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INTRODUCTION 

A. LES EPITHELIUMS MALPIGHIEN KERATINISES, ORGANE CIBLE DES 

MALADIES BULLEUSES AUTO-IMMUNES 
 

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) sont un groupe de maladies hétérogènes où la rupture 

de tolérance immunitaire est à l’origine de l’apparition d’auto-anticorps pathogènes ciblant des 

constituants protéiques variés des systèmes jonctions inter-kératinocytaires (kératinocytes-

kératinocytes) ou de la jonction dermo-épidermique/chorio-épithéliale (kératinocytes-matrice 

extracellulaire) des épithéliums malpighiens (1). La disruption de ces systèmes de jonction est à l’origine 

des manifestations cliniques communes aux différentes MBAI, bulles et érosions de la peau et/ou des 

muqueuses qui permettent ainsi de suspecter le diagnostic de MBAI. Leur aspect, leur répartition et leur 

évolution diffèrent en fonction du type de maladie, ce qui a abouti au cours du siècle dernier à une 

classification nosologique basée sur leurs présentations cliniques. L’évolution des connaissances en 

immunologie au cours des quarante dernières années a permis de mieux caractériser les antigènes cibles 

des auto-anticorps dans les MBAI, ce qui a permis de mieux comprendre les différences cliniques 

observées et qui a abouti à l’apparition de nouvelles entités nosologiques en lien avec le ou les antigènes 

ciblés et au regroupement de certaines entités cliniquement proches mais dont la cible antigénique 

diffère (2–4). 

 

1. La peau : organisation structurelle 

La peau et les muqueuses représentent une barrière essentielle contre les agressions physiques, 

chimiques, et infectieuses provenant de l’environnement, tout en assurant les échanges avec ce dernier. 

Ils contiennent des structures mécaniques et un réseau dynamique de cellules immunitaires participant 

à l’homéostasie de l’organisme. La peau est un des plus grands organes de l’être humain, mesurant 

environ 2 m2 chez l’adulte (5). Cet organe est constitué de trois couches principales : l’épiderme, le 

derme et l’hypoderme (Fig. 1). L’épiderme est séparé du derme par la jonction dermo-épidermique. Le 

derme et l’hypoderme sont des tissus conjonctifs sous-cutanés, dense et fibreux pour le premier, lâche 

et contenant des adipocytes pour le deuxième. Ces couches sous-épidermiques permettent le maintien 

physique de l’épiderme par leurs fonctions de soutien et les apports nutritionnels et immunitaires par la 

présence de vaisseaux sanguins.  
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Figure 1. Organisation structurelle des couche de la peau. 

A gauche, schéma des différentes couches de la peau ; de la profondeur vers la superficie : hypoderme, 

derme et épiderme (adapté de Someya et al, Nat biotechnol 2019 [6]). A droite, examen histologique 

d’une biopsie cutanée colorée par l’hématoxyline, éosine et safran (grossissement x100) montrant les 

différentes couche de l’épiderme ; de la profondeur vers la superficie : couche basale, couche épineuse, 

couche granuleuse, couche cornée. 

 

2. L’épiderme 

L’épiderme est un épithélium malpighien, stratifié, squameux et kératinisé recouvert de sébum 

hydrolipidique produit par les glandes sébacées. L’épiderme est constitué de quatre types cellulaires.  

Les kératinocytes représentent 90% des cellules épidermiques et permettent par leur cohésion inter-

cellulaire de former une barrière protégeant l’organisme des agressions extérieures. Ces kératinocytes 

s’organisent en quatre couches distinctes correspondant à différents stades de différentiation cellulaire 

(Fig. 1). La couche la plus profonde est la couche basale, riche en cellules souches qui vont donner 

naissance aux nouveaux kératinocytes (5). Au cours de leur migration de la couche basale vers la couche 

cornée, les kératinocytes perdent leur potentiel de prolifération et vont synthétiser des kératines, formant 

le cytosquelette intracellulaire, qui s’associent aux microfilaments d’actines et aux microtubules. Les 

kératinocytes vont renforcer leur système de cohésion inter-kératinocytaire grâce à la présence de 

nombreux desmosomes dont la partie intracellulaire s’associe au cytosquelette intracellulaire. Ces 

modifications structurales permettent de distinguer les couches épineuses et les couches granuleuses 

(Fig. 1). La couche la plus superficielle de l’épiderme correspond à la couche cornée où les kératinocytes 

ont perdu leurs noyaux et où leurs membranes sont remplacées par une enveloppe cornée; les 

kératinocytes, ici appelés cornéocytes, sont alors réunis par des cornéodesmosomes dont la dégradation 

progressive est à l’origine de la perte continue des couches les plus superficielles donnant lieu au 

phénomène physiologique de desquamation. 
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Les trois autre types cellulaires présents dans l’épiderme sont les mélanocytes, les cellules de 

Langherans (LCs) et les cellules de Merkel. Les mélanocytes, présents dans la couche basale de 

l’épiderme et dans les follicules pileux, ont pour fonction principale de produire des mélanosomes 

contenant les mélanines, permettant de protéger la peau des dommages induits par rayonnements 

ultraviolets (7). Ces mélanosomes sont transférés aux kératinocytes et sont responsable de la coloration 

de la peau et des cheveux (8,9). Les mélanocytes participent par ailleurs à de nombreux systèmes de 

régulation en tant que récepteurs de stress cellulaire et par leur production de neurotransmetteurs et de 

divers facteurs de croissance (10). Les LCs sont des cellules présentatrices d’antigène (CPA) 

uniquement présentes dans l’épiderme bien que des cellules aux fonctions similaires aient été mises en 

évidence dans d’autre épithéliums tels que la muqueuse buccale (11). Ces LCs captent les antigènes 

avant de les apprêter et de les présenter aux lymphocytes dans les ganglions lymphatiques; en fonction 

de la présence ou non de signaux de dangers, les LCs vont participer à la tolérance immunitaire ou 

activer les lymphocytes T (LT) du systèmes immunitaire adaptatif pour induire une réponse effectrice 

efficiente (12). Les cellules de Merkel sont des cellules mécano-réceptrices présentes dans l’épiderme 

interagissant avec les fibres nerveuses afférentes responsable de la sensation du tact superficiel (13). 

Les MBAI peuvent atteindre la peau et les muqueuses qui se différencient par leur épithéliums; 

épithélium malpighien ortho-kératosique pour la peau et épithéliums malpighiens para-kératosiques 

pour les muqueuses (Fig. 2) ; la couche la plus superficielle des épithéliums ortho-kératosiques étant 

constituée de cellules anucléés à la différence des couches superficielles des épithéliums para-

kératosiques (Fig. 2). 

 

 
Figure 2. Epithéliums malpighiens de la peau et des muqueuses. 

Légende: Etoile rouge : couche cornée des épithéliums ortho-kératosiques ; têtes de flèches blanches : 

noyaux cellulaires de la couche superficielle des épithéliums para-kératosiques ; tirets blancs : jonction 

dermo-épidermique et chorio-épithéliale. 
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3. Système d’adhésion kératinocytaire cibles des auto-anticorps des MBAI 

Les lésions cliniques observées chez les patients atteints de MBAI font suite à la perte d’adhésion 

des kératinocytes du fait de la disruption des systèmes de jonction des kératinocytes entre eux ou entre 

les kératinocytes et la jonction dermo-épidermique. Ces systèmes de jonction sont des complexes 

macromoléculaires d’ancrage dont les constituants sont produits par les kératinocytes et/ou les 

fibroblaste du derme (14). Ces différents systèmes confèrent à la peau et aux muqueuses leur rôle 

barrière et participent à la communication intercellulaire. Différents types de systèmes de jonction son 

présents au pôle latéral et basal des kératinocytes : les jonction communicantes, jonction adhérentes, 

jonction serrées et jonction d’ancrage. Ceux dont les constituant sont la cible des auto-anticorps mis en 

évidence dans les MBAI sont de deux types.  

a. Adhésion kératinocytes-jonction dermo-épidermique 

La jonction dermo-épidermique (JDE), ou chorio-épithéliale (JCE), permet l’intégrité des 

épithéliums malpighien en assurant l’attachement des kératinocytes basaux à la matrice extra-cellulaire 

(derme superficiel/chorion). La JCE/JDE est séparée en plusieurs zones distinctes participant à maintenir 

sa stabilité (15). Les quatre zones de la JDE/JCE sont individualisables en microscopie électronique : 

hémidesmosomes, lamina lucida, lamina densa et sublamina densa. 

Au pôle basal de la membrane plasmique des kératinocytes de la couche basale de l’épiderme, les 

hémidesmosomes constituent la complexe protéique d’ancrage des kératinocytes à la JDE/JCE (Fig. 3). 

A la partie interne de cette plaque d’ancrage, la plectine (16) et BP230 (i.e. BPAG1, Bullous Pemphigoid 

Antigen 1), de la famille des plakines interagissent avec les filaments intermédiaires de cytokératines 

(kératine 5 et kératine 14) (17,18).  Les protéines BP230 interagissent avec la partie cytoplasmique des 

deux protéines transmembranaires des hémidesmosomes, BP180 et la sous-unité β4 de l’intégrine α6β4 

(19–21). L’intégrine α6β4 est cruciale à l’adhésion cellulaire car son domaine extracellulaire interagit 

avec la laminine 332 (ou laminine 5) (22). BP180 (aussi dénommé BPAg2 ou collagène 12) est une 

glycoprotéine transmembranaire dont la partie N-terminale interagit avec la plectine et BP230 au niveau 

de la plaque desmosomale. Au niveau de la lamina lucida, BP180 et l’intégrine α6β4 interagissent et co-

localisent avec la laminine 332 pour constituer les filaments d’ancrage (22,23). La domaine NC16A de 

BP180 est localisé à la partie haute de la lamina lucida tandis que la partie C-terminale colocalise avec 

la laminine 5, proche de la lamina densa (24). La partie extracellulaire de BP180 peut être clivée par 

protéolyse en un ectodomaine de 120 kDa qui est incorporé à la membrane basale au niveau de la lamina 

lucida (25).  
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Figure 3 : Systèmes de jonction cibles d’auto-anticorps dans les MBAI : desmosomes, 

hémidesmosomes et jonction dermo-épidermique (Adapté de Schmidt et al, Lancet 2019 et Egami 

et al, Front Immunol 2020 (1,3)) 

Abréviations : BP180 : Bullous pemphigoid antigen 180 kDa ; BP230, Bullous Pemphigoid antigen 230 

kDa ; DPK, desmoplakine ; Dsg, desmogléine ; EPK, épiplakine ; EVPK, envoplakine ; PG, 

plakoglobine ; PK, plakophiline, PPK, périplakine. 
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La lamina densa est constituée d’un réseau d’isoformes de laminines et de collagène de type IV 

associé à des glycoprotéines matricielles (perlecane, nidogène, fibuline) (26). La laminine 5 est présente 

après sécrétion dans la jonction dermo-épidermique et chorio-épithéliale des muqueuses et interagit avec 

l’intégrine α6β4 par la sous-unité alpha3 (27,28). La sublamina densa contient les fibrilles d’ancrages 

constituées de dimères de collagène de type VII (29,30). Ces fibrilles d’ancrage de collagène de type 

VII interagissent avec la laminine 5 (31). Ces fibrilles d’ancrages forment un réseau enchevêtré formant 

des plaques d’ancrage qui s’associent aux fibrilles de collagène de type I et III au niveau du derme 

superficiel assurant la cohésion de l’épiderme et du derme. 

b. Adhésion inter-kératinocytaire 

Les desmosomes constituent les structures d’adhésion majeures permettant la cohésion inter-

kératinocytaire au sein de l’épiderme et des muqueuses, qui sont déstabilisés dans le groupe des 

pemphigus (1,3). Un complexe desmosomal inter-kératinocytaire est formé par l’interaction de la partie 

extra-membranaire des protéines des plaques desmosomales de deux kératinocytes, et par l’association 

de la partie cytosolique d’autres protéines de la plaque avec les filaments intermédiaires. Ces structures 

sont visibles en microscopie électronique, notamment la plaque desmosomale sous la membrane 

plasmique sous forme de plaques électro-denses extérieures et intérieures (Fig. 4) (32). 

 

 

Figure 4. Examen en microscopie électronique montrant un desmosome de peau humaine saine avec 

représentation schématique de la structure d’un desmosome (adapté de Egu et al, Frontiers Immunol. 

2022 (32)). 

Légendes : IDP : inner dense plaque ; ODP : outer dense plaque. 
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Les plaques desmosomales sont des structures moléculaires complexes constituées de plusieurs 

familles de protéines (Fig. 4). Les plakines (desmoplakines, périplakine, envoplakine, épiplakine) font 

le lien entre les filaments de kératines du cytosquelette du kératinocyte et la plaque desmosomale. Ces 

plakines interagissent par leur domaine N-terminal avec les protéines Armadillo et la partie 

cytoplasmique des cadhérines desmosomales. Les protéines Armadillo (plakophiline et plakoglobine) 

permettent le regroupement des plakines et des cadhérines desmosomales. les cadhérines sont des 

glycoprotéines de jonction transmembranaires Ca2+-dépendante et comprennent les desmogléines (Dsg) 

et les desmocollines (Dsc) qui assurent la cohésion inter-kératinocytaire par leurs domaines 

extracellulaires (Fig. 4).  

