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ABRÉVIATIONS 
 

 

 

 

Ac : Anticorps  
ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires neutrophiles 

CD : Cluster de Différenciation  

CMV : Cytomégalovirus 

Dsg : Désmogléine 

EBV : Epstein-Barr 

HSV : Herpès Simplex Virus  

IFD : Immunofluorescence directe 

IFI : Immunofluorescence indirecte 

Ig : Immunoglobulines 

JC virus : John Cunningham virus 

LB : Lymphocyte B 

LBA : Lavage broncho-alvéolaire 

LT : Lymphocyte T 

MO : Microscopie optique 

NFS : Numération Formule Sanguine 

PCP : Pneumocystis pneumonia  

PCR : Polymérase Chain Reaction 

PDAI : Pemphigus Disease Aera Index  

rtPCR : Reverse Transcriptase PCR 

SIDA : Syndrome d’immunodéficience acquise  

TMP-SMZ : Triméthoprime-Sulfamethoxazole   

TNF : Tumor Nécrosis Factor  

VIH : Virus immunodéficience humaine 

VZV : Varicelle Zona Virus  

 

 

 



 

 

20 

Pour ce travail, nous nous sommes intéressés au cas d’une patiente suivie dans notre service 

de dermatologie pour un pemphigus foliacé sévère ayant nécessité un traitement par 

corticothérapie générale associée à du rituximab. Quatre mois après, cette patiente a 

développé une pneumocystose pulmonaire ayant justifié d’une prise en charge en 

réanimation. 

 

Ce cas a attiré notre attention car cette patiente était jeune et sans comorbités et que les 

recommandations de prophylaxie de la pneumocystose manquent dans ces indications en 

dermatologie. 

 

Les cas de pneumocystose sont rares dans les maladies bulleuses auto-immunes traitées 

classiquement par corticothérapie et immunosuppresseurs conventionnels (méthotrexate, 

azathioprine et mycofénolate mofétil), et les recommandations actuelles n’indiquent donc 

pas clairement les situations devant conduire à l’instauration d’une prophylaxie. 

 

Cependant, le rituximab est désormais (depuis mai 2018) en première ligne de traitement 

dans le pemphigus sévère et va être de plus en plus utilisé. Nous nous sommes donc 

interrogés sur l’imputabilité de cette molécule anti CD20 dans le développement de 

pneumocystoses pulmonaires et sur la nécessité d’instaurer ou non une prophylaxie à titre 

systématique. 

 

Si les indications de prophylaxie de la pneumocystose sont claires dans les groupes de 

pathologies les plus à risque tel qu’en hématologie ou dans certaines maladies de système, 

elles ne le sont pas en dermatologie et encore moins plus spécifiquement dans les 

pemphigus traités par rituximab. 

 

Nous présenterons donc dans un premier temps les 3 axes du sujet que sont la 

pneumocystose, le pemphigus et le rituximab. 

Puis nous exposerons le cas de notre patiente. 

Pour finir, nous discuterons d’après les données recueillies de la littérature, des cas de 

pneumocystose développés sous rituximab dans les pemphigus et de la prophylaxie de cette 

infection. Nous apporterons aussi une précision quant à l’intérêt du dosage et de la 

surveillance des gammaglobulines avant et après rituximab. 
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I. La pneumocystose 

 
a. Généralités 

 

La pneumocystose est une infection opportuniste causée par le champignon ascomycète 

Pneumocystis jirovecii. Le Pneumocystis est un pathogène opportuniste classé d’abord parmi 

les protozoaires puis, au vu de ses composants génétiques et cellulaires, dans les 

champignons. Décrit pour la première fois par C. Chagas en 1909, il est d’abord appelé 

Pneumocystis carinii en mémoire de A. Carini qui l’a décrit chez le rat en 1910. Ce n’est qu’en 

1999 qu’il est rebaptisé Pneumocystis jirovecii en hommage au pathologiste  O. Jirovec qui 

l’a reconnu en 1952 comme étant un agent responsable de pneumopathies interstitielles 

chez l’homme (1) (2). 

Avant 1981, cette infection opportuniste était rare et survenait essentiellement chez des 

patients atteints d’hémopathies malignes. Puis, avec l’arrivée de l’épidémie d’infection par le 

VIH, son incidence a nettement augmenté permettant les premières descriptions du 

syndrome d’immunodéficience acquise (SIDA) (3). De ce fait, le déficit de l’immunité cellulaire 

T a été principalement incriminé dans le développement de pneumocystoses. 

Grâce à la prophylaxie primaire et à l’efficacité des traitements antirétroviraux, la 

pneumocystose a nettement diminué chez les patients VIH. Son incidence est cependant en 

augmentation dans les populations immunodéprimées non VIH du fait essentiellement des 

effets collatéraux immunosuppresseurs des thérapeutiques utilisées comme par exemple en 

oncologie ou encore dans les maladies inflammatoires et auto-immunes (4). Ces 

pneumocystoses des patients immunodéprimés non VIH se caractérisent par une 

présentation clinique différente, un diagnostic plus difficile et un pronostic plus sombre. 

Aujourd’hui, le nombre de cas annuels de pneumocystose dans le monde est estimé à 

500 000 cas/an : 400 000 chez les patients VIH et 100 000 chez les patients non VIH avec des 

taux de mortalité respectif de 15 et 50% (5), (6).  
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b. Cycle et mode de transmission 
 

L’espèce Pneumocystis jirovecii est un champignon ascomycète difficile à étudier du fait de 

son caractère non cultivable in vitro en laboratoire. Il serait présent dans l’arbre respiratoire 

au niveau des alvéoles pulmonaires chez de nombreux sujets sains et sa transmission serait 

interhumaine par voie aérienne (7), (8). Son cycle serait de type biphasique avec une 

alternance entre une forme de kyste mature (asque) pouvant être à l’origine de la 

transmission et une forme trophique végétative pouvant se fixer dans les alvéoles (sur les 

pneumocytes de type I) (Fig.1). 

 

Figure 1 : proposition de cycle de vie du Pneumocystis 

L’Homme immunocompétent qui se trouve en contact avec le Pneumocystis jirovecii  est 

dans la capacité de l’éliminer en quelques jours à quelques semaines via son immunité 

innée, cellulaire et humorale. C’est la notion de portage transitoire. Certaines études 

rapportent d’ailleurs que 90% des enfants auraient rencontré le champignon avant l’âge de 

5 ans et auraient développé des anticorps à son encontre (9), (10). 

 

Il ne faut pas confondre la notion de portage transitoire avec la notion de colonisation 

découverte en 2008 (11), (7). Une étude française (12) a montré une PCR Pneumocystis jirovecii 

positive sur prélèvement respiratoire chez des patients immunodéprimés asymptomatiques 

et ayant un examen microscopique négatif. Au niveau alvéolaire, une diminution du nombre 
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de T CD4 et de l’activité de phagocytose par les macrophages permettrait l’implantation du 

champignon (9). Ainsi, les patients immunodéprimés quelle qu’en soit la cause ou atteints de 

pathologie pulmonaire (7) sont considérés comme des sujets exposés à la colonisation, avec 

risque de passage au stade pathologique en cas de majoration  de l’immunodépression ou 

d’aggravation d’une pathologie pulmonaire existante. 

 

Le Pneumocystis jirovecii se transmet donc par voie aérienne et peut être présent dans 

l’arbre respiratoire de manière asymptomatique (portage transitoire et colonisation) ou de 

manière pathogène symptomatique sous forme de pneumopathie chez les sujets 

immunodéprimés.  

L’isolement des patients atteints de pneumocystose en milieu hospitalier pourrait dans ce 

sens être recommandé, pour éviter la transmission de pneumocystoses nosocomiales aux 

patients fragiles. 

 

c. Facteurs de risque 
 
L’expression de cette maladie opportuniste est le signe d’une altération de l’immunité. 

Un déficit de l’immunité T est le facteur de risque principal (VIH stade SIDA) mais il ne doit 

plus être considéré comme le seul. En effet, une coopération entre l’immunité cellulaire et 

humorale est indispensable pour éliminer le champignon (13). Des études cliniques murines 

ont aussi démontré que les cellules B et des anticorps spécifiques anti-pneumocystis 

contribuent à la réponse immunitaire contre le champignon (14). C’est pour cette raison que 

des cas de pneumocystose sont rapportés chez des patients atteints d’agammaglobulinémie 

liée à l’X (15). 

 

Chez le patient non-VIH, les autres facteurs de risque de pneumocystose sont liés au terrain, 

à certaines pathologies sous-jacentes et à certains types de thérapies immunosuppressives 

ou combinaisons de thérapies immunosuppressives. 
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Facteurs liés au terrain (16),(17),(18),(19) 

 âge supérieur à 50 ans,  

 pathologie pulmonaire sous-jacente,  

 hypoalbuminémie 

 dénutrition sévère,  

 déficit immunitaire congénital ou acquis, 

 lymphopénie T CD4,  

 hypogammaglobulinémie,  

Facteurs liés à la maladie sous-jacente  

Les recommandations de 2007 de la Mayo Clinic (20) préconisaient de ne mettre une 

prophylaxie de la pneumocystose que si le risque d’en développer une était supérieur au 

risque de développer des effets secondaires graves de la prophylaxie, soit supérieur à 3,5%.  

