les 

kératinocytes exprimant les desmocollines et les desmogléines, qui se lient physiologiquement à 

DSG3, les auteurs n'ont pas observé de toxicité significative contre les kératinocytes. Enfin, les 

auteurs ont signalé une activité similaire contre les lymphocytes B anti-DSG3 entre les cellules 

CAAR-T et les cellules CAR-T CD19+, ce qui suggère que le ciblage sélectif des lymphocytes B 

autoréactifs n'entraîne pas une réduction de l'efficacité du traitement. Plus récemment, dans un 

modèle murin de PV actif avec production d'IgG anti-DSG3, le CAAR-T DSG3 a inhibé les 

réponses anticorps contre les épitopes DSG3 pathogènes et la liaison des auto-anticorps aux tissus 

épithéliaux, ce qui a conduit à la résolution clinique et histologique des lésions (Lee et al. 2020).  
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Figure 35 : Structure de l’anti-DSG3 CAAR T  
(Ellebrecht et al. 2016). 

 

Un avantage majeur de la thérapie par cellules CAAR-T dans le PV implique la possibilité 

de cibler les cellules B mémoires, responsables de la rechute observée après les thérapies anti-

CD20. Un deuxième avantage de la thérapie par cellules CAAR-T est une immunosuppression 

réduite, puisque les cellules B normales ne sont pas censées être tuées. Comme les cellules B auto-

réactives dans le pemphigus ne représentent qu'un sous-ensemble mineur des cellules B totales, il 

est peu probable que le traitement par cellules CAAR-T puisse entraîner des effets indésirables 

graves comme cela a été observé dans le cadre onco-hématologique. 

Une limitation potentielle de la thérapie par cellules CAAR-T DSG3 dans le pemphigus 

est l'auto-immunité induite par les IgG non seulement contre DSG3 mais aussi contre la DSG1. Il 

a été démontré que les patients présentant un PV pouvaient éventuellement rechuter sous forme de 

PF (ou vice versa). Ces résultats soulignent l'importance de cibler simultanément les cellules B 

réactives DSG1 et DSG3. L'un des principaux défis de la thérapie cellulaire CAR-T dans le cancer 

est la capacité des cellules néoplasiques à s'échapper en régulant à la baisse l'expression de 

l'antigène cible. Une nouvelle stratégie pour surmonter la perte de l'antigène tumoral consiste à 

modifier les cellules T individuelles avec deux molécules CAR distinctes (CAR à double signal) 

ou avec une molécule CAR contenant deux domaines de liaison différents, appelée CAR en tandem 
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(Wang et al. 2017; Zah et al. 2016). Ainsi, une stratégie similaire pourrait être adoptée pour 

développer des cellules T CAR ciblant en même temps les cellules B réactives DSG1 et DSG3. 

Enfin, une autre perspective thérapeutique intéressante consisterait à développer des 

cellules CAR-Treg pour réguler à la baisse la réaction immunitaire en cours contre la DSG 

(Schmidt et al. 2016b; Zhang et al. 2018).  

Les coûts exorbitants constituent une autre limite de la thérapie par cellules CAAR-T dans 

le pemphigus.  

 

 Cibler le récepteur Fc néonatal dans le pemphigus 

Le FcRn est un récepteur impliqué dans le transport des IgG de la mère au fœtus. 

Différentes études ont cependant montré que le FcRn joue également un rôle critique dans la 

régulation de l'homéostasie des IgG ; par conséquent, lorsque les IgG entrent dans les cellules 

exprimant le FcRn, la liaison IgG-FcRn dans les endosomes évite la dégradation des IgG et permet 

le recyclage et la libération ultérieure des IgG dans l'espace extracellulaire. Le blocage de 

l'interaction entre le FcRn et les auto-anticorps pathogènes dans les maladies auto-immunes 

pourrait ainsi accélérer le catabolisme des auto-anticorps pathogènes (Sesarman et al. 2010). Il est 

intéressant de noter que les kératinocytes expriment le FcRn (Cauza et al. 2005). En effet, 

différentes études ont démontré un rôle critique du FcRn dans le pemphigus. Les souris dépourvues 

de FcRn ne développent pas d'acantholyse par transfert passif d'anticorps anti-DSG (Li et al. 2005). 

L'efficacité thérapeutique des IgIV peut être au moins en partie attribuée à la saturation du FcRn, 

permettant une dégradation plus rapide des auto-anticorps anti-DSG (Li et al. 2005). Une étude 

récente a démontré que le FcRn induit l'entrée d'anticorps anti-mitochondriaux, qui sont également 

présents dans les sérums de pemphigus et contribuent au rétrécissement des kératinocytes dû aux 

dommages mitochondriaux. Dans cette étude, le blocage du FcRn a aboli la capacité des sérums 

de PV à provoquer le décollement des kératinocytes in vitro (Chen et al. 2015). Dans l'ensemble, 

ces études soulèvent des preuves d'un bénéfice potentiel du ciblage du FcRn dans le pemphigus. 

En 2018, les résultats d'une première étude randomisée en double aveugle contre placebo sur 

l'efgartigimod, un antagoniste du FcRn, incluant 62 volontaires sains, ont montré que le 

médicament était efficace pour réduire les taux d'IgG d'environ 75% après plusieurs doses 

(Ulrichts et al. 2018). Le traitement a été bien toléré et aucun événement indésirable grave n'a été 

enregistré. Une étude de phase II évaluant la sécurité et l'efficacité de l'ARGX-113, un fragment 
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Fc dérivé d'IgG1 humaine se liant au FcRn chez des patients atteints de PV et de PF est 

actuellement en cours (NCT03334058). 

 

 Cibler les cellules T et le « crosstalk » entre les cellules T et B dans le 

pemphigus 

Nous avons montré que les cellules T autoréactives jouent un rôle important dans la 

physiopathologie du pemphigus et que les résultats divergent quant à l’implication des différentes 

polarisations et plus particulièrement les voies Th2 et Th17 (Echigo et al. 2006; Hennerici et al. 

2016; Holstein et al. 2021). Concernant la voie Th2, plusieurs travaux suggèrent l’implication de 

cette voie sous différentes approches : i) les patients atteints de PV développaient une réponse de 

type Th2 prédominante contre DSG3 (Schmidt et al. 2018); ii) une augmentation d'IL-4 sérique a 

été trouvée chez les patients atteints de pemphigus et iii) la présence d'IgE ciblant DSG3 chez des 

patients atteints de pemphigus (Nagel et al. 2010b). Il est intéressant de noter que le dupilumab, 

un anticorps monoclonal ciblant l'IL-4, s'est récemment révélé efficace dans la pemphigoïde 

bulleuse, une maladie dans laquelle les cellules Th2 ciblant la protéine BP180, et les IgG et IgE 

contre la BP180 jouent également un rôle pathogène important (Kaye et al. 2018). Aucune étude 

n'a encore examiné l'efficacité du dupilumab dans le pemphigus même si les preuves 

pathogéniques suggèrent que le médicament pourrait être d'un bénéfice potentiel.  

Parallèlement à l'activation des cellules T effectrices, on observe dans le pemphigus une 

régulation négative marquée des cellules Treg exprimant Foxp3 et spécifiques de la DSG. Dans 

des expériences sur souris, les cellules Treg créées chez des souris DSG3-/- et transférées chez des 

souris atteintes de PV ont été capables de réduire la production d'auto-anticorps (Yokoyama et al. 

2011). Ainsi, l'amélioration des fonctions Treg dans le pemphigus semble être une stratégie 

prometteuse pour restaurer la tolérance immunitaire perdue contre la DSG. La perfusion de cellules 

T régulatrices polyclonales autologues est actuellement étudiée dans le cadre d'un essai 

multicentrique ouvert de phase 1 chez des patients atteints de PV et de PF (NCT03239470). 

Comme mentionné précédemment, le RTX a un effet inhibiteur sur la co-stimulation des 

cellules B et T autoréactives dans le pemphigus par la déplétion des cellules B qui agissent comme 

cellules présentatrices d'antigènes (Eming et al. 2008b; Maho-Vaillant et al. 2021). Dans ce 

processus, on pense que l'interaction entre le CD40 exprimé à la surface des cellules B et le CD40L 

exprimé à la surface des cellules T joue un rôle essentiel. Il est intéressant de noter que le ciblage 

du CD40L a démontré son efficacité dans un modèle de PV chez la souris. Plus précisément, des 
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souris Rag2 KO exprimant la DSG3 et traitées avec un anticorps monoclonal ciblant CD40L n'ont 

pas développé de PV après avoir reçu des splénocytes de souris DSG3 KO immunisées à la DSG3 

(Aoki-Ota et al. 2006). Toutefois, cet effet régulateur ne s'est pas produit lorsque l'anticorps 

monoclonal a été administré après le transfert des splénocytes, ce qui suggère que le ciblage de la 

communication T/B peut être un outil efficace pour prévenir les récidives de la maladie chez les 

patients qui ont déjà obtenu une rémission. 

 L’hypothèse d’un traitement local 

Vinay et al. ont rapporté le cas de 3 patients présentant des lésions de PV orales réfractaires 

aux immunosuppresseurs, y compris le RTX intraveineux, chez qui des injections intralésionnelles 

de RTX ont conduit à une amélioration clinique significative, suggérant un effet 

immunomodulateur local du médicament (Vinay et al. 2018). Un article de Yuan et al. a démontré 

une accumulation de LB spécifiques de la DSG3 et de la DSG1 dans la peau des lésions de 

pemphigus (Yuan et al. 2017). De plus, ils ont montré que la peau peut servir d'organe lymphoïde 

tertiaire dans lequel l’interaction entre les cellules T CD4+ productrices d'IL-21 et d'IL17A et les 

LB conduit à la production locale d'auto-anticorps anti-DSG par des LB auto-réactifs. Il est 

possible que la formation de cet organe lymphoïde tertiaire dans la peau puisse contribuer à la 

résistance des lésions de pemphigus aux traitements immunosuppresseurs, y compris le RTX. La 

découverte de Yuan et al. peut également fournir une explication plausible à l'utilisation réussie 

du RTX intralésionnel dans les lésions de pemphigus oral observées par Vinaj et al. Il est 

intéressant de noter que la sécrétion d'IL-21 est associée à l'activation de JAK1 et JAK3. Ainsi, le 

tofacinib, un inhibiteur de JAK1 et de JAK3, a été suggéré comme un traitement possible du 

pemphigus. 
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OBJECTIFS 
 

L’Etude Ritux 3 a clairement que le rituximab associé à une corticothérapie orale de courte 

durée était plus efficace que la corticothérapie standard à fortes doses. De plus, la répétition des 

perfusions permet un effet prolongé permettant ainsi de diminuer la survenue de rechutes tardives. 

Au moment de débuter cette thèse, les objectifs ont été établis à partir des problèmes et 

questionnements auxquels les dermatologues faisaient face dans la prise en charge du pemphigus. 

Ainsi la première problématique rencontrée était la survenue de rechutes fréquentes 

(>20%) chez les patients la première année après l’introduction du traitement. Nous avons donc, 

en comparant les données cliniques, sérologiques et cellulaires des patients rechuteurs et nons 

rechuteurs de l’étude Ritux 3, essayer de déterminer des facteurs prédictifs de rechute à court terme 

(Article n°1). 

Parralèlement à ce premier travail, des données de la litérature émergaient quant à la 

possiblie implication de la cytokine BAFF dans les MAI et plus particulièrement dans le 

pemphigus, illustré notamment par le lancement d’un essai de phase II utilisant un antagoniste du 

BAFF-récepteur dans le pemphigus. Certains travaux suggéraient même un rôle particulier de 

BAFF dans les rechutes après utilisation de rituximab dans les MAI. Ainsi, nous avons concentré 

ce second travail sur l’implication de l’axe BAFF/BAFF-R en utilisant les données sérologiques 

de BAFF circulant, et les données transcriptomiques et cytométriques de l’expression du BAFF-R 

au sein des LB autoréactifs avant et après traitement par rituximab ou corticoïdes seuls (Article 

n°2). 

La seconde problématique majeure issue des résultats de l’étude Ritux 3 et d’autres travaux 

ayant utilisé le RTX dans le pemphigus est d’expliquer les phénomènes de rémission complète 

prolongée observée chez bon nombre de patients, même plusieurs années après la dernière 

perfusion de RTX. L’objectif a alors été de trouver éléments permettant de répondre à cette 

question et à la problématique pratique qui en découle à savoir, comment expliquer/prédire les 

rechutes à long terme ?  

Pour y répondre, nous avons :  

- Procédé à une analyse transcriptomique de certains gènes d’intérêt sur des LB auto-

réactifs et non auto-réactifs en cellule unique, avant et après traitement par RTX (Article n°3). 
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- Étudié la répartition des sous-classes d’isotype IgG anti-DSG3 en fonction des traitements 

reçus et du statut clinique (Article n°4). 

- Étudié l’évolution sous traitement par RTX, en termes de fréquence et de niveau 

d’activation, des lymphocytes Tfh et Tfr auto-réactifs chez les patients présentant le 

HLADRB1*0402 de susceptibilité au PV (Article n°5). 
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RÉSULTATS  
 

I. Article 1 : Pronostic factors of relapse in patients treated by Rituximab in first line 
treatment of pemphigus 
 

Mignard C, Maho-Vaillant M, Bénichou J, Joly P, Hébert V 

 

Journal of the American Medical Association of Dermatology, 2020 

 

Nous avons montré dans l’étude précédente que le rituximab associé à une corticothérapie 

orale de courte durée était plus efficace que la corticothérapie orale standard à fortes doses avec 

un taux de rémission complète à 2 ans de 89% contre 34% et un taux de rechute à 24 mois de 23% 

(11/46 patients) contre 46% (20/44 patients), respectivement. 

 

Fait remarquable, 9 des 11 rechutes observées après 2 ans de traitement dans le bras 

rituximab sont survenues durant la première année après le début du traitement, et plus 

particulièrement entre les 6ème et 12ème mois, c’est-à-dire entre le début de la reconstitution 

lymphocytaire B et l’administration de la 1ère perfusion d’entretien de rituximab à M12. Aussi, 

nous pensions qu’une perfusion additionnelle de rituximab à 6 mois pouvait permettre d’éviter ces 

rechutes du fait de la cinétique observée des LB chez les rechuteurs. 

 

Ainsi, nous avons donc tenté de déterminer des facteurs pronostiques de rechute chez les 

patients traités par rituximab. Nous avons montré que la présence d’au moins un des critères 

suivants : PDAI ≥ 45 au diagnostic et/ou la présence d’Ac anti-DSG1 ≥ 20UI/mL et/ou anti-DSG3 

≥ 130UI/mL entre le 3ème et le 6ème mois permettait de prédire une rechute à court terme avec une 

VPP de 50% et une VPN de 94%. Ainsi le traitement des patients présentant au moins l’un de ces 

critères permettrait potentiellement d’éviter 1 rechute sur 2. Au contraire, le risque de rechute 

encouru de ne pas traiter systématiquement un patient qui ne présente aucun de ces critères serait 

faible, de l’ordre de 5%. 

 

Ce travail a conduit à une modification des recommandations françaises en ce sens et 

l’étude observationnelle PRéRi (Pemphigus Relapse Ritux) est en cours afin de valider ces 

modifications de bonnes pratiques. 
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II. Article 2 : Modifications of the BAFF/BAFF-Receptor axis in patients with 
pemphigus treated with rituximab versus standard corticosteroid regimen 

 
Hébert V, Maho-Vaillant M, Golinski ML, Petit M, Riou G, Boyer O, Musette P, Calbo S, Joly P. 

 
Frontiers in immunology, 2021 

 

Le facteur d'activation des cellules B (BAFF) est une cytokine déterminante pour la survie 

des cellules B, la commutation isotypique, la sélection B autoréactive ou encore la survie des 

plasmocytes à longue durée de vie. Autant d’étapes clés dans l’activité d’une maladie auto-immune 

et du pemphigus. 

Par ailleurs, un taux de rechute élevé a été régulièrement rapporté dans la littérature chez 

les patients atteints de pemphigus qui n'ont reçu qu'un seul cycle de rituximab, ainsi que dans 

d'autres maladies auto-immunes. On a émis l'hypothèse que certaines rechutes après rituximab 

pourraient être dues à l'augmentation des taux sériques de BAFF, qui pourrait favoriser le retour 

des cellules B auto-réactives. 

Dans ce travail, nous avons donc étudié le rôle de BAFF et son récepteur BAFF-R dans la 

physiopathologie du pemphigus, à partir des prélèvements sanguins et sérologiques longitudinaux 

de notre cohorte de patients de l’étude Ritux3.  

Nous avons d’abord montré que les taux sériques basaux de BAFF étaient plus élevés chez 

les patients atteints de pemphigus que chez les donneurs sains et plus particulièrement chez les 

patients ayant connu une rechute précoce par rapport aux autres. Ensuite, nous avons observé que 

le rituximab et la corticothérapie orale à fortes doses avaient des effets distincts sur l'axe 

BAFF/BAFF-R. En effet, le rituximab entraînait une augmentation des taux de BAFF associée à 

une diminution d’expression transcriptomique et cytométrique de BAFF-R à la fois sur les LB 

non-autoréactifs et autoréactifs. La corticothérapie orale permettait quant à elle une diminution 

transitoire des taux sériques de BAFF suivie d’une ré-ascension lors de la décroissance des doses 

sous un seuil de 20mg/j, sans modification de l’expression de BAFF-R dans les cellules B 

autoréactives et non autoréactives.  