La plupart des protéines desmosomales présentent plusieurs isoformes. Il existe 2 isoformes de 

la desmoplakine, 3 isoformes de la Dsc, et 4 isoformes des Dsg et de la plakophiline. Les différentes 

isoformes des protéines desmosomales présentent des schémas de distribution variables en fonction des 

différentes couches du tissu et du niveau de différenciation des kératinocytes (Fig. 5) (32). Certaines, 

comme Dsg2, sont présentes de façon ubiquitaire dans tous les tissus portant des desmosome au niveau 

de la couche basale.  Dans l’épiderme, les Dsg3, Dsc2 et Dsc3 sont principalement exprimées dans les 

kératinocytes basaux alors que les Dsg1, Dsc1 et Dsg4 sont exprimées dans les couches plus 

superficielles (32). Les cadhérines exprimées dans les couches basales sont progressivement remplacées 

par d’autres lors de la différentiation des kératinocytes (Fig. 5). Le même phénomène semble opérer 

entre les plakophilines 1 et 2. Dans les muqueuses, le même mécanisme est présent avec cependant une 

expression de Dsg3 sur tout la hauteur de l’épithélium et une expression de Dsg1 très faible dans les 

couches les plus profondes (Fig. 5). 

Les cadhérines desmosomales interagissent par des interactions cis et trans au niveau de leur 

domaines N-terminaux extracellulaires, avec leur homologues sur la même cellule ou une cellule 

adjacente, respectivement, formant des structures en forme de nœud (Fig. 6) (32). Ces deux types 

d’interactions participent à la stabilité du complexe bien que les interactions cis soient plus faibles. Ces 

interactions peuvent être homophiliques, entre des cadhérines de même type, ou hétérophiliques, entre 

des cadhérines de type différent (32). Des études récentes ont démontré que les trans-interactions 

hétérophiliques Dsg1/Dsc1 et Dsg3/Dsc3 sont les plus fortes et donc prédominantes dans l’adhésion 

desmosomale (33,34). 

L’ensemble des constituants des différents systèmes de jonction permet ainsi le maintien de 

l’adhérence des kératinocytes entre eux ou de l’épithélium à la matrice extracellulaire sous-jacente. Leur 

absence ou leur modification du fait de mutations génétiques, de leur encombrement et/ou de leur 

dégradation du fait de la présence d’auto-anticorps peut mener à la perte d’adhésion de l’épithélium, 

provoquant des lésions bulleuses et érosives dans les maladies bulleuses d’origine génétique ou auto-

immunes. 
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Figure 5. Représentation schématique de la distribution des protéines desmosomales dans les 

différents couches de l’épiderme (B) et des muqueuses (C) (adapté de Egu et al, Front Immunol 2022 

(32)) 

 

 

 

 

Figure 6. Représentation schématique des interaction cis et trans des cadhérines desmosomales 

(provenant de Fichtner et al, Plos One 2014 (35)) 
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4. Les niveaux fonctionnels de la barrière cutanée 

Au-delà de la distinction des couches anatomiques de la peau, la plupart des chercheurs distingue 

quatre niveaux fonctionnels finement orchestrés au sein de la barrière cutanée (Fig. 7). Il s’agit de la 

barrière du microbiome, de la barrière chimique, de la barrière physique et enfin de la barrière 

immunitaire. Ces barrières ont pour objectif le maintien de l’homéostasie mais aussi la défense et la 

réparation de l’organisme (5).  

Le microbiome est la barrière la plus superficielle de la peau et comprend divers organismes 

microbiens commensaux (bactéries, champignons, virus) dont la répartition est maintenue stable par 

leurs interactions mutuelles (36). Ils agissent comme un réseau de surveillance et transmettent des 

signaux externes au système immunitaire cutané. L’efficience de cette coopération dynamique entre les 

cellules épidermiques, le microbiote cutané et le système immunitaire cutané détermine la fonctionnalité 

de la barrière du microbiome (5). 

La barrière chimique est étroitement connectée à la barrière physique et comprend le pH acide de la 

surface cutanée et les facteurs naturels d’hydratation (NMF, natural moisturizing factors) qui produits 

par les cornéocytes (5). La barrière physique est composée des kératinocytes et de leur réseau de jonction 

serrées et adhérentes. Les kératinocytes avec les glandes sébacées participent à la barrière chimique par 

la production de lipides épidermiques. 

 

 

Figure 7. Couches et composants de la barrière cutanée (provenant de Eyerich et al, Trends Immunol 

2018 (5)) 

Abbreviations: FAA, free fatty acids; ILC, innate lymphoid cell; iNKT, invariant natural killer cell; 

Trm, tissue-resident memory cell. 
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La barrière immunitaire représente la dernière partie de cette barrière cutanée. Elle comprend une 

large variété de cellules immunitaires résidentes de l’épiderme et du derme qui vont jouer le rôle de 

sentinelles régulant la balance immunitaire et permettant la tolérance du soi et des organismes 

commensaux en condition non pathogène, mais aussi l’activation de l’immunité innée et adaptative 

contre les organismes pathogènes (Fig. 7) (37).  

Ce système immunitaire cutané enregistre les signaux de danger moléculaires produits en présence 

de pathogènes, que sont les PAMPs (Pathogen Associated Molecular Pattern), ou par des dommages 

cellulaires, que sont les DAMPs (Damage Associated Molecular Pattern) (5). Ces signaux de danger 

permettent d’activer les intervenants cellulaires (kératinocytes, fibroblastes, polynucléaires 

neutrophiles, éosinophiles, basophiles, cellules dendritiques, macrophages, lymphocytes NK, 

plaquettes) et moléculaires (complément, cytokines, chémokines) participant à l’immunité innée. En 

effet, les DAMPs et les PAMPs sont reconnus par des récepteurs reconnaissant les pathogènes (PRR, 

Pathogen Recognition Pattern), qui sont constituées de plusieurs familles de récepteurs tels que les TLR 

(Toll-like receptor), les NLR (Nucleotid-binding Oligomerization Domain-like Receptors), les RLR 

(RIG-I like receptors), et les CLR (C-type lectin receptor) présents à la membrane des cellules de 

l’immunité innée (38,39). 

L’activation des cellules de l’immunité innée entraîne la sécrétion de médiateurs multiples de 

l’inflammation permettant d’activer les cellules endothéliales et l’afflux de nouveaux intervenants 

cellulaires sur le site de l’inflammation. Notamment, les CPA résidentes de la peau (LCs et cellules 

dendritiques dermiques) vont migrer dans les organes lymphoïdes pour éduquer les LT via l’interaction 

du TCR et du CMH et induire l’activation de l’immunité adaptative. Les principaux intervenant de cette 

niche immunitaire cutanée et leurs fonctions principales sont présentées dans le tableau 1 et les acteurs 

majeurs de la réponse immunitaire adaptative sont schématisés dans la figure 8. 
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Composants Fonction 

Cellules Immunitaires  

Polynucléaires neutrophiles - Reconnaissance et phagocytose de pathogènes 

 - Sécrétion de chimiokines et de médiateurs inflammatoires permettant de 

recruter et d’activer d’autres cellules immunitaires 

 - Réponse au VEGF et induction de l’angiogenèse 

Monocytes/Macrophages - Phagocytose de pathogènes et de débris nécrotiques et apoptotiques 

- (phénotype M1) production de cytokines inflammatoires (e.g. TNFα, IL1β, 

IL6) 

- cellules présentatrice d’antigène initiant l’immunité adaptative 

- (phénotype M2) production de facteurs de croissance (VEGF, TGFβ) et de 

cytokines anti-inflammatoires (IL10) 

- Régulation de la synthèse de collagène par les fibroblastes 

- Initiation de la résolution de l’inflammation par phagocytose des 

neutrophiles altérés. 

Mastocytes - Production de médiateurs impliqués dans la réponse allergique 

- Agit comme cellule présentatrice d’antigène initiant l’immunité adaptative 

Eosinophiles - Dégranulation en réponse aux pathogènes, libération de cytokines pro-

inflammatoires 

Cellules NK - Reconnaissance et destruction d’organismes pathogènes 

- Favorise la production de lymphocytes T th1 

- Sécrétion de cytokines influant sur les LT CD8+ et les cellules dendritiques. 

Cellules dendritiques 

Cellules de Langherans 

- Surveillance des pathogènes infectieux et des dommages épidermiques 

- Migre dans les ganglions pour induire la réponse immunitaire adaptative en 

activant les LT naïfs. 

- Sécrétion de chimiokines et médiateurs inflammatoires pour recruter et 

activer d’autres cellules immunitaires et polariser les lymphocytes T. 

- Favorise l’angiogenèse, le tissu de granulation 

- Lutte contre les infections par la production d’IFN α/β 

Lymphocytes T αβ - Lymphocytes T mémoires résidents  

- différenciation en lymphocytes T cytotoxiques 

- Lymphocytes T régulateurs (Treg) permettant de réguler l’inflammation 

induite par les macrophages et les cellules auto-réactives 

Lymphocytes T γδ - Régulent l’inflammation médiée par les T αβ 

- Contrôle de la différenciation des kératinocytes  

- produisent IL17 pour lutter contre les infections 

Lymphocytes B - Surveillance des pathogènes par les LB mémoires résidents et action de 

CPA 

- LB régulateurs produisant l’IL10 diminuent l’activation des LT autoréactifs 
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Autres cellules  

Cellules mésenchymateuses - Favorise la phagocytose des macrophages et inhibe la différentiation et 

l’activation des monocytes pro-inflammatoires. 

- Réduit l’inflammation en réduisant la prolifération des LB et LT et en 

favorisant la différentiation des macrophages anti-inflammatoires et des 

Tregs 

Plaquettes - Recrute et active les neutrophiles, les macrophages et les monocytes.  

- Production de cytokines et chimiokines pro-inflammatoires 

Kératinocytes - Production de cytokines, de chimiokine et de peptide anti-microbien faisant 

suite à l’activation de PRR multiples. 

- Promotion de la réponse Th1 par la production d’IFN. 

  

Cytokines  

Cytokines pro-inflammatoires  

(IL1, IL6, IL8, IL12, TNFα, 

IFNγ) 

- Initiation de la réponse immunitaire innée et adaptative, notamment 

l’activation et le recrutement de neutrophiles, et de mastocytes, la 

prolifération des LT et la production d’anticorps par les LB. 

Cytokines anti inflammatoires 

(IL4, IL10, IL11, IL13, TGFβ) 

- Inhibition de la production de médiateurs et de cellules pro-inflammatoires 

 

Chémokines  

(MCP-1, SDF-1) 

- Favorise le recrutement de cellules immunitaires 

- Intervient dans la cicatrisation 

Facteurs de croissance  

(VEGF, PDGF) 

- Recrutement de cellules immunitaire et à la stimulation de la prolifération 

des neutrophiles et macrophages. 

Tableau 1. Fonction des intervenants majeurs du système immunitaire cutané à l’état normal et en 

réponse à l’infection (adapté de Mu et al, Adv Drug Del Rev 2022(40)) 
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Figure 8. Schématisation des acteurs majeurs de la réponse immunitaire adaptative (provenant de 

Abdallah et al, Mediators Inflamm 2017 (41)).  

APC : cellule présentatrice d’antigène ; DC : cellules dendritiques ; TH : LT auxiliaire ; CMH : 

complexe majeure d'histocompatibilité ; IFN : interféron ; CD : cluster of differentiation ; IL : 

interleukine ; TNF : facteur de nécrose tumorale. [ ] 

 

La peau est donc une succession de couches physiques et de barrières fonctionnelles 

complémentaires permettant l’homéostasie locale et organique. Cependant, l’altération d’une ou l’autre 

de ces barrières par des conditions pathogènes peut être à l’origine des pathologies dermatologiques 

infectieuses, allergiques, auto-inflammatoire, tumorale et auto-immune. 

 

B. IMMUNITE ADAPTATIVE 

1. Acteurs de l’immunité adaptative 

L’immunité adaptative est majoritairement initiée par l’interaction de LT spécifiques d’un antigène 

avec des CPA présentant l’antigène apparenté par des molécules de CMH. L’activation des LT nécessite 

la présence d’un signal, constitué par la présence d’un antigène internalisé puis présenté par une CPA ; 

sa transmission grâce à l’interaction entre CPA et LT via la reconnaissance par le récepteur des LT 
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(TCR)  du complexe CMH-antigène et grâce à des molécules de costimulation ; et son amplification par 

la production de cytokines qui en présence de récepteurs adaptés vont entraîner la prolifération et 

l’activation des cellules effectrices (Fig. 8) (42).  