Les pathologies à risque de pneumocystose ont donc été classées en conséquence. 

Les pathologies considérées comme les plus à risque de pneumocystose sont (4), (21): 

 Les hémopathies (leucémies aigues lymphoïdes, lymphome malin non Hodgkinien)  

 les allogreffés de moelle osseuse,  

 la granulomatose avec poly-angéite,  

 la péri-artérite noueuse,  

 la polymyosite et dermatomyosite, 

 certains déficits immunitaires primitifs (syndrome de Wiskott-Aldrich, 

agammaglobulinémie liée à l’X, l’immunodéficience sévère combinée) . 

Le risque de développer une pneumocystose est lié à la fois à la pathologie en elle-même 

(hémopathies, déficits immunitaires, maladies auto-immunes) mais aussi et surtout 

indirectement aux thérapeutiques immunosuppressives lourdes utilisées. 

Grace à une étude observationnelle monocentrique, Fillâtre et al.(22), (23) ont pu proposer une 

hiérarchie du risque de pneumocystose selon les pathologies. 
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Dans le groupe à haut risque (> 45 cas/100 000 patients-années) sont retrouvés : 

 les hémopathies lymphoïdes (lymphome malin non-Hodgkinien, leucémies aigues 

lymphoïdes) (24) 

 les transplantés d’organes solides ou de cellules souches hématopoïétiques durant les 

6 à 12 mois post greffe (25) 

 les dermatomyosites/polymyosites (26) 

 les vascularites des petit et moyen vaisseaux et particulièrement la péri-artérite 

noueuse et la granulomatose avec poly-angéite (22), (23) 

Facteurs liés au traitement immunomodulateur/immunosuppresseur 

Il est clair que la corticothérapie par voie générale augmente le risque de pneumocystose 

(27), et ce d’autant plus qu’elle est associée à un autre traitement immunomodulateur ou 

immunosuppresseur.  

Il est difficile d’apprécier précisément le risque de pneumocystose propre à un traitement en 

particulier car ces traitements sont très souvent combinés. Cependant, nous pouvons citer 

certaines molécules, pour lesquelles un sur-risque de pneumocystose est rapporté (4), (23) ,(28): 

 La corticothérapie par voie générale à forte dose (> 20mg/j) et pendant plus de 1 

mois (29), (19) 

 Le cyclophosphamide et la fludarabine constitueraient un sur-risque justifiant une 

prophylaxie systématique de la pneumocystose en particulier en cas d’association à 

une corticothérapie par voie générale (23) 

 Le témozolomide, traitement de certaines tumeurs du système nerveux central, 

serait lui aussi associé à un sur-risque de pneumocystose raison pour laquelle les 

recommandations australiennes préconisent une prophylaxie systématique. 

 Le rituximab augmente le risque de pneumocystose dans les 6 mois après la cure  

surtout lorsqu’il est associé à un autre immunosuppresseur (30), de même que les anti 

TNF mais le nombre de cas rapportés est insuffisant pour justifier d’une prophylaxie 

en l’absence d’autres facteurs de risque. 
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d. Clinique et diagnostic 
 
Il existe des formes extra-pulmonaires de pneumocystose (spléniques, hépatiques, 

ganglionnaires, oculaires, digestives, thyroïdiennes, auditives) qui représentent moins de 1% 

des cas. Nous ne traiterons ici que de la forme pulmonaire. 

 

Chez l’adulte infecté par le VIH, les signes cliniques de la pneumocystose sont aspécifiques et 

se développent sous une forme subaiguë, parfois sur plusieurs semaines. La triade classique 

associe fièvre, toux sèche et dyspnée d’intensité croissante. 

 

Chez le patient non VIH, la symptomatologie est similaire mais le début est souvent plus 

brutal (5 à 7 jours en moyenne) avec une évolution rapidement défavorable, une hypoxémie 

plus sévère et moins de symptômes respiratoires (4). La mortalité est plus élevée chez les 

patients non VIH car le principal facteur de mauvais pronostic est le retard au diagnostic (8). Il 

est donc primordial de savoir évoquer précocement une pneumocystose chez un patient 

immunodéprimé non VIH présentant une toux sèche, une fièvre et une dyspnée 

d’aggravation progressive. 

 

La radiographie thoracique met en évidence un infiltrat interstitiel  et des opacités péri-

hilaires bilatérales. Devant des lésions radiographiques évocatrices, le scanner thoracique 

révèle un syndrome interstitiel bilatéral avec des images en verre dépoli extensives avec plus 

ou moins des lésions kystiques. 

 

Dans le sang, la recherche du B-D-glucan, composant de la paroi du Pneumocystis jirovecii, 

peut apporter un élément supplémentaire en faveur du diagnostic avec surtout une bonne 

sensibilité. La spécificité est plus faible car ce polymère est présent dans la paroi d’autres 

champignons. 

 

La confirmation du diagnostic se fait sur l’identification du Pneumocystis jirovecii par examen 

direct d’un prélèvement respiratoire de type lavage broncho-alévolaire (LBA). La PCR 

(polymérase chain reaction) en temps réel réalisée sur LBA a une valeur prédictive négative 

proche de 100% permettant ainsi d’éliminer le diagnostic si elle est négative. Chez le patient 
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non VIH chez qui la charge fongique dans le LBA est plus faible, cet examen apporte une aide 

importante au diagnostic.  Cependant, les faux positifs sont possibles, raison pour laquelle 

sont à l’étude des rtPCR (reverse transcriptase polymerase chain reaction) quantitative 

apportant un gain de sensibilité en permettant de distinguer les colonisations des infections 

(12),  (23).  
e. Traitement et prophylaxie 

 
Traitement de la pneumocystose 
Ce traitement fait appel : 

 En première intention : à l’association trimethoprime (TMP) 15-20mg/kg-

sulfaméthoxazole (SMZ) 75-100mg/kg en 3 à 4 prises/jour IV ou per os selon la 

gravité 

 En deuxième intention pour les formes graves : à la pentamidine 4mg/kg/jour en IV 

 En deuxième intention pour les formes non graves : à l’atovaquone 750mg x2/j 

La durée de traitement recommandée est de 21 jours. 

 

La corticothérapie adjuvante est recommandée chez les patients VIH avec une PCP 

hypoxémiante (PaO2 inférieure à 70 mmHg en air ambiant) et diminue de moitié la létalité 

et le recours à l’intubation orotrachéale. Chez les patients non VIH, il n’existe que quelques 

études rétrospectives, incluant peu de patients, sur l’intérêt de la corticothérapie adjuvante. 

Une étude de plus grande envergure en double aveugle est en cours et peut-être y a-t-il une 

place pour la corticothérapie adjuvante dans les PCP les plus sévères (PaO2/FiO2 < 100) chez 

les patients non VIH. Au vu du bénéfice majeur apporté par la corticothérapie chez les 

patients VIH, les experts de l’Américan Thoracic Society la recommandent pour toutes les 

PCP hypoxémiantes. Ses modalités devraient être conformes à celles réalisées chez les 

malades infectés par le VIH, c’est-à-dire, 40mg x2/j de J1 à J5, puis 40mg/j de J6 à J10 puis 

20mg/j de J11 à J20 (22), (71). 
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Prophylaxie de la pneumocystose 

Plusieurs schémas thérapeutiques sont possibles : 

 TMP-SMZ (80/400) 1 fois par jour 

 TMP-SMZ (160/800) 3 fois par semaine 

 Aérosols de pentamidine 300mg 1 fois par mois 

 La dapsone 100mg/j ou l’atovaquone 1500mg/j sont également possible 

L’indication de la prophylaxie est claire chez le patient VIH. Elle est préconisée si le taux de 

CD4 est inférieur à 200 mm3 et ce jusqu’à ce que ce taux soit supérieur à 200/mm3 pendant 

au moins trois mois ou si le pourcentage de CD4 est inférieur à 15 % de l’ensemble des 

lymphocytes (31), (32). 

Chez les patients immunodéprimés non VIH, les recommandations sont basées sur des 

consensus d’experts pour les pathologies les plus à risque. L’European Conference on 

Infections in Leukaemia (ECIL-5) a notamment  publié en 2016 des recommandations pour 

les patients d’onco-hématologie (33) . Pour les autres pathologies les plus à risque citées plus 

haut (chapitre I.C), la prophylaxie est recommandée en systématique. 

Cependant, nous manquons de recommandations claires pour ce qui est des autres 

pathologies, notamment les patients de dermatologie ou de médecine interne traités par 

immunosuppresseurs/immunomodulateurs pour lesquelles une évaluation au cas par cas 

doit être réalisée par le praticien selon la balance bénéfice/risque. Ceci expose le patient soit 

au risque de pneumocystose si la prophylaxie n’est pas instaurée à tort, soit au risque 

d’effets indésirables liés à la prophylaxie si elle est instaurée par excès. 
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II. Les pemphigus 

 
Les maladies bulleuses auto-immunes regroupent plusieurs affections dermatologiques 

différentes (pemphigoïdes bulleuses, pemphigus, dermatoses à immunoglobulines (ig) A 

linéaire, dermatites herpétiformes, épidermolyses bulleuses acquises). Ces pathologies sont 

peu fréquentes. Elles sont secondaires à une production d’anticorps qui peuvent se diriger  

contre les différents constituants de la peau : l'épiderme, la jonction dermo-épidermique ou 

le derme superficiel. Ces réactions auto-immunes ont pour conséquence clinique la 

formation de bulles sur la peau et/ou sur les muqueuses (Fig.2) . Ces maladies bulleuses 

auto-immunes se traitent par immunomodulateurs ou immunosuppresseurs qui ont leurs 

effets secondaires propres, notamment infectieux. La plupart de ces risques sont bien 

connus et il faut donc savoir penser aux infections opportunistes chez ces patients. Par 

exemple, l’arrivée du rituximab en première ligne de traitement du pemphigus 

s’accompagne d’effets indésirables infectieux notamment de possibles cas de 

pneumocystoses qu’il faut savoir évoquer. 