Nos résultats suggèrent que l'activation des cellules B autoréactives au début du pemphigus 

pourrait être liée à la présence de taux sériques élevés de BAFF et que la diminution de l'expression 

du BAFF-R après rituximab retarderait le retour de cellules B mémoires, se traduisant par une 

période assez longue d'activité légère du pemphigus après rituximab. Inversement, la déplétion 
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incomplète des cellules B et l'expression persistante de BAFF-R associées à des taux sériques 

élevés de BAFF pourraient expliquer le nombre élevé de rechutes chez les patients traités par 

corticothérapie seule.  
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III. Article 3 : Modifications of the transcriptomic profile of autoreactive B cells from 
pemphigus patients after treatment with rituximab or a standard corticosteroid 
regimen 

 
Hébert V, Petit M, Maho-Vaillant M, Golinski ML, Riou G, Derambure C, Boyer O, Joly P, 

Calbo S 
 

Frontiers in immunology, 2019 
 
Les travaux précédemment mentionnés ont permis d’une part de montrer que le rituximab 

était nettement supérieur à la corticothérapie orale, et d’autre part d’en affiner un peu plus son 

utilisation en tentant d’améliorer son principal point faible, à savoir un taux de rechute précoce 

relativement élevé (>20%).  

Ce travail et les autres qui suivront auront pour unique et même but de comprendre les 

mécanismes immunologiques qui régissent les périodes d’activité et de rémission du pemphigus, 

à partir des prélèvements sanguins et sérologiques de l’étude Ritux 3. 

Dans l’article qui va suivre, nous nous sommes intéressés à l’expression transcriptomique 

au sein des cellules B spécifiques et non spécifiques de la desmogléine, et à l’échelle unicellulaire, 

d’un panel de 33 gènes d’intérêt préalablement déterminé d’après la littérature. Ces gènes faisaient 

majoritairement référence à des cytokines pro-inflammatoires et à des marqueurs d'activation 

exprimés par les LB. Le but était d’essayer de caractériser plus précisément ce qui différencie les 

LB auto-réactifs des LB non auto-réactifs et comment évoluent ces populations en fonction du 

traitement reçu, rituximab + corticothérapie orale faible ou corticothérapie orale forte.  

Nous avons montré que les LB spécifiques de la DSG présentaient initialement un profil 

pro-inflammatoire par rapport aux LB non auto-réactifs, avec une augmentation de la fréquence 

d’expression de trois gènes codant pour les cytokines IL-1β, IL-12p35 et IL-23p19 ainsi que pour 

le gène de l’IRF5. Étonnamment, le rituximab n’induisait que peu de changement d’expression 

génique au sein des LB spécifiques des DSG, à l'exception de l’IL-1β et du CD27 tous deux 

« down-régulés ». Chez les patients du bras corticoïdes, on observait une diminution de la 

fréquence d’expression des gènes codant pour l’IL-1β et l’IL-23p19 après traitement. La 

diminution d’expression transciptomique du marqueur mémoire CD27 observée au sein des LB 

autoréactifs, était confirmée en cytométrie, en corrélation avec la rémission clinique. 

Nous avons montré que les LB spécifiques des DSG ont un profil d'expression génique 

différent de celui des LB non auto-réactifs et que le RTX et la CS ont des effets distincts sur 

https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/31440235
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/31440235
https://www-ncbi-nlm-nih-gov.gate2.inist.fr/pubmed/31440235
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l'expression des gènes des LB spécifiques des DSG. Les diminutions d’expression de l’IL-1β (dans 

les deux bras) et du marqueur mémoire CD27 (propre au bras rituximab) étaient corrélées à 

l’activité du pemphigus. 
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IV. Article 4 : The diversity of anti-DSG3 IgG subclasses in pemphigus patients’ serum 
has a major impact on pemphigus activity and is predictive of relapses in rituximab-
treated patients 
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Dans ce travail, nous avons émis l'hypothèse que le niveau et la distribution des sous-

classes d'IgG anti-DSG3 au cours de l'évolution du pemphigus pouvaient être impliqués dans la 
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persistance de l'activité de la maladie ou dans l'obtention d'une rémission clinique, et pourraient 

expliquer la persistance paradoxale des anticorps anti-DSG3 chez certains patients en rémission 

clinique durable. Nous avons donc étudié la distribution et l'évolution des sous-classes d'IgG anti-

DSG3 chez les patients atteints de PV à l'aide d'un test ALBIA, et avons corrélé la distribution des 

sous-classes d'IgG anti-DSG3 avec l'évolution clinique des patients inclus dans l'essai Ritux 3. 

Ensuite, nous avons analysé la pathogénicité in vitro des sérums correspondants en utilisant des 

tests de dissociation des kératinocytes et d'immunofluorescence.   

Comme évoqué, les isotypes d'anticorps anti-DSG3 les plus fréquemment détectés étaient 

les IgG4 seuls ou en association avec les IgG1 (16,7 %), les IgG2 (8,3 %) et les IgG3 (10,0 %). La 

plupart des sérums des patients en rémission clinique ne contenaient qu'une seule sous-classe d'IgG 

anti-DSG3 (principalement IgG4), alors que la majorité des sérums des patients en maladie active 

présentaient au moins 2 sous-classes d'anti-DSG3 différentes, dont l’IgG4. Le RTX, 

conformément à son excellente activité clinique, a permis de réduire le nombre moyen de sous-

classes d'IgG anti-DSG3 alors que la corticothérapie orale seule non. La présence de ≥3 sous-

classes d'IgG anti-DSG3 au diagnostic, principalement en cas de présence d'IgG3, permettait de 

prédire une rechute avec une VPP de 62,5% et une VPN de 92%.  

Ensuite, nous avons confirmé in vitro que les IgG4 anti-DSG3 pouvaient être pathogènes 

à elles seules, en fonction de leur taux. Concernant les patients en rémission clinique malgré la 

persistance d'IgG4 seuls, nous avons montré que leurs auto-Abs étaient toujours pathogènes in 

vitro à condition que leur taux soit artificiellement réaugmenter à celui observé au diagnostic. Dans 

certains cas, notamment en cas de présence d’IgG3 et de faibles taux d’IgG4, les IgG3 anti-DSG3 

avaient un effet pathogène et leur élimination permettait de supprimer l'activité pathogène du 

sérum. 

Ces résultats montrent que des sous-classes d'IgG anti-DSG3 autres que les IgG4 sont 

fréquemment détectées chez les patients atteints de pemphigus actif. En particulier, les IgG3 anti-

DSG3 ont une activité pathogène in vitro. 
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Abstract 

Introduction: We studied the distribution and evolution of anti-DSG3 IgG subclasses in 

patients with PV, and correlated their distribution and in vitro pathogenicity with the clinical 

course of patients. 

Methods: Sera of PV patients from the Ritux3 trial were analyzed at baseline and after 

treatment with corticosteroids (CS) alone or combined with rituximab (RTX). We longitudinally 

studied the distribution of anti-DSG3 IgG subclasses with an ALBIA (Addressable Laser Bead 

ImmunoAssay) assay. The in vitro pathogenicity of corresponding sera was assessed using a 

dispase-dissociation test and by immunofluorescence staining of DSG3. 

Results:  65 patients were assessed at baseline (33 treated with RTX and 32 treated with 

CS). Relapses occurred in 21.2% patients treated with RTX and 62.5% patients treated with CS. 

The most frequently detected isotypes of anti-DSG3 Abs were IgG4 either alone (36.7%) or with 

IgG1 (16.7%), IgG2 (8.3%), and IgG3 (10.0%). Most sera from patients in CR contained only one 

anti-DSG3 IgG subclass (mainly IgG4), while 75.0% of sera from patients in active disease had 

≥2 anti-DSG3 subclasses. RTX allowed to reduce the mean number of anti-DSG3 IgG subclasses 

whereas CS not. The presence of ≥3 anti-DSG3 IgG subclasses, mainly in case of presence of 

IgG3, predicted a relapse with a PPV of 62.5% and a NPV of 92%. We confirmed that anti-DSG3 

IgG4 alone could be pathogenic. For patients in CR despite the persistence of IgG4 alone, we 

showed that their auto-Abs were still pathogenic in vitro when the titer was corrected from the one 

at baseline. In some cases, anti-DSG3 IgG3 Abs had an in vitro pathogenic effect, and their 

removal suppressed the pathogenic activity of this serum. 

Conclusion: These results showed that anti-DSG3 IgG subclasses other than IgG4 are 

frequently detected in patients with active pemphigus. In particular, anti-DSG3 IgG3 are 

pathogenic activity in vitro. 
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Introduction 

Pemphigus vulgaris (PV) is a potentially life-threatening autoimmune blistering disease 

caused by IgG autoantibodies directed against desmoglein (DSG) 1 and DSG3 (1). The binding of 

anti-DSG auto-antibodies (Abs) impairs desmosomal function.  

Clinically, the initial severity of pemphigus foliaceus (PF) and PV is correlated with anti-

DSG1 and anti-DSG3 Ab serum levels, respectively (2–4). Moreover, the evolution of anti-DSG1 

Abs and to a lesser degree anti-DSG3 Abs can predict the evolution of disease activity(5,6). 

Indeed, while a re-increase or persistent high levels of anti-DSG1 Abs are closely correlated with 

the occurrence of skin relapses, anti-DSG3 Abs are less specific. In particular, anti-DSG3 Abs can 

be occasionally observed in some PV patients in clinical remission (4,5,7–10). 

A preferential use of certain IgG subclasses has been identified in pemphigus patients. 

Classically, anti-DSG3 IgG4 Abs are predominantly found in PV sera from patients with active 

disease, followed by IgG1, and occasionally IgG2 and IgG3 (11–15). In humans, the IgG4 subclass 

is the smallest IgG fraction (< 5 %) and has paradoxically weak complement activation properties 

(16). The pathogenic effect of anti-DSG IgG4 Abs has been demonstrated in a PV mouse model 

(17), as well as in vitro assays (18). Additionally, it has been demonstrated that anti-DSG IgG1 

may also contribute to the pathogenic effect of pemphigus sera (19). Finally, the potential 

pathogenic effect of anti-DSG IgG2 and IgG3 subclasses has never been assessed in pemphigus. 

The evolution of anti-DSG IgG subclasses according to the patient’s clinical status has 

provided controversial results in the literature. While some studies reported a switch from IgG4 to 

IgG1 in patients in clinical remission (7,20,21), other studies did not find such results (15,22).  

We hypothesized that the level and distribution of anti-DSG3 IgG subclasses during the 

course of pemphigus may be implicated in the persistence of disease activity or achievement of 

clinical remission, and might explain the paradoxical persistence of anti-DSG3 Abs in some 

patients in sustained clinical remission. Thus, we studied the distribution and the evolution of anti-

DSG3 IgG subclasses in patients with PV using a sensitive Addressable Laser Bead Immuno Assay 

(ALBIA), and correlated the distribution of anti-DSG3 IgG subclasses with the clinical course of 

patients included in the Ritux 3 trial. Finally, we analyzed the in vitro pathogenicity of 

corresponding sera using keratinocyte dissociation and immunofluorescence assays.  
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Patients and methods 

Population of patients 

We analyzed the sera from 33 and 32 PV patients assigned to the rituximab (RTX) and 

standard corticosteroids (CS) arms of the Ritux 3 trial, respectively (23).  

The longitudinal analysis was performed in 26 of these 65 PV patients (9 treated with RTX 

and 17 treated with CS) corresponding to those who had persistent anti-DSG3 Abs measured using 

the Euroimmun ELISA assay, whether or not they relapsed. Additionally, sera from 36 healthy 

donors (HD), 6 PF, 9 patients with bullous pemphigoid (BP) and 5 PV patients with negative anti-

DSG3 Abs after RTX treatment were used as negative controls. 

 

Determination of the IgG subclasses of serum anti‐DSG3 Abs 

Sera from patients were analyzed before treatment at baseline, after treatment and at the 

time of relapse if applicable. To detect and quantify anti‐DSG3 Abs IgG subclasses, we developed 

an ALBIA-DSG3, which consisted of coupling human recombinant DSG3 protein to fluorescent 

beads (LiquiChip Ni-NTA Beads; Qiagen) according to the manufacturer's protocol. To determine 

the isotype of serum anti‐DSG3 Abs, DSG3‐coated beads were incubated with sera diluted at 

1:150, then incubated with anti‐IgG1 (1:125), anti‐IgG2 (1:125), anti‐IgG3 (1:200) or anti‐IgG4 

(1:200) biotinylated secondary antibody (SouthernBiotech), and finally with streptavidin‐R-

phycoerythrin (Qiagen). The mean fluorescence intensity (MFI) was determined on a Bio‐Plex 

apparatus using Manager software version 4.0 (Bio‐Rad). Negative control with no serum and 

positive control anti-DSG3 Calibrator of ELISA kit (euroimmun) were included in every 

assay. The anti-DSG3 Ab levels were determined with the following formula: 

(MFIserum/MFICalibrator) x 100, in which the calibrator was the anti-DSG3 positive control previously 

mentioned that was use on every 96-well plates and set arbitrarily to 100 arbitrary units (AU). For 

each isotype, we considered a positivity threshold corresponding to + 3 standard deviations relative 

to the mean value obtained from the sera of 36 HD. 

 

IgG purification with ÄKTA-Start 

Purification of IgG was performed by affinity chromatography, using ÄKTA-Start. The 

HiTrap protein G column (GE Healthcare) was equilibrated with 10 mL of Phosphate buffer saline 

(PBS) 1X, at pH 7.4. The 1/5 pre-diluted sera were added and IgG were eluted using glycine buffer 

0.1M, pH 2.7, followed by neutralization with 1M Tris pH 9. Analyses were performed using 
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UNICORN 7.0 software to collect IgG-containing fractions. Purified IgG were quantified using 

BCA protein assay kit (PierceTM) according to the manufacturer’s instructions. 

 

Keratinocyte Dissociation Assay 

HaCaT cells were cultivated in 24-well-plates with DMEM + GlutaMAX (Gibco) 

containing 1mM CaCl2 in a humidified atmosphere (5 % CO2) at 37°C. Twenty-four hours after 

reaching confluency, positive control AK23 (10µg/mL), HD IgG (50µg), PV IgG (50µg) or IgG-

depleted fractions collected from IgG-specific affinity purification (50µg) were added and 

incubated for 24 hours. The amount of IgG was adjusted for the level of anti-DSG3 Abs in some 

patients. Subsequently, the cells were treated with dispase solution (2.4 U/ml; Sigma) at 37°C until 

monolayers were released from plates. Monolayers were stained with crystal violet (Sigma 

Aldrich) and subjected to mechanical stress by pipetting 7 times with a 1 mL pipette. Cell 

fragments were fixed, photos were taken from each well and cell fragments were counted 

manually. All experiments were performed in triplicate. 

 

Immunofluorescence assays 

 HaCaT cells were cultivated on 4-chamber Labteck with 50 000 cells per cm2 in 

DMEM + GlutaMAX (Gibco) containing 10 % fetal bovine serum and 1mM CaCl2 per chamber 

until they reached at least 75 % confluency. Cells were washed and incubated for 20 hours with 

50µg of HD IgG, PV IgG or IgG-depleted fractions collected from IgG-specific affinity 

purification. Then, cells were fixed with 100 % ethanol for 10 minutes, permeabilized with 0.3 % 

Triton for 10 minutes and washed after each step. Rat serum diluted at 1 % was used for blocking. 

Cells were then incubated with a primary rabbit antibody anti-DSG3 coupled to Alexa-Fluor® 647 

(Santa Cruz) for 90 minutes in the dark under slow agitation. Cells were finally washed, dried for 

15 minutes and one drop of mounting medium with DAPI (Invitrogen) was added per condition. 

Photos were taken using a multiphoton confocal microscope Leica TCS SP8. 

 

Statistical analyses 

All statistical analyses were performed using GraphPad Prism (GraphPad Software, La 

Jolla, CA, USA). Correlations were assessed using Pearson’s rank correlation coefficient. The 

number of anti-DSG3 IgG subclasses were compared between relapsing and non-relapsing patients 

using the Student’s t-test. In PV patients with exclusively anti-DSG3 IgG4 Abs, the level of anti-
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DSG3 IgG4 at baseline and during the evolution was compared using paired t-test. Differences 

were considered significant when p<0.05.  
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Results 

 Patients  

Out of the 90 patients of the Ritux 3 trial, 18 patients with PF were excluded, as well as 7 

PV patients whose sera were not available. Thus, sera from 65 patients were assessed at baseline 

(33 treated with RTX and 32 treated with CS).  

The longitudinal analysis was performed in 26 of these 65 PV patients (9 treated with RTX 

and 17 treated with CS) corresponding to those who had persistent anti-DSG3 Abs measured using 

the Euroimmun ELISA assay, whether or not they relapsed.  

One or more relapses occurred in 7 of 33 (21.2%) patients treated with RTX and 20 of 32 

(62.5%) patients treated with the standard CS regimen.  Among the 20 patients with persistent 

active disease after CS treatment, only 10 sera still contained anti-DSG3 Abs and thus could be 

analyzed. The distribution of anti-DSG3 IgG subclasses was also analyzed according to the 

patients’ clinical status, i.e.: in patients who achieved CR (n = 16: 9 after RTX treatment and 7 

after CS treatment) and in patients who were in active disease (n = 17: 10 CS-treated patients in 

persistent disease activity and 7 early-relapsing patients in RTX arm) (Figure 1). 

 

Validation of the anti-DSG3 ALBIA test  

We first assessed the specificity and sensitivity of our ALBIA for the detection of anti-DSG3 

IgG subclasses. For this, we compared anti-DSG3 ALBIA performed with anti-DSG3 Abs 

containing sera from 65 PV patients with 56 control sera (36 HD, 6 PF, 5 PV with negative anti-

DSG3 Abs after RTX treatment, and 9 BP). 0ur ALBIA had 92.31% sensitivity and 85.71% 

specificity for the detection of anti-DSG3 Abs. 