Cette activation des LT s’opère dans les organes lymphoïdes secondaires où les antigènes du non-soi 

parviennent grâce à la migration de CPA résidentes des tissus périphériques ou directement par la 

lymphe avant d’être captés par des CPA spécialisées présentes dans les ganglions (43). Ces antigènes 

sont présentés, après apprêtement, par diverses CPA professionnelles ou non-professionnelles 

(macrophages, cellules dendritiques (DCs), ou lymphocytes B (LB)) à des LT CD4+ et CD8+ naïfs par 

des molécules de CMH de classe II et classe I respectivement.  Les molécules de CMH de type I (CMHI) 

et du CMH de type II (CMHII) sont des protéines présentant les peptides antigéniques aux cellules du 

système immunitaire adaptatif (44) ; les molécules du CMHI sont présentes sur la plupart des cellules 

nuclées alors que celle du CMHII sont exprimées par les CPA (44). Ces CPA activées ont une expression 

importante de CMHI et de CMHII, de molécules de costimulation (CD40, CD80, CD86) et produisent 

de nombreuses cytokines pro-inflammatoires (42). L’activation des LT naïfs dépends d’interactions 

dynamiques et stables entre les LT et les DCs (liaison TCR/couple CMH-peptide) dépendantes de 

l’affinité et de l’avidité du TCR mais aussi de la dose d’antigène présenté (45). L’activation des LT naïfs 

par les CPA va permettre leur prolifération en sélectionnant les clones réagissant le mieux à l’antigène 

présenté, permettant ainsi la production de LT effecteurs et mémoires spécifiques de l’antigène.  

2. TCR et BCR 

La prolifération, la maturation et la sélection des lymphocytes T et des lymphocytes B dépend de la 

qualité de la reconnaissance l’antigène du non-soi par des récepteurs spécifiques d’antigènes présents à 

leur membrane. Ces récepteurs (TCR et B cell receptor (BCR)) ont des répertoires variés provenant de 

la recombinaison des segments géniques V(D)J codant leurs différentes parties (46,47).  

Les TCR sont des molécules hétérodimériques uniques, spécifiques d’un antigène, composées de 

sous-unités α et β constituées de domaines d’Ig constants et variables ; au sein des régions variables, les 

régions hypervariables, constituent la surface de liaison spécifique au complexe CMH-peptide (48). La 

recombinaison génétique du TCR a lieu dans le thymus permettant leur sélection positive dans la 

corticale thymique (48).  

Le BCR est une gylcoprotéine transmembranaire appartenant à la famille des immunoglobulines 

présent à la membrane des précurseurs de LB dans la moelle osseuse (49). Le BCR est composé de deux 

chaînes lourdes (chaînes H) et de deux chaînes légères (chaînes L) reliées par des ponts disulfure. 

Chaque chaîne est constituée de domaines variables (V) N terminaux et de domaines constants C 

terminaux (C).  Comme pour le TCR des LT, la partie variable du BCR des LB est produite lors du 

processus de recombinaison VDJ par réarrangement somatiques de gênes (49). Comme pour les LT, le 
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domaine variable contient des régions hypervariables (CDR). Ces 6 CDR sont responsables de la 

reconnaissance de l’antigène tandis que la partie constante transduira le signal. À la suite de cette 

recombinaison VDJ, les LB immatures exprimeront à leur surface une immunoglobuline de type M 

(IgM). 

3. Lymphocytes T 

Les lymphocytes T CD4+ jouent un rôle prépondérant dans l’immunité adaptative de par leur 

intervention dans l’orchestration du type de réponse immunitaire et par leur rôle dans la tolérance aux 

auto-antigènes et antigènes de l’environnement. Les LT CD4+ naïfs (Th0, T helper 0) peuvent en effet 

se différencier en sous-populations de LT ayant une rôle propre en lien avec l’expression de profils 

cytokiniques différents (50,51). Parmi ces sous-populations figurent les LT régulateurs (Tregs) et les LT 

effecteurs (Teff) : Th1, Th2, Th17, Th22 ayant une action pro-inflammatoire (51).  

Les lymphocytes Th1, qui se différencient en présence d’IL-12, assurent une protection contre les 

agents pathogènes et les virus (51). Ils produisent notamment l’IFNγ après avoir exprimé le facteur de 

transcription T-Bet (T-box expressed in T cells) (52) (Fig. 8). La voie Th1 va notamment favoriser 

l’activation les LT CD8+ cytotoxiques qui permettent de lutter contre les cellules infectées ou tumorales 

via la sécrétion de perforine, de granzyme ou qui induisent la mort cellulaire par contact Fas-FasL. Ces 

LT CD8+ ont préalablement été activés par la reconnaissance par leur TCR d’un peptide présenté par 

des CPA sur des molécules de CMHI.  

Les lymphocytes Th2 secrètent de l’IL-4 et de l’IL-13 permettant la maturation des LB en 

plasmocytes, sécréteurs notamment d’IgE, et de l’IL-5 qui active les éosinophiles (53). Ils sont impliqués 

dans la réponse antiparasitaire et les phénomènes allergiques.  

Les lymphocytes Th17, différenciés en présence d’IL-6 et de TGFβ, ont pour rôle de lutter contre les 

infections bactériennes extracellulaires et fongiques ; ils produisent de l’IL-17A, de l’IL17F, de l’IL-21, 

de l’IL-22 et du TNFα sous le contrôle du facteur de transcription RORγT (RAR-related Orphan 

Receptor γ T) (54).  

D’autres LT CD4+, présents dans les centres germinatifs des organes lymphoïdes secondaires, les 

Tfh (T cell follicular hepler) jouent un rôle prépondérant dans l’immunité humorale en interagissant 

avec les lymphocytes B naïfs, permettant leur maturation (55).  

4. Lymphocytes B 

a. Les sous-populations lymphocytaires B 

Les précurseurs des LB sont produits dans la moelle et vont passer par les stades pro-LB, pré-LB et 

immature LB, stades au cours desquels les LB vont réarranger leur BCR puis exprimer une IgM de 

surface (Fig. 9) (56). C’est au stade LB immature que s’opère la sélection des LB s’assurant d’une 
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reconnaissance adaptée de l’antigène avant de passer dans la circulation (56). Ces LB passent par le 

stade de LB transitionnels puis de LB naïfs avant de rejoindre les organes lymphoïdes secondaires. Ces 

LB transitionnels et naïfs expriment en surface une IgD en plus de leur IgM de surface, mais n’expriment 

pas le CD27 (56). Ces LB naïfs entrent ensuite dans les organes lymphoïdes pour proliférer au sein de 

centres germinatifs au contact des cellules Tfh et procèder aux modifications de leur Ig par la 

commutation isotypique et l’hypermutation somatique qui permettent des réponses humorales de forte 

affinité en situation pathogène (49). Lors de la commutation isotypique, le type d’Ig produite par le LB 

change, sans modifier sa spécificité antigénique, par une recombinaison de l’ADN des régions situées 

en amont des gênes CH (57). Le processus d’hypermutation somatique introduit des mutations 

ponctuelles dans les régions hypervariables des Ig, permettant de sélectionner dans le centre germinatif 

ceux ayant la plus forte affinité pour l’antigène cible (57). Les LB se différencient alors en LB mémoires 

T-dépendant et en plasmocytes (plasmablastes et long-lived plasma cells) qui produiront les différentes 

sous-classes d’immunoglobines (IgA, IgG, IgE, IgM) spécifiques des antigènes cibles (Fig. 9). Certains 

LB mémoires, notamment porteur d’IgM, pourraient entrer à nouveau dans le centre germinatif en 

passant par un stade double négatif (IgD-CD27-). Par ailleurs, certains LB pourrait s’activer en dehors 

du centre germinatif de manière T-indépendante (Fig. 9). Le tableau 2 expose les marqueurs 

phénotypiques caractéristiques des différentes sous-populations de LB transitionnels, naïfs, mémoires 

et des plasmablastes/plasmocytes (49). Bien que 7 marqueurs permettent de différentier les différentes 

sous-population de LB correspondant aux 9 stades canoniques de maturation, les données récentes de 

single-cell RNA sequencing (sc-RNA-seq) sont à l’origine de changements dans la compréhension de 

la maturation des LB (49). Ainsi, de multiples phénotypes sont mis en évidence en sc-RNA-seq, 

suggérant l’existence de 10 sous-types de LB dans le sang humain, 12 à 13 dans les tissus lymphoïdes 

et 14 dans les organes périphériques (58–60). 
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Figure 9. Ontogénèse des lymphocytes B humains. Illustration provenant de Sanz et al, Front Immunol 

2019 (56). 

T1, transitional type 1 B cells; T2, transitional type 2 B cells; T3, transitional type 3 B cells; MZP, 

marginal zone precursor B cells; DN1, double-negative (IgD– CD27–)−1 B cells; DN2, double-negative 

(IgD– CD27–)−2 B cells; GC, germinal center; FDC, follicular dendritic cell. 
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LB  

(CD19+ sauf mention contraire) Marqueurs de base Marqueurs additionnels Fonction 

Transitionnels T1/T2 
IgD+ CD27- CD38++ 

CD24++ 
CD10++ IGM++ MTG+ Précurseur 

 T2-MZP 
IgD+ CD27- CD38++ 

CD24++ CD21++ 
CD10+ IGM++ Précurseur de la MZ 

 T3 
IgD+ CD27- CD38+ 

CD24+ CD21+ 
CD10+/- IGM+ MTG+ Précurseur 

Naïfs Repos 
IgD+ CD27- CD38+ 

CD24+ CD21+ 
IGM+ MTG- 

LB mature n’ayant 

pas reconnu d’Ag 

 Activées 
IgD+ CD27- CD38- CD24- 

CD21- 

IgM+ MTG+ CD95+ 

CD23+ CD11c+ T-bet+ 

FcRL5+ SLAMF7+ 

CXCR5- 

Précurseur des LB 

du CG et des PB de 

courte durée de vie 

 Anergiques 
IgD+ CD27- CD38+/low 

CD24- CD21- 
IgMlow/- Tolérance 

Mémoires Non-switchés 
IgDlow CD27+ CD38+/low 

CD24+ CD21+ 
CD1c+ IgM++ Mémoires naturels 

 Pré-switchés 
IgD- CD27+ CD38+/low 

CD24+ CD21+ 
IgM++ 

Mémoires pré-

switchés 

 
Switchés au 

repos 

IgD- CD27+ CD38+/low 

CD24+ CD21+ 
IgG/IgA+CD95- 

Réservoir LB 

mémoire  

 Switchés activées 
IgD- CD27+ CD38- CD24- 

CD21- 
IgG/IgA+CD95+CD86+ 

Mémoires effecteurs, 

précurseur de PB/PC 

 
Atypiques, 

tissulaires 

IgD- CD27- CD38low 

CD24low CD21- 

FcRL4+ IgM/IgA/IgG+ 

FcRL5+ 

Surveillance 

muqueuse, mémoires 

épuisés, mémoire à 

BCR hypo-

répondeur 

Double 

négatifs 
DN1 

IgD- CD27- CD38+ 

CD24+ CD21+ 

FcRL4+ IgM/IgA/IgG+ 

FcRL5- CXCR5+ 

Précurseurs 

mémoires 

 DN2 
IgD- CD27- CD38- CD24- 

CD21- 

IgM/IgA/IgG+ CD11c+ 

FcRL5+ CXCR5- T-bet+ 

SLAMF7+ 

 

FcRL4+ 

Précurseurs extra 

folliculaire de CSA 

 

 

Mémoires tissulaires 

CSA PB précoces 
IgD- CD27low/+ CD38++ 

CD24- 

CD20+/- HLA-DR+ 

CD138- 

Précurseur de PB 

dérivé de LB naïfs 

ou mémoires 
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 PB 
IgD- CD27++ CD38+++ 

CD24- 

CD20- HLA-DR+ CD138- 

Ki67+ 
Sécrétion d’anticorps 

 PC 
IgD- CD27++ CD38+++ 

CD24- 
CD19+/- CD20- CD138+ Sécrétion d’anticorps 

Tableau 2. Principaux marqueurs des LB transitionnels et matures hormis LB régulateurs, PC régulatrices 

et cellules B1 (modifié d’après Sanz I et al, Front Immunol, 2019 (56)) 

Abréviations : CSA, cellules sécrétrices d’anticorps ; DN, double négatifs ; PB, plasmablastes ; PC, 

cellules plasmatiques ; CG, centre germinatif ; MZ, zone marginale. 

 

b. Les Anticorps 

La réponse immunitaire adaptative humorale aboutit à la sécrétion d’anticorps produits par les 

plasmablastes (PB) et les plasmocytes (PC) (61). Plusieurs classes d’anticorps sont produits par les LB.  

Les IgM sont la classe initiale d’anticorps et peuvent être trouvés sous forme de BCR associé à la 

membrane des LB immatures ou sous forme circulante produite par les LB naïfs activés (61). Comme 

toutes les Ig, les IgM comportent deux chaînes lourdes couplées entres elles et deux chaines légères 

identiques couplées aux chaînes lourdes. Sous forme circulante, les IgM s’organisent en pentamère et 

constitue un activateur important de la voie classique du complément (62). 

La commutation isotypique permet de former d’autres classes d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgE, 

IgD) permettant au système immunitaire de reconnaitre chaque antigène d’une manière spécifique 

induisant des réponses effectrices spécifiques (61). D’autre part, les IgA et les IgG sont subdivisés en 2 

et 4 sous classes respectives (IgA1-2 et IgG 1-4). La répartition et/ou la fonction de ces sous-classes 

sont différentes (61). Les différents isotypes d’Ig sont présents en quantités variables dans le sérum et 

ont tous une distribution biologique et une fonction différente, induits par des facteurs déclenchant 

spécifiques (Tableau 3).  Hormis les IgM, les Ig agissent sous forme monomérique sauf les IgA 

sécrétoires qui agissent sous forme dimériques dans les tissus muqueux. Certains agissent en activant le 

complément et par opsionisation (IgG, IgM), ou en étant reconnu par diverses molécules via leur 

fragment Fc (Tableau 3).  