Seront abordés dans cette partie, les généralités sur le pemphigus puis les pemphigus 

foliacés et vulgaires avec leurs traitements pour finir sur les complications infectieuses 

associées au pemphigus. 

 

a. Généralités 
 

Les pemphigus appartiennent au grand groupe des maladies bulleuses auto-immunes. 

L’incidence en France est estimée à 1,83 cas M an (34). 

Il y a 5 types principaux de pemphigus qui sont, par ordre de fréquence décroissante (35) :  

 le pemphigus vulgaire et végétant 

 le pemphigus érythémateux et foliacé 

 le pemphigus paranéoplasique 

 le pemphigus à IgA 

 le pemphigus induit par des médicaments (captopril et penicillamine) 
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Dans les pemphigus, les anticorps sont dirigés en intra-épidermique, contre les protéines de 

la jonction inter-kératinocytaire ce qui donne cliniquement des bulles flasques qui peuvent 

toucher la peau et/ou les muqueuses selon le sous-type (36). Selon la localisation histologique 

de l’acantholyse, il est possible de séparer les formes superficielles où le clivage est sous-

corné (pemphigus foliacé et érythémateux) des formes profondes où le clivage est supra-

basal (pemphigus vulgaire et végétant). 

 

Figure 2 : Représentation schématique de l’épiderme et de la localisation des atteintes dans 

les principales maladies bulleuses auto-immunes. 

     Extrait de Sokol E. Pemphigus pathogenesis: Insights from light and electron microscopy studies. 2016: University of Groningen. 

 

b. Pemphigus foliacé 
 

Clinique 

Le pemphigus foliacé se caractérise cliniquement par des bulles flasques superficielles 

laissant place à des érosions post bulleuses et des croutes touchant la peau mais laissant les 

muqueuses indemnes. Le signe de Nikolski pourra être présent. Les atteintes seront 

classiquement localisées dans les zones séborrhéiques (thorax, visage, cuir chevelu, région 

inter scapulaire) mais pourront être plus étendues donnant un tableau d’érythrodermie 
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exfoliative ou bien être  limitées au visage dans la forme dite érythémateuse où l’atteinte 

prend une disposition en ailes de papillon (37) (Fig.3). Des formes endémiques sont aussi 

décrites comme le fogo selvagem dans les zones rurales du Brésil qui serait lié à une réaction 

immunitaire à des antigènes introduits par des piqures d’insecte de type mouches noires (38).  

Le pemphigus foliacé est lié  à la présence d’anticorps anti desmogléine-1, une protéine 

constitutive des desmosomes de la jonction inter-kératinocytaire, présente dans la partie 

superficielle de l’épiderme et des muqueuses (Fig 4 et 5). Grace à la théorie de 

compensation (39), il est aisé de comprendre pourquoi les pemphigus superficiels ne donnent 

pas d’atteinte muqueuse. En effet, les desmogléines 3, présentes sur toute la hauteur de 

l’épithélium muqueux, compensent la disparition des désmogléines 1, ce qui n’est pas le cas 

dans l’épiderme où les desmogléines 3 ne sont présentes qu’en profondeur d’où le 

décollement cutané superficiel.  

 

 

Figure 3 : pemphigus foliacé 

Extrait de Saurat J, Lipsker D, Thomas L, Borradori L, Lachapelle J-M. Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. 2017 Elsevier 
Masson; 10-10, 509-517 

 

Histologie 

La microscopie optique d’une bulle intacte et récente (transport dans le formol) met en 

évidence un clivage sous corné dans la couche granuleuse de l’épiderme associé à une 

acantholyse. 

L’Immunofluorescence directe (IFD) réalisée en peau érythémateuse péri-bulleuse (transport 

dans l’azote liquide ou milieu de Michel) permet de visualiser des dépôts d’IgG et de C3 

disposés en mailles de filet le long du cadre inter-kératinocytaire (Fig.6). La positivité de l’IFD 

est indispensable au diagnostic. 

https://www.clinicalkey.fr/#!/browse/book/3-s2.0-C20150064139
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Biologie 

Biologiquement, l’immunofluorescence indirecte (IFI) sur peau humaine normale ou sur 

œsophage ou langue de rat ou œsophage de singe permet de mettre en évidence les 

anticorps anti substance inter-kératinocytaire. 

En ELISA, les anticorps (Ac) retrouvés sont les anti-desmogléine 1. Le dosage de ces Ac aide 

au diagnostic et est recommandé initialement et dans le suivi de la maladie car leur taux, s’il 

est élevé, est corrélé à la sévérité de la maladie et à un risque de rechute (40). 

Le syndrome inflammatoire peut être absent. 

Il n’y a pas d’hyperéosinophilie sanguine, contrairement à la pemphigoïde bulleuse. 

 

 

Figure 4 : Répartition des desmogléines dans l’épiderme (à gauche) et dans les muqueuses (à 

droite) en situation normale (ligne a) et en cas de pemphigus foliacé (ligne b) 

         Extrait de Sokol E. Pemphigus pathogenesis: Insights from light and electron microscopy studies. 2016: University of Groningen. 

 

 

 

Figure 5 : représentation des desmosomes et structure des desmogléines 

Extrait de Herbert et al. Rituximab in pemphigus (41) 
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Figure 6 : Immunofluorescence directe dans un pemphigus foliacé, autour des kératinocytes 

Extrait de M.Kasperkiewicz et al. Pemphigus. Nat Rev Dis Primers. 2017 ; 3 :17-26 
 

c. Le pemphigus vulgaire 
 

Dans le pemphigus vulgaire, une atteinte de la peau et des muqueuses est possible. En effet, 

les anticorps sont cette fois dirigés contre les desmogléines 3, présentes dans les couches 

profondes de l’épiderme et sur toute l’épaisseur de l’épithélium muqueux (Fig. 4). 

Cliniquement il y a une atteinte douloureuse de la muqueuse orale ou des autres muqueuses 

associées à une atteinte cutanée à type de bulles flasques (Fig.7 et 8). 

La microscopie optique d’une bulle intacte et récente (transport dans le formol) met en 

évidence clivage profond supra-basal dans la couche épineuse, donc plus profond que dans 

le pemphigus foliacé. 

L’IFD met en évidence un immuno-marquage de la surface des kératinocytes dans 

l’épiderme et la muqueuse avec un marquage plus intense dans les couches profondes. 

 

          

Figure 7 : Atteinte cutanée d’un pemphigus vulgaire 

Extrait de Saurat J, Lipsker D, Thomas L, Borradori L, Lachapelle J-M. Dermatologie et infections sexuellement transmissibles. 2017 Elsevier 
Masson;10-10, 509-517 

 

https://www.clinicalkey.fr/#!/browse/book/3-s2.0-C20150064139
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Figure 8 : Atteinte muqueuse d’un pemphigus vulgaire 

 Extrait de Lapeyre-Liénard H, Joly P. Pemphigus. La Presse Méd, 2010. 39;10:1066-1070 

 

d. Prise en charge du pemphigus 
 

Le contrôle de l’éruption bulleuse puis la cicatrisation des lésions tout en essayant de 

minimiser autant que possible les effets indésirables graves des traitements est l’objectif 

essentiel de la prise en charge.  

Les pemphigus peu sévères sont ceux pour lesquels les lésions cutanées sont inférieures à 

5% de la surface corporelle et le score PDAI (Pemphigus Disease Area Index) < 15.  

Les pemphigus modérés à sévères sont ceux pour lesquels l’atteinte cutanée est supérieure 

à 5 % de la surface corporelle avec un score PDAI >15 et ≤ 45 pour les pemphigus modérés et 

un score PDAI > 45 pour les pemphigus sévères. 

 

Jusqu’en mai 2018, le traitement des pemphigus reposait sur la corticothérapie par voie 

générale seule ou associée à un immunosuppresseur conventionnel (méthotrexate, 

mycophénolate mofétil ou azathioprine) pour une durée de 2 à 4 ans. Le rituximab 

n’apparaissait qu’en dernier recours.  

 

Une étude de Joly et al. parue dans le Lancet en 2017 (42) a prouvé la supériorité d’un 

traitement par rituximab en première intention dans les pemphigus modérés à sévères tant 

sur l’efficacité clinique que sur la réduction des effets secondaires via l’épargne cortisonée. 

En conséquence, les recommandations françaises rédigées par le centre de référence des 

maladies bulleuses auto-immunes ont été mises à jour en mai 2018 (43) et le rituximab passe 

donc maintenant en première ligne pour les pemphigus modérés à sévères. 