Since IgG1 and IgG4 are the main anti-DSG3 IgG subclasses, we then correlated anti-DSG3 

IgG1 and IgG4 serum levels measured by ALBIA with anti-DSG3 Ab levels measured by ELISA 

in sera from the same patients with active disease. A high correlation was observed for both IgG1 

(r=0.60, p<0.0001) and IgG4 (r=0.55, p<0.0001) anti-DSG3 Abs (Figure 2). 

 

Distribution of anti-DSG3 IgG subclasses in PV patients before treatment (onset of 

disease) 

At baseline, anti-DSG3 IgG4 and IgG1 were detected in 90.8% and 40.0% of sera, 

respectively, whereas IgG2 and IgG3 were both detected in 26.2% of sera. 
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The most frequently detected isotypes of anti-DSG3 Abs were IgG4 either alone (36.7%) 

or most often combined with IgG1 (16.7%), IgG2 (8.3%), and IgG3 (10.0%) (Figure 3). The 

combination of 3 or 4 IgG subclasses of anti-DSG3 Abs (including IgG4 in all cases) was observed 

in 26.6% of sera. Only one serum (1.7%) did not contain anti-DSG3 IgG4 Abs. 

 

Evolution of the distribution of anti-DSG3 IgG subclasses under treatment  

After treatment, at Month 36, only 26 patient’ sera (9 treated with RTX and 17 treated with 

CS) still contained anti-DSG3 Abs and were analyzed. We also analyzed sera from 17 patients in 

active disease (either relapse, either persistent active disease), and from 16 patients in CR with 

persistent anti-DSG3 Abs at the end of the study at Month 36 (Figure 1). 

Most sera (64.3%) from patients in CR contained only one anti-DSG3 IgG subclass 

(corresponding to IgG4 in all but one case), as compared with 25.0% of sera from patients with 

persistent disease activity, and 36.7% of baseline sera. In contrast, 35.7% of sera from patients in 

CR contained at least 2 or more anti-DSG3 IgG subclasses, as compared with 75.0% of sera from 

patients with persistent active disease and 63.3% of baseline sera (data not shown).  

In accordance with the high rate of relapses or persistent disease activity in patients treated 

with CS, most sera (80%) tested at Month 36 from these patients still contained 2 or more anti-

Dsg3 IgG subclasses, as did the corresponding baseline sera (62.5%), while on the contrary, most 

sera (57.1%) tested at Month 36 from patients treated with RTX only contained anti-Dsg3 IgG4 

exclusively (data not shown).  

 

Baseline anti-DSG3 IgG subclasses diversity as a predictive factor of relapse  

Since RTX is approved as a first line treatment of pemphigus, we assessed whether the 

number and the isotype of anti-DSG3 IgG subclasses in sera from patients at the onset of 

pemphigus might predict the occurrence of relapses under treatment or after treatment withdrawal.  

The mean number of anti-DSG3 IgG subclasses in the baseline sera was higher in patients 

who further relapsed than in patients who maintained a sustained clinical remission (2.6 ± 0.8 vs 

1.5 ± 0.9; p=0.01) (Figure 4A). In particular, 5 of the 7 (71.4%) patients who relapsed had 3 or 

more anti-DSG3 IgG subclasses in their baseline serum versus 3 of the 26 (11.5%) patients who 

maintained a prolonged remission (p=0.004), corresponding to a positive predictive value of 

62.5% (95% CI 0.31-0.86) and a negative predictive value of 92% (95% CI 0.75-0.99) for the 

occurrence of relapse (Figures 4B and 4C).  
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Moreover, the occurrence of relapses was particularly frequent in patients whose baseline 

serum contained anti-DSG3 IgG3 Abs, since the baseline sera from 5 of the 7 relapsing patients 

(71.4%) contained anti-DSG3 IgG3 Abs versus 3 out of the 26 sera from non-relapsing patients 

(11.5%, p=0.004) (Figures 4B and 4C).  

The distribution of the other anti-DSG3 IgG subclasses (IgG1, IgG2 and IgG4) were not 

associated with the occurrence of relapse (p>0.99, p=0.39 and p=0.58).  

Demonstration of the pathogenic activity of anti-DSG3 IgG3 and IgG4 subclasses  

Among the 16 patients who had exclusive anti-DSG3 IgG4 at baseline and did not further 

relapse, we selected 4 sera which still contained anti-DSG3 IgG4 while patients were in sustained 

CR. Figure 5A shows the decrease of anti-DSG3 IgG4 level from these 4 patients (identified in 

red) relative to the 12 other sera which did not contain anti-DSG3 Abs anymore after treatment.  

Moreover, in patients whose serum contained anti-DSG3 IgG4 exclusively after treatment, 

the mean anti-DSG3 IgG4 Ab serum level in patients with persistent active disease was higher 

than that in patients in CR (5.56 ± 5.99 AU versus 19.70 ± 13.26 AU; p=0.026) (data not shown). 

 

Figure 5B shows that a serum collected at baseline (containing 98.2 AU of anti-DSG3 IgG4 

by ALBIA) induced a strong keratinocyte dissociation, whereas the serum from the same patient 

collected at the time of CR (containing 1.0 AU of anti-DSG3 IgG4) did not induce a keratinocyte 

dissociation anymore. Interestingly, this latter serum recovered its pathogenic activity in 

keratinocyte dissociation assay after adjustment of the IgG4 level to the one at baseline (Figure 

5B), suggesting that anti-DSG3 IgG4 were pathogenic but the amount of antibody was not 

sufficient to induce in vitro keratinocyte dissociation.  

We then tested a serum which contained at baseline a combination of anti-DSG3 IgG3 and 

IgG4 at rather low levels (IgG3:16.5 AU; IgG4: 10.8 AU), and only contained IgG4 at the time of 

CR after treatment (6.4 AU). Purified IgG from the baseline serum but not from the serum 

collected at the time of CR induced a keratinocyte dissociation, while both sera contained rather 

close levels of anti-DSG3 IgG4 Abs (10.8 AU and 6.4 AU respectively). Interestingly, when 

removing IgG3 Abs from the baseline serum, the purified IgG did not induce keratinocyte 

dissociation anymore, whereas the purified IgG3 fraction alone did (Figure 5C), suggesting the 

role of anti-DSG3 IgG3 subclass in the pathogenic activity of this patient’ serum, in addition to 

IgG4. 
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We then tested this latter serum using an immunofluorescence assay to further assess its 

pathogenic activity. Figure 5D shows that, in contrast with the purified IgG from a HD and from 

the patient’ IgG collected at the time of CR which both showed a linear labelling of DSG3 on the 

HaCaT cell plasma membrane, the baseline purified IgG fraction which contained a combination 

of anti-DSG3 IgG3 and IgG4 induced the disappearance of the DSG3 labelling, confirming the 

pathogenic activity of this baseline serum. Finally, removing the IgG3 fraction from the baseline 

patients’ serum led to the reappearance of the DSG3 staining, with a labelling close to that 

observed with control sera from HD, while the IgG3 fraction induced the disappearance of the 

DSG3 labelling (Figure 5D).  
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Discussion 

This study shows that while anti-DSG3 IgG4 were detected in more than 90% of 

pemphigus sera at baseline, this IgG4 subclass was also present in sera from all but one patients in 

sustained CR who still had positive circulating anti-DSG3 Abs. The main evolution in anti-DSG3 

IgG subclasses that we observed during the evolution of patients is that while 61% of sera collected 

at the onset of disease and 75% of sera from relapsing patients contained two or more IgG 

subclasses (including IgG1, IgG2 and IgG3 in 40%, 26% and 26% of sera respectively), in contrast, 

64.3% of sera collected in patients in CR had only one anti-DSG3 IgG subclass, mainly 

corresponding to IgG4.  

It has been suggested that the absence of pathogenic activity of pemphigus sera, which still 

contained anti-DSG3 Abs, was related to a switch of anti-DSG3 IgG subclasses from IgG4 to IgG1 

(7,20). We did not observe such an evolution, since anti-DSG3 IgG4 Abs were the exclusive IgG 

subclass (with no other anti-DSG3 IgG subclass) which was detected in the majority of sera 

(57.1%) from patients in CR. In contrast, we observed a close correlation between the clinical 

status (active disease versus remission) and the level of anti-DSG3 IgG4 Abs, whose mean level 

was 5.56 AU in patients in CR versus 19.70 AU in patients with persistent active disease 

(p=0.026), suggesting that the level of anti-DSG3 IgG4 Abs rather than a switch in anti-DSG3 IgG 

subclasses is involved in disease activity. In accordance with these findings, we showed that the 

in vitro pathogenic activity of sera collected in patients in CR, which exclusively contained anti-

DSG3 IgG4 was highly dependent upon the level of anti-DSG3 IgG4. In particular, we showed 

that adjustment of anti-DSG3 IgG4 level to the one at baseline restored the pathogenic activity of 

a serum collected in a patient in CR, as recently reported (24). This observation might explain the 

persistence of anti-DSG3 Abs in some patients in CR, and the poor specificity (between serum 

level and disease activity) of DSG3 ELISA assays (5,10). 

It is likely that the combination of multiple anti-DSG3 IgG subclasses may be involved in 

the pathogenic activity of patients’ sera. This is first suggested by the fact that most sera (63.3%) 

collected at the onset of pemphigus or in patient with persistent disease activity under treatment 

(75%) contained two or more anti-DSG3 IgG subclasses, while on the contrary, most sera (64.3%) 

from patients in CR contained only one anti-DSG3 IgG subclass (corresponding to IgG4 in all but 

one case). In addition, we showed that a baseline serum, which contained both anti-DSG3 IgG3 

and IgG4 Abs, induced keratinocyte dissociation, whereas a serum collected in the same patient in 

CR, which contained exclusively anti-DSG3 IgG4 at a level close to that at baseline, had no 

pathogenic activity.  
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In accordance with the high clinical activity of RTX versus a standard CS regimen, we 

observed an almost two-fold decrease in the mean number of anti-DSG3 IgG subclasses from 1.8 

at the onset of disease to 1.1 in patients treated with RTX, whereas the number of anti-DSG3 IgG 

subclasses did not change much in patients treated with the standard CS regimen (1.9 versus 1.7).  

As a result of these previous findings, we assessed whether the number of anti-DSG3 IgG 

subclasses and their isotype in baseline sera might predict the occurrence of persistent disease 

activity or relapse under treatment. We observed that the mean number of anti-DSG3 IgG 

subclasses in the baseline sera was higher in patients who further relapsed than in patients who 

maintained a sustained remission (2.6 ± 0.8 vs 1.5 ± 0.9; p=0.01), corresponding to a positive 

predictive value of 62.5% and a negative predictive value of 92%. Interestingly, relapses were 

particularly frequent in patients whose baseline serum contained anti-DSG3 IgG3 Abs, since anti-

DSG3 IgG3 Abs were detected at baseline in sera from 71.4% of patients who further relapsed, as 

compared with 11.5% of patients who maintained CR (p=0.004). In accordance with these 

findings, we showed that anti-DSG3 IgG3 Abs had an in vitro pathogenic effect, and that their 

removal from a baseline serum which contained rather low level of anti-DSG3 IgG4, removed the 

pathogenic activity of this serum. 

Finally, our findings should help physicians in the management of pemphigus patients. 

Indeed, taking into account the isotype(s) of anti-DSG3 IgG subclasses might help physicians to 

better predict the patients with a high relapse risk. Our findings also raise the question of the 

epitopes recognized by the different IgG subclasses on the DSG3 protein. In particular, it might 

be hypothesized that the different anti-DSG3 IgG subclasses might target different epitopes on 

DSG3, thus promoting the pathogenicity of anti-DSG3 Abs, as suggested by Cho et al. (9). 
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Figure 1: Flow chart of the study. 

CS, corticosteroids; DSG3, desmoglein 3; RTX, rituximab 
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Figure 2: Specificity of ALBIA test in comparison with ELISA anti-DSG3 results in 

pemphigus patients at baseline (n=65). 

Correlation between ELISA anti-DSG3 IgG and ALBIA anti-DSG3 IgG1 (A) or IgG4 (B) values 

was assessed using Pearson’s rank correlation coefficient. 

ALBIA, addressable laser bead immunoassay; AU, arbitrary units; DSG, desmoglein; ELISA, 

enzyme-linked immunosorbent assay; IU, international unit. 

 

 

Figure 3: Baseline repartition of anti-desmoglein 3 IgG subclasses in pemphigus vulgaris 

patients. Distribution of anti-DSG3 IgG subclasses in the 65 PV patients in active disease. Five 

out of 65 patients in active disease were negative for each of the anti-DSG3 IgG subclasses 

(number shown outside). 
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Figure 4: The number of anti-desmoglein (DSG) 3 IgG subclasses as well as the presence of 

anti-DSG3 IgG3 in pemphigus vulgaris (PV) patients at baseline are associated with early 

relapse after rituximab (RTX) treatment. 

In the 33 PV patients treated by RTX, the distribution of anti-DSG3 IgG subclasses in the 26 non-

relapsing (NR) (A) compared to the 7 early relapsing patients (RP) (B) show that, RP have more 

IgG subclasses (p<0.01) (C), and have a higher frequency of IgG3 than NR patients (71% vs 12%; 

p=0.004). Two out of 26 non-relapsing patients were negative for each of the anti-DSG3 IgG 

subclasses (number shown outside). Mean ± SEM were compared using unpaired t-test. 

Frequencies of anti-Dsg3 subclasses were compared using Fisher’s exact test. 
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Figure 5: Pathogenicity evaluation of IgG3 and IgG4 anti-desmoglein 3 autoantibodies in 

pemphigus patients by dispase test and immunofluorescence. 

(A) IgG4 anti-DSG3 level (AU) were significantly decreased after remission (in RTX and CS 

groups) in pemphigus patients who had IgG4 only at baseline (n=16) (p<0.01). The four patients 

who still contained anti-DSG3 IgG4 after treatment are identified in red. Mean were compared 

using paired t-test. HaCaT cells pre-incubated for 24h with positive control (AK23) or purified 

IgG of healthy donor (negative control) or PV patients with anti-DSG3 IgG4 only (B) or anti-

DSG3 IgG3 and IgG4 (C) were dissociated from the plate with dispase and the monolayers were 

mechanically disrupted. (D) HaCaT keratinocytes immunostaining incubated with healthy donor 

IgG shows that DSG3 (red) is localised at the plasma membrane. 
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Dans ce travail, nous avons étudié l’impact du RTX sur les lymphocytes T folliculaires 

spécifiques de l’antigène DSG3 chez les patients atteints de pemphigus. A travers l’évolution sous 

traitement et en fonction du statut clinique, nous avons essayé de déterminer le rôle de ces 

populations. 

Un premier travail de Maho-Vaillant et al avait montré la présence d’un contingent de Tfh 

spécifiques de la DSG3 circulants. De plus, il avait été observé une diminution de la fréquence de 

cette population parallèlement à la diminution de la fréquence des LB autoréactifs mémoires 

commutés CD27+IgG+ et à l’obtention d’une rémission clinique. De façon intéressante, cette 

évolution était propre aux patients ayant reçu du RTX puisque non constatée chez les patients 

ayant reçu une CS. 

Nous avons montré que les polarisations Tfh17 et Tfh1* étaient sur-représentées au sein 

des Tfh autoréctifs par rapport aux Tfh non spécifiques de la DSG3 et avaient un profil finalement 

assez proche des Tfh des donneurs sains. Par ailleurs, le RTX n’avait pas d’impact sur la 

polarisation des Tfh. 

Par la suite, nous avons montré l’émergence d’une population de Tfr spécifiques de la 

DSG3 suractivés après traitement par RTX permettant de modifier le ratio Tfr/Tfh au à la faveur 

des Tfr. 
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L’émergence de cette population de Tfr suractivés autoréactifs pourrait expliquer les 

rémissions prolongées observées chez les patients pemphigus traités par RTX, bloquant ainsi la 

différenciation des LB autoréactifs au sein des centres germinatifs. 
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Abstract 

Introduction: Pemphigus is characterized by pathogenic auto-Ac targeting 

interkeratinocytes desmoglein (DSG) cadherins 1 and 3, and by a HLADRB1-0402 predisposition. 

Rituximab combined with short corticosteroid therapy is the treatment for moderate to severe 

forms (Ritux3 trial). We report the effect of rituximab on the circulating component of 

antigen(Ag)-specific T lymphocytes that specifically regulate the B response: follicular helper 

(Tfh) and regulatory T lymphocytes (Tfr).  

Method: 74 longitudinal samples (D0-M60) from pemphigus patients (Ritux 3 cohort) and 

19 healthy donors were studied. Using the HLADRB1-0402 tetramer loaded with the DSG3 

immunodominant peptide, we analyzed by cytometry: i) the polarization (Tfh1, 1*, 2, 17) via the 

expression of CCR6 and CXCR3 chemokine receptors, ii) the frequency and iii) the activation 

(PD1, ICOS, and CD25) of the Ag-specific Tfh and Tfr autoreactive populations. 

Results: At D0, we showed that the phenotypes of autoreactive and non-autoreactive Tfh 

of patients were very different with a predominance of Tfh1* and Tfh17 phenotypes in 

autoreactive Tfh and, on the contrary, an underrepresented Tfh2 phenotype.  Use of rituximab had 

no effect on Tfh polarization during follow-up, despite achievement of clinical remission in all 

patients. We then demonstrated the progressive emergence of an Ag-specific Tfr population after 

rituximab use and thus the increase in the Tfr/Tfh ratio, to the benefit of regulatory populations. 