Les IgG sont les Ig les plus nombreuses en quantité dans le sérum et sont impliquées dans la majorité 

des réponses humorales allo et auto-immunes (63). Bien que les sous-classes d’IgG partagent 90% 

d’acides aminés communs, chaque sous-classe a une fonction unique du fait de leur structure, de 

particularités de liaison à l’antigène, de propension à former de complexes immuns, de propriétés 

d’activation du complément, de capacités de liaison au FcγR (Fc gamma receptor), de durée de vie et de 

transport transplacentaire (61,63). Les domaines Fc des anticorps sont la cible de nombreuses protéines, 

incluant des récepteurs présents sur les cellules myéloïdes. La plupart des activités biologiques des IgG 

dépendent de l’interaction du Fc avec ces molécules effectrices qui comprennent les FcγR, 2 membres 

de la famille FcRL (Fc Receptor-Like, FcRL4 et FcRL5), le C1q, le récepteur néonatal du fragment Fc 
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(FcRn) et TRIM21 (tripartite motif-containing protein 21) (Fig. 10). Ces molécules vont permettre les 

mécanismes effecteurs dépendants du fragment Fc : cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps 

(ADCC), cytotoxicité dépendante du complément (CDC) et phagocytose cellulaire dépendante des 

anticorps (ADCP) (61).  

 

Isotype % des Ig 

sériques 

Structure 

fonctionnelle 

Fixation au 

complément 

Opsionisation Récepteurs 

fixant la 

partie Fc 

Rôle 

IgG 75% Monomère + +++ FcγR Réponse 

secondaire 

 

IgG1 67%* + +++ I, II, III 

IgG2 22%* + +++ II 

IgG3 7%* + +++ I, II, III 

IgG4 4%* - - I, II 

IgM 10% Pentamère +++ +  Réponse 

primaire 

IgA 1-2 15% Monomère, 

dimères 

- - FcαR Réponse 

muqueuse 

IgD <0.5% Monomère - - FcδR  

IgE <0.01% Monomère - - FcεR I, II Réponse 

allergique et 

antiparasitaire 

Tableau 3. Isotypes et sous classes d’immunoglobulines (traduit de Schoeder et al, J All Clin Immunol, 

2010 (64)) 

*pourcentage des IgG totales 

 

 

Figure 10. Représentation schématique des interaction des IgG avec les molécules effectrices se liant 

au fragment Fc par lesquelles les anticorps exercent leur activité biologique. (Figure provenant de De 

Taeye E et al, Antibodies 2019 (61)) 

Les étoiles rouges représentent le site de liaison des IgG sur la partie effectrice du Fc. 
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Il existe 3 classes de FcγR chez l’humain, chacun possédant 2 isoformes A et B, qui diffèrent par 

leur affinité pour le fragment Fc et pour certaines sous-classes d’Ig. En fonction des motifs composant 

leur domaine intracellulaire (motifs ITAM ou ITIM) , ces FcγR peuvent avoir une fonction d’activation 

ou d’inhibition.  

Le FcRn permet lui de protéger les Ig de la dégradation lysosomale au seins d’endosomes des tissus 

épithéliaux et du tube digestifs avant de les relarguer dans le milieu extracellulaire, prolongeant ainsi 

leur durée de vie et permettant l’activation d’acteurs immunitaires impliqués dans l’activation mais aussi 

dans la tolérance (61,65).  

Certains processus modifiant le fragment Fc des IgG peuvent influer sur la fonction effectrice des 

anticorps. Ainsi la N-glycosylation de la partie Fc des IgG affecte leurs capacités de liaison au FcγR et 

l’activation du complément (61). Ces propriétés de N-glycosylation sont notamment utilisées dans le 

domaine thérapeutique pour produire des anticorps monoclonaux défucosylés permettant d’augmenter 

l’ADCC (66). Des variations allotypiques des chaînes lourdes sont aussi à l’origine d’un polymorphisme 

des sous-classes d’IgG pouvant affecter leur fonction (61). 
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Figure 11. Le FcRn assure le transport bidirectionnel et médie la réponse immunitaire aux IgG et 

aux complexes immuns d'IgG dans l'intestin (provenant de Pyzik et al, Front Immunol. 2019 (65)) 

(1) Le FcRn de lie aux IgG et complexes d’IgG présents à la surface cellulaire et assure leur transcytose 

au pôle basolatéral. (2) Les CPA se lient aux complexes d’IgG et les internalisent par l'intermédiaire 

du FcγR. (3) Dans les CPA, Le FcRn aide au traitement de l'antigène en livrant les IgG aux 

compartiments de chargement de l'antigène où les peptides seront chargés sur le CMH II pour être 

présentés aux LT CD4+. (4) Au début de la vie, cette présentation en présence d'autres facteurs dérivés 

du lait maternel fournit un environnement tolérogène aux LT CD4+, permettant l’induction de Tregs 

(5). À l'âge adulte, pendant les infections, les antigènes dérivés de l'agent pathogène liés aux IgG de la 

lumière (6) sont transportés à travers la muqueuse par le FcRn, délivrés aux CPA qui le présente pour 

activer le cellules pro-inflammatoire du système immunitaire (7-8) 

 

 

5. Mécanismes permettant la tolérance immunologique 

Afin d’éviter d’endommager les tissus sains de l’organisme, de nombreux mécanismes de régulation 

de l’immunité sont mis en place au sein des tissus lésés et des organes lymphoïdes pour prévenir 

l’emballement des réactions immunitaires. L’ensemble de ces mécanismes permettant d’éviter la 

destruction du soi sont regroupés sous le terme de tolérance immunologique et permettent l’anergie du 

système immunitaire envers les antigènes du soi. 

La tolérance immunologique s’opère à plusieurs niveaux, aussi bien dans les organes lymphoïdes 

primaires où sont produits les LT et les LB (tolérance centrale) que dans les tissus périphériques et les 
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organes lymphoïdes secondaires (tolérance périphérique). Une partie de cette tolérance réside dans le 

phénomène d’ignorance ; à savoir que certains sites immuno-privilégiés comme les yeux, le cerveau ou 

la peau, vont séquestrer leur antigènes derrière des barrières anatomiques qui empêcheront la rencontre 

des lymphocytes et de ces antigènes en condition physiologique (67). 

 

a. Tolérance immunitaire T 

Tolérance T centrale 

Les LT sont produits au sein du thymus où ils passent par un processus de sélection basé sur le niveau 

de reconnaissance par le TCR de complexes antigène/CMH du soi présents sur les cellules épithéliales 

thymiques (TECs), qui se comportent comme des CPA multipotentes (68). Ces TECs, au sein de la 

corticale et de la médullaire thymique (mTECs), participent à la sélection positive puis négative des 

thymocytes en évaluant la reconnaissance du CMH puis de complexe antigène/CMH par le TCR des 

thymocytes (68). Grâce à l’expression de facteurs de transcription AIRE (autoimmune regulator) et 

FEZF2 (FEZ family zinc finger 2), les mTECs ont un rôle critique dans la tolérance car elles sont à 

même de présenter un nombre très important d’antigènes dont l’expression est normalement restreinte 

à divers tissus du soi (69,70). Après avoir subi la sélection positive au sein de la corticale thymique, qui 

s’assure de la reconnaissance du CMH par les TCR, les LT double positifs subissent une sélection 

négative permettant d’éliminer les LT possédants un TCR ayant une trop forte affinité et/ou avidité avec 

le complexe auto-antigène/CMH du soi (68). Les LT reconnaissant le complexe auto-antigène/CMH par 

une interaction de force intermédiaire ou faible matureront en LT conventionnel naïfs (68). Cependant, 

certains lymphocytes ayant un TCR à interaction intermédiaire vont se différencier en Treg thymiques 

(tTreg) sous la dépendance de cytokines. Les précurseurs de tTreg vont maturer sous la dépendance 

signaux de costimulation dépendants des CPA centrales (CD28 – CD80/CD86) et de l’IL-2 jusqu’à 

exprimer un phénotype Treg mature CD25+FoxP3+ (71,72). 
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Figure 11. Représentation schématique de la tolérance centrale des lymphocytes T (provenant de 

Klein et al, Nat Rev Immunol, 2019 (73)) 

 

 

Tolérance T périphérique 

Malgré la mort de plus de 95% des LT à la suite du processus de sélection thymique (68,73), certains 

LT sortant de ce processus présenteront un potentiel auto-réactif. Plusieurs mécanismes périphériques 

permettent alors de limiter le risque d’auto-immunité. D’une part, la reconnaissance seule d’un antigène 

par le TCR ne permet pas au LT de s’activer en absence de signaux de costimulation qui seront délivrés 

par les CPA (costimulation CD28 – CD80/CD86). En absence de processus inflammatoire et de CPA 

activées, les LT autoréactifs restent donc anergiques.  

D’autre part, les Treg permettent le maintien de la tolérance vis-à-vis des antigènes du soi. Ces 

lymphocytes T CD4+ expriment CD25 (chaîne α du de l’IL-2R) et le facteur de transcription FoxP3 

(74,75). Parmi les Treg, on distingue les tTreg générés dans le thymus au cours du processus de sélection 

et les Treg périphériques (pTreg) (76,77). Ces pTreg sont produits en périphérie à partir de lymphocytes 

T CD4 naïfs (Th0) par la reconnaissance de peptides antigéniques exogènes auxquels l’organisme est 

exposé de manière chronique en condition non inflammatoire, en présence de DC et d’un environnement 

cytokinique adapté (TGFβ et IL-2) (76–80). Ces pTreg participent ainsi à une tolérance acquise 

localement et non de manière centrale. Les Treg jouent un rôle clé dans le maintien de l’homéostasie en 

condition physiologique, notamment dans la tolérance materno-fœtale et dans la régénération des tissus 

lésés. Un défaut quantitatif ou qualitatif en Treg favorise le développement de maladies auto-immunes 

ou allergiques.  Les Treg exercent leur action immunosuppressive par plusieurs moyens ; via la sécrétion 

de cytokines immunomodulatrices (IL-10, TGFβ, IL35), qui vont agir sur la différentiation des autres 

acteurs cellulaires, notamment des T effecteurs ; via contact cellulaire par l’interaction de CTLA-4 avec 
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les protéines de costimulation CD80/86 des CPA, diminuant localement les molécules de costimulation 

disponibles pour les cellules pro-inflammatoires, et en modifiant la fonction des DCs qui vont inhiber 

les LT effecteurs par la production d’IDO (enzyme indoleamine 2,3-dioxygenase) (81–83) ; via une 

cytotoxicité directe au dépend des T effecteurs dépendant du système perforine/granzyme (84) ; via des 

changements de l’environnement métabolique locale en privant les cellules effectrices de certaines 

cytokines (IL-2) ou de nucléotides du milieu qui sont captés par les Treg (81). 

Par ailleurs, d’autres lymphocytes T CD4+ n’exprimant pas Fox-P3 ont démontrées une action 

immunosuppressive. Ainsi, les lymphocytes Th3 et Tr1 induits en périphérie à partir de lymphocytes 

Th0 produisent à des niveaux élevés du TGFβ (Th3) ou de l’IL-10 et du TGF β (Th1) leur conférant des 

propriétés immunosuppressives (85,86). 

b. Tolérance immunitaire B 

Tolérance B centrale 

Jusqu’à 75% des LB immature sont autoréactifs (87,88). Lorsque ces LB immatures porteurs d’un 

BCR auto-réactif rencontrent leurs antigènes cibles, ils ne recevront pas de costimulation les laissant 

dans un état d’anergie. Ils seront ensuite éliminés par délétion clonale, par apoptose, ou bien seront 

secourus par le processus d’édition du BCR (88). Ce dernier comprend le réarrangement et l’expression 

de nouvelles chaînes légères d’immunoglobulines permettant de diminuer l’auto-réactivité du BCR et 

la reprise de la maturation du LB en cas de réussite (Fig. 12). 

Tolérance B périphérique 

Malgré les mécanismes de tolérance centrale, environ 20% de LB matures naïfs atteignant la 

périphérie sont autoréactifs chez les individus sains (89). Ces LB autoréactifs permettraient d’éviter les 

trous dans le répertoire des LB qui pourraient servir de refuge à des pathogènes exprimant des antigènes 

proches des antigènes de l’hôte (90). Ces LB participent notamment à la réponse anti-infectieuse via le 

processus de rédemption clonale (Fig. 12) (91). La tolérance périphérique des LB auto-réactif est 

dépendante de la balance activation par les lymphocytes Tfh / répression par les Treg pour les réponse 

antigénique T dépendantes dans les organes lymphoïdes secondaires. D’autres mécanismes mènent à 

l’apoptose ou à l’anergie des LB auto-réactif. Ces mécanismes passent par le masquage des sites de 

liaison du BCR ou par l’activation de corécepteurs inhibiteurs du BCR appelés Siglec (Sialuc acid-

binding immunoglobuline-type lectin) (92,93). Ces LB autoréactifs anergiques et non fonctionnels ont 

une durée de vie réduite de 80% du fait d’un désavantage compétitif à capter suffisamment le BAFF (B-

cell activation factor) qui est nécessaire à la maturation et à la survie des LB (87). 