 

https://www.clinicalkey.fr/#!/search/Lapeyre-Liénard%20Hélène/%7B%22type%22:%22author%22%7D
https://www.clinicalkey.fr/#!/search/Joly%20Pascal/%7B%22type%22:%22author%22%7D
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Les recommandations pour le pemphigus superficiel sont les suivantes (43) : 

Pour les formes peu sévères : 

Première intention : 

1) DAPS NE 50 à 100 mg jour associée aux dermocorticoïdes.  

2) DERMOCORTICOIDES d’activité forte (propionate de clobetasol) peuvent être utilisés 

seuls dans les formes très pauci-lésionnelles et lorsque les taux d’Ac circulants sont 

très faibles ou nuls.  

3) CORTICOTHERAPIE GENERALE: prednisone 1 mg/kg/jour  

4) Protocole de  Lever faible  : 1ère année : M C PHEN LATE M FETIL 2g jour ou 

A ATHI PRINE 100 mg jour et PREDNIS NE 40 mg 1 jour sur 2 ; 2ème année : 

maintien inchangé  du mycophénolate mofétil ou de l’azathioprine et baisse 

progressive de la prednisone (10 à 15 % toutes les 3 semaines pendant 1 an) avec 

arrêt en fin de 2ème année ; 3ème année : diminution de l immunosuppresseur (de 

moitié à 6 mois) puis arrêt à la fin de la 3ème année.  

5) En cas d’évolution supérieure à 3 à 6 mois (malgré les traitements précédents et taux 

élevés d’Ac circulants anti-Dsg1) et d’impact sur la qualité de vie: RITUXIMAB seul (1g 

à J0 et J14) ou en association à une corticothérapie générale (prednisone 0,5 

mg/kg/jour) suivie d’une décroissance rapide (sevrage en 3 à 4 mois).  

 

Pour les formes modérées à sévères : 

Première intention : 

1) RITUXIMAB (1g à J0 et J14) associé à une C RTIC THERAPIE GENERALE (prednisone 1 

mg kg jour) suivi d’une décroissance progressive avec pour objectif un sevrage à 6 

mois. 

A noter que le rituximab sera employé seul en cas de contre-indication absolue ou 

relative à la corticothérapie générale et que la posologie pourra être de 375mg/m2 

une fois par semaine pendant 4 semaines pour les patients au poids extrême.  

2) Si le rituximab n’est pas disponible ou contre indiqué : 

C RTIC THERAPIE GENERALE seule (prednisone 1 à 1,5 mg kg jour) ou d emblée 

associée à un immunosuppresseur conventionnel de type mycophénolate mofétil 

(2g/jour) ou azathioprine (1 à 3 mg kg jour) ou methotrexate (15-25 mg/ semaine). 
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Traitement d’entretien après une cure de rituximab 

 u   me mois apr s la   re cure (M6) :  

 En cas de rémission incomplète clinique : 1g en une seule perfusion ou 1g à J0 et J14. 

La décision de réaliser une ou 2 perfusions se basera sur la sévérité clinique initiale 

du pemphigus, l intensité  des lésions résiduelles et sur le taux d’Ac circulants.  

 En cas de rémission complète clinique: l’intérêt d’une perfusion n’est pas montré 

actuellement mais il est possible de réaliser une perfusion de 500mg ou 1g chez les 

patients ayant présenté un pemphigus sévère et ou ayant encore un taux élevé d’Ac 

circulants. 

 

Au 12ème et 18ème mois après la 1ère cure  (M12 et M18) : 

 En cas de rémission complète : 500mg en une seule perfusion à M12 et une autre à 

M18. Les données de la littérature ne permettent pas de recommander la réalisation 

de perfusions systématiques de rituximab au-delà de M18 chez les patients en 

rémission complète. Une surveillance du taux d’Ac circulants devra être réalisée tous 

les 6 mois. La réalisation de perfusions additionnelles de rituximab en entretien au-

delà de M18 sera à considérer notamment en cas de ré-ascension à un titre élevé des 

Ac circulants chez des patients qui avaient obtenu la négativation de ces Ac.  

 

Pour le pemphigus vulgaire, les recommandations sont identiques hormis que la dapsone 

n’est pas recommandée pour les formes peu sévères. 

 

e. Complications infectieuses associées au pemphigus 
 

Les pemphigus sont : 

 d’une part une maladie auto-immune 

 d’autres part une pathologie créant une effraction de la barrière cutanée 

 et enfin une maladie se traitant par immunosuppresseurs avec, dans la plupart des 

cas, au minimum une corticothérapie par voie générale.  

Ces 3 facteurs rendent les patients atteints de pemphigus exposés au risque d’infections. 
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A chaque type d’immunosuppression correspond un type précis d’infection opportuniste (44) :   

-Immunodépression cellulaire : Verrues, molluscums, mycoses, mycobactéries atypiques et 

tuberculose, pneumocystose, toxoplasmose, cryptococcoose, virus du groupe Herpes, CMV 

(cytomégalovirus), EBV (Epstein-Barr Virus), VZV (varicelle zona virus), salmonellose, 

bartonellose, listeriose, nocardiose,  

-Immunodépression humorale : infections ORL et respiratoires, granulomes, entérovirus  

-Immunodépression phagocytaire : Folliculites, impétigo, ecthyma, mycoses, granulomes et 

mycobactéries atypiques  

-Immunodépression du complément : méningites, chocs septiques 

 

Les traitements utilisés dans le pemphigus (corticothérapie par voie générale et 

immunosuppresseurs conventionnels) impactent en premier lieu l’immunité cellulaire (45). La 

majorité des infections rapportées sont donc les infections cutanées à type de récurrence 

herpétiques, les candidoses, VZV et les surinfections à pyogènes.  

Dans une cohorte de 2005 (41) rapportant 1209 patients atteints de pemphigus, on trouvait 

35% de complications à type de candidoses oro-pharyngées. Il y avait aussi 19% d’infections 

autres dont la moitié étaient des infections cutanées. 

Une autre étude de 2013 (47) trouvait 58% d’infections parmi 155 pemphigus vulgaires dont 

23% à type de candidoses orales, 9% d’infections herpétiques, 10% d’infections cutanées 

autres, 8% d’infections urinaires et 8% d’infections pulmonaires. Dans cette étude, le 

nombre d’infections était plus important en cas d’association de la corticothérapie à un 

autre immunosuppresseur qu’en cas de corticothérapie seule. 

 

En 2014, l’équipe de Yael et al. (48) s’est intéressé cette fois aux infections opportunistes  

graves non cutanées dans le pemphigus. Dans leur étude de cohorte prospective sur 10 ans, 

les auteurs rapportent 14 infections opportunistes sévères (hors infections cutanées) chez 

172 patients traités pour un pemphigus (9,3%). Parmi ces 14 patients atteints d’infections 

opportunistes, tous étaient sous corticothérapie par voie générale à une dose moyenne de 

0,8mg kg j et 5 avaient en plus de l’azathioprine. Les infections trouvées survenaient en 

moyenne dans les 4 mois après le diagnostic et comportaient des nocardioses (6 cas), des 

infections à CMV (5 cas), des légionelloses (2 cas) et une listériose. Il n’y avait pas de 

pneumocystoses. Le risque de développer une infection opportuniste était de 9,4% la 
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première année puis était quasi nul ensuite. L’âge (> 65 ans) et le diabète étaient des 

facteurs augmentant le risque d’infection opportuniste. Il y avait dans cette cohorte 20 

patients sous rituximab mais aucune infection n’a été détectée dans ce groupe.  
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III. Le Rituximab 

 
a. Généralités 

 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique (humain/murin) ayant une très haute 

spécificité pour l'antigène transmembranaire CD20. Cet antigène CD20 est exprimé par les 

lymphocytes pré-B et les pré-plasmocytes mais pas sur les cellules souches 

hématopo étiques, ni les cellules pro-B ni les plasmocytes (41). 

Le rituximab entraine donc une destruction sélective des lymphocytes B, qu’ils soient sains 

ou tumoraux, après la liaison à ces derniers via des mécanismes de cytotoxicité médiés par 

le complément, une lyse par les cellules NK ou encore une phagocytose par les 

macrophages. Il engendre donc une déplétion B essentiellement sanguine et moindre dans 

la moelle, la rate et les ganglions. 

Il est donc dépresseur de l’immunité humorale et a, de part cette action, un intérêt dans 

certaines maladies auto-immunes. Le but d’utiliser le rituximab dans les maladies auto-

immunes est d’éradiquer les clones B malins et prévenir la production d’auto-anticorps par 

les plasmocytes auto-réactifs à courte durée de vie dérivés des LBCD20+ (49). Par ailleurs, les 

cellules B ayant aussi une fonction de cellule présentatrice d’antigène aux lymphocytes T, le 

rituximab a aussi une action indirecte sur l’immunité cellulaire. Certaines études suggèrent 

qu’il aurait aussi un impact direct sur l’immunité cellulaire (50). 

Il a d’abord été utilisé dans les lymphomes B non-Hodgkiniens et la leucémie lymphoïde 

chronique à la dose de 375mg/m2 1 fois par semaine pendant 4 semaines pour un cycle (51). 

Par la suite, il a été validé dans le traitement des maladies auto-immunes et notamment de 

la polyarthrite rhumatoïde à la dose de 1000mg  1fois par semaine à J0 et J15 (52) et dans les 

vascularites à ANCA (granulomatose avec poly-angéite et poly-angéite microscopique) à la 

dose de 375mg/m2 1 fois par semaine durant 4 semaines (53). 