Within this emerging Ag-specific Tfr population, the surface activation markers PD1, ICOS, and 

CD25 were significantly overexpressed relative to autoreactive Tfh but also relative to non-

antigen-specific Tfr.  

Discussion: Rituximab allows the delayed emergence of a large and hyper-activated Ag-

specific Tfr cells population, which may explain its long-term efficacy.  
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Introduction 

Pemphigus vulgaris is a life-threatening autoimmune disease of the skin and mucosae due 

to the production of antibodies (Abs) directed against the desmosomal protein desmoglein 3 

(DSG3), an adhesion molecule of the epidermis (Kasperkiewicz et al. 2017; Schmidt et al. 2019). 

We reported that first-line treatment with rituximab (RTX), the anti-CD20 mAb, enables more 

patients to achieve long-lasting remission off therapy than corticosteroids (CS) alone (Joly et al. 

2017). In order to better understand the immunological mechanisms that mediate long-lasting 

clinical remission after RTX treatment, we recently showed, using peptide-HLADRB1∗0402 

tetramer staining, that DSG-3–specific T follicular helper (Tfh) cells decreased after RTX, 

correlating with a sustained depletion of IgG-switched memory autoreactive B cells, leading to the 

disappearance of anti-Ds3 antibody-secreting cells (ASC) (Maho-Vaillant et al. 2021). 

Indeed, maturation of B cells responses are regulated by Tfh (Fazilleau et al. 2009a), 

leading to a progressive increase in the affinity of Abs over time through different process 

occurring in the germinal centers (GCs) of secondary lymphoid organs such as TCR-MHC 

interactions, co-stimulation molecules and cytokines (Fazilleau et al. 2009b). Finally, only the 

“fittest” B cells, those able to capture antigen via surface Ig and best present it on surface through 

MHCII, are supported and selected by Tfh cells (Victora and Nussenzweig 2012). In addition to 

Tfh cells, follicular regulatory CD4+ T (Tfr) cells, a population of regulatory T (Treg) cells that 

express the transcription factors BCL6 and FOXP3 and the chemokine receptor CXCR5, 

colocalize to the B follicle and the GC (Chung et al. 2011; Linterman et al. 2011; Wollenberg et 

al. 2011). There, Tfr cells control autoimmunity by suppressing excessive immune responses 

through a process mediated by the inhibitory coreceptor CTLA-4 (Sage et al. 2014; Wing et al. 

2014). However, it exists a paradigm suggesting that Tfr cells are inhibitory and restrain overall 

GC responses, including antigen-specific B cell responses (Clement et al. 2019; Sage et al. 2016) 

whereas other studies reported no obvious effect on antigen-specific Ab responses in the absence 

of Tfr cells (Botta et al. 2017; Fu et al. 2018).  

The present study suggests that, in addition to a decrease of DSG3-specific Tfh cells, a late 

emergence of DSG3-specific Tfr cells in RTX-treated patients could explain long-lasting 

remissions in the absence of any other treatments.  
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Results 

Clinical course of patients 

All patients were issued from the ‘Ritux 3’ study (Joly et al. 2017), which enrolled 90 

newly-diagnosed pemphigus patients: 46 patients were initially randomly assigned to the RTX 

plus short-term prednisone group. At the M36 evaluation, 44 of 46 patients (96%) from the RTX 

group were in complete remission off therapy, including two patients who were secondarily treated 

with RTX between M24 and M36, and two patients had persistent disease activity. We could 

benefit from 18 blood samples from baseline. 

Additionally, 35 patients from the RTX-arm accepted to participate to the M60-M90 

extension visit. Among them, we could analyze blood samples from 17 patients. All were in 

complete remission off therapy at this M60-M90 extension visit, without any relapse recorded 

since the last M36 evaluation. Additionally, we had 4 M60-M90 blood samples from patients 

initially enrolled in the CS-arm. Two of them relapsed before the present M60-M90 extension, at 

M30 and M50, and received RTX infusions, i.e. 58 months and 39 months before their M60-M90 

visit, respectively. The two others maintained prolonged complete remission off-therapy without 

having received RTX at any time of their follow-up. 

The ‘Ritux 3’ study led to the approval of the FDA as well as the EMA for the use of RTX 

in first line treatment of moderate to severe pemphigus. Therefore, we focused our analyses on the 

impact of RTX, and not from CS, on the follicular T cells Tfh and Tfr. 

 

Serum Abs against DSG3 

Relative to our recent publication (Maho-Vaillant et al. 2021), which reported the 

monitoring of biological parameters until M36, we studied serum anti–DSG3 Ab ELISA values of 

patients from the RTX group at the M60-M90 visit. Interestingly, anti-DSG3 autoAb titers 

remained negative in all RTX-treated patients (17/17) despite any maintenance RTX infusions 

since at least 3 years. On the contrary, the two patients from the CS-arm (2/4) who had received 

RTX for relapses still had positive anti-DSG3 Abs, at 42 and 305 IU/mL, respectively.   

 

Baseline phenotype of DSG3-specific Tfh cells 
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Using the tetramer HLA DRB1∗0402 loaded with the immunodominant peptide of DSG3 

(190-204), we studied by flow cytometry Tfh and Tfr cells either DSG3–specific or not at baseline, 

M6 and M60-90. All patients were previously assessed for carrying the HLA-DRB1∗0402 

pemphigus vulgaris (PV) susceptibility allele. Using the expression of the chemokine receptors 

CXCR3 and CCR6 (Figure 1A), we assessed the baseline polarisation (Tfh1 (CXCR3+CCR6-), 

Tfh1* (CXCR3+CCR6+), Tfh2 (CXCR3-CCR6-), Tfh17 (CXCR3-CCR6+)) on DSG3-specific 

CD4+CD45RA-Tetramer+CXCR5+CD127-FoxP3- Tfh cells and compared it to the one of non-

autoreactive CD4+CD45RA-Tetramer-CXCR5+CD127-FoxP3- Tfh cells from pemphigus 

patients and 19 healthy donors (HD) (Figure 1B). The baseline frequency of autoreactive Tfh1 

cells was not different from those observed in non-autoreactive Tfh1 cells from PV patients or HD. 

Interestingly, Tfh1* and Tfh17 subsets were over-represented in DSG3-specific Tfh cells 

compared to non-autoreactive Tfh cells from PV patients, without being different compared to 

non-autoreactive Tfh cells from HDs. On the contrary, Tfh2 subset was under-represented in 

autoreactive compared to non-autoreactive Tfh cells from PV patients. However, such observed 

differences between autoreactive and non-autoreactive Tfh cells in PV patients were not found in 

comparing with non-autoreactive Tfh cells from HD. Thus, cell polarisation in autoreactive Tfh 

cells were clearly different from the one observed in non-autoreactive Tfh cells in PV patients but 

relatively close to the one observed in non-autoreactive Tfh cells from HDs. 

 

Evolution of polarisation in DSG3-specific Tfh cells after rituximab treatment 

We demonstrated that the long-term efficacy of RTX was associated to a deep and 

prolonged decrease of switched memory IgG+CD27+DSG3-specific B cells and therefore anti-

DSG3 auto-Abs. Since Tfh polarisation plays a crucial role in B cell differentiation and Ig class 

switch, we sought to assess the evolution of autoreactive Tfh under RTX treatment. Irrespective 

of whether it was for Tfh1, Tfh1*, Tfh2 or Tfh17 phenotype, RTX had no significant impact on 

Tfh cell polarisation even long-term after treatment, between M60 and M90 (Figure 2A).  

It has been demonstrated in other Ab-mediated autoimmune diseases such as juvenil 

dermatomyositis, Sjogren syndrome or systemic lupus erythematous that the Tfh2+Tfh17/Tfh1 

ratio of blood circulating Tfh cells is significantly above 1 in active phase and around 1 in complete 

remission (Morita et al. 2011). We found that this ratio among DSG3-specific Tfh cells was 

significantly superior to 1 at baseline in PV patients (Figure 2B).  Interestingly, RTX treatment 
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had no impact on the balance between Tfh2/Tfh17 and Tfh1 autoreactive cells (mean±SEM; 

baseline: 2.98±1.07; M60-M90: 2.62±0.41; p=0.58) (Figure 2B). 

 

Impact of rituximab on DSG3-specific Tfh and Tfr cells frequencies 

At this time of the study, no RTX effects on DSG3-specific Tfh cells were susceptible to 

explain the long-term efficacy of RTX in PV patients. We therefore focused our work on a 

potential impact on DSG3-specific Tfr cells. Strikingly, long-term follow-up of DSG3-specific 

follicular T cells allowed us to evidence a progressive emergence of Tfr cells 

(Tetramer+CXCR5+CD127-FoxP3+) after RTX (Figure 3A). These Ag-specific Tfr cells 

appeared later on after RTX since almost none of these cells were observed at baseline and M6 

(data not shown). Logically, in parallel to the emergence of these Tfr cells, we observed that the 

frequencies of bona-fide Tfh cells, FoxP3- cells among follicular DSG3-specific T cells 

(Tetramer+CXCR5+CD127+), durably decreased at M60-M90 after RTX compared to baseline 

(baseline: 94.61± 5.02, M60-M90: 85.68±9.06; p<0.001), whereas no infusion was performed 

since several years (Figure 3B).  

 

Activation of emerging DSG3-specific Tfr cells 

After having evidenced a new Ag-specific population of Tfr cells that appeared after RTX 

treatment, we evaluated the activation state of this population in order to get better insight on the 

long-term clinical remission. Activation was assessed by comparing ICOS, HLA-DR and CD25 

membrane expression (gMFI) between Tfr and bona-fide Tfh cells. Due to the very small 

frequencies of DSG3-specific Tfr cells at baseline, the activation could only be assessed at M60-

M90. We found that DSG3-specific Tfr cells were significantly overactivated as compared to 

DSG3-specific Tfh cells for the three activation markers (Figure 4). In order to understand if this 

overactivated state was related to a general state of the whole Tfr popualtion, we found that DSG3-

specific Tfr cells expressed higher levels of ICOS, HLA-DR and CD25 as compared to the ones 

at the surface of non-Ag-specific Tfr cells, suggesting that this over-activation was peculiar to the 

DSG3-specific Tfr cells (Figure 4). 

 

What about CS-treated patients? 
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Blood samples from four patients of the CS-arm of the princeps study were analyzed at 

M60-M90. Among them, 2 patients (PV46 and PV56) have received RTX during the course of 

their disease, due to clinical relapses, at M30 and M50 after study inclusion, respectively. The two 

others (PV65 and PV69) have never received RTX due to a prolonged clinical remission. All were 

in complete remission off therapy at the M60-M90 evaluation excepted PV46 who was considered 

in “almost complete remission off therapy”. Interestingly, the Tfr/Tfh ratio in DSG3-specific T 

cells in these patients was very low, close to those observed in PV patients at baseline (Figure 5).  

  

  



 

159 
 

Discussion 

This study shows that long-lasting efficacy of RTX in patients with pemphigus is 

associated with the progressive emergence of blood circulating DSG3-specific Tfr cells and the 

decrease of DSG3-specific Tfh cells leading to an unbalance between Tfr and Tfh, in favour of Tfr 

cells.  

Because of their capacity to regulate the maturation of B cells into memory B cells and 

IgG-secreting plasma cells, Tfh cells have been suspected to be involved in several autoimmune 

disorders, (Arroyo-Villa et al. 2014; Chen et al. 2018; Choi et al. 2015). In pemphigus, an effect 

of RTX on decreasing DSG-specific T cells from patients with pemphigus was previously reported 

using ELISPOT assay (Eming et al. 2008); and more recently, our team demonstrated the decrease 

of DSG3-specific Tfh cells in patients treated by RTX. On the other hand, Tfr cells can suppress 

excessive immune responses, such as those occurring in autoreactivity (Chung et al. 2011; Clement 

et al. 2019; Linterman et al. 2011; Wing et al. 2014) 

Taking together, our findings are in accordance with the literature and the unbalance 

between Tfr and Tfh seems to be directly responsive of the prolonged disappearance of circulating 

anti–DSG3 IgG-secreting B cells and, consequently, the anti–DSG-3 IgG+ Abs, as already 

demonstrated (Colliou et al. 2013; Maho-Vaillant et al. 2021).  

Surprisingly, the polarisation of autoreactive Tfh cells does not reflect the “type 2” bias in 

the physiopathology of pemphigus which was suggested by anti-DSG3 Abs IgG4 (Armitage et al. 

1993; Tao et al. 1993), the presence of a T cell population with a prevalent type 2 cytokine pattern 

in lesional skin of patients (Caproni et al. 2001) or the type2-related cytokines induced ex-vivo 

after T cells stimulation by the recombinant DSG3 (Rizzo et al. 2005; Veldman et al. 2003). On 

the contrary, we find an under-representation of Tfh2 population whereas Tfh1* and Tfh17 

phenotypes were over-represented in autoreactive Tfh cells compared to non-Ag-specific Tfh cells. 

However, such discrepancies in blood Tfh2 profile could be explained by the different technics 

used in the past two decades compared to the recent technologies that now raise to be more specific 

in autoreactive T cells isolation. 

Also, we find an unbalance between Tfh2+Tfh17 on the one hand, and Tfh1 on the other 

hand, as already demonstrated in Ab-mediated autoimmune diseases (Morita et al. 2011). 

However, such unbalance correlates with clinical status. Thus, this bias in polarisation seems to 

be more a “signature” of autoimmunity rather than a causal mechanism of pathogenicity. 

Moreover, this absence of change in the autoreactive Tfh cell profile of pemphigus patients after 
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RTX is in accordance with the absence of significant modifications on the transcriptomic profiles 

already observed in autoreactive B cells after RTX (Hébert et al. 2019b). 

Interestingly, we could study 4 blood samples from patients initially randomized in the CS-

arm of the Ritux 3 study. Two of them received RTX in their disease course due to clinical relapses, 

at M30 and M50 i.e. 58 months and 39 months before their M60-M90 visit, respectively. And both 

of the others never received RTX. We showed that all of them had a weaker Tfr/Tfh cell ratio than 

patients from the RTX-arm. Thus, the use of RTX in a second-line therapy or the non-use of RTX 

seem to limit the emergence of the Ag-specific Tfr population. This finding could explain the 

observed poorer clinical response to RTX when used in second or more line of treatment 

(Zambruno and Borradori 2008). 

From this work, the only significant change induced by RTX and susceptible to be 

responsible to the long-term clinical complete remission off therapy observed several years after 

the last RTX infusions is the emergence of an important Tfr cell population. Moreover, the 

overactivation of circulating Ag-specific Tfr cells observed at M60-M90 suggests that these cells 

have recently been activated, in contrast with the weaker activation of Ag-specific Tfh or non-Ag-

specific Tfr cells. Thus, the tolerance to DSG3 induced by Tfr cells seems to be a delayed and 

continuous process, even several years after achievement of a clinical remission. 
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Methods 

Patients 

A total of 90 patients, 74 with pemphigus vulgaris and 16 with pemphigus foliaceus, were 

included in the princeps randomized clinical trial (RITUX3; ClinicalTrials.gov number, 

NCT00784589). The Ethics Committee (CPP Nord-Ouest1) approved the study. Patients with 

newly diagnosed pemphigus were assigned to receive either 1 or 1.5 mg/kg/day of oral prednisone, 

with a progressive tapering of prednisone doses over M12 or M18, or two infusions of 1 g of RTX 

on day 0 and day 14, and 500 mg at M12 and M18, combined with a short-term prednisone 

regimen, 0.5 mg/kg/day for moderate pemphigus and 1 mg/kg/day for severe pemphigus. The 

initial prednisone dose was gradually reduced after achievement of disease control, with the aim 

to stop prednisone after M3 in patients with moderate pemphigus and after M6 in patients with 

severe pemphigus. Patients were initially followed 36 months and an extension study was 

approved by ethic committees to assess the long-term clinical and immunological status of 

patients. Because inclusion period of Ritux 3 lasted almost 3 years, this extension visit allowed to 

record data from 5 years (M60) for the last included patients, to almost 8 years for the first included 

patients (M90) in Ritux 3. Thus, this visit will be called M60-M90. 

 

Clinical and immunological evaluations 

Complete remission and relapse were defined according to the consensus statement 

definition for pemphigus end points (Murrell et al. 2008). Blood samples of healthy donors were 

from The French Blood Donor Service. Participants gave their written informed consent. Blood 

samples of patients were collected at baseline and at each follow-up visit until the end of the study 

at M60-M90.  

 

Anti-DSG-3 Tfh and Tfr cells stainings 

To verify that our patients with pemphigus had the HLADRB1*0402 genotype of 

pemphigus vulgaris susceptibility, peripheral blood from patients was collected after obtaining 

informed consent. Genomic DNA from PBMCs was isolated using the NucleoSpin tissue kit 

(Macherey-Nagel, Duren, Germany). The specific analysis of HLADRB1*04 was performed using 

the Olerup SSP DRB1*04 PCR Typing Kit (Bionobis, Guyancourt, France) according to the 

manufacturer’s protocol. Autoreactive Tfh and Tfr cells were only characterized in patients with 
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pemphigus vulgaris with the HLADRB1*0402 genotype. Frequency and phenotype of DSG3-

specific Tfh and Tfr cells were determined by flow cytometry using mAbs against CD3, CD4, 

CD45RA, CXCR5, CD127 and FoxP3 (Miltenyi Biotec and BD Biosciences) and a tetramer-based 

detection system using HLADRB1*0402- tetramers loaded with the DSG3 190-204 

immunodominant peptide (LNSKIAFKIVSQEPA, obtained from NIH Tetramer core facility, 

Emory University, Atlanta, GA). An irrelevant CMHII tetramer (PVSKMRMATPLLMQA, NIH 

Tetramer core facility, Emory University, Atlanta, GA) was used as negative control for the 

cytometric gating strategy. The percentages of DSG3-specific Tfh and Tfr cells were determined 

using FlowJo software. 