D’autre part, des LB régulateurs (Breg) ont été identifiés en 2002 lors de la découverte de LB 

producteurs d’IL-10 (94). Ces Breg sont plus difficiles à définir que les Treg car aucun marqueur 
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membranaire ou intra-cellulaire spécifique de ce sous-type de LB n’a été mis en évidence. D’autre part, 

bien que certaines équipes ont montré leur prédominance parmi les LB transitionnels, des LB dont la 

production cytokinique les caractérise comme des Breg peuvent être obtenus à partir de n’importe quelle 

stade de développement des LB sous l’influence de l’engagement du BCR, des TLR et de cytokines 

variées (88,95). Ces Breg sont ainsi principalement définis par leur production cytokinique, au premier 

plan desquelles l’IL-10, mais aussi de TGFβ, d’IL-35 et de granzyme B. Grâce à cette production de 

cytokines anti-inflammatoires les Breg inhibent la prolifération des LT (96), modulent la polarisation 

des LT en inhibant leur différentiation en Th1 et Th17, favorisent le maintien des Treg, et répriment le 

profil pro-inflammatoire des DCs (88,97). D’autre part, les Breg diminuent aussi l’activation des DCs 

et des monocytes (88). 

 

 

Figure 12. Tolérance centrale des lymphocytes B (adapté de Laumont et al, Nat Rev Cancer 2022 (88)) 

 

c. Rupture de tolérance 

Ainsi, bien que les LT et les LB soient soumis à des processus de tolérance multiples, les mécanismes 

supportant leurs répertoires antigéniques différent, donnant des définitions du soi complémentaires et 

interdépendantes, ce qui a des implications importante pour l’auto-immunité. Ainsi, la rupture des 

mécanismes de tolérance périphérique, causée par une mutation génétique d’un des acteurs de cette 

tolérance ou par des contextes inflammatoires (néoplasie, infections aigues ou chroniques), peut être à 
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l’origine de réponse immunitaire adaptative auto-réactive à même de déclencher une maladie auto-

immune (88,98,99). Ainsi, en contexte tumoral ou infectieux, la levée du phénomène d’ignorance par 

rupture des barrières physiologiques et la destruction de cellules du soi peuvent être à l’origine du 

relargage d’auto-antigènes dans les tissus, pouvant entraîner une activation de cellules auto-réactives 

anergiques (88,99). D’autre part, les infections virales ou bactériennes peuvent relarguer des antigènes 

proches des antigènes du soi. Ce mimétisme antigénique peut être responsable de l’activation de LT et 

de LT anergiques et entraîner une maladie auto-immune (99). Un apport persistants dans le temps 

d’auto-antigène amplifiera alors la réponse auto-immune qui se perpétuera, conduisant à l’activation des 

différents intervenants participant à la défense immunitaire. Des modifications nombreuses des 

différents intervenant de l’immunité innée et adaptative ont ainsi été mises en évidences dans les 

maladies auto-immunes ou inflammatoires, avec une fréquente prépondérance d’acteurs lié à 

l’activation des Th1, des Th2 ou des Th17. Les modification constatées lors du pemphigus sont traitées 

plus loin. 

 

C. LES DIFFERENTES MALADIES BULLEUSES AUTO-IMMUNES 

Les MBAI constituent un groupe hétérogène de maladies auto-immunes ayant pour caractéristique 

commune le développement de bulles et d’érosions cutanées et/ou muqueuses suite à la perte 

d’adhérence des kératinocytes au sein de l’épithélium ou au niveau de la jonction dermo-

épidermique/chorio-épithéliale. Les MBAI peuvent être séparées en 2 groupes principaux en fonction 

de la zone de clivage, les MBAI intra-épidermiques (groupe des pemphigus) et les MBAI de la jonction 

dermo-épidermique (groupe des pemphigoïdes) [ ]. Les principales MBAI sont présentées dans la figure 

9.  

Les MBAI intra-épidermiques/intra-épithéliales comprennent les pemphigus, dont le nom dérive du grec 

« pemphix » qui signifie bulle. Les MBAI de la jonction dermo-épidermique constitue un groupe 

hétérogène de maladies. Certaines présentent une atteinte cutanée prédominante (pemphigoïde bulleuse, 

pemphigoïde de la grossesse, dermatite herpétiforme). Les autres MBAI de la jonction sont la 

pemphigoïde cicatricielle cutanée isolée, épidermolyse bulleuse acquise, dermatose à IgA linéaire, 

lichen plan pemphigoïde et le lupus bulleux. Du fait des avis d’experts internationaux et conformément 

aux recommandations internationales récentes, ces dernières sont regroupées sous le terme de 

pemphigoïde des muqueuses en cas d’atteinte muqueuse prédominante (Fig. 13) (2,100). 
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Figure 13. Les différentes maladies bulleuses auto-immunes 
 

Les auto-anticorps mis en évidence dans les sérums des patients atteints de MBAI ciblent de 

nombreux antigènes de ces systèmes de jonction. Dans chaque sous-type de MBAI, une ou plusieurs 

protéines de desmosomes, hémidesmosomes ou de la JDE/JCE sont la cibles d’auto-anticorps ; cette 

différence de cible antigénique participe à expliquer les différences sémiologiques observées dans ces 

maladies du fait de la zone où survient le perte d’adhérence de l’épithélium et du clivage (Fig. 14). 

L’examen clinique permet de suspecter une MBAI devant la présence de lésions actives (bulles, 

vésicules, érosions, squames, croutes) touchant la peau et ou les muqueuses (Fig. 14). Le caractère tendu 

ou flasque des bulles et leur répartition permet de suspecter une MBAI du groupe des pemphigus (bulles 

flasques, fugaces, érosions, squames-croutes) ou une MBAI du groupe des pemphigoïdes (bulles tendues 

sur peau inflammatoire) (Fig. 14). La répartition des zones atteintes de la peau ou de la muqueuse 

buccale et la présence de particularités sémiologiques permet souvent de suspecter le sous-type de 

MBAI. Ainsi, l’apparition d’un décollement cutané en peau saine suite à la friction au doigt (signe de 

Nikolsky) permet d’orienter vers un pemphigus ; la présence de cicatrices cutanées et de grains de 

milium oriente vers une MBAI sous-épidermique (pemphigoïde cicatricielle cutanée isolée, 

épidermolyse bulleuse acquise, pemphigoïde des muqueuses). 

Le diagnostic de maladie bulleuse est confirmé par la mise en évidence d’un clivage intra-

épidermique/épithélial ou sous-épidermique/épithélial à l’examen histologique (Fig. 14). La 

confirmation de l’origine auto-immune de la maladie bulleuse est obtenue par la mise en évidence d’un 

dépôts d’immunoglobulines (IgG, IgA, IgM) et/ou de complément (C3) en IFD ; avec un dépôt en résille 

pour les MBAI intra-épithéliales ou linéaire à la jonction pour les MBAI jonctionnelles (Fig. 14). Le 

diagnostic du sous-type de MBAI nécessite la mise en évidence d’auto-anticorps ciblant une ou des 
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protéines des systèmes de jonction dans le sérum des patients par des techniques immunologiques 

variées (immunofluorescence indirecte sur peau ou œsophage de rat ou de singe, immunofluorescence 

indirecte sur peau clivée de singe ou humaine, Enzyme Linked Immunosorbent Assay (ELISA), bioship, 

immunoblot sur extrait de membrane amniotique ou sur protéine recombinante) (4,100,101). D’autres 

techniques comme la immunomicroscopie électronique permettent d’aider au diagnostic de MBAI et de 

son type en cas d’IFD et de recherche d’anticorps circulants négatifs (102). Les principales 

caractéristiques cliniques et immunologiques des MBAI sous-épithéliales sont exposées dans le tableau 

2. 
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Tableau 4. Principales manifestations cliniques et auto-anticorps associées aux MBAI sous-

épidermiques 

 

Les MBAI sont rares mais ont une morbi-mortalité importante en absence de traitement. Obtenir une 

rémission complète rapide afin de réduire cette morbi-mortalité est donc un objectif primordial. Celle-

ci était antérieurement obtenue uniquement grâce à l’utilisation d’immunosuppresseurs conventionnels 

dont l’utilisation chronique afin de prévenir ou de traiter des rechutes était responsable d’effets 

indésirables bien connus. L’évolution des connaissances des perturbations immunologiques présentes 

chez la patients atteint de MBAI a permis le développement de thérapeutiques ciblées qui ont changé le 

paysage thérapeutique des MBAI et le pronostic des patients. Au premier rang de ces thérapeutiques 

figure les anticorps monoclonaux anti-CD20 (rituximab), qui par son action de déplétion des LB 

responsables de la production des auto-anticorps pathogènes a démontré une efficacité importante dans 

le pemphigus et dans certaines MBAI sous-épidermiques. Cependant, certains patients ne répondent pas 

à ces nouvelles thérapeutiques ou rechutent à distance des traitements ce qui nécessite parfois des 

traitements séquentiels au long cours. Ainsi, la poursuite de la recherche sur les mécanismes 

responsables de la dérégulation immunitaire dans les MBAI demeure essentielle afin d’identifier les 

facteurs impliqués dans l’activité, dans la rechute et dans la rémission de la maladie de ces patients, afin 

d’aboutir à la découverte de potentielles nouvelles cibles thérapeutiques.    

MBAI Manifestations cliniques Auto-anticorps 

Pemphigoïde bulleuse 

Pemphigoïde de la grossesse 

Bulles tendues 

Nappes/plaques pseudo-urticariennes 

Prurit intense 

Pas de cicatrices. 

IgG/IgE anti-BP180 

IgG/IgE anti-BP230 

Pemphigoïde à anti-laminine-γ1 

Bulles tendues 

Nappes/plaques pseudo-urticariennes 

Prurit intense 

IgG anti-laminine-γ1 

Pemphigoïde cicatricielle 

cutanée isolée 

Bulles tendues en peau saine ou pseudo-

urticarienne. 

Evolution cicatricielle 

IgG/IgE anti-BP180 

Pemphigoïde des muqueuses 

Atteinte muqueuse prédominante (érosions) 

Atteinte cutanée non prédominante (bulles tendus, 

+/- sur base inflammatoire) 

Evolution cicatricielle 

IgG/IgA/IgE anti-BP180 

IgG/IgA anti-BP230 

IgG anti-intégrine α6β4 

IgG anti-laminine 332 

IgA anti-LAD-1 

IgG/IgA anti-collagène type VII 

Epidermolyse bulleuse acquise 

Fragilité cutanée 

Bulles en zone non érythémateuse, prédominant sur 

les zones de frottement 

Evolution cicatricielle 

IgG/IgA anti-collagène type VII 

Dermatose à IgA linéaire 
Bulles tendues en peau saine ou pseudo-urticarienne 

Lésions en rosette 

IgA anti-LAD 1 

IgA anti-BP180 

Lichen plan pemphigoïde Bulles/érosions sur une zone de lichen plan IgA anti-BP180 

Dermatite herpétiforme 
Vésicules sur zones saines ou érythémateuses 

Lésions de grattage/prurit intense 
IgA anti-transglutaminase 
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Au sein du laboratoire UMR1125, notre équipe de recherche travaille sur l’auto-immunité médiée 

par les LB dans les MBAI et sur leur traitement. Notre équipe travaille en association avec le service de 

dermatologie de l’hôpital Avicenne (AP-HP, Bobigny, France) qui participe au centre de référence 

national sur les MBAI. Dans ce manuscrit figurent les résultats de notre travail de recherche mené en 

coopération avec le Dr Baptiste Janela (Skin Research Institute of Singapore, Singapore) sur le couple 

CD83 membranaire exprimé par les LB / CD83 soluble chez les patients atteints de pemphigus. D’autre 

part j’ai participé au cours de cette thèse à l’écriture d’articles de revue sur le pemphigus et d’ articles 

de recherche translationnelle/thérapeutique sur la pemphigoïde bulleuse et sur les pemphigoïde des 

muqueuses qui figurent en Annexes de ce manuscrit. 

- Annexe I (Lim Y, Bohelay G, Hankawa S, Musette P, Janela B et al. Autoimmune pemphigus, latest 

advances and emerging therapies. Front mol Biosc. 2022) 

- Annexe II (Bohelay G, Caux F, Musette P. Clinical and biological activity of rituximab in the treatment 

of pemphigus. Immunotherapy. 2021)  

- Annexe III (Yatim A*, Bohelay G*, Grootenboer-Mignot S, Prost-Squarcioni C, Alexandre M, Le Roux-Villet  

C, Martin  A, Maubec  E, Caux  F. Paraneoplastic Pemphigus Revealed by Anti-programmed Death-1 

Pembrolizumab Therapy for Cutaneous Squamous Cell Carcinoma Complicating Hidradenitis 

Suppurativa. Front Med (Lausanne). 2019) 

- Annexe IV (Bohelay G*, Alexandre M*, Le Roux-Villet C, Sitbon I, Doan S, Soued I, Shourick J, Rousset L,  

Mellottee B, Heller M, Lièvre N, Zumelzu C, Morin F, Grootenboer-Mignot S, Gabison E, Caux F, Prost-

Squarcioni C, Musette P. Rituximab therapy for mucous membrane pemphigoid: a retrospective 

monocentric study with long-term follow-up in 109 patients. Front immunol. 2022) 

- Annexe V (Alexandre M*, Bohelay G*, Gille T, Le Roux-Villet C, Soued I, Morin F, Caux F, Grootenboer-

Mignot S, Prost-Squarcioni C. Rapid disease control in first-line therapy-resistant mucous membrane 

pemphigoid and bullous pemphigoid with omalizumab as add-on therapy: a case series of 13 patients. 