La déplétion B débute dans les heures suivant la perfusion. La régénération débute 6 à 9 

mois après la perfusion mais le taux de cellules B peut rester exceptionnellement bas jusque 

2 ans après (54). 
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Les contre-indications sont : 

 Insuffisance cardiaque sévère (NYHA classe IV) ou de maladie cardiovasculaire sévère 

non contrôlée 

 Infections sévères, chroniques et/ou récidivantes (bactériennes, virales) 

 

b. Rituximab et hypogammaglobulinémie 
 

Du fait que les plasmocytes à longue durée de vie qui maintiennent la production de la 

grande partie des anticorps sont CD20-, les taux de gammaglobulines et d’IgG ne devraient 

pas être affectés par le rituximab. Cependant, des cas de chute d’immunoglobulines sous 

rituximab ont été rapportés et des associations ont été prouvées (55), (56), (57). Le mécanisme 

est encore assez mal compris et fondé sur des hypothèses. 

Les hypogammaglobulinémies sous rituximab sont de fréquence généralement faible mais 

variable selon la pathologie sous-jacente (55) :  

 20% dans les lymphomes 

 3,5% dans la polyarthrite rhumatoïde 

 4,2% dans les vascularites à ANCA (ayant nécessité une supplémentation) 

Les facteurs favorisant l’apparition d’une hypogammaglobulinémie (facteur de risque 

d’infections sévères et de pneumocystose) sous rituximab sont (55) : 

 Les hémopathies, 

 les doses multiples de rituximab, 

 la réalisation de doses d’entretien, 

 un déficit pré-existant en immunoglobulines, 

 l’association du rituximab avec les analogues des purines (méthotrexate) ou le 

mycophénolate mofétil. 

 

Les principales données de la littérature proviennent de son utilisation en hématologie mais 

les études des dix dernières années s’intéressent à sa tolérance dans d’autres indications, 

notamment les maladies auto-immunes (54),(59), (53). 

L’hypogammaglobulinémie étant liée au risque d’infections sévères, les rhumatologues 

préconisent une précaution d’emploi du rituximab en cas d’IgG < 5g/l, de lymphopénie T ou 

B, ainsi qu’en cas de neutropénie < 1500 mm3. 
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c. Complications infectieuses associées au rituximab 
 

Les principales complications décrites sous rituximab sont des infections bactériennes 

essentiellement pulmonaires (pneumopathies), urinaires (infections urinaires basses et 

pyélonéphrites), ORL (sinusite, rhinite, mucite),  des infections virales (CMV, HSV, VZV), des 

réactivations VHB et de rares mais sévères sepsis et pneumocystoses (60). D’autres infections 

opportunistes telles que des leucoencéphalopathie multifocale progressive, par réactivation 

du virus JC (John Cunningham) sont également établies  (61). 

 

Les facteurs de risque de développer une infection sévère sous rituximab seraient (62), (58), (63) : 

 Un âge avancé,  

 l’insuffisance cardiaque, 

 les pathologies pulmonaires chroniques  

 le diabète, 

 Une corticothérapie forte dose associée 

 l’hypogammaglobulinémie initiale (IgG <6g/l) ou secondaire au traitement, qui 

multiplie par 5 le risque d’infection sévère (étude de 2010 en rhumatologie (63)) 

 

En somme, avant d’initier un traitement par rituximab, une numération formule sanguine, 

une électrophorèse des protéines sériques, la recherche des principales infections virales 

(VIH, VHB, VHC), le dosage absolu et pondéral des gammaglobulines,  un ECG, une 

radiographie thoracique de base et la mise à jour du calendrier vaccinal ainsi que la 

réalisation de la vaccination anti-pneumococcique (une dose de vaccin conjugué 13-valent 

suivie d’une dose de vaccin non conjugué 23-valent au moins 2 mois après) et antigrippale 

annuelle sont recommandées. 

La pathologie sous-jacente pouvant biaiser les complications infectieuses recensées, nous 

nous intéresserons aux études dans les maladies auto-immunes puis plus spécifiquement 

dans les pemphigus. 
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Dans les maladies auto-immunes : 

 

Une étude rétrospective de 2017 de Catroux et al. (57) a analysé 93 cas de maladies auto-

immunes touchant divers organes et traitées par rituximab :  

 95 infections étaient survenues chez 38 patients dont la moitié dans les 6 premiers 

mois, période où la déplétion B induite par le rituximab était maximale. Parmi ces 95 

infections, étaient rapportées des infections pulmonaires (28%), urinaires (15%), de 

la peau et des tissus mous  (15%), ORL (14%), digestives (9%) et hépatobiliaires (5%) 

et d’autres non précisées (14%). 

 43 infections étaient majeures chez 18 d’entre eux (soit 19%) documentées  

principalement à entérobactérie (25%), gram positifs (23%), Pseudomonas 

aeruginosa (11%), entérovirus (9%), herpes (7%), Pneumocystis (4%), et Aspergillus 

fumigatus (2%) 

 

Cette étude suggère donc que les complications majeures sont fréquentes (19% des cas) et 

surviennent principalement durant la première année voire dans les 6 premiers mois pour 

59% des cas. 

 

Cependant, l’utilisation concomitante des corticoïdes et d’autres immunosuppresseurs pose 

la question de l’imputabilité des évènements infectieux au rituximab seul ou à l’ensemble 

des thérapeutiques immunosuppressives. L’étude de Kelesidis et al. (64) n’avait pas permis de 

répondre à la question ; une étude cas-témoin comparant les patients traités par rituximab 

ou non pour une même maladie serait en cours (57).  

 

Dans le pemphigus : 

 

Les infections rapportées sont identiques à celles sus-citées. 

Une revue de la littérature de 2018 (59) sur 16 années d’utilisation du rituximab dans le 

pemphigus rapporte, sur 1085 pemphigus vulgaires, des infections très sévères à type de 

sepsis sévères et 3 cas de pneumocystoses. Par ailleurs, à noter de nombreuses récurrences 

herpétiques, des zonas, des infections à CMV et de rares pyélonéphrites et abcès 

pulmonaires. 
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Pour les patients à haut risque de récurrences herpétiques, une prophylaxie par aciclovir est 

recommandée durant le traitement (65). 

 

Malgré le risque de réactivations virales, l’administration de rituximab chez des patients 

atteints d’hépatite B et C n’a pas provoqué de déséquilibre de la maladie  dans 3 cas 

rapportés (absence de perturbation hépatique ou d’augmentation de la charge virale) à 

condition d’une collaboration étroite avec l’hépatogastroentérologue et la poursuite du 

traitement antiviral bien conduit (66). 

 

Concernant l’infection par le VIH, bien qu’il s’agisse d’une contre-indication théorique, un 

cas rapporte une rémission du pemphigus chez un patient sous rituximab avec 

paradoxalement une diminution de la charge virale et une ré-ascension des CD4 durant le 

traitement (67). 

 

d. Pneumocystose et rituximab 
 

Ce traitement étant dépresseur de l’immunité humorale il n’était pas évident au départ qu’il 

puisse être pourvoyeur de pneumocystose, infection classique de l’immunodépression 

cellulaire (Cf I.c) 

 

Pourtant, en 2006, Lund et al (68) montrent que les lymphocytes B sont nécessaires à la 

génération d’une immunité mémoire CD4+ contre le Pneumocystis jiroveci.  

 

Puis, une étude en 2013 (30) tend à montrer que le rituximab, et donc un déficit de l’immunité 

humorale, peut engendrer des pneumocystoses. Bien que cette étude comprenait 90% de 

patients ayant une pathologie hématologique (risque indépendant de pneumocystose), elle 

a tout de même révélé 3 cas (1 leucémie lymphoïde chronique, 1 lymphome B diffus à 

grandes cellules et 1 granulomatose avec poly-angéite) de pneumocystose survenue sous 

rituximab seul suggérant qu’un déficit de l’immunité humorale prédispose aussi au risque de 

pneumocystose. 
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Une nouvelle étude d’Elsegeiny et al. (69) vient confirmer cette hypothèse en 2015 sur les 

souris en prouvant que les LB CD20+ sont essentiels pour permettre aux LT CD4+ de générer 

une immunité contre le Pneumocystis jirovecii. Ainsi, chez des patients naïfs d’immunité anti 

Pneumocystis jirovecii, le rituximab empêche la coopération entre l’immunité innée et 

adaptative qui assure une protection et l’élimination du champignon. 

 

En 2018, K.Alexandre et al. ont réalisé une revue de la littérature (70)  des cas de 

pneumocystose sous rituximab dans les maladies auto-immunes.  

Douze cas sont trouvés dans la littérature auxquels s’ajoutent 11 autres cas rapportés par les 

auteurs.  