 

Tfh phenotypes 

The frequencies of different phenotypes of follicular helper T cells (Tfh1, Tfh1*, Tfh2, 

Tfh17) were determined by flow cytometry using mAbs against CCR6 and CXCR3 (Miltenyi 

Biotec). Each polarisation was defined as following: Tfh1:CXCR3+CCR6-; Tfh1*: 

CXCR3+CCR6+; Tfh17: CXCR3-CCR6+; Tfh2: CXCR3-CCR6-. 

  

Tfh and Tfr cells activation 

Tfh and Tfr cells activation was assessed by the mean fluorescence intensity (gMFI) in 

flow cytometry using mAbs against C25, HLA-DR and ICOS FoxP3 (Miltenyi Biotec and BD 

Biosciences).  

 

Statistical analysis  

Data are presented as mean SEM. Prism software (Graph Pad, San Diego, CA) was used 

for statistical analysis. For multiple analyses, one-way ANOVA with Dunnett post-test or two way 

ANOVA with Sidak’s multiple comparisons test were used. A P < 0.05 was considered significant 

for all analyses. 

 

 

 



 

163 
 

References: 

Abasq C, Mouquet H, Gilbert D, Tron F, Grassi V, Musette P, et al. ELISA testing of anti-
desmoglein 1 and 3 antibodies in the management of pemphigus. Arch. Dermatol. 
2009;145(5):529–35  

Armitage RJ, Macduff BM, Spriggs MK, Fanslow WC. Human B cell proliferation and Ig 
secretion induced by recombinant CD40 ligand are modulated by soluble cytokines. J. Immunol. 
Baltim. Md 1950. 1993;150(9):3671–80  

Arroyo-Villa I, Bautista-Caro M-B, Balsa A, Aguado-Acín P, Bonilla-Hernán M-G, 
Plasencia C, et al. Constitutively altered frequencies of circulating follicullar helper T cell 
counterparts and their subsets in rheumatoid arthritis. Arthritis Res. Ther. 2014;16(6):500  

Ayatollahi M, Joubeh S, Mortazavi H, Jefferis R, Ghaderi A. IgG4 as the predominant 
autoantibody in sera from patients with active state of pemphigus vulgaris. J. Eur. Acad. Dermatol. 
Venereol. 2004;18(2):241–2  

Bhol K, Mohimen A, Ahmed R. Correlation of Subclasses of IgG with Disease Activity in 
Pemphigus vulgaris. Dermatology. 1994;189(Suppl. 1):85–9  

Botta D, Fuller MJ, Marquez-Lago TT, Bachus H, Bradley JE, Weinmann AS, et al. 
Dynamic regulation of T follicular regulatory cell responses by interleukin 2 during influenza 
infection. Nat. Immunol. 2017;18(11):1249–60  

Boulard C, Duvert Lehembre S, Picard-Dahan C, Kern JS, Zambruno G, Feliciani C, et al. 
Calculation of cut-off values based on the Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score 
(ABSIS) and Pemphigus Disease Area Index (PDAI) pemphigus scoring systems for defining 
moderate, significant and extensive types of pemphigus. Br. J. Dermatol. 2016;175(1):142–9  

Brooks WS, Lee Y-Y, Abell E, Deng J-S. Comparison of igg subclasses and complement 
binding activity of autoantibodies from patients with bullous pemphigoid and pemphigus. J. Clin. 
Lab. Anal. 1989;3(5):307–11  

Caproni M, Giomi B, Cardinali C, Salvatore E, Pestelli E, D’Agata A, et al. Further Support 
for a Role for Th2-like Cytokines in Blister Formation of Pemphigus. Clin. Immunol. 
2001;98(2):264–71  

Chen Y, Lin W, Yang H, Wang M, Zhang P, Feng R, et al. Aberrant Expansion and 
Function of Follicular Helper T Cell Subsets in IgG4-Related Disease. Arthritis Rheumatol. 
Hoboken NJ. 2018;70(11):1853–65  

Cho A, Caldara AL, Ran NA, Menne Z, Kauffman RC, Affer M, et al. Single-Cell Analysis 
Suggests that Ongoing Affinity Maturation Drives the Emergence of Pemphigus Vulgaris 
Autoimmune Disease. Cell Rep. 2019;28(4):909-922.e6  

Choi J-Y, Ho JH, Pasoto SG, Bunin V, Kim ST, Carrasco S, et al. Circulating follicular 
helper-like T cells in systemic lupus erythematosus: association with disease activity. Arthritis 
Rheumatol. Hoboken NJ. 2015;67(4):988–99  

Chung Y, Tanaka S, Chu F, Nurieva RI, Martinez GJ, Rawal S, et al. Follicular regulatory 
T cells expressing Foxp3 and Bcl-6 suppress germinal center reactions. Nat. Med. 
2011;17(8):983–8  



 

164 
 

Clement RL, Daccache J, Mohammed MT, Diallo A, Blazar BR, Kuchroo VK, et al. 
Follicular regulatory T cells control humoral and allergic immunity by restraining early B cell 
responses. Nat. Immunol. 2019;20(10):1360–71  

Colliou N, Picard D, Caillot F, Calbo S, Corre SL, Lim A, et al. Long-Term Remissions of 
Severe Pemphigus After Rituximab Therapy Are Associated with Prolonged Failure of 
Desmoglein B Cell Response. Sci. Transl. Med. 2013;5(175):175ra30-175ra30  

David M, Katzenelson V, Hazaz B, Ben-Chetrit A, Sandbank M. Determination of IgG 
subclasses in patients with pemphigus with active disease and in remission. Arch. Dermatol. 
1989;125(6):787–90  

Dhandha MM, Seiffert-Sinha K, Sinha AA. Specific immunoglobulin isotypes correlate 
with disease activity, morphology, duration and HLA association in Pemphigus vulgaris. 
Autoimmunity. 2012;45(7):516–26  

Eming R, Nagel A, Wolff-Franke S, Podstawa E, Debus D, Hertl M. Rituximab exerts a 
dual effect in pemphigus vulgaris. J. Invest. Dermatol. 2008;128(12):2850–8  

Fazilleau N, Mark L, McHeyzer-Williams LJ, McHeyzer-Williams MG. FOLLICULAR 
HELPER T CELLS: LINEAGE AND LOCATION. Immunity. 2009a;30(3):324–35  

Fazilleau N, McHeyzer-Williams LJ, Rosen H, McHeyzer-Williams MG. The function of 
follicular helper T cells is regulated by the strength of T cell antigen receptor binding. Nat. 
Immunol. 2009b;10(4):375–84  

Fu W, Liu X, Lin X, Feng H, Sun L, Li S, et al. Deficiency in T follicular regulatory cells 
promotes autoimmunity. J. Exp. Med. 2018;215(3):815–25  

Funakoshi T, Lunardon L, Ellebrecht CT, Nagler AR, O’Leary CE, Payne AS. Enrichment 
of total serum IgG4 in patients with pemphigus. Br. J. Dermatol. 2012;167(6):1245–53  

Futei Y, Amagai M, Ishii K, Kuroda-Kinoshita K, Ohya K, Nishikawa T. Predominant 
IgG4 subclass in autoantibodies of pemphigus vulgaris and foliaceus. J. Dermatol. Sci. 
2001;26(1):55–61  

Harman KE, Seed PT, Gratian MJ, Bhogal BS, Challacombe SJ, Black MM. The severity 
of cutaneous and oral pemphigus is related to desmoglein 1 and 3 antibody levels. Br. J. Dermatol. 
2001;144(4):775–80  

Hébert V, Boulard C, Houivet E, Duvert Lehembre S, Borradori L, Della Torre R, et al. 
Large International Validation of ABSIS and PDAI Pemphigus Severity Scores. J. Invest. 
Dermatol. 2019a;139(1):31–7  

Hébert V, Petit M, Maho-Vaillant M, Golinski M-L, Riou G, Derambure C, et al. 
Modifications of the Transcriptomic Profile of Autoreactive B Cells From Pemphigus Patients 
After Treatment With Rituximab or a Standard Corticosteroid Regimen. Front. Immunol. 
2019b;10:1794  

Joly P, Maho-Vaillant M, Prost-Squarcioni C, Hebert V, Houivet E, Calbo S, et al. First-
line rituximab combined with short-term prednisone versus prednisone alone for the treatment of 
pemphigus (Ritux 3): a prospective, multicentre, parallel-group, open-label randomised trial. 
Lancet Lond. Engl. 2017;389(10083):2031–40  

Jones CC, Hamilton RG, Jordon RE. Subclass distribution of human IgG autoantibodies in 
pemphigus. J. Clin. Immunol. 1988;8(1):43–9  



 

165 
 

Kasperkiewicz M, Ellebrecht CT, Takahashi H, Yamagami J, Zillikens D, Payne AS, et al. 
Pemphigus. Nat. Rev. Dis. Primer. 2017;3:17026  

Kricheli D, David M, Frusic‐Zlotkin M, Goldsmith D, Rabinov M, Sulkes J, et al. The 
distribution of pemphigus vulgaris-IgG subclasses and their reactivity with desmoglein 3 and 1 in 
pemphigus patients and their first-degree relatives. Br. J. Dermatol. 2000;143(2):337–42  

Linterman MA, Pierson W, Lee SK, Kallies A, Kawamoto S, Rayner TF, et al. Foxp3+ 
follicular regulatory T cells control the germinal center response. Nat. Med. 2011;17(8):975–82  

Lo AS, Mao X, Mukherjee EM, Ellebrecht CT, Yu X, Posner MR, et al. Pathogenicity and 
Epitope Characteristics Do Not Differ in IgG Subclass-Switched Anti-Desmoglein 3 IgG1 and 
IgG4 Autoantibodies in Pemphigus Vulgaris. PLoS ONE. 2016;11(6) Available from: 
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4909199/ 

Maho-Vaillant M, Perals C, Golinski M-L, Hébert V, Caillot F, Mignard C, et al. 
Rituximab and Corticosteroid Effect on Desmoglein-Specific B Cells and Desmoglein-Specific T 
Follicular Helper Cells in Pemphigus. J. Invest. Dermatol. 2021;  

Mascaró JM, España A, Liu Z, Ding X, Swartz SJ, Fairley JA, et al. Mechanisms of 
acantholysis in pemphigus vulgaris: role of IgG valence. Clin. Immunol. Immunopathol. 
1997;85(1):90–6  

Mignard C, Maho-Vaillant M, Golinski M-L, Balayé P, Prost-Squarcioni C, Houivet E, et 
al. Factors Associated With Short-term Relapse in Patients With Pemphigus Who Receive 
Rituximab as First-line Therapy: A Post Hoc Analysis of a Randomized Clinical Trial. JAMA 
Dermatol. 2020;  

Morita R, Schmitt N, Bentebibel S-E, Ranganathan R, Bourdery L, Zurawski G, et al. 
Human blood CXCR5(+)CD4(+) T cells are counterparts of T follicular cells and contain specific 
subsets that differentially support antibody secretion. Immunity. 2011;34(1):108–21  

Murrell DF, Dick S, Ahmed AR, Amagai M, Barnadas MA, Borradori L, et al. Consensus 
statement on definitions of disease, end points, and therapeutic response for pemphigus. J. Am. 
Acad. Dermatol. 2008;58(6):1043–6  

Rizzo C, Fotino M, Zhang Y, Chow S, Spizuoco A, Sinha AA. Direct characterization of 
human T cells in pemphigus vulgaris reveals elevated autoantigen-specific Th2 activity in 
association with active disease. Clin. Exp. Dermatol. 2005;30(5):535–40  

Rock B, Martins CR, Theofilopoulos AN, Balderas RS, Anhalt GJ, Labib RS, et al. The 
pathogenic effect of IgG4 autoantibodies in endemic pemphigus foliaceus (fogo selvagem). N. 
Engl. J. Med. 1989;320(22):1463–9  

Sage PT, Paterson AM, Lovitch SB, Sharpe AH. The Coinhibitory Receptor CTLA-4 
Controls B Cell Responses by Modulating T Follicular Helper, T Follicular Regulatory, and T 
Regulatory Cells. Immunity. 2014;41(6):1026–39  

Sage PT, Ron-Harel N, Juneja VR, Sen DR, Maleri S, Sungnak W, et al. Suppression by T 
FR cells leads to durable and selective inhibition of B cell effector function. Nat. Immunol. 
2016;17(12):1436–46  

Schmidt E, Kasperkiewicz M, Joly P. Pemphigus. The Lancet. Elsevier; 
2019;394(10201):882–94  



 

166 
 

Spaeth S, Riechers R, Borradori L, Zillikens D, Büdinger L, Hertl M. IgG, IgA and IgE 
autoantibodies against the ectodomain of desmoglein 3 in active pemphigus vulgaris. Br. J. 
Dermatol. 2001;144(6):1183–8  

Tao MH, Smith RI, Morrison SL. Structural features of human immunoglobulin G that 
determine isotype-specific differences in complement activation. J. Exp. Med. 1993;178(2):661–
7  

Veldman C, Stauber A, Wassmuth R, Uter W, Schuler G, Hertl M. Dichotomy of 
Autoreactive Th1 and Th2 Cell Responses to Desmoglein 3 in Patients with Pemphigus Vulgaris 
(PV) and Healthy Carriers of PV-Associated HLA Class II Alleles. J. Immunol. American 
Association of Immunologists; 2003;170(1):635–42  

Victora GD, Nussenzweig MC. Germinal Centers. Annu. Rev. Immunol. Annual Reviews; 
2012;30(1):429–57  

Wing JB, Ise W, Kurosaki T, Sakaguchi S. Regulatory T Cells Control Antigen-Specific 
Expansion of Tfh Cell Number and Humoral Immune Responses via the Coreceptor CTLA-4. 
Immunity. 2014;41(6):1013–25  

Wollenberg I, Agua-Doce A, Hernández A, Almeida C, Oliveira VG, Faro J, et al. 
Regulation of the germinal center reaction by Foxp3+ follicular regulatory T cells. J. Immunol. 
Baltim. Md 1950. 2011;187(9):4553–60  

Yamada H, Hashimoto T, Nishikawa T. IgG subclasses of intercellular and basement 
membrane zone antibodies: the relationship to the capability of complement fixation. J. Invest. 
Dermatol. 1989;92(4):585–7  

Zambruno G, Borradori L. Rituximab immunotherapy in pemphigus: therapeutic effects 
beyond B-cell depletion. J. Invest. Dermatol. 2008;128(12):2745–7 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

167 
 

 

 

Figure 1: Baseline polarisation of circulating HLA-DRB0402 DSG3+ Tfh cells in pemphigus 

patients 

A) Strategy of assessment for CD4+CD45RA-CXCR5+ Tfh cells polarisation according to 

the expression of the chemokine receptors  CXCR3 and CCR6. 

B) Frequencies of Tfh1 (red), Tfh1* (green), Tfh2 (pink) and Tfh17 (blue) cells in Ag-specific 

(Tetramer+) Tfh cells from PV patients (n= 20, triangular symbols) compared to non-Ag-

specific (Tetramer-) Tfh cells from the same PV patients (square symbols) and HDs (n=17, 

circle columns). 

Only blood samples allowing to assess at least100 DSG3-specific Tfh cells were analyzed 

∗P < 0.05; ∗∗P < 0.01; DSG, desmoglein; Tfh, T follicular helper 
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Figure 2: Evolution of polarization of circulating DSG3–specific Tfh cells in pemphigus 

patients after RTX treatment 

A) Study of the impact of the use of RTX on the polarization of DSG3-specific Tfh cells. 

Frequencies of each phenotype Tfh1(red), Tfh1* (green), Tfh2 (pink), Tfh17 (blue) were 

compared during time between baseline (circle symbols) and M60-M90 (triangular 

symbols). Results are presented as frequencies of each polarization according to CXCR3 

and CCR6 chemokine receptors, among CD4+CD45RA-Tetra+CXCR5+ T cells. 

B) Comparaison of the evolution of Tfh2+Tfh17/Tfh1 ratio from baseline (circle symbols) to 

after RTX at M60-M90 (triangular symbols). 

Only blood samples allowing to assess more than 100 DSG3-specific Tfh cells were analyzed 

 DSG, desmoglein; Tfh, T follicular helper; RTX, ritxumab 
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Figure 3: Evolution of the DSG3-specific Tfr cells after RTX in pemphigus patients 
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A) Flow cytometry images: examples of emerging DSG3-specific Tfr cells CD4+CD45RA-

Tetramer+CXCR5+CD127-FoxP3+ in 3 patients at M60-M90 visit (on the bottom) 

compared to baseline visit (on the top).  

B) Course of the DSG3-specific Tfh (circle symbols) and Tfr (triangular symbols) cells after 

RTX between baseline and post-RTX M60-M90 time points.  

Only blood samples allowing to assess more than 100 DSG3-specific Tfh cells were 

analyzed 

∗∗∗ P < 0.001; DSG, desmoglein; Tfh, T follicular helper; T follicular regulator 

 

 

Figure 4: Activation of autoreactive DSG3-specific Tfr cells compared to DSG3-

specific Tfh and non-autoreactice Tfr cells in PV patients after RTX 

Activation was measured using mean fluorescence intensity (gMFI) of ICOS (blue), HLA-

DR (red) and CD25 (green) expressions by flow cytometry. gMFI were compared between Tfr 

Tetramer+ (CD4+CD45RA-Tetra+CXCR5+CD127-FoxP3+), Tfh Tetramer+ (CD4+CD45RA-

Tetra+CXCR5+CD127+FoxP3-) and Tfr Tetramer- (CD4+CD45RA-Tetra-CXCR5+CD127-

FoxP3+) at the M60-M90 visit. 