Front immunol. 2022) 
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D. LE GROUPE DES PEMPHIGUS 

Le diagnostic de MBAI intraépithéliale est évoqué par la présence de vésicules/bulles, d’érosions ou 

d’éruption squamo-crouteuse au plan cutané et devant des érosions récurrentes des muqueuses (3). Le 

diagnostic est confirmé par la mise évidence d’un clivage intra-épidermique à l’examen histologique sur 

une biopsie réalisée en bordure d’une érosion et d’un dépôt inter-kératinocytaire en IFD sur une biopsie 

réalisée en peau intacte péri-lésionnelle (101). La présence d’auto-anticorps sériques constitue une aide 

diagnostique importante dans les cas rares où la biopsie est impossible ou quand l’IFD est non-

informative ; notamment chez certaines patients déjà sous immunosuppresseurs. En routine, les 

anticorps anti-substance intercellulaire sont recherchés par immunofluorescence indirecte (IFI) sur 

œsophage singe (101). L’antigène ou les antigènes ciblés par ces auto-anticorps sériques sont recherchés 

en routine par ELISA (Desmogléine 1 et 3, envoplakine) et par immunoblot sur extrait de membrane 

amniotique ou sur protéine recombinante pour les autres (101).  

1. Manifestations cliniques et critères diagnostiques des variants de pemphigus 

Tous les patients souffrant de pemphigus présentent des auto-anticorps dirigés contre des protéines 

desmosomales ; cependant chaque variant a ses propres caractéristiques cliniques, histologiques et 

immunologiques (101). La reconnaissance de ces caractéristiques cliniques et immunologiques est 

nécessaire au diagnostic rapide et correct du type de pemphigus permettant de débuter au plus tôt la 

thérapeutique la plus adaptée (101). L’amélioration des connaissances des spécificités immunologiques 

de chaque sous-type est un enjeu important car elle pourrait permettre l’émergence de stratégies 

thérapeutiques spécifiques à chaque variant prenant en compte les différences de comorbidités des 

populations atteintes. Les principales formes de pemphigus sont le pemphigus vulgaire et le pemphigus 

superficiel ; les autres formes, pemphigus paranéoplasique, pemphigus herpétiforme, pemphigus à IgA, 

pemphigus végétant et pemphigus érythémateux étant plus rares (101). 

a. Pemphigus vulgaire  

Le pemphigus vulgaire (PV) tient sa dénomination du latin « vulgus » qui signifie commun. En effet, 

le pemphigus vulgaire représente jusqu’à 70% des cas de pemphigus des séries épidémiologiques 

publiées (103,104) avec une incidence estimée à 1-5 cas/million d’habitant/an (104,105). Cette 

incidence varie cependant grandement en fonction des régions du monde et des ethnies étudiées. Alors 

que des incidences de 0,5 à 0.76 cas/million d’habitant sont rapportées en Allemagne et en Finlande 

respectivement, l’incidence du PV a été rapportée comme vingt fois supérieure aux Etats Unis 

d’Amérique et en Israël (106,107). 

Le PV atteint typiquement des adultes âgés de 45 à 65 ans avec une légère prédominance féminine 

(103,108). L’incidence du PV augmente avec l’âge et les cas de PV chez l’enfant sont rares. 
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Les patients atteints de PV présentent des lésions muqueuses ou cutanéo-muqueuses (Fig. 15). Dans la 

moitié des cas, la première zone atteinte est la cavité buccale avec des atteintes des gencives (attachée 

plus qu’alvéolaire), des lèvres au versant muqueux, du palais, du plancher buccal et de la face interne 

des joues, et de la langue (Fig. 15A-E) (109,110). Les autres muqueuses malpighiennes peuvent être 

atteintes : nasale, pharyngée, laryngée, génitale (gland et vulve, Fig. 15J) ), anale, conjonctivale (Fig. 

15F) et œsophagienne (110). L’atteinte muqueuse est responsable de symptômes d’intensité variée allant 

de l’inconfort à des douleurs sévères pouvant être responsables de difficultés lors de la prise alimentaire 

entraînant une perte de poids et une dénutrition. 

Chez les patients présentant des lésions cutanées, les lésions actives (bulle flasques en peau saine, larges 

érosions) prédominent sur les zones séborrhéiques du corps et sur les zones exposées à un stress 

mécanique. Les lésions siègent ainsi le plus souvent sur le cuir chevelu, le visage, le tronc et dans les 

plis (Fig. 15G-I). L’apparition d’un décollement ou d’une érosion peut être provoquée par l’application 

d’une pression tangentielle en peau péri lésionnelle non atteinte, constituant le signe de Nikolsky ; signe 

cependant non-pathognomonique pouvant aussi être mis en évidence dans les dermatoses 

acantholytiques d’origine génétique ou certaines toxidermies. Des lésions des extrémités des membres 

sont souvent constatées et l’atteinte péri-unguéale peut être responsable d’un aspect de pseudo panaris 

pouvant aboutir à des déformations unguéales (Fig. 15K) (111). Après guérison, les lésions de 

pemphigus guérissent sans laisser de cicatrice au contraire de certaines MBAI sous-épithéliales mais 

peuvent être responsables de séquelles hypochromiques ou hyperchromiques pouvant persister plusieurs 

mois chez les patients de phototypes foncés (112). 

Dans le pemphigus vulgaire, l’acantholyse et le clivage intra-épidermique apparaissent à la partie 

suprabasale de l’épithélium (Figure 14). L’IFD met en évidence un dépôt inter-kératinocytaire d’IgG 

et/ou de C3 en résille intra-épidermique sur toute la hauteur de l’épithélium ou prédominant à la zone 

basale (101). Des anticorps anti-Dsg sont mis en évidence dans 95% des sérum des patients et le taux 

circulant d’anticorps anti-Dsg est corrélé à l’activité clinique de la maladie (101). Les anticorps anti-

Dsg3 sont plus fréquemment positif que les anticorps anti-Dsg1 ; souvent isolés en cas d’atteinte limitée 

aux muqueuses ou associés à la présence d’anticorps anti-Dsg1 chez les patients présentant une atteinte 

cutanéo-muqueuse (101). 

Des formes PV néonatal, responsables de manifestations cliniques transitoires (vésicules, érosions, 

exfoliation cutanée), sont décrites chez les nouveau-nés de mères atteinte de PV en lien avec le transfert 

transplacentaire d’auto-anticorps maternels (113,114). Les manifestations cliniques s’amendent 

spontanément en quelques semaines après disparition des auto-anticorps maternels circulants. 
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Figure 15. Manifestations cliniques du pemphigus vulgaire.  

Vésicule de la lèvre inférieure (A), érosions de la gencive alvéolaire et attachée (B), de la langue (C), 

du plancher buccal (D), de la face interne des joues ; épisclérite (F) ; érosions cutanées prédominant 

sur les zones séborrhéiques : cuir chevelu (G), dos (H), creux axillaires (I) ; érosions vulvaires (J) ; 

séquelles à type d’onychodystrophie (K) et de pigmentation cutanée post inflammatoire (L). Note : les 

images 5B et 5F proviennent de la référence Yatim et al, Front Med, 2019 (Annexe I)  

 

 

b. Pemphigus superficiel 

Le pemphigus superficiel (PS), ou pemphigus foliacé (dérivé de folium, i.e. feuille en latin) est le 

deuxième type de pemphigus le plus commun (115). Sa fréquence est estimée à 27% des cas incidents 

de pemphigus en France (104). Le PS affecte des patients d’âge plus variable compte tenu des 

spécificités des certains sous-variants de PS. Dans le PS, les muqueuses sont épargnées et l’acantholyse 

se produit sous la couche cornée de l’épiderme menant à des vésicules/bulles très superficielles et 

fugaces ; le plus souvent, les lésions prédominantes sont des nappes érythémateuses, finement érosives 

ou couvertes de squames ou de croûtes (103). Ces lésions prédominent sur les zones séborrhéiques à 
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l’extrémité céphalique et aux zones médianes du thorax (Fig. 16A-D). Dans les formes sévères, le PS 

peut se présenter sous la forme d’une érythrodermie (atteinte chronique de plus de 90% de la surface 

corporelle). L’examen histologique d’une biopsie cutanée en zone lésionnelle met en évidence une 

acantholyse, un clivage ou des fentes sous-cornées au niveau de la couche granuleuse, et des vésicules 

ou pustules sous cornées. L’IFD met en évidence un dépôt inter-kératinocytaire d’IgG et parfois de C3 

en résille prédominant dans les couche superficielle de l’épiderme (101). Comme dans les autres formes 

de pemphigus, des anticorps anti-substance intercellulaire sont mis en évidence en IFI ; en ELISA, seuls 

des anticorps anti-Dsg1 sont mis en évidence, ce qui explique l’absence d’atteinte muqueuse selon la 

théorie de compensation de l’expression de Dsg1/Dsg3 dans les épithéliums (116). 

Plusieurs sous-variants de PS ont été décrits. Notamment, une forme modérée limitée ou débutant 

sur les zones malaires, proche des lésions de vespertilio décrites dans le lupus érythémateux systémique 

(LES), est dénommée sous le terme de pemphigus érythémateux (ou syndrome de Senear-Usher) 

(117,118). Ces patients présentent des anticorps anti-nucléaires circulantes dans 30 à 80% des cas, sans 

que leur pathogénicité soit prouvée dans le pemphigus érythémateux, et une bande lupique d’IgG et de 

C3 à la jonction dermo-épidermique (119,120). D’autre part, trois sous-variants restreints à des zones 

géographiques ou à des populations ont été décrits. Le premier de ces sous-variant endémiques est le 

fogo selvagem, décrit depuis 1903 dans certaines zones subtropicales du Brésil et où sa prévalence 

pourrait atteindre 3 à 5% des habitants (115,121). Alors que le PS est rare chez les enfants (122), jusqu’à 

30% des patients atteints de fogo selvagem sont des enfants ou des jeunes adultes (121). Le deuxième 

sous-variant, le PS colombien est proche du fogo selvagem mais prédominerait chez l’homme (123,124) 

[ ]. Le troisième sous-variant de PS endémique, décrit dans les pays d’Afrique du Nord (Tunisie, Algérie, 

Maroc) et d’Afrique sub-Saharienne (Mali) (125,126), prédomine chez les femmes jeunes de 25 à 35 

ans avec une prédominance de série de cas familiaux (125,127). Par leurs caractéristiques 

épidémiologiques et cliniques, ces sous variants questionnent les facteurs déclenchant du pemphigus et 

ont permis de suggérer certains mécanismes impliqués dans sa survenue. 
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Figure 16. Manifestations clinique du pemphigus superficiel.  

Plaques érythémato-squameuses avec squames épaisses palpébrales (A), avec squames fines des zones 

séborrhéiques du décolleté (B) et du dos (C) chez des patients ayant un pemphigus superficiel ; plaque 

érythémateuse avec érosions superficielles du pli sous mammaire (D) chez une patiente ayant un 

pemphigus superficiel. 

 

c. Pemphigus paranéoplasique 

Le pemphigus paranéoplasique (PPN) représente environ 5% des cas incidents de pemphigus (128). 

Le PPN est presque exclusivement décrit chez des patients présentant une néoplasie connue ou occulte ; 

en particulier des hémopathies lymphoïdes (maladie de Castelman, lymphome non-hodgkinien, 

leucémie lymphoïde chronique) et plus rarement des carcinomes et des sarcomes (129–133). Ainsi, le 

PPN est le plus souvent décrit chez des adultes de 45 à 70 ans (133). Le PPN se présente sous forme de 

lésions cutanéo-muqueuses comme le PV. Bien que toutes les muqueuses puissent être atteintes, le PNP 

est souvent responsable d’une atteinte buccale sévère avec une chéilite érosive ou nécrotique évocatrice 

par sa sévérité et par une atteinte débordant la bordure du vermillon (Fig. 17A-B) (129).  Le PPN se 

démarque des autres formes de pemphigus par le polymorphisme des lésions cutanées observées pouvant 

associer des érosions et des bulles flasques habituelles dans le pemphigus mais aussi des bulles tendues 

en peau saine ou inflammatoire (Fig. 17D-E), des lésions pustuleuses ou à type d’érythème polymorphe, 

et des lésions lichénoïdes (Fig. 17F) (129,130,133). Le PPN peut être responsable d’atteintes extra-

cutanées, notamment pulmonaires et plus rarement gastro-intestinales, qui associées à la profusion des 

lésions cutanéo-muqueuses et à une néoplasie sous-jacente contribuent à une mortalité importante (130). 