Parmi ces cas : 

 92% étaient aussi sous corticothérapie par voie générale à une dose médiane de 

30mg/j ce qui suggère que l’association des 2 traitements augmente le risque 

 Le taux de CD4 n’est pas un bon indicateur pour le risque de pneumocystose chez le 

patient non VIH car elle peut survenir avec un taux de CD4 normal ou supérieur à 

350/mm3 

 Le délai moyen de survenu après les perfusions est de 3 à 6 mois 

 L’imputabilité du rituximab peut être avancée car la pneumocystose survient lorsque 

la déplétion B est maximale 

 Aucun n’avait reçu de prophylaxie  

 Il y avait 50% de mortalité 

 

Au total, les indications de prophylaxie de la pneumocystose sont claires : 

 Chez le VIH ayant des CD4 < 200/mm3,  

 Pour les hémopathies lymphoïdes et pour les allogreffés, 

 Dans certaines pathologies classées comme étant les plus à risque (vascularites à 

ANCA, dermatomyosites, cancer du système nerveux central sous témozolomide) 

Cependant, elles le sont beaucoup moins dans tous les autres cas d’immunodépression et en 

particulier dans les maladies bulleuses auto-immunes traitées par rituximab, d’autant que ce 

traitement n’est passé en première ligne que depuis quelques mois.  
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Or, compte tenu de toutes les études citées, la pneumocystose est une des complications 

constatée avec le rituximab. Elle est rare, mais elle est bien réelle et potentiellement grave 

avec un taux de mortalité de 50%.  

Il convient donc d’étudier la place de la prophylaxie de la pneumocystose dans  les 

pemphigus traités par rituximab et tenter de déterminer les facteurs de risques devant 

amener à discuter cette prophylaxie au cas par cas. 
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Rituximab is a pemphigus treatment. Although rare, pneumocystis pneumonia (PCP) is one 

of its serious adverse events but exact risk factors and prophylaxis indications are not 

defined.  

A 54-year-old healthy woman with only psoriasis was hospitalized for a foliaceous 

pemphigus with flaccid blisters and erosions of the trunk and arms without mucosal 

involvement (Fig.1a). The diagnosis was confirmed by cutaneous histology, direct 

immunofluorescence and ELISA (anti-desmoglein1 antibodies). Biological assessment and 

lymphocyte count were normal except an hypogammaglobulinemia at 5,6g/l (8-13) with low 

IgG count at 6,49g/l (6,9-14). HIV serology was negative. Corticotherapy (1mg.kg-1.day-1) was 

introduced. After 10 days, cutaneous lesions worsened involving 70% of the body surface 

area (BSA) (Fig.1b) so rituximab was added (1g D0 and D15). A quick improvement was 

noticed after D15 (Fig.1c). One month later, healing was complete so corticotherapy was 

progressively tapered and low methotrexate doses (10mg.week-1) were initiated for a 

psoriasis flare. Four months later, she had an acute febrile respiratory failure. Thoracic 

tomography revealed interstitial infiltration and diffuse ground glass opacities (Fig.1d). 

Bronchoalveolar lavage revealed Pneumocystis Jiroveccii cysts. Biology revealed worsened 

hypogammaglobulinemia at 4,4g/l (8-13) with IgG at 4,14g/l (6,9-14), B lymphopenia at 

0.0116G/l (0.1-0.5) but normal CD4+T cells. Trimethoprim-sulfamethoxazol was initiated. 

Evolution was positive. 

We described the 7th case of pemphigus complicated by PCP after rituximab. In addition, in 

our case, rituximab increased IgG deficiency.  

For moderate to severe pemphigus (> 5% of the BSA), rituximab plus lower corticosteroids 

cumulative doses can be used as first-line since recently to allow better results, rapid 

corticotherapy tapering and thus fewer adverse events (1). 

In immunocompromised non-HIV patients, PCP has poor prognosis (mortality: 50% Vs 6.7%) 

and 1/3 of cases occurs with normal CD4+ T cells count (2). Demonstrated risk factors for PCP 

include (3): (i) host (Advanced age, lung disease, malnutrition, immune disorder), (ii) 

immunosuppressive therapy (corticosteroids alone or combined) and (iii) underlying 

pathology (4) (granulomatosis with polyangiitis, dermatomyositis, lymphoid hemopathies, 

solid organ transplants or allografts). To avoid PCP, high-risk patients receive trimetoprim-

sulfamethoxazol 3 times weekly but for non-HIV dermatologic immunosuppressed patients, 

recommendations are lacking. 
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Rituximab induces B-cell depletion persisting 6 to 12 months after infusion. Although rare, 

PCP and severe sepsis are the 2 main serious complications of the first year (5). Several cases 

of PCP in patients only receiving rituximab are reported (6). Although T-cell immunity is 

classically related to Pneumocystis defense, the role of rituximab in the development of PCP 

is proven, due to the disruption of the immune balance. Indeed, cellular and humoral 

immunity cooperation is essential to eliminate the fungus (7). Moreover, 

hypogammaglobulinemia and low IgG level <6g/l is associated with an increased risk of 

severe infections (8) including PCP (9), and rituximab can rarely induce 

hypogammaglobulinemia. Risk factors of hypogammaglobulinemia after rituximab are : use 

of more than one infusion, association with mycophenolate and methotrexate, prior 

hypogammaglobulinemia, and lymphomas (10). 

In dermatology, incidence of PCP is estimated at 0.1% in autoimmune bullous dermatosis 

(AIBD) (11) ; Amber et al. identified 1 PCP in a cohort of 801 AIBD; this patient was treated by 

rituximab and corticosteroids. PCP Incidence in pemphigus treated with rituximab is 

debated: 3,8% (12) in a study and 0,7% in others (11). The high mortality rate raises the 

question of prophylaxis but to justify a systematic prophylaxis, PCP incidence should exceed 

prophylaxis risks and be higher than 3.5% (13). To conclude, PCP prophylaxis should not be 

systematic but evaluated case-by-case for patients with pemphigus treated with rituximab 

helped with the algorithm proposed by Gonzales et al (3). Our case further suggests that 

gammaglobulin and IgG should be monitored before and after rituximab in order to detect 

the appearance or the increase of a deficit that represent an additional risk factor to argue 

for PCP prophylaxis. 
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Figure :  

a : Initial flacid blisters and erosions in the trunk and arms 

b : Worsening after 10 days, with involment of all back area  

c : Epidermisation 10 days after the second infusion of rituximab 

d : Thoracic Computed Tomography (MinIP 5mm): interstitial infiltration and diffuse ground 

glass opacities (left) and total regression after one month of TMT-SMX (right) 
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I. Prophylaxie de la pneumocystose 
 

Nous allons maintenant discuter de la prophylaxie de la pneumocystose sous rituximab dans 

les pemphigus. 

Ce sujet étant très ciblé, nous reviendrons d’abord plus généralement sur la prophylaxie de 

la pneumocystose chez le patient non VIH au sens large, puis nous ciblerons sur la 

population dermatologique pour ensuite réduire aux maladies bulleuses auto-immunes et 

aux pemphigus pour enfin terminer sur le sujet précis de la prophylaxie de la pneumocystose 

dans les pemphigus sous rituximab. 

 

a. Chez le patient non-VIH 
 

La prévention de la pneumocystose dans cette population n’est pas codifiée et les avis 

divergent car : 

 La pneumocystose reste un évènement rare. Les plus grosses études de cohortes 

évaluant les facteurs de risques dans cette population portent donc sur un nombre 

de patients inférieur à 300. 

 Les études sont souvent rétrospectives et hétérogènes tant sur le plan de la 

pathologie sous-jacente que sur le plan des thérapeutiques immunosuppressives 

utilisées qui sont souvent combinées. Le seul facteur commun semble être la 

corticothérapie systémique. 

 Pour définir des recommandations de prophylaxie contre la pneumocystose, une 

étude prospective cas-témoin serait nécessaire mais nécessiterait un nombre très 

important de patients et ne serait pas éthique dans les populations à risque compte 

tenu du taux de mortalité élevé de cette infection. 

Au total, il est donc difficile de trouver une étude qui précise clairement à la fois le type 

d’immunosuppression et de pathologies devant bénéficier d’une prophylaxie. 

 

Le risque de pneumocystose rattaché à une pathologie précise est en effet lié à la pathologie 

en elle-même via sa physiopathologie et l’immunosuppression qu’elle entraîne mais aussi et 

surtout indirectement via les thérapeutiques immunosuppressives utilisées pour la traiter. 
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Par exemple, dans les pathologies les plus à risque de pneumocystose, ressortent les 

hémopathies malignes. Ceci est dû : 

 à la pathologie car les patients atteints d’hémopathies ont une immunité impactée 

par la pathologie en elle-même  

 mais aussi parce que les traitements de ces hémopathies sont lourds et 

immunosuppresseurs.  

Ces 2 facteurs sont donc largement intriqués et s’y rajoutent les autres facteurs de risque de 

pneumocystose vus au chapitre I.C. 

 

La question de la prophylaxie de la pneumocystose chez le patient immunodéprimé non VIH 

n’a pas de réponse claire et les avis divergent. 

 

L’American Thoracic Society préconise l’instauration d’une prophylaxie dès que les patients 

reçoivent plus de 20mg j d’équivalent prednisone pendant plus de 4 semaines (71). D’autres 

experts (72) quant à eux ne proposent la prophylaxie qu’aux groupes ayant un risque 

supérieur 3,5% de développer une pneumocystose ce qui revient à ne traiter que les 

leucémies aigues lymphoïdes, les allogreffés de moelle et la granulomatose avec 

polyangéite. 

La première approche semble trop large, d’autant que la prophylaxie n’est pas sans risque 

(3,1% d’arrêt pour une effet indésirable grave (72)). La seconde semble trop restrictive, 

d’autant que la pneumocystose chez le patient non VIH est plus frustre, de découverte 

souvent plus tardive et responsable d’un taux de mortalité supérieur à 50% (73).  