*P< 0.005; ***P < 0.001; ****P< 0.0001;  DSG, desmoglein; Tfh, T follicular helper; 

Tfr, T follicular regulator; Tetra+, Ds3-specific; Tetra-, non-DSG3-specific 
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Figure 5: Comparaison of the Tfr/Tfh ratio in DSG3-specific cells after first-line use of RTX 

or CS in pemphigus patients 

Comparaison of the DSG3-specific Tfr/Tfh ratio in treated PV patients at M60-M90 versus 

baseline (circle symbols), according to the first-line treatment used: RTX (black triangular 

symbols) or CS (square symbols). 

∗∗∗ P < 0.001; DSG, desmoglein; Tfh, T follicular helper; T follicular regulator; RTX, 

rituximab; CS, corticosteroids 
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DISCUSSION 
 

I. Détermination des facteurs de risque de rechute précoce après RTX 
 

Cette étude a permis d'identifier 2 facteurs associés à une rechute à court terme après un 

traitement initial par RTX : le score PDAI initial, qui reflète la gravité du pemphigus ; et l'évolution 

des valeurs des anticorps anti-DSG 3 mois après le premier cycle de RTX. Ces résultats sont 

essentiels car le RTX a été approuvé comme traitement de première intention du pemphigus 

modéré à sévère.  

L'ensemble des critères identifiés dans la présente étude fournit une valeur prédictive 

positive de rechute de 50 % la première année. En supposant qu'une perfusion d'entretien de RTX 

au 6ème mois serait constamment efficace, nos résultats suggèrent la possibilité de traiter deux 

patients avec une perfusion d'entretien de RTX au 6ème mois pour éviter une rechute chez un 

patient. Inversement, la valeur prédictive négative de 94 % indique qu'une perfusion d'entretien de 

RTX pourrait être évitée chez environ la moitié des patients traités par RTX en 1ère intention. Ces 

facteurs prédictifs offrent la possibilité d'éviter une rechute précoce après un premier cycle de 

RTX, observée chez 20 % des entre le 6ème et le 12ème mois, alors que seules quelques rechutes (2 

sur 11) sont survenues entre le 12ème mois et la fin de l'étude au à 2 ans (Joly et al. 2017). 

Le score PDAI est considéré comme un outil robuste pour évaluer avec précision la sévérité 

du pemphigus, avec une fiabilité inter-observateurs élevée et une bonne corrélation dans le temps 

avec d'autres marqueurs de sévérité du pemphigus (Boulard et al. 2016; Hébert et al. 2019). Nos 

résultats suggèrent que la sévérité initiale du pemphigus pourrait être associée à une rechute 

précoce après un traitement de première ligne par RTX, car les patients rechuteurs avaient un score 

de sévérité PDAI de base deux fois plus élevé que les patients sans rechute au cours de la période 

de 12 mois après le cycle initial du RTX. Les patients dont le score PDAI était ≥45 avaient une 

valeur prédictive positive de 55 % pour la survenue d'une rechute au cours de l'année suivant la 

perfusion initiale de RTX, tandis que ceux dont le score PDAI était inférieur à 45 avaient une 

valeur prédictive négative de 86 % pour l'absence de rechute après le traitement par RTX. 

Il a été rapporté à de nombreuses reprises que l’évolution des taux d'anticorps anti-DSG1 

et, à un moindre degré, anti-DSG3, est corrélée avec celle des lésions cutanées et muqueuses du 

pemphigus (Abasq et al. 2009a; Nakahara et al. 2014; Patsatsi et al. 2014). En dépit du fait que le 

nombre de lymphocytes B circulants était proche de 0 entre 3 et 6 mois après le cycle initial de 
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RTX chez les patients avec et sans rechute de la maladie, nous avons observé que les patients 

rechuteurs avaient des niveaux d'anticorps anti-DSG1 et anti-DSG3 plus élevés lors de l'évaluation 

du 3ème mois que ceux sans rechute. Ce point temporel a été choisi car il est souvent utilisé par les 

praticiens pour évaluer l'épithélialisation des lésions cutanées et muqueuses après le délai d'action 

du RTX et parce que la mesure des anticorps anti-DSG au 3ème mois permet de programmer une 

nouvelle perfusion précoce de RTX si nécessaire, au 6ème mois. 

En raison de la faible spécificité du taux d'anticorps anti-DSG3, nous avons utilisé des 

valeurs seuils correspondant à 20 UI/mL pour les anti-DSG1 et à 130 UI/mL pour les anti-DSG3. 

Ces seuils avaient déjà été calculés comme fournissant des valeurs prédictives positive et négative 

élevées pour la survenue de rechutes cutanées et muqueuses, respectivement (Abasq et al. 2009a). 

La persistance de niveaux d'anticorps anti-DSG1 ≥ 20 UI/mL et/ou de valeurs d'anticorps anti-

DSG3 ≥ 130 UI/mL lors de l'évaluation au 3ème mois a fourni une valeur prédictive positive de 50 

% et une valeur prédictive négative de 88 %, qui étaient proches de celles calculées à partir du 

score PDAI initial. Bien que la différence entre les valeurs initiales des anticorps anti-DSG1 et 

anti-DSG3 n'ait pas atteint le seuil de signification statistique, ce qui était probablement lié au 

faible nombre de patients en rechute, les valeurs initiales moyennes des anticorps anti-DSG1 et 

anti-DSG3 des patients en rechute (520 UI/mL pour les anti-DSG1 et 1444 UI/mL pour les anti-

DSG3) étaient presque deux fois plus élevées que celles observées chez les patients sans rechute 

(245 UI/mL pour les anti-DSG1 et 914 UI/mL pour les anti-DSG3). Des études supplémentaires 

sont nécessaires pour valider si les valeurs de base des anticorps anti-DSG1 et anti-DSG3 

pourraient être utilisées comme un indicateur significatif de rechute. 

Nous avons également évalué les changements dans la numération des LB du sang 

périphérique après RTX car il a été rapporté qu'une ré-ascension précoce des LB précède 

l'apparition d'une rechute clinique dans certaines maladies auto-immunes, en particulier la 

polyarthrite rhumatoïde.(Albers et al. 2017; Leandro et al. 2006; Trouvin et al. 2015). Nous avons 

observé qu'au départ, le pourcentage moyen de cellules B CD19+ du sang périphérique était plus 

élevé chez les patients rechuteurs que chez ceux qui ont maintenu une rémission clinique. 

Néanmoins, les patients atteints de maladie récurrente et non récurrente présentaient une déplétion 

complète des lymphocytes B au cours des 3 premiers mois RTX. 

Dans notre étude, la fréquence des lymphocytes T CD4+ n'étaitt pas différente entre les 

patients rechuteurs et ceux qui ne l’étaient pas, contrairement à l'étude d'Albers et al, qui a trouvé 

que les rechutes étaient associées à un nombre plus faible de lymphocytes T CD4+ circulants 

(Albers et al. 2017). Cependant, dans cette étude, le nombre de lymphocytes T a été mesuré chez 
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des patients préalablement traités par corticostéroïdes et/ou des immunosuppresseurs, qui 

induisent une lymphopénie T ; on peut donc supposer que le taux plus faible de lymphocytes T 

CD4 observé chez les patients atteints d'une maladie récidivante était au moins partiellement 

associé à la dose cumulée de corticostéroïdes et/ou d'immunosuppresseurs reçue précédemment 

par ces patients. Inversement, dans notre travail, une fréquence plus élevée de lymphocytes T 

régulateurs a été observée chez les patients maintenant une rémission prolongée par rapport aux 

patients rechuteurs, ce qui est en accord avec les mécanismes de régulation précédemment décrits 

dans les maladies auto-immunes. Aucune différence dans les concentrations sériques de RTX entre 

les patients rechuteurs et non rechuteurs n'a été observée, ce qui est en accord avec l'absence 

d'association entre la détection d'anticorps humains anti-chimérique du RTX et la survenue de 

rechutes rapportée dans une étude récente (Chen et al. 2020). 

L'intérêt d'utiliser des perfusions multiples de RTX pendant la phase initiale du traitement 

ou comme traitement d'entretien a été suggéré dans des études antérieures (Ahmed et al. 2006; 

Cianchini et al. 2012; Sanchez et al. 2018). Sanchez et al. ont rapporté que des perfusions 

d'entretien de RTX (1 g tous les 6 mois) chez des patients en rémission clinique, jusqu'à l’absence 

de positivité des taux d’anti-DSG étaient associées au maintien d'une rémission complète de 

longue durée, avec une bonne tolérance (Sanchez et al. 2018). Bien qu'il y ait de plus en plus de 

preuves que le traitement d'entretien par RTX est utile pour maintenir une rémission complète, les 

modalités exactes de ce traitement d'entretien restent à déterminer. Et bien que la tolérance à court 

terme de ces régimes d'entretien utilisant des perfusions multiples de RTX semble être bonne, 

l'utilisation de perfusions répétées de RTX au-delà de 4 cycles est coûteuse et peut être associée à 

une déplétion prolongée des cellules B immunosuppressive, probablement évitable chez certains 

patients. 

La diminution rapide des doses de corticoïdes, prévue dans le protocole pour démontrer 

l'intérêt d'un traitement de première ligne par RTX, a pu être associée à la survenue de rechutes 

après 6 mois, délai correspondant par ailleurs au temps de recouvrement des LB. De nombreuses 

données cliniques montrent qu’une diminution rapide des doses de corticostéroïdes sans RTX 

conduit à un taux élevé de rechutes, justifiant la diminution progressive des doses de 

corticostéroïdes. Cette stratégie thérapeutique était largement recommandée dans le traitement du 

pemphigus avant l'utilisation du RTX. Néanmoins, malgré cette diminution rapide des doses de 

corticostéroïdes, le taux de rechute dans le groupe RTX était deux fois plus faible que celui observé 

dans le groupe corticostéroïdes standard (24 % contre 45 %), dans lequel les patients se voyaient 
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initialement prescrire des doses élevées de corticostéroïdes qui étaient ensuite progressivement 

diminuées. 

Ce travail a abouti à la modification du protocole national de soins (PNDS) pemphigus 

(Jelti et al. 2019b). Ainsi, il est désormais recommandé de réaliser une perfusion d’entretien de 

RTX, dont la dose reste à l’appréciation du dermatologue, chez les patients présentant l’un des 

facteurs prédictifs de rechute déterminés. Et, au contraire, le PNDS révisé préconise de ne pas 

traiter davantage les patients ne présentant ces facteurs prédictifs de rechute. Une étude (PRéRi, 

Pemphigus Relapse RTX) est actuellement en cours afin de valider ce nouveau PNDS révisé. Les 

premiers résultats confirment largement l’intérêt d’une perfusion additionnelle de RTX chez ces 

patients à risque de rechute et l’absence de perte de chances de ne pas traiter les patients jugés à 

faible potentiel de rechute précoce.  
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II. Analyse transcriptomique longitudinale des LB spécifiques de la DSG3 

 

Dans ce travail, nous avons évalué les profils transcriptomiques de 33 gènes d'intérêt 

potentiel dans le pemphigus sur des cellules B autoréactives triées chez des patients atteints de 

pemphigus à différents stades de leur maladie, en particulier pendant la phase aiguë de la maladie, 

et après traitement par corticostéroïdes systémiques seuls ou associés au RTX. 

La méthodologie utilisée présente plusieurs intérêts. Cela nous a d’abord permis d'étudier 

ex vivo les lymphocytes B autoréactifs, le pemphigus étant l'une des rares maladies auto-immunes 

chez l'homme dans laquelle les auto-anticorps dirigés contre l’auto-Ag sont directement clairement 

pathogènes. Deuxièmement, les lymphocytes B autoréactifs positifs à la DSG constituent le stade 

préliminaire des plasmocytes sécréteurs d'anticorps, qui ne peuvent malheureusement pas être 

facilement étudiés ex vivo chez l'homme du fait de leur localisation au sein des organes 

lymphoïdes. Troisièmement, les essais de tri à l’échelle « single cell » sont probablement 

pertinents puisqu'un très faible nombre de cellules B autoréactives circulantes dans le sang 

périphérique suffit à déclencher la maladie.  

Nous avons mis en évidence que les profils transcriptomiques des cellules B autoréactives 

et non autoréactives prélevées pendant la phase active de la maladie étaient différents. Quatre des 

31 gènes étudiés (IL-1β, IL-12p35, IL-23p19, IRF5) étaient surexprimés dans les cellules B 

autoréactives par rapport aux cellules B non autoréactives. Les résultats nous ont surpris à deux 

égards. D’une part, nous avons observé que les cellules B spécifiques de la DSG3 étaient toujours 

détectables après traitement par RTX, ce qui plaide contre un simple mécanisme de suppression 

des cellules autoréactives pour expliquer l’efficacité de ce traitement. D’autre part, le profil 

d'expression génétique des cellules B autoréactives après RTX chez les patients en rémission 

complète était en fait assez proche de celui des cellules B autoréactives recueillies au départ chez 

les patients ayant alors un pemphigus actif, à l'exception des gènes codant pour l’IL-1β et CD27, 

qui étaient régulés à la baisse après le RTX par rapport au départ. 

La régulation à la baisse du gène du marqueur de mémoire CD27 observée dans l'analyse 

transcriptomique a été confirmée par la cytométrie en flux, qui a montré une plus faible expression 

de la protéine CD27 à la surface cellulaire des cellules B autoréactives RTX ainsi que dans les 

cellules B non autoréactives. Ainsi, la diminution de l'expression du gène CD27 après RTX n'était 

pas spécifique des cellules B positives au DSG. Cependant, la diminution de l'expression du 

marqueur CD27 reflète le blocage de la maturation des cellules B, entraînant une repopulation 
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prolongée avec des cellules B naïves, et une réapparition retardée des cellules B mémoires. Il a été 

démontré que les auto-anticorps sont produits par une sous-population transitoire de plasmablastes 

autoréactifs qui sont continuellement renouvelés par les cellules B mémoires commutées 

autoréactives (CD20+IgG+CD27+) (Ellebrecht and Payne 2017b; Mouquet et al. 2008). Ainsi, les 

changements dans l'expression de CD27, corrélés avec la disparition des lymphocytes B circulants 

IgG+ spécifiques de la DSG3, sont probablement responsables de la diminution de la production 

d'auto-anticorps anti-DSG3, ce qui contribue à la rémission clinique durable de la maladie après  

RTX  (Colliou et al. 2013a; Maho-Vaillant et al. 2021). Un autre argument qui soutient cette 

hypothèse est le fait qu'en utilisant un  ELISPOT, nous avons montré par la suite que les cellules 

B DSG3+CD27+, mais pas les cellules B DSG3+CD27-, étaient capables de se différencier en 

cellules sécrétrices d'anticorps après 72 h de stimulation par IL-2 et R848, un ligand de TLR7 et 

TLR8 ((Maho-Vaillant et al. 2021). Ce mécanisme est spécifiquement lié au RTX, puisqu'il n'a 

pas été observé chez les patients traités par CS seul, qu'ils soient en rémission complète ou 

incomplète. 

A l'inverse, les modifications du CD27 n'influencent pas la production d'anticorps allo-

réactifs qui sont produits par des plasmocytes à longue durée de vie n'exprimant pas le marqueur 

CD20, expliquant l'absence de modification des taux sériques d'IgG totaux après RTX chez la 

plupart des patients. 

Nous avons également observé que l'expression du gène IL-1β dans les cellules B 

spécifiques de la DSG, qui était plus élevée dans les échantillons initiaux des patients que chez les 

individus sains, est revenue à des valeurs normales après un traitement par RTX ou CS. Cette 

observation pourrait suggérer le rôle potentiel de l'IL-1β dans la pathogénicité du pemphigus, 

puisque la down-regulation observée dans les cellules B autoréactives était parallèle à la rémission 

de la maladie, que les patients soient traités par RTX ou par CS. En effet, IL-1β est une cytokine 

pro-inflammatoire principalement produite par les cellules hématopoïétiques telles que les 

monocytes sanguins, les macrophages tissulaires et les cellules dendritiques cutanées en réponse 

au ligand TLR, aux composants activés du complément ou à d'autres cytokines telles que le TNF-

α et IL-1β lui-même. Dans notre travail, nous avons observé une légère diminution de l'IL-1β 

sérique pendant les 3 premiers mois de traitement dans les groupes traités par CS et RTX, 

probablement liée à l'effet des fortes doses de CS. Elle a ensuite été suivie d'une ré-augmentation 

des taux sériques jusqu'aux valeurs de base lorsque les doses de corticostéroïdes ont été diminuées. 

Le rôle de l'IL-1β a été suggéré précédemment par Feliciani et al. qui ont démontré qu'un modèle 

de souris KO pour l’IL-1β était moins sensible au transfert passif d'IgG isolées du sérum d'un 
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patient PV(Feliciani et al. 2000). De plus, des concentrations accrues d'IL-1α et d'IL-1β ont été 

détectées dans le sérum de patients PV non traités présentant une maladie active par rapport à des 

témoins sains. Enfin, il a été montré que la production in vivo et in vitro d'IL-1α et d'IL-1β diminue 

chez les patients en rémission clinique après un traitement par IgIV et que l'IL-1β favorise la 

polarisation Th17, qui est corrélée à l'activité de la maladie (Asothai et al. 2015; Hennerici et al. 

2016; Xu et al. 2013). 