Ce polymorphisme clinique est sous-tendu par des particularités histologiques et immunologiques. 

Histologiquement, le PPN démontre des signe d’acantholyse suprabasale et une dermite lichénoïde 

d’interface associée à une exocytose épidermique et à des nécroses kératinocytaires éparses causée par 
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des LT CD4+ et CD8+ autoréactifs (132). En IFD, en plus du marquage inter-kératinocytaire en résille, 

un dépôt linéaire d’IgG/C3 à la jonction peut être mis en évidence (Fig. 14), expliquant la présence de 

bulles tendues (Fig. 17D). Dans les sérums des patients atteints de PPN, des auto-anticorps dirigés contre 

une ou plusieurs protéines desmosomales (desmogléines, desmoplakines, épiplakine envoplakine, 

périplakine, desmocollines) ou hémi-desmosomales (BP180, BP230) sont mis en évidence (134–141). 

La découverte d’anticorps anti-envoplakine, périplakine, épiplakine, desmoplakine et A2ML-1 en 

ELISA ou immunoblot supporte le diagnostic du PPN (101). Dans le cas du PPN, l’émergence de la 

maladie pourrait être causée par l’apparition d’anticorps contre des antigènes tumoraux qui 

entraîneraient une réaction croisée contre les antigènes des protéines desmosomales et hémi-

desmosomales des épithéliums malpighiens. Ce processus de réaction croisée est aussi suspecté pour 

certains antigènes environnementaux dans le cadre du PS endémique. 

d. Autres formes de pemphigus 

Le pemphigus végétant est un variant rare de pemphigus, représentant 1 à 2% des cas incidents de 

pemphigus (142). Le pemphigus végétant est caractérisé par des plaques végétantes hypertrophiques 

papillomateuses atteignant principalement les plis, la région ano-génitale et le cuir chevelu (Fig. 17G) 

(143,144). Deux types sont décrits en fonction de l’aspect initial des lésions et de l’évolution clinique : 

le type Neumann et le type Hallopeau. Le type Neumann se présente sous la forme de vésicules flasques 

et d'érosions, évoluant vers des plaques papillomateuses hypertrophiques, blanchâtres, à l'odeur fétide, 

touchant les plis, les lèvres, et plus rarement le tronc et les extrémités ; la muqueuse buccale est 

généralement atteinte (145). Le type Hallopeau est responsable des lésions pustuleuses localisées qui se 

rompent et coalescent en érosions végétatives, sans atteinte de la muqueuse buccale. Les auto-anticorps 

mis en évidence dans le pemphigus végétant sont dirigés contre les Dsg1 et Dsg3 ou d’autres protéines 

constituant les desmosomes (143,146). 

Le pemphigus à IgA, encore plus rare, se caractérise cliniquement par des plaques 

érosives/croûteuses, annulaires bordées de vésicules/pustules qui prédominent au tronc, à la partie 

proximale des extrémités et des régions intertrigineuses (Fig. 17H) ; l'atteinte muqueuse est rare (147). 

En histologie, l'acantholyse est généralement absente et des pustules sont mises en évidence ; l’IFD 

montre un dépôt inter-kératinocytaire d’IgA (148). En fonction de la localisation des pustules dans 

l’épiderme et de la cible antigénique reconnue par les auto-anticorps, on distingue deux formes de 

pemphigus à IgA ; la pustulose sous-cornée où les pustules se forment dans la partie superficielle de 

l’épiderme et où les IgA auto-réactives sont dirigés contre la Dsc1, et la dermatose neutrophilique intra-

épidermique qui se caractérise par des pustules suprabasales associées à la présence d'anticorps IgA 

contre les Dsg1 ou les Dsg3 (148). Certains patients présentant des pemphigus à IgA peuvent présenter 

des gammapathies à IgA et des colites ulcéreuses (148). 
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Le pemphigus herpétiforme est un sous-type rare de pemphigus, cliniquement proche de la dermatite 

herpétiforme, responsable de lésions prurigineuses (vésicules, plaques annulaires pseudo-urticariennes 

(Fig. 17I), nappes érosives ou placards eczématiformes) (149). L’examen histologique est moins 

spécifique que dans le PV, mettant en évidence une spongiose à éosinophiles ou à neutrophiles, des 

vésicules intra-épidermiques contenant des neutrophiles et éosinophiles, ainsi que des micro-abcès des 

papilles dermiques (150). Les résultats d’IFD et des explorations immunologiques sériques sont proches 

de ceux observés dans le PV (151,152).  

 

 

Figure 17. Manifestations cliniques des autres formes de pemphigus.  

Chéilite érosive (A), stomatite sévère avec érosions de la langue (B), conjonctivite pseudomembraneuse 

avec érosions palpébrales (C), vésicules tendues en peau saine (D), érosions et vésicules en peau 

inflammatoire (E), lésions d’allure lichéniennes (F) chez des patients atteints de pemphigus 

paranéoplasiques. Plaque végétante du cuir chevelu occipital chez un patient atteint de pemphigus 

végétant (H).Croûtes de disposition arrondie ou annulaire du tronc et du cou chez un patient atteint 

d’un pemphigus à IgA (I). Nappes érythémato-squameuses à bordure vésiculo-bulleuse annulaire chez 

un patient avec un pemphigus herpétiforme (J).    

 



54 
 

2. Facteurs de risque associés au pemphigus 

Les maladies auto-immunes, dont le pemphigus, ont une étiologie complexe ; les mécanismes 

immunologiques menant à leur apparition restent pour une grande part à préciser. Des facteurs 

(génétiques, environnementaux, pathologies préexistantes, traitements reçus, réactions post-vaccinales) 

ont cependant été associés à l'émergence du pemphigus. 

a. Facteurs de risque génétiques 

Le regroupement de cas familiaux de certains variants de pemphigus, la surreprésentation de 

pemphigus dans certaines ethnies et la cooccurrence du pemphigus et d'autres maladies auto-immunes 

suggère une susceptibilité génétique importante dans le pemphigus. L'association la plus forte est celle 

entre le PV et les gènes HLA de classe II (153). Des études ont montré que les allèles HLA DRB1*04:02 

et DQB1*05:03 sont ceux le plus fréquemment associés au PV (154–157) ; la majorité des patients 

atteints de PV exprimant l'un de ces deux allèles. Si certains types HLA sont spécifiques d’une seule 

population, d'autres sont retrouvés associés au PV dans plusieurs ethnies ; un lien entre HLA-

DRB1*04:02 et DQB1*03:02 avec la PV dans la population juive a été mis en évidence (158), tandis 

que HLA-DQB1*05:03 a été trouvé en association avec le PV dans des populations non juives (154). 

Des études menées chez des patients chinois Han atteints de PV ont mis en évidence une association 

avec les allèles HLA-DRB1*04, DRB1*14 et DQB1*05:03 (159), et avec le HLA-DRB1*03 et HLA-

CW*14 dans la même population chinoise en cas de PPN (160,161). Des méta-analyses de la corrélation 

entre la survenue de PV et les allèles des HLA-DRB1 et -DQB1 ont montré que DQB1*05:03 et 

DRB1*04, DRB1*08, DRB1*14, DQB1*03:02 sont des facteurs de susceptibilité significatifs d’être 

atteint d’un PV (162,163). De plus, il pourrait exister une association entre PV et certains allèles HLA 

de classe I au sein de groupes ethniques spécifiques ; HLA-A10 et -B15 dans la population japonaise 

(164,165); HLA-A3, -A26 et -B60 dans la population chinoise Han (159). Bien que des différences de 

présentation antigéniques dépendantes du HLA soient suspectées, le lien mécanistique entre le profil 

HLA et le développement de l’un ou l’autre variant de pemphigus reste à élucider. 

D'autres recherches ont mis en évidence l’association du PV avec certaines séquences 

d'autoantigènes ou de gènes. Des haplotypes de Dsg3 ont été associés de manière significative au PV 

dans des cohortes britanniques et indiennes (166). Des polymorphismes d’un seul nucléotide (Single 

Nucleotid polymorphisms, SNP) dans la région variable du gène de la chaîne lourde de 

l'immunoglobuline VH3 ont été associés au PS (167). Des variants de gènes codant certaines cytokines 

(TNF-α, IL-6 et IL-10) ou codant des protéines impliquées dans l’assemblage et le transport des peptides 

vers les HLA de classe I ont été mis en évidence chez les patients atteints de PV (168). Des SNP des 

gènes, ST18 qui code pour un facteur de transcription impliqué dans l'inflammation et l'apoptose, 

CTLA4 et CD86 qui codent des protéines exprimées sur les CPA et participent à l'activation des LT et 
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à la stimulation de la production d'IgG par les LB, ont été associé à un surrisque de pemphigus (168–

170). 

Malgré l'existence d’associations significatives entre pemphigus et certains HLA, la majorité des 

individus porteurs de ces allèles de susceptibilité ne développent pas de pemphigus. Un groupe de 

chercheurs a démontré en comparant les gènes différentiellement exprimés de malades et de patients 

sains, tous deux porteurs d’HLA à risque, qu’un groupe de gênes était inversement exprimé dans les 

deux groupes, suggérant ce groupe de gêne comme une signature de protection au développement du 

PV chez les individus sains (171). 

b. Facteurs de risque environnementaux 

L'environnement est un mélange complexe de facteurs auxquels sont soumis les individus dans le 

temps et l'espace, et qui interagit avec la susceptibilité génétique. Certains facteurs environnementaux 

ont été associés au développement du pemphigus, notamment dans certaines populations spécifiques 

atteintes de sous variants.  

Dans le cas du Fogo selvagem, les cas de pemphigus prédominent chez les adultes travaillant en plein 

air et vivant dans des conditions d'hygiène et de logement précaires proche de zones forestières 

adjacentes à des rivières et des ruisseaux, faisant suspecter une cause environnementale (121). Des 

recherches ont abouti à la découverte de la protéine salivaire LJM11 produite par une mouche des sables 

(Lutzomyia longipalpis) qui réagit de manière croisée avec les anticorps anti-Dsg1 (172,173). 

L’exposition répétée à la salive de ces mouches pourrait donc être à l’origine du développement 

d’anticorps anti-Dsg1 et en conséquence du pemphigus. 

L’exposition aux rayonnements UV est aussi suspectée d’être un facteur de risque du fait de 

nombreuses séries décrivant l’apparition ou la rechute de pemphigus au cours du printemps ou de l’été 

(168).  Bien que l’exposition aux UVB soit responsable du déclenchement d’’une acantholyse et de 

dépôts immun inter-kératinocytaire chez les patients atteints de Fogo selvagem, la physiopathogénie 

responsable des poussées induites par les UV n’est pas élucidée (174). 

D'autres facteurs de risque environnementaux ont été avancés dont les traumatismes, le stress et 

l'alimentation (168). Le tabagisme semble conférer un effet protecteur et favoriserait une rémission plus 

rapide (175); certains suggérant que l'interaction de la nicotine avec les récepteurs nicotiniques à 

l'acétylcholine des kératinocytes pourrait renforcer l'adhérence inter-kératinocytaire. 

c. Traitements inducteurs 

Des médicaments ont été signalés comme pouvant déclencher un pemphigus. Les trois principaux 

groupes de médicaments associés à l'apparition ou à l'exacerbation de pemphigus décrits sont: ceux du 

groupe thiol, ceux du groupe phénol et ceux non-thiol/ non-phénol. Les médicaments thiol, comportant 
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un groupe sulfhydryle dans leur structure chimique, constituent le groupe de médicaments 

(pénicillamine, captopril, bucillamine, piroxicam) le plus fréquemment rapporté comme inducteur de 

pemphigus (176). Il a été démontré que les substances thiol biologiques telles que la cystéine et le 

glutathion pouvaient induire l’acantholyse de cultures kératinocytaires ou de fragments de peau humaine 

en conditions expérimentales (177). Les médicaments comprenant un groupent thiol formeraient des 

disulfures de cystéine qui interfèreraient directement avec l’adhésion des Dsg ou indirectement par la 

modification des antigènes et la production d'auto-anticorps (178).  

Des vaccins ont également été signalés comme pouvant déclencher ou exacerber le pemphigus. Parmi 

eux, on trouve les vaccins contre la grippe, l'hépatite B, la rage, le tétanos et plus récemment, les vaccins 

contre le SARS-COV2 (168). Les hypothèses avancées sont celles d’une auto-immunité résultant du 

mimétisme moléculaire entre l’antigène vaccinal et/ou ses adjuvants avec des auto-antigènes (179), ou 

d’une activation non spécifique de l'immunité innée favorisant l'activation des LT et LB autoréactifs 

antérieurement anergiques (180). Il faut noter que les infections par les pathogènes contre lesquels ces 

vaccins sont dirigés n'ont pas été signalées comme déclencheurs de pemphigus, ce qui rend moins 

probable le déclenchement par mimétisme antigénique supposé dans la première hypothèse (181).  

L’activation non spécifique de l’immunité innée à l’origine d’un renforcement global de l’immunité 

adaptative médiée par les LT qui pourrait inclure des lymphocytes T autoréactifs déjà présent dans le 

cadre d’une maladie infraclinique est aussi avancée dans les cas d’autres MBAI induites par les anticorps 

monoclonaux anti-récepteur PD-1. Nous avons notamment rapporté récemment un cas sévère de PPN 

révélé par des poussées induites lors des injections d’anticorps monoclonaux anti-PD-1 (129). 