 

Il semblait donc intéressant de définir des groupes de pathologies selon le niveau de risque 

de pneumocystose.  

 

L’équipe de Fillâtre et al. a donc, à l’occasion d’une étude observationnelle mono-centrique 

(23), pu définir 3 groupes de pathologies à risque (figure 6) :  

 Faible risque (Incidence < 25 cas / 100000patients-années) pour lesquelles la 

prophylaxie ne devrait pas être prescrite et comprenant : 

o la plupart des maladies inflammatoires 

o la plupart des cancers solides 
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 Risque intermédiaire (Incidence entre 25 et 45 cas/100000patients-années) pour 

lesquelles la prophylaxie serait à discuter au cas par cas selon le terrain, le traitement 

immunosuppresseur  et éventuellement le taux de CD4. Ce groupe comprend : 

o La maladie de Waldenström 

o Les cancers du système nerveux central sous corticothérapie 

o Le myélome multiple. 

 Haut risque (incidence > 45 cas /100000patients-années) pour lesquelles la 

prophylaxie devrait être systématique. Ce groupe comprend : 

o Des vascularites des petits et moyens vaisseaux (périartérite noueuse, 

granulomatose avec polyangéite) 

o La dermatomyosite/polymyosite 

o Des hémopathies (leucémie aiguë lymphoïde, lymphome non Hodgkinien) 

o Les transplantantés d’organes solides ou de cellules souches 

hématopoïétiques dans les premiers mois post transplantation 

 

L’évaluation du risque dans les pathologies à risque intermédiaire passe par l’analyse : 

 Du terrain 

 De l’immunosuppression iatrogène en sachant que le risque propre à chaque 

traitement est impossible à définir du fait qu’ils sont en général combinés et utilisés à 

des doses variables. Néanmoins, le cyclophosphamide et la fludarabine majorent ce 

risque (74) et une prophylaxie peut dont être indiquée surtout si ces thérapies sont 

associées entre elles ou associées à une corticothérapie par voie générale. Ce sur-

risque semble moindre sous ciclosporine ou azathioprine que sous tacrolimus (75).  De 

même sous rituximab, méthotrexate et anti TNF, des cas sont décrits (76), (77), (78), (79) 

sans que l’on puisse vraiment préciser le sur-risque lié à ces traitements. 

 Du taux de CD4 à considérer avec réserve car une étude récente a montré que sur 

129 maladies auto-immunes, 50% des pneumocystoses étaient survenues avec des 

CD4 > 300/mm3 (80). Le taux de CD4 est donc peu fiable. 

Sowden et al. en 2004 (16), proposaient de doser les CD4 aux patients sous 

corticothérapie par voie générale et immunosuppresseurs qui présentent une 

lymphopénie < 600/mm3. 
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Li et al en 2006, retenaient un sur-risque lorsque le taux de CD4 était inférieur à 

250/mm3 (81).  

 

Dans cette étude, en dehors de la dermatomyosite, l’incidence de la pneumocystose en 

dermatologie n’est pas précisée ce qui suggère que les autres pathologies 

dermatologiques ne seraient pas à haut risque. Cependant, celles nécessitant un 

traitement immunosuppresseur sont à risque et doivent attirer la vigilance. 

 

 

 

Figure 6 : Aide à la décision de prophylaxie anti PCP chez les patients immunodéprimés non 

VIH selon le risque de pneumocystose selon Fillâtre et al. 

Extrait de Fillâtre P, Revest M, Belaz S, Robert-Gangneux F, Zahar J-R, Roblot F, et al. Pneumocystose chez les patients immunodéprimés non 

infectés par le VIH. Rev Médecine Interne. mai 2016;37 : 327‑36.  
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b. En dermatologie 
 
En dermatologie, toutes causes confondues, certains auteurs avaient soulevé le problème de 

la pneumocystose en 1999 en rapportant 4 cas dont 2 mortels chez 4 patients suivis en 

dermatologie (1 pour un pemphigus, 2 pour une vascularite et 1 pour une maladie de 

Behcet) (82). 

 

Depuis, d’autres cas ont été rapportés mais l’incidence est faible à en juger l’étude 

rétrospective de Lehman et al.(18) dans laquelle sur 198 patients de dermatologie toutes 

causes confondues, un seul cas de pneumocystose avait été rapporté soit 0,5%. 

 

Au vu des valeurs rapportées dans d’autres études rétrospectives évaluant la 

pneumocystose en dermatologie, l’incidence moyenne peut être estimée à 1,3% (83). 

 

L’équipe de dermatologie de la Mayo Clinic a proposé en 2016 des recommandations (19) 

pour la prophylaxie de la pneumocystose chez les patients traités par immunosuppresseurs 

pour une pathologie dermatologique. Ils partent du principe que dans cette population le 

risque est davantage lié au terrain et au traitement immunosuppresseur utilisé qu’à la 

pathologie sous-jacente en elle-même et proposent un algorithme décisionnel prenant en 

compte ces facteurs (Fig.7) pour discuter de la prophylaxie. Les auteurs insistent sur le fait 

que le dermatologue doit savoir reconnaître les signes d’une pneumocystose pour une prise 

en charge rapide optimale et réduire la mortalité. 
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Figure 7 : Aide à la décision d’une prophylaxie de la pneumocystose en dermatologie -

d’après l’algorithme proposé par Gonzales et al. 

Tania M. Gonzalez Santiago, et al.. Pneumocystis jiroveci pneumonia in patients treated with systemic immunosuppressive agents for 

dermatologic conditions: a systematic review with recommendations for prophylaxis. Int J Dermatol; 2016 

Malgré cet algorithme qui tend à clarifier la situation, des divergences persistent avec la 

réponse de Amber et al. qui conteste le seuil de 3,5% qu’il trouve trop faible et rapporte des 

résultats d’études récentes retrouvant que dans la population non VIH, la prophylaxie par 

TMP-SMX doit être arrêtée en raison d’effets indésirables graves dans 13,8% des cas (84) 

(hyperkaliémie, hypoglycémie, photosensibilité, thrombopénie, Steven Johnson, 

agranulocytose, DRESS syndrome, hépatite nécrosante fulminante (85)) contre 5,9% pour les 

autres types de prophylaxie. Pour ne pas exposer par excès les patients aux risques liés à 

cette prophylaxie, il suggère donc de peser la balance bénéfice-risque en fonction des autres 

facteurs, comme le terrain et certains paramètres biologiques (lymphocytes) qu’il faut suivre 

durant le traitement, comme précisé dans l’algorithme de Gonzales et al. 
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A ces paramètres, devraient être ajoutés les mesures des gamma-globulines et des IgG (Cf 

III.b) comme peut l’appuyer notre observation, où la patiente présentait une faible 

hypogammaglobulinémie pré-existante qui s’est majorée suite au rituximab et a 

probablement contribué secondairement, à la pneumocystose. 

c. Dans les maladies bulleuses 
 
En 2011, Feng Li et al. (16). se sont intéressés à l’incidence de la pneumocystose dans les 

maladies bulleuses auto-immunes. Ils ont rapportés 4 pneumocystoses (1,9%) chez 202 

patients atteints de maladies bulleuses auto immunes : 2 pemphigus vulgaires, 1 pemphigus 

superficiel et 1 pemphigoïde bulleuse. Les 4 patients avaient reçu des corticoïdes associés à 

un autre immunosuppresseur (azathioprine ou mycophenolate mofetil). La durée moyenne 

de survenue de la pneumocystose était de 13 semaines après le début de la corticothérapie 

par voir générale et 1 mois après le début de l’immunosuppresseur. L’incidence dans cette 

étude pouvait être évaluée à 2%. 

 

De même, dans une étude sur 334 pathologies bulleuses et connectivites, 7 patients ont 

présenté une pneumocystose dont seulement un avec une maladie bulleuse (parmi 93 

maladies bulleuses au total). Les autres avaient des pathologies à haut risque à type de 

dermatomyosite)(86). 

 

D’autres études n’ont rapporté aucune pneumocystose, comme par exemple celle de 

Leshem et al. ayant inclu 172 patients atteints de pemphigus (48). 

 

Plus récemment, une étude avec un effectif supérieur permet d’estimer plus précisément 

l’incidence de la pneumocystose dans les maladies bulleuses auto-immunes à 0,1% à en 

juger l’unique cas parmi 801 patients dans l’étude de Amber et al. (85). 

Cette incidence reste donc trop faible pour retenir l’indication d’une prophylaxie 

systématique. Dans cette dernière étude, le patient était sous rituximab  et n’avait pas 

d’autres facteurs de risque hormis la corticothérapie par voie générale commune à tous les 

autres patients de l’étude. 



 

 

63 

Ce résultat pourrait donc éventuellement laisser présager un sur-risque lié au rituximab.  

Cependant, il faut préciser qu’il y avait dans cette étude 140 patients sous rituximab ce qui 

correspond à une incidence de pneumocystose de 0,7% dans le sous-groupe rituximab. 

d. Sous rituximab dans le pemphigus 
 

Ref. âge sexe délai post 

rituximab 

comorbidités  posologie 

rituximab 

traitement 

concomitant 

CD4 globuline 

N : 8-13 

évolution 

Amber et al. 