Étant donné que la fréquence des cellules B autoréactives chez les patients atteints de 

pemphigus n'était étonnamment que doublée par rapport aux donneurs sains, il est probable que 

les différents profils d'expression génique de l'IL-1β et du CD27 jouent un rôle majeur dans 

l'apparition du pemphigus en favorisant l'émergence/apparition des cellules mémoire B DSG+ 

CD27+ IgG+, qui n'ont été détectées que chez les patients atteints de pemphigus mais pas chez les 

individus sains. 

Bien que nous ayons observé une différence dans l'expression basale de l'IL-12p35 entre 

les cellules B DSG+ et DSG-, nous n'avons pas observé de modification significative de 

l'expression de l'ARN chez les patients en rémission complète après RTX, ni de variation de la 

concentration sérique de l'IL-12p35 au cours du suivi des patients, ce qui ne soutient pas un rôle 

majeur de l'IL-12p35 dans la physiopathologie du pemphigus. 

Globalement, cette étude a montré que les populations de cellules B autoréactives et non 

autoréactives des patients atteints de pemphigus n'expriment pas les mêmes gènes pendant la phase 

aiguë de la maladie, en particulier les gènes codant pour IL-1β, IL-12p35, IL-23p19 et IRF5. De 

plus, des cellules B autoréactives peuvent encore être observées chez les patients en rémission 

complète, même chez ceux traités par RTX, lorsque les lymphocytes B réapparaissent après la 

déplétion initiale induite par RTX. De manière surprenante, l'expression génétique des cellules B 

autoréactives chez les patients en rémission était proche de celle observée au départ, à l'exception 

du gène CD27 qui était régulé à la baisse chez les patients traités par RTX, et du gène IL-1β, qui 

était régulé à la baisse dans les deux groupes de traitement, probablement lié à l'effet de la CS. 

Au total, ce travail suggère l’absence de grandes variations transcriptomiques au sein de la 

population B autoréactive après traitement, alors même que les patients sont passés d’un statut de 

maladie active à un statut de rémission. Ce travail renforce un peu l’idée selon laquelle les LB ré-

émergeants après déplétion auraient un phénotype proche de celui observé au moment du 

diagnostic (Chen et al. 2017; Hammers et al. 2015) et que le phénomène de tolérance passerait par 

d’autres mécanismes tels que la régulation. La limite principale de ce travail réside dans la petite 
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taille du panel de gènes qui a été utilisé et qui mériterait d’être élargi à l’aide d’une étude 

pangénomique.  
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III. Impact de l’axe BAFF/BAFF-récepteur dans la physiopathologie du pemphigus 

 

Dans cette étude, nous avons montré pour la première fois, dans une cohorte plus 

importante que dans les études précédentes, que les patients atteints de pemphigus avaient des taux 

sériques de BAFF plus élevés que les donneurs sains (Asashima et al. 2006b; Nagel et al. 2009). 

De plus, nous avons observé que les patients ayant fait une rechute précoce présentaient des taux 

sériques de BAFF plus élevés que les patients n'ayant pas rechuté au cours de la première année 

de suivi, et ce quel que soit le traitement utilisé. Il est intéressant de noter que nous avons calculé 

que les patients dont le taux sérique initial de BAFF était inférieur à 300 pg/mL avaient 98 % de 

chances de rester en rémission clinique pendant la première année de traitement. L’analyse par 

groupes de traitement, par RTX ou corticostéroïdes, montre que les patients qui ont rechuté à court 

terme avaient un taux sérique moyen de BAFF au diagnostic plus élevé que les patients qui n'ont 

pas rechuté, bien que ces différences n'aient pas atteint la signification statistique, probablement 

dû à un faible nombre de rechutes. 

Nous avons montré que le RTX et de fortes doses de CS seuls avaient des effets différents 

sur l'axe BAFF/BAFF-R. Comme attendu, l'évolution des taux sériques de BAFF était 

négativement corrélée au nombre de cellules B dans le groupe RTX et les taux sériques de BAFF 

ont commencé à diminuer lorsque les cellules B ont commencé à réémerger. Il est intéressant de 

noter que la plupart des rechutes observées dans le groupe RTX se sont produites précisément 

pendant la période où les cellules B étaient de nouveau présentes, et étaient en présence des 

niveaux sériques de BAFF les plus élevés, c’est-à-dire entre le 6ème et le 9ème mois (Joly et al. 

2017a; Mignard et al. 2020). Au contraire, la corticothérapie seule a entraîné une diminution 

transitoire des taux sériques de BAFF, suivie d'une ré-augmentation dès que les doses de CS ont 

été réduites à moins de 20 mg/jour, ce qui correspond à la période pendant laquelle la plupart des 

patients ont rechuté. 

Outre les taux sériques augmentés chez les patients au diagnostic par rapport aux donneurs 

sains, ces résultats suggèrent fortement un rôle de l’axe BAFF/BAFF-R dans la physiopathologie 

du pemphigus, sous différents aspects selon les traitements utilisés. Ainsi, dans le groupe RTX, 

les fortes concentrations de BAFF au moment du retour des LB pourraient participer à la survie 

des LB autoréactifs. Quant au groupe des patients traités par corticoïdes, la diminution des taux de 

BAFF circulants corrèle avec la diminution des taux d’auto-Ac et l’amélioration clinique jusqu’à 

un certain stade qui correspond au seuil de posologie de corticoïdes autour de 20mg/j. 
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Nos résultats suggèrent qu'une thérapie combinée associant des anticorps monoclonaux 

anti-CD20 et anti-BAFF pourrait être intéressante dans le pemphigus. Ces produits biologiques, 

qui agissent par des mécanismes complémentaires, pourraient entraîner une déplétion accrue des 

lymphocytes B autoréactifs circulants et résidants des tissus lorsqu'ils sont administrés ensemble. 

En particulier, il serait logique d'utiliser le traitement anti-BAFF lorsque les lymphocytes B 

commencent à réémerger, alors que les taux sériques de BAFF sont encore très élevés, autour du 

sixième mois après la perfusion initiale de RTX. Le schéma thérapeutique actuellement proposé 

pour prévenir les rechutes à court terme après le cycle initial de RTX dans le pemphigus, consiste 

à effectuer des perfusions supplémentaires de RTX chez des patients présentant des facteurs de 

risque de rechute (cf supra (Mignard et al. 2020). Une autre stratégie pour prévenir ces rechutes à 

court terme pourrait être d'associer la perfusion d'entretien de RTX et le traitement anti-BAFF, ou 

d'utiliser le traitement anti-BAFF seul comme traitement d'entretien. Une étude de phase 3 est 

actuellement menée pour évaluer et comparer l'efficacité et la tolérance d'injections sous-cutanées 

de belimumab en association avec 2 cycles de RTX ou un placebo chez des patients atteints de 

lupus systémique, après des résultats prometteurs dans les formes réfractaires (Kraaij et al. 2020; 

Teng et al. 2019). 

Aussi, nous avons montré que le RTX entraînait une diminution de l'expression 

transcriptomique et protéomique de BAFF-R dans les cellules B non autoréactives. Une telle 

modification a déjà été rapportée sur les cellules B totales de patients atteints de polyarthrite 

rhumatoïde et de purpura thrombocytopénique idiopathique (Becerra et al. 2015; de la Torre et al. 

2010). Nous avons également observé une diminution, bien que non significative, de l'expression 

phénotypique de BAFF-R sur les cellules B autoréactives après traitement. Néanmoins, on peut 

émettre l'hypothèse que la diminution de l'expression de BAFF-R après RTX pourrait être 

responsable de la génération retardée de cellules B mémoires, ce qui se traduit par une période 

assez longue d'activité légère du pemphigus après RTX. Il est intéressant de noter que ces 

modifications de l'axe BAFF/BAFF-R semblent vraisemblablement liées à un effet spécifique du 

RTX puisque nous n'avons pas observé ces modifications chez les patients traités par 

corticothérapie seule. 

La principale force de ce travail est le nombre élevé de sérums dans lesquels des dosages 

de BAFF ont été effectués de manière longitudinale, en particulier chez les patients traités par 

RTX, qui est, rappelons-le, le traitement de référence des formes modérée à sévère de pemphigus. 

Notre principale limite a été le faible nombre de cellules B autoréactives qui ont pu être analysées 

en raison de la rareté de cette population cellulaire dans le sang des patients, et le délai assez long 
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après lequel certains échantillons congelés ont été analysés, ce qui a encore diminué le nombre de 

cellules autoréactives que nous avons pu étudier. En particulier, un nombre plus élevé de cellules 

B autoréactives triées nous aurait permis d'atteindre une différence statistiquement significative, 

notamment en ce qui concerne la sous-expression du récepteur BAFF au sein des cellules B 

autoréactives. 
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IV. Relation entre la diversité des sous-classes d'IgG anti-DSG3 et l'activité du 

pemphigus. 

 

Cette étude montre que si les IgG4 anti-DSG3 sont présentes dans plus de 90 % des sérums 

de pemphigus au début de la maladie, cette sous-classe d'IgG4 anti-DSG3 est également présente 

chez tous les patients, sauf un, en rémission durable, qui ont encore des anticorps anti-DSG3 

circulants positifs. La principale évolution des sous-classes d'IgG anti-DSG3 observée est que la 

majorité des sérums collectés en phase active de la maladie (61 % des sérums au diagnostic et 75 

% des sérums au temps rechute) contenaient au moins deux sous-classes d'IgG. Au contraire, 64 

% des sérums collectés chez les patients en rémission complète (RC) ne présentaient qu'une seule 

sous-classe d'IgG anti-DSG3, correspondant principalement à IgG4. Il a été suggéré que l'absence 

d'activité pathogène des sérums de pemphigus présentant encore des Ac anti-DSG3 était liée à un 

passage des sous-classes IgG4 aux IgG1 (Ayatollahi et al. 2004b; Bhol et al. 1994). Nous n'avons 

pas observé une telle évolution, puisque la plupart des sérums (64,3 %) de patients en RC contenant 

des anti-DSG3 présentaient uniquement des IgG4 anti-DSG3, sans autre sous-classe d'IgG. En 

revanche, nous avons observé une corrélation étroite entre l'état clinique (maladie active versus 

rémission) et le taux d'anticorps IgG4 anti-DSG3. 

Conformément à ces résultats, nous avons montré que l'activité pathogène in vitro des 

sérums collectés chez les patients en RC, qui ne contenaient que des IgG4 anti-DSG3, dépendait 

fortement du taux d'IgG4 anti-DSG3. En particulier, nous avons montré que l'ajustement du niveau 

d'IgG4 anti-DSG3 à celui retrouvé au diagnostic permet de restaurer l'activité pathogène d'un 

sérum collecté chez un patient en RC. Cette observation pourrait expliquer la persistance 

d'anticorps anti-DSG3 chez certains patients en rémission et la faible spécificité des tests ELISA 

DSG3 (Abasq et al. 2009a; Mignard et al. 2020). 

Il est probable que la combinaison de plusieurs sous-classes d'IgG anti-DSG3 en plus des 

IgG4, particulièrement fréquente au début de la maladie, puisse également être impliquée dans la 

pathogénicité des sérums. En particulier, nous avons montré qu'un sérum collecté au diagnostic 

qui contenait à la fois des IgG3 et des IgG4 anti-DSG3, induisait une dissociation des 

kératinocytes, alors qu'un sérum recueilli chez le même patient en RC, qui contenait exclusivement 

des IgG4 anti-DSG3 à un niveau proche de celui de base, n'avait aucune activité pathogène.  

Conformément à l’excellente efficacité du RTX en pratique, nous avons observé qu’il 

permettait une diminution du nombre moyen de sous-classes d'IgG anti-DSG3 (passant de 1,8 au 



 

185 
 

début de la maladie à 1,1 chez les patients en RC). Par ailleurs, on ne retrouvait pas un tel 

changement chez les patients traités par corticothérapie générale seule, dont 62,5 % ont rechuté au 

cours de l'évolution.  

Étant donné que la plupart des sérums recueillis au début de la maladie, tout comme ceux 

des patients en rechute, contenaient deux sous-classes d'IgG ou plus, alors que la majorité des 

sérums recueillis chez les patients en RC ne contenaient qu'une seule sous-classe d'IgG anti-

DSG3 ; nous avons évalué si le nombre de sous-classes d'IgG anti-DSG3 et leur isotype dans les 

sérums collectés au diagnostic pouvaient prédire la survenue d'une activité persistante de la 

maladie ou d'une rechute. Nous avons observé que le nombre moyen de sous-classes d'IgG anti-

DSG3 dans les sérums de référence était plus élevé chez les patients qui ont rechuté que chez ceux 

qui ont maintenu une rémission durable (2,6 ± 0,8 vs 1,5 ± 0,9 ; p=0,01), correspondant à une 

valeur prédictive positive de 62,5 % et une valeur prédictive négative de 92 %. Il est intéressant 

de noter que les rechutes étaient particulièrement fréquentes chez les patients dont le sérum initial 

contenait des IgG3 anti-DSG3, puisque cet isotype a été détecté, dès le diagnostic, dans le sérum 

de 71,4 % des patients qui ont rechuté contre 11,5 % des patients qui ont maintenu une RC 

(p=0,004).  

En accord avec ces résultats, nous avons démontré que les IgG3 anti-DSG3 avaient un effet 

pathogène in vitro, et que leur élimination d'un sérum qui contenait un niveau plutôt faible d'IgG4 

anti-DSG3, supprimait l'activité pathogène de ce sérum. 

Enfin, nos résultats devraient aider les dermatologues dans la prise en charge des patients 

atteints de pemphigus. En effet, la prise en compte du ou des isotypes des sous-classes d'IgG anti-

DSG3 pourrait aider les médecins à mieux caractériser les patients présentant un risque élevé de 

rechute. Nos résultats soulèvent également la question des épitopes reconnus par les différentes 

sous-classes d'IgG sur la protéine DSG3. En particulier, on peut émettre l'hypothèse que les 

différentes sous-classes d'IgG anti-DSG3 pourraient cibler différents épitopes sur la protéine 

DSG3, favorisant ainsi la pathogénicité des anticorps anti-DSG3, comme l'ont suggéré Cho et al. 

(Cho et al. 2019). 
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V. Impact du RTX sur les cellules T folliculaires auxiliaires et régulatrices chez les 

patients atteints de pemphigus vulgaire 

 

Cette étude montre que l'efficacité durable du RTX chez les patients atteints de pemphigus 

est associée à l'émergence progressive de cellules Tfr spécifiques de la DSG3 circulants et à la 

diminution des cellules Tfh spécifiques de la DSG3 conduisant à un déséquilibre entre Tfr et Tfh, 

en faveur des cellules Tfr. 

En raison de leur capacité à réguler la maturation des cellules B en cellules B mémoires et 

en plasmocytes sécréteurs d’IgG, les cellules Tfh ont été suspectées d'être impliquées dans 

plusieurs maladies auto-immunes, (Arroyo-Villa et al. 2014 ; Chen et al. 2018 ; Choi et al. 2015). 

Dans le pemphigus, un effet du RTX sur la diminution des cellules T spécifiques de la DSG3 chez 

les patients atteints de pemphigus a été précédemment rapporté en utilisant le test ELISPOT 

(Eming et al., 2008) ; et plus récemment, par notre équipe, en montrant la diminution des cellules 

Tfh spécifiques de la DSG3 chez les patients traités par RTX.  

Les cellules T CD4+ régulatrices folliculaires Tfr sont une population de cellules T 

régulatrices exprimant le facteur de transcription Bcl6 et le récepteur de chimiokine CXCR5 et se 

localisant dans le follicule et le CG après une infection ou une immunisation. Des études ont 

proposé une régulation des Tfh par ce sous-ensemble de Tfr partageant les caractéristiques des 

Treg et exprimant donc le Foxp3 (Chung et al. 2011; Linterman et al. 2011a; Wollenberg et al. 

2011). Bien que les cellules Tfr partagent certaines caractéristiques des cellules Tfh, elles 

n'expriment pas les « molécules auxiliaires » des cellules B, à savoir l'IL-21, l'IL-4 et le CD40L, 

qui sont caractéristiques des cellules Tfh. En revanche, en plus de Foxp3, les cellules Tfr expriment 

une série de protéines typiques des cellules T régulatrices (Treg), telles que Blimp-1 et CTLA-4 

(Chung et al. 2011; Linterman et al. 2011b; Wollenberg et al. 2011) 

Il a été suggéré que les cellules Tfr suppriment les réponses immunitaires excessives, 

comme celles qui se produisent dans le cadre de l'autoréactivité, grâce à un processus médié par le 

corécepteur inhibiteur CTLA-4 (Sage et al. 2014; Wing et al. 2014). Cependant, le rôle des cellules 

Tfr dans la régulation de la sélection des lymphocytes B spécifiques de l'antigène au sein du CG 

n'est actuellement pas claire. Le paradigme existant suggère que les cellules Tfr sont inhibitrices 

et freinent les réponses globales du CG, y compris les réponses des cellules B spécifiques de 

l'antigène (Botta et al. 2017; Clement et al. 2019; Sage et al. 2016; Wing et al. 2014; Wu et al. 
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2016). En revanche, d'autres groupes n'ont signalé aucun effet évident sur les réponses d'anticorps 

spécifiques de l'antigène en l'absence de cellules Tfr (Fu et al. 2018).  

Dans l'ensemble, nos résultats sont en accord avec la théorie selon laquelle les Tfr ont un 

rôle régulateur de la réponse B puisque le déséquilibre entre Tfr et Tfh semble répondre 

directement à la disparition prolongée des cellules B circulantes sécrétant des IgG anti-DSG3 et, 

par conséquent, des IgG anti-DSG3 (Colliou et al. 2013 ; Maho-Vaillant et al. 2021).  