 

3. Mécanismes immunologiques impliqués dans le pemphigus 

Comme exposé plus haut, le pemphigus et ses variants sont des maladies auto-immunes rares, voire très 

rares, ce qui limite les possibilités d’obtenir de grands effectifs de patients pour les études cliniques et 

les volumes de prélèvements biologiques humains obtenables pour la réalisation d’expériences 

mécanistiques in vitro. Ainsi, de nombreuses percées sur la pathogénèse du pemphigus des quarante 

dernières années reposent sur l’utilisation de différents modèles murins de pemphigus qui ont contribué 

directement ou indirectement à la découverte des auto-antigènes cibles des auto-anticorps, de la 

pathogénicité de ces auto-anticorps, des LB et LT autoréactifs et de leur rôle dans la production d’auto-

anticorps pathogènes. 

a. Auto-anticorps 

Après l'identification de Dsg1 et de Dsg3 comme principaux auto-antigènes cibles des auto-anticorps 

dans le pemphigus, de nombreuses études ont porté sur les Ig, acteurs clés de l’immunité humorale 
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médiée par les LB (116,134,146,182). Le premier modèle murin de pemphigus, utilisant un modèle de 

transfert passif dans lequel les IgG du sérum de patients atteints de PV étaient injectées à des souris 

nouveau-nées, avait permis de montrer que les IgG de sérums de PV étaient capables d’induire des bulles 

et des érosions, reproduisant les caractéristiques cliniques et histologiques du pemphigus (183). Il est 

maintenant établi que, parmi les isotypes d’IgG, les IgG4 sont les principaux isotypes pathogènes (184–

186). Plus rarement, d'autres isotypes ont été démontré comme pathogéniques dans certains variants 

(187,188). Ces auto-anticorps sont produits par des LB autoréactifs, notamment à partir de LB mémoires 

activés spécifiques des Dsg montrant des signes de maturation d’affinité et de sélection clonale (189). 

Bien que le titre d'auto-anticorps anti-Dsg soit corrélé à l'activité clinique du pemphigus (190,191), 

des anticorps IgG anti-Dsg3 peuvent cependant être retrouvés chez des patients en rémission clinique, 

suggérant l'existence d'IgG non pathogènes spécifiques de la Dsg (192–194). Les Dsg, membres de la 

superfamille des cadhérines, contiennent quatre répétitions de cadhérines d’environ 110 acides aminées 

[domaines extra-cellulaires (EC) 1 à 4] et une ancre extracellulaire (EC5) dans l’ectodomaine C-terminal 

(Fig. 18) (195). Les propriétés adhésives des Dsg reposent sur les domaines EC1 et EC2 ; la jonction 

entre ces domaines étant caractérisée par des sites de liaison au Ca2+ (195). Cette différence de 

pathogénicité des anticorps anti-Dsg en fonction du domaine reconnu a été confirmée par des études in 

vivo et in vitro démontrant que les auto-anticorps IgG pathogènes ciblent préférentiellement la partie 

NH2-terminale de Dsg3 (196,197). Les auto-anticorps non pathogènes reconnaissent les épitopes des 

ectodomaines de la partie COOH-terminale de la Dsg proches de la membrane (198,199). En effet, des 

travaux ont montré que les anticorps monoclonaux se liant aux domaines EC1-2 de Dsg3 de manière 

Ca2+ -dépendante étaient capables d’induire une acantholyse alors que ceux se liant aux domaines EC2-

5 de manière Ca2+ -indépendante n’induisaient pas d’acantholyse (195). Les domaines EC1-2 de Dsg ont 

été démontrés comme étant la principale région cible reconnue par les auto-anticorps des patients atteints 

de pemphigus (196,200,201). En comparant des ELISA commerciaux anti-Dsg3 conventionnels et 

traités à l'EDTA, un chélateur du Ca2+, Kamiya et al. ont démontré la présence d'anticorps anti-Dsg 

dirigés contre les épitopes Ca2+-dépendants des domaines extracellulaires de Dsg3 ; ces anticorps étaient 

capables d’induire la dissociation des kératinocytes in vivo et étaient plus fortement corrélés à l'activité 

clinique que les anticorps anti-Dsg3 totaux (195,202).  
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Figure 18. Représentation schématique d’une desmogléine desmosomale et de ses domaines extra-

cellulaires. 

 

Dans les sous-types de pemphigus, les prédominances d’anticorps anti-Dsg1 et anti-Dsg3 pourraient 

affecter directement la présentation clinique en raison de l’expression différentielle dans la peau et les 

muqueuses des différentes desmogléines (Fig. 5). Les patients atteints de PV présentent souvent une 

atteinte cutanéo-muqueuse et des anticorps circulant dirigés contre Dsg1 et Dsg3 ; ceux atteints de PS 

présentent uniquement des anticorps dirigés contre Dsg1 et une atteinte cutanée isolée. En effet, Dsg1 

et Dsc1 présentent un gradient de distribution inverse à celui de Dsg3 et Dsc3 (Fig. 5). Les Dsc1 et Dsg1 

sont principalement exprimées dans les couches suprabasales de l’épiderme, tandis que la Dsg3 est 

exprimée principalement dans les couches basales de l'épiderme. Dans les muqueuses, alors que Dsg3 

est exprimée sur tout la hauteur de l’épiderme, Dsg1 est essentiellement exprimée dans les couches 

superficielles et la Dsc1 n’est pas exprimée (32). La différence de cibles antigéniques des auto-anticorps, 

l’expression différentielle de Dsg1 et de Dsg3 dans les épithéliums et la théorie de la compensation 

Dsg1/Dsg3 selon laquelle les Dsg peuvent compenser la fonction adhésive de l'autre lorsqu'elles sont 

exprimées sur le même kératinocyte permettraient d’expliquer les différences cliniques observées entre 

PV et PS (203). Par ailleurs, l’interaction hétérophilique de Dsg2, qui est surexprimé dans le PV, avec 

Dsg3 a été proposé comme un mécanisme de compensation car il a été montré que cette interaction 

résistait à l’encombrement stérique induit par les auto-anticorps (204). Cependant, ce concept de 

compensation ne permet pas d'expliquer l’ensemble des formes cliniques des différents variants de 

pemphigus et les formes atypiques des variants prédominants, montrant que d’autres facteurs cellulaires 

ou moléculaires influent sur l'étendue de cette compensation fonctionnelle (205,206). Avec un meilleur 

profilage immunologique des différents variants de pemphigus, une modification de la théorie de la 

compensation et des mécanismes physiopathogéniques alternatifs pourraient ainsi être découverts (207). 

Le mode d'action des auto-anticorps pathogènes retrouvés chez les patients atteints de pemphigus est 

désormais bien défini. La déplétion desmosomale qui conduit à l'acantholyse peut être divisée en deux 

mécanismes majeurs (Fig. 19). Premièrement, l'interaction des auto-anticorps IgG avec les sous-

domaines EC1 NH2-terminaux de Dsg1 et Dsg3 conduit à un encombrement stérique interférant dans 
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les liaisons trans-Dsg (208–210) et perturberait également l'interaction entre Dsg et flotilline (211), 

conduisant à la perte de l'intégrité desmosomale (Fig. 19A). Le second mécanisme est une altération de 

la signalisation intracellulaire induite par la liaison d’auto-anticorps aux kératinocytes et affectant les 

acteurs de ces voies (212); des modifications de p38 MAPK, de la protéine kinase C (PKC), des c-Jun 

N-terminal kinases (JNK), de RhoA et des caspases (caspases 3, 6, 8 et 9) seraient notamment 

impliquées dans l'endocytose et la déplétion des Dsg, et participeraient à la perte de l'intégrité 

desmosomale et de l'adhésion inter-kératinocytaire (Fig. 19B) (213–217). Dans le PPN, la liaison des 

auto-anticorps inhiberait également la protéine A2ML1 impactant l'activation d'un inhibiteur de protéase 

(Fig. 19C) (218). 

En plus des auto-anticorps IgG anti-Dsg, divers anticorps, ciblant d'autres auto-antigènes, et de 

pathogénicité incertaine ont été identifiés, notamment par des études protéomiques, dans les sérums 

d'une minorité de patients présentant diverses formes de pemphigus (207,219,220). Des auto-anticorps 

IgG et IgA contre les desmocollines (Dsc1, Dsc2 et Dsc3 ; des cadhérines Ca2+-dépendantes) ont été 

détectés dans un pourcentage variable de patients atteints de pemphigus selon les cohortes (5-60%), 

selon l’isoforme de Dsc et le variant de pemphigus (221,222). Leurs taux circulants sont plus élevés 

dans les variants rares tels que le pemphigus à IgA, le PPN et le pemphigus herpétiforme (221,222). Les 

anticorps anti-Dsc3 peuvent entraîner une acantholyse et un clivage intra-épidermique dans des cultures 

kératinocytaires et des cultures de peau humaine en interférant avec la liaison Dsc3/Dsg1 de la jonction 

inter-kératinocytaire (223). Des IgG dirigées contre le récepteur α à l'acétylcholine (AChR) des 

kératinocytes ont également été rapportés chez jusqu’à 85 % des patients atteints de pemphigus et 

participent à la perte d’adhérence des kératinocytes (Fig. 19C) (224). Ces auto-anticorps sont dirigés 

contre les AChR muscariniques mais aussi mitochondriaux (225). Comme pour les anticorps anti-Dsg, 

le titre d’anticorps anti-AChR muscarinique a été rapporté comme corrélé positivement à la sévérité 

clinique du pemphigus (224). D’autres anticorps réagissent contre divers composants des desmosomes, 

tels que les desmoplakine 1 et 2,  la Dsg4, la E-cadhérine, la plakoglobine, la plakophiline 3, et la 

pemphaxine (226–231). Certains de ces anticorps ont une utilité diagnostique dans certains variants de 

pemphigus, tels que les anticorps anti-envoplakine, anti-périplakine et anti-desmoplakine dans le PPN. 

D'autres sont dirigés contre des inhibiteurs de protéase tels que l’A2ML1 ou bien contre des pompes 

calciques telles que SPCA1 (Ca/Mg-ATPase codée par le gène ATP2C1), qui est impliquée dans 

l'adressage à la membrane de protéines et dont la mutation est responsable d’une dermatose 

acantholytique génétique (maladie de Hailey-Hailey) (232). Hormis les anticorps anti-Dsg, la 

pathogénicité et l’importance in vivo de ces multiples auto-anticorps présents dans le sérum des patients 

atteint de pemphigus reste incertaine. Ils pourraient résulter d'un épitope spreading secondaire à la perte 

de tolérance immunitaire ou avoir une action synergique avec les anticorps anti-Dsg (232). Bien que des 

modèles de souris aient été conçus pour évaluer la perte de l’antigène cible de ces auto-anticorps ou 



60 
 

l’effet direct de certains d’entre eux (233,234), leur rôle précis dans la pathogenèse du pemphigus reste 

à confirmer (235). 

 

 

Figure 19. Mode d'action des auto-anticorps pathogènes dans le pemphigus (provenant de Lim et al, 

Front Mol Biosc, 2022 – Annexe I) 
(A) Interaction des auto-anticorps pathogènes avec l'extrémité NH2-terminale de la protéine desmosomale, 

entraînant un obstacle stérique à la liaison trans-Dsg. (B) La liaison des auto-anticorps à la desmogléine induit 

une altération de la signalisation cellulaire affectant les composants de multiples voies, y compris p38 MAPK 

(p38), protéine kinase C (PKC), y compris une internalisation de Dsg3. La liaison des auto-anticorps réduit 

l'activité de RhoA d'une manière dépendante de p38MPAK, ce qui a un impact sur la réorganisation du 

cytosquelette d'actine et entraîne une perte supplémentaire de l'intégrité desmosomale. La voie de signalisation 

des caspases peut être activée par le signal induit par la liaison des auto-anticorps à la desmogléine par la voie 

du ligand/récepteur Fas. (C) Les auto-anticorps IgG anti- α-récepteur de l'acétylcholine (AChR) induisent un 

signal participant au désassemblage des desmosomes. 
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b. Lymphocytes B – Lymphocytes T 

Après la mise en évidence du caractère pathogène des sérums et de leur auto-anticorps, des modèles 

murins de pemphigus ont permis de confirmer la pathogénicité de cellules immunitaires nécessaires à 

leur production. Dans ces modèles, de la Dsg3 a été injectée à des souris Dsg3 −/−, à qui manquait donc 

la tolérance contre les Dsg3, pour générer des lymphocytes B et T autoréactifs contre la Dsg3 ; 

l’injection de ces lymphocytes B et T réactifs à des souris immunodéficientes (Rag2 −/−) mais Dsg3+ a 

permis de d’induire une réponse spécifique anti-Dsg3 médiée par les cellules auto-réactives in vivo 

(197,236–238). Ces souris présentaient des érosions cliniques et une acantholyse suprabasale identique 

au pemphigus en lien avec une production d’un panel d’auto-anticorps anti-Dsg3 (239). 

Si les auto-anticorps produits par les LB constituent les médiateurs pathogènes clés et directs du 

pemphigus, des études récentes soulignent l