(85) 

40 H 8 sem. aucune 1g 

J1 / J15 

CT NC NC favorable 

Wei et al.  

(87) 

61 H 8 sem. aucune 600mg 1x/sem 

4x 

CT + MFM 81/mm3 NC décès 

Morrison et 

al. (88) 

37 H 16 sem. aucune 1x/sem 4x CT + ciclo Normal NC décès 

Shimanovich 

et al. (89) 

71 H 16 sem. NC 1x/sem 4x CT + Ciclo + MFM Normal NC favorable 

Wei et al. (90) 58 H 10 sem. aucune 1x/sem 4x AZA Normal NC favorable 

 33 H 25 sem. DT2 1x/sem 2x AZA Normal NC favorable 

Our case  54 F 16 sem. aucune 1g 

J1/J15 

CT + MTX Normal 5,6 favorable 

Résumé des cas de pneumocystoses survenus sous rituximab dans des pemphigus 

CT = corticothérapie systémique, ciclo = ciclosporine, MFM = mycophénolate mofétil, AZA = azathioprine, MTX = méthotrexate 

Nous rapportons ici les cas de pneumocystose développés sous rituximab, instauré dans le 

cadre d’un pemphigus. Il y a donc 7 cas au total. Dans les autres cas de la littérature, on 

remarque que les CD4 sont presque toujours dans les valeurs normales et que la 

pneumocystose survient dans les 2 à 6 mois  après le rituximab, moment où la déplétion B 

est maximale, ce qui est un argument en faveur de l’imputabilité du rituximab.  

 

Une récente étude épidémiologique Taïwanaise et revue de la littérature de Wei et al.(91) a 

rapporté 391 pemphigus dont 52 sous rituximab et 339 sous traitement conventionnel à 

savoir corticothérapie associée à un autre immunossupresseur (méthotrexate, ciclosporine, 

azathioprine, dapsone, mycopfénolate). Deux cas de pneumocystoses sont survenus dans le 

groupe rituximab alors qu’aucun cas n’est survenu dans le groupe traitement conventionnel. 

Ces 2 patients avaient peu de comorbidités et étaient traités par corticothérapie et 

azathioprine. 
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Au vu de l’incidence calculée de 3,8% dans cette étude, ces auteurs tendaient à 

recommander la prophylaxie pour les patients atteints de pemphigus traités par rituximab 

associée à la corticothérapie par voie générale et un autre immunosuppresseur. 

Ce résultat ne peut être pleinement interprété en raison des biais liés aux schémas 

posologiques différents de rituximab utilisé, au caractère rétrospectif de l’étude, et au faible 

nombre de cas. 

 

Pour résumer ce qui a été dit, rappelons qu’au vu de toutes ces études, l’incidence de la 

pneumocystose en dermatologie toutes causes confondues peut être estimée à 1,3% (83) 

pour chuter à 0,1% dans les maladies bulleuses auto-immunes (85). Enfin, l’incidence de la 

pneumocystose dans les maladies bulleuses traitées par rituximab serait de 0,7%. 

Ces incidences sont faibles et ne permettent pas à l’heure actuelle de recommander 

systématiquement une prophylaxie de la pneumocystose, d’autant que cette prophylaxie 

peut engendrer des effets secondaires sévères. En effet, la balance bénéfice risque est 

favorable à une prophylaxie systématique lorsque le risque de faire une pneumocystose 

devient supérieur au risque de présenter un effet indésirable sévère sous prophylaxie (soit 

3,5% selon certaines études). La prophylaxie doit donc être proposée au cas par cas aux 

patients les plus à risque en tenant compte du terrain, du traitement immunosuppresseur et 

de certains paramètres biologiques. 

Jusque ici, le rituximab était surtout utilisé en hématologie où le risque indépendant de 

pneumocystose est déjà élevé et la prophylaxie recommandée dans la plupart des cas. Nous 

savons maintenant que cette molécule favorise à elle seule les pneumocystoses et qu’elle va 

être de plus en plus utilisée en dermatologie avec notamment les nouvelles 

recommandations du groupe maladies bulleuses. Ainsi, même si les résultats des études 

sont jusque ici rassurants, le constat d’une augmentation de la fréquence de cette 

complication n’est pas exclue. La question de la prophylaxie est donc susceptible d’évoluer si 

le nombre de cas rapportés augmente comme peut le laisser présager l’étude de Wei et al. 

de 2018. Il est donc important de rapporter les cas de pneumocystose développés sous 

rituximab dans les maladies auto-immunes pour apprécier au mieux le risque et identifier 

dans quels cas une prophylaxie pourrait s’avérer nécessaire. 
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Pour le moment, une évaluation au cas par cas doit être réalisée en tenant compte du 

terrain, du traitement immunosuppresseur utilisé et de certains facteurs de risque ajoutés, 

notamment biologiques. L’algorithme de Gonzales et al. reprend ces données et permet une 

aide à l’évaluation de la nécessité ou non d’une prophylaxie. 

Un nouveau paramètre biologique pourrait venir s’ajouter à cet algorithme : l’hypo-

gammaglobulinémie et le dosage pondéral des immunoglobulines. En effet, l’hypo-

gammaglobulinémie et plus spécifiquement un faible taux d’IgG est corrélé à un sur-risque 

d’infections sévères dont la pneumocystose.  r le rituximab, bien que rarement, peut aussi 

entrainer une hypo-gammaglobulinémie ou l’aggravation d’une hypo-gammaglobulinémie 

prééxistante. Ainsi, comme le suggère les données de la littérature en rhumatologie et notre 

cas, la surveillance initiale et le suivi de ces paramètres est utile aussi en dermatologie chez 

les patients chez qui du rituximab est instauré en constituant un argument supplémentaire 

en faveur de la mise en route d’une prophylaxie. 
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE : 
 
Introduction : La pneumocystose pulmonaire est une infection fongique opportuniste liée à Pneumocystis 
jirovecii classiquement décrite chez les patients VIH au stade SIDA. Elle a donc longtemps été rattachée 
uniquement à l’immunodépression cellulaire. Nous savons maintenant qu’une coopération entre 
l’immunité cellulaire et humorale est indispensable pour lutter contre ce champignon et de rares cas de 
pneumocystoses sont rapportés chez des patients recevant uniquement des thérapies anti-B telles que le 
rituximab. 
Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20, antigène exprimé par les cellules B sauf les cellules 
souches hématopo étiques et les plasmocytes. Il est donc dépresseur de l’immunité humorale. Ce 
traitement arrive désormais en première ligne dans le pemphigus modéré à sévère, sous-type de maladie 
bulleuse auto-immune. 
Nous décrivons le 7e cas de pneumocystose pulmonaire dans les suites d’un traitement par rituximab 
pour un pemphigus. 
 

Observation : Une femme de 54 ans sans comorbidités hormis un psoriasis était hospitalisée pour une 
forme sévère de pemphigus superficiel. Son bilan biologique initial était normal hormis une hypo-
gammaglobulinémie prédominant sur les IgG. Sur le plan thérapeutique, une corticothérapie par voie 
générale a été introduite suivie par du rituximab devant l’extension des lésions. L’amélioration était 
rapide après la deuxième perfusion. Une décroissance de la corticothérapie a été débutée et du 
méthotrextate (10mg/sem) a été ajouté en raison d’une poussée de psoriasis. Quatre mois après la fin du 
rituximab, la patiente a développé une pneumocystose pulmonaire. Au bilan biologique, on notait des 
CD4 normaux, une lymphopénie B et une majoration de  l’hypo-gammaglobulinémie et du déficit en IgG. 
L’évolution fut favorable sous traitement adapté. 
 

Discussion : Le taux de mortalité de la pneumocystose chez le patient non VIH avoisine les 50%. 
Concernant la prophylaxie, une étude de la Mayo Clinic rapportait que, dans un groupe, l’incidence de 
pneumocystose au-delà de laquelle la prophylaxie doit être systématique est de 3,5%.  Des 
recommandations sont établies pour les patients ayant les pathologies les plus à risque mais la conduite à 
tenir n’est pas claire pour celles dont la décision doit être prise au cas par cas. C’est le cas des pathologies 
dermatologiques comme les pemphigus, considérés comme à risque faible. Depuis l’arrivée du rituximab 
dans le pemphigus, des cas de pneumocystose sont rapportés mais l’incidence est débattue, allant de 0,7 
à 3,8% selon les études. La conduite à tenir en terme de prophylaxie n’est donc pas claire d’où l’intérêt de 
rapporter les cas similaires pour définir précisément le risque de développer cette infection opportuniste. 
De plus, une hypo-gammaglobulinémie et des IgG< 6g l constituent un risque d’infections sévères sous 
rituximab. De ce fait, le dosage de ces paramètres doit être réalisé avant traitement et surveillé pendant 
et après d’autant que le rituximab, bien que cela ne soit pas systématique, est susceptible d’engendrer ou 
de majorer un tel déficit comme c’était le cas dans notre observation. Ainsi, l’algorithme proposé par 
Gonzales et al. est une bonne aide pour discuter la prophylaxie de la pneumocystose en dermatologie 
auquel le dosage des gammaglobulines et des IgG pourrait être ajouté. 
 

TITRE EN ANGLAIS : Link between pneumocystis pneumonia and rituximab in pemphigus and discussion 
about prophylaxis 
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