De manière surprenante, la polarisation des cellules Tfh autoréactives ne reflète pas le biais 

de " type 2 " dans la physiopathologie du pemphigus qui a été suggéré par : la présence majoritaire 

d’IgG4 anti-DSG3 (Armitage et al. 1993 ; Tao et al. 1993), la présence d'une population de cellules 

T avec un profil prédominant de cytokines de type 2 dans les lésions cutanées des patients (Caproni 

et al. 2001) ou la production de cytokines de type 2 induites ex-vivo après stimulation des cellules 

T par la DSG3 recombinante (Rizzo et al. 2005 ; Veldman et al. 2003). Au contraire, nous trouvons 

une sous-représentation de la polarisation Tfh2 alors que les phénotypes Tfh1* et Tfh17 étaient 

sur-représentés dans les cellules Tfh autoréactives par rapport aux cellules Tfh non spécifiques à 

l'Ag. Cependant, la polarisation Th17 est de plus en plus suggérée dans le pemphigus, en 

témoignent les travaux de Hennerici et al. qui ont montré une augmentation des cellules Tfh chez 

les patients pemphigus, parallèlement à des concentrations plasmatiques croissantes d'IL-21, 

produite par les Th17 et Tfh. De plus, ils ont pu détecter des cellules T autoréactives spécifiques 

de DSG3 produisant de l'IL-21 lors d'une stimulation ex vivo avec DSG3, cytokine produite par 

les Th17 et Tfh (Hennerici et al. 2016). Par ailleurs, Holstein et al. ont montré par l'analyse du 

transcriptome de biopsies cutanées de patients PV une signature immunitaire dominée par l'IL-

17A chez les patients. Ils ont ensuite montré que les patients avaient des fréquences augmentées 

de Tfh17 et Th17 qui étaient corrélées aux niveaux de LB mémoire spécifiques de la DSG, et que 

les patients PV en phase active présentaient des niveaux plus élevés de Tfh17 spécifiques à la 

DSG3. Des expériences de coculture ont finalement révélé que les cellules Tfh17 étaient 

principalement responsables de l'induction de la production d'auto-anticorps par les LB (Holstein 

et al. 2021). De telles divergences dans le profil Tfh2 sanguin pourraient être expliquées par les 

différentes techniques utilisées au cours des deux dernières décennies par rapport aux technologies 

récentes qui permettent maintenant d'être plus spécifiques dans l'isolement des cellules T 

autoréactives. 

De plus, nous trouvons un déséquilibre entre Tfh2+Tfh17 d'une part, et Tfh1 d'autre part, 

comme cela a déjà été démontré dans les maladies auto-immunes (Morita et al. 2011). Cependant, 

ce déséquilibre n’était pas corrélé au statut clinique. Ainsi, ce biais de polarisation semble être 
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davantage une " signature " de l'auto-immunité plutôt qu'un mécanisme causal de la pathogénicité. 

Enfin, l’absence de modification du profil des cellules Tfh autoréactives des patients atteints de 

pemphigus après RTX est en accord avec l'absence de modifications significatives sur les profils 

transcriptomiques déjà observés dans les cellules B autoréactives après RTX (Hébert et al. 2019). 

De façon intéressante, nous avons pu étudier 4 échantillons sanguins de patients 

initialement randomisés dans le bras CS de l'étude Ritux 3. Deux d'entre eux ont finalement reçu 

tardivement du RTX au cours de leur maladie en raison de rechutes cliniques et les deux autres 

n'ont jamais reçu de RTX. Nous avons montré qu'ils avaient tous un ratio de cellules Tfr/Tfh plus 

faible que les patients du bras RTX. Ainsi, l'utilisation de RTX en seconde ligne de traitement ou 

la non-utilisation de RTX semble limiter l'émergence de la population de Tfr spécifique à l'Ag. Ce 

résultat pourrait expliquer le nombre accru de rechutes chez les patients traités uniquement par 

corticoïdes ou chez les patients ayant reçu du RTX en deuxième ligne de traitement ou plus 

(Zambruno et Borradori 2008). 

D'après ce travail, le seul changement significatif induit par le RTX et susceptible d'être 

responsable de la rémission clinique complète à long terme observée plusieurs années après les 

dernières perfusions de RTX est l'émergence d'une importante population de cellules Tfr. De plus, 

la suractivation des cellules Tfr circulantes spécifiques de l'Ag observée à M60-M90 suggère que 

ces cellules ont été récemment activées, contrairement à la faible activation des cellules Tfh 

spécifiques de l'Ag ou des cellules Tfr non spécifiques de l'Ag. Ainsi, la tolérance à la DSG3 

induite par les cellules Tfr semble être un processus retardé et continu, même plusieurs années 

après l'obtention d'une rémission clinique. 
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CONCLUSION 
 

L’ensemble de ce travail ancillaire à l’étude Ritux 3 s’est acharné à comprendre i) les 

mécanismes régissant l’efficacité exceptionnelle du RTX dans une maladies auto-immune médiée 

par des auto-anticorps sécrétés par des cellules plasmocytaires non affectées par ce traitement et 

ii) comprendre et essayer de trouver des moyens d’anticiper les rechutes afin d’aider les praticiens 

dans leur pratique. 

Nous avons d’abord réussi à déterminer des facteurs prédictifs clinico-biologiques de 

rechute précoce après RTX, facteurs désormais utilisés par les dermatologues afin d’ajouter une 

perfusion de RTX au 6ème mois de traitement et dont la validation en vie réelle est actuellement en 

cours. 

D’autres facteurs de rechute précoce, non développés au moment de l’étude sus-citée, 

pourraient être d’une part l’augmentation des taux de BAFF circulants. En effet, nous avons 

montré que ces rechutes précoces survenaient majoritairement au 6ème mois, dans le laps de temps 

où les LB autoréactifs réapparaissent et les taux circulants de BAFF sont les plus élevés. Cette 

hypothèse est par ailleurs soutenue chez les patients CS, par la corrélation entre les l’activité 

clinique de la maladie et les taux circulants de BAFF. D’autre part, la diversité des sous-classes 

d’IgG anti-DSG3 pourrait également jouer un rôle dans la physiopathologie. Certes, nous avons 

confirmé la nette prédominance d’IgG4 et sa pathogénicité in vitro en concordance avec les 

observations cliniques. Cependant, nous avons montré la présence d’une asscociation à d’autres 

sous-classes dans plus d’1/4 des cas. De plus, la présence de sous-classes d’anti-DSG3 autre que 

IgG4, principalement l’IgG3, était liée à un surrisque de rechute précoce. Ceci était confirmé in 

vitro par le pouvoir pathogène des IgG3 anti-DSG3 seuls, après épuration des IgG4, de sérums de 

patients au diagnostic. Ainsi, un score composite intégrant les taux circulants de BAFF et la 

diversité des sous-classes anti-DSG3 pourrait permetttre d’affiner un peu plus la détection des 

patients à risque de rechute précoce. 

Par la suite, nous avons essayé d’expliquer les rémissions prolongées observées après RTX. 

D’abord, nous nous sommes focalisés sur les LB auto-réactifs. L’analyse transcriptomique de 33 

gènes d’intérêt a montré que le phénotype de ces LB était finalement peu mofifié par le RTX. 

Cependant, l’analyse suggère tout de même un rôle potentiel de la cytokine pro-inflammatoire IL-

1β dans la pathogénicité du pemphigus. D’autre part, elle montre un impact de l’utilisation du RTX 

sur la différentiation B autoréactive puisqu’après traitement, nous observions une diminution 
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d’expression transcriptomique et protéomique du marqueur mémoire CD27 ; ces observations ont 

ainsi confirmé des précédents travaux de notre équipe suggérant un blocage de la maturation des 

LB autoréactifs après RTX. 

L’analyse des LT folliculaires, partenaires privéligiés des LB au sein des centres 

germinatifs vont de pair avec les résultats précédents puisqu’elle montre un faible impact du RTX 

sur la polarisation des Tfh autoréactifs et l’émergence d’une large population de Tfr suractivés. 

Ainsi, l’action de cette population nouvellement décrite pourrait expliquer le blocage prolongé de 

la différentiation B observée et ainsi les rémissions prolongées. 
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ANNEXES 
 

 ANNEXE 1 : FIRST LINE USE OF RITUXIMAB VERSUS STANDARD 
CORTICOSTEROID REGIMEN IN THE TREATMENT OF PATIENTS WITH 
PEMPHIGUS: A MULTICENTER RANDOMIZED STUDY 

 

Joly P., Maho-Vaillant M., Prost-Squarcioni C., Hébert V., Houivet E., Calbo S., Caillot 
F., Golinski M-L., Labeille B., Picard-Dahan C., Paul C., Richard M-A., Bouaziz J-D., Duvert-
Lehembre S., Bernard P., Caux F., Alexandre M., Ingen-Housz-Oro S., Vabres P., Delaporte E., 
Quereux G., Dupuy A., Debarbieux S., Avenel-Audran M., D'Incan M., Bedane C., Bénéton N., 

Jullien D., Dupin N., Misery L., Machet L., Beylot-Barry M., Dereure O., Sassolas B., Vermeulin 
T., Benichou J., Musette P .and the french study group on autoimmune bullous skin diseases. 

 

The lancet, 2017 

Ce travail mené par le CHU de Rouen constitue l’étude princeps des travaux qui seront 

présentés par la suite.  

Dans cet essai thérapeutique randomisé français, nous avons évalué l’efficacité et la 

tolérance d’un traitement associant du rituximab (Acm anti-CD20) associé à une corticothérapie 

orale à faibles doses et sur une courte durée, par rapport à une corticothérapie orale à fortes doses 

sur une longue durée, en traitement de première intention des pemphigus nouvellement 

diagnostiqués de formes modérée ou sévère. 

Les patients recevaient 2 perfusions de rituximab (1g) à J0 et J14 puis deux perfusions 

d’entretien (500mg) à M12 puis M18 quelle que soit la sévérité initiale de la maladie. En 

association, les malades du bras rituximab recevaient une corticothérapie orale de 0,5 à 1mg/kg/j 

sur une durée de 3 ou 6 mois pour les formes modérée ou sévère, respectivement. Les patients du 

groupe corticoïdes recevaient une corticothérapie orale de 1 à 1,5mg/kg/j sur une durée de 12 ou 

18 mois pour les formes modérée ou sévère, respectivement.  Les patients étaient suivis 

longitudinalement pendant 24 mois, sur les plans clinique et biologique. Le critère de jugement 

principal était la proportion de patients ayant obtenu une rémission complète sans traitement 

depuis au moins 2 mois, à 24 mois de la première injection de rituximab. 

D’une part, l’administration de rituximab a montré une très nette supériorité en terme 

d’efficacité puisqu’après 24 mois, 89% des patients du groupe RTX (41/46) étaient en rémission 



 

194 
 

complète sans traitement contre s34% des patients du groupe CS (15/44) (p <0,0001). Par ailleurs, 

l’utilisation du RTX a permis de diviser par 3 la dose cumulée de prednisone administrée dans le 

groupe concerné (6143 vs 17973, p<0.0001). Ce résultat majeur s’est directement répercuté sur la 

tolérance du traitement puisque les patients du groupe RTX ont présenté deux fois moins 

d'évènements indésirables graves que ceux au groupe CS.  

D’un point de vue biologique, le RTX a permis une déplétion rapide et prolongée des LB 

auto-réactifs IgG+ et des titres d’auto-Ac anti-DSG1 et anti-DSG3, grâce à l’administration des 

deux doses d’entretien à M12 et M18. Au contraire, on observait une persistance des LB auto-

réactifs chez les patients du groupe corticoïdes qui se reflétaient par la réascension des titres 

d’auto-Ac à la décroissance de la corticothérapie orale, entre les 9ème et 12ème mois, correspondant 

à des doses journalières autour de 20mg.  

Ainsi, l’utilisation du RTX associée à une corticothérapie courte en traitement de première 

intention des pemphigus modéré à sévère est à la fois plus efficace et mieux tolérée que le 

traitement de référence par prednisone orale à fortes doses. Cette efficacité semble liée à la 

déplétion prolongée des LB anti-DSG IgG+.  

Ce travail a abouti à une modification de la pratique médicale après validation par la FDA 

et l’ANSM et le schéma thérapeutique proposé dans cet essai est donc devenu le traitement de 

référence du pemphigus en première intention. 
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 ANNEXE 2 : RITUXIMAB AND CORTICOSTEROID EFFECT ON DESMOGLEIN-
SPECIFIC B CELLS AND DESMOGLEIN-SPECIFIC T FOLLICULAR HELPER 
CELLS IN PEMPHIGUS 

 
Maho-Vaillant M, Perals C, Golinski ML, Hébert V, Caillot F, Mignard C, Riou G, Petit 

M, Viguier M, Hertl M, Boyer O, Calbo S, Fazilleau N, Joly P. 
 
 
Journal of Investigative Dermatology, 2021 
 
Ce travail a tenté de caractériser certains mécanismes immunologiques à l'origine de la 

rémission clinique de longue durée après le traitement par rituximab.  

Pour cela, nous avons analysé les cellules autoréactives sous 3 angles différents : i) les 

cellules B mémoire spécifiques de la DSG3 par cytométrie en flux, ii) les cellules T folliculaires 

auxilliaires (Tfh) spécifiques de la DSG3 par cytométrie en flux et iii) les cellules productrices 

d’anticorps (ASC) par ELISPOT ; tout cela chez des patients de la cohorte Ritux 3 traités par 

corticostéroïdes seuls ou par rituximab.  

Cette analyse post hoc a montré que le rituximab induisait une diminution significative des 

cellules B mémoire commutées IgG (C27+IgG+) spécifiques de la DSG3. En conséquence, les 

ASC anti-DSG3 n'étaient plus détectées chez les patients en rémission complète après rituximab. 

En revanche, les corticostéroïdes ne modifiaient pas la fréquence ou le phénotype des cellules B 

mémoires autoréactives, et les ASC anti-DSG3 étaient toujours détectées après traitement, même 

chez les patients en rémission. En utilisant un marquage tétramérique peptide-HLADRB1∗0402, 

nous avons pu identifier des Tfh anti-DSG3 circulants, et observer leur diminution après rituximab, 

alors que leur fréquence restait stable après traitement par corticostéroïdes.  

Ces résultats suggèrent que la réponse durable observée après rituximab dans le pemphigus 

pourrait reposer, en partie, sur la diminution des Tfh anti-DSG3, qui conduirait à une déplétion 

des cellules B autoréactives mémoire commutées IgG, puis à la disparition des ASC anti-DSG3. 
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Ce travail ancillaire de l’étude Ritux 3 a tenté de comprendre i) les mécanismes régissant 
l’efficacité exceptionnelle du RTX dans une maladies auto-immune médiée par des auto-anticorps 
sécrétés par des cellules plasmocytaires non affectées par ce traitement et ii) comprendre et essayer 
de trouver des moyens d’anticiper les rechutes afin d’aider les praticiens dans leur pratique. 

Nous avons d’abord réussi à déterminer des facteurs prédictifs clinico-biologiques de 
rechute précoce après RTX, facteurs désormais utilisés par les dermatologues afin d’ajouter une 
perfusion de RTX au 6ème mois de traitement et dont la validation en vie réelle est actuellement en 
cours. 

Un autre facteur de rechute précoce pourrait être l’augmentation des taux de BAFF 
circulants. En effet, nous avons montré que ces rechutes précoces survenaient majoritairement au 
6ème mois, dans le laps de temps où les LB autoréactifs réapparaissent et les taux circulants de 
BAFF sont les plus élevés. Cette hypothèse est par ailleurs soutenue chez les patients CS, par la 
corrélation entre l’activité clinique de la maladie et les taux circulants de BAFF. D’autre part, la 
diversité des sous-classes d’IgG anti-DSG3 pourrait également jouer un rôle dans la 
physiopathologie. Certes, nous avons confirmé la nette prédominance d’IgG4 et sa pathogénicité 
in vitro en concordance avec les observations cliniques. Cependant, nous avons montré la présence 
d’une asscociation à d’autres sous-classes dans plus d’1/4 des cas. De plus, la présence de sous-
classes d’anti-DSG3 autre que IgG4, principalement l’IgG3, était liée à un surrisque de rechute 
précoce. Ceci était confirmé in vitro par le pouvoir pathogène des IgG3 anti-DSG3 seuls, après 
épuration des IgG4, de sérums de patients au diagnostic. Ainsi, un score composite intégrant les 
taux circulants de BAFF et la diversité des sous-classes anti-DSG3 pourrait permetttre d’affiner 
un peu plus la détection des patients à risque de rechute précoce. 

Par la suite, nous avons essayé d’expliquer les rémissions prolongées observées après RTX. 
D’abord, nous nous sommes focalisés sur les LB auto-réactifs. L’analyse transcriptomique de 33 
gènes d’intérêt a montré que le phénotype de ces LB était finalement peu mofifié par le RTX. 
Cependant, l’analyse suggère tout de même un rôle potentiel de la cytokine pro-inflammatoire IL-
1β dans la pathogénicité du pemphigus. D’autre part, elle montre un impact de l’utilisation du RTX 
sur la différentiation B autoréactive puisqu’après traitement, nous observions une diminution 
d’expression transcriptomique et protéomique du marqueur mémoire CD27 ; ces observations ont 
ainsi confirmé des précédents travaux de notre équipe suggérant un blocage de la maturation des 
LB autoréactifs après RTX. 

L’analyse des LT folliculaires, partenaires privéligiés des LB au sein des centres 
germinatifs vont de pair avec les résultats précédents puisqu’elle montre un faible impact du RTX 
sur la polarisation des Tfh autoréactifs et l’émergence d’une large population de Tfr suractivés. 
Ainsi, l’action de cette population nouvellement décrite pourrait expliquer le blocage prolongé de 
la différentiation B observée et ainsi les rémissions prolongées. 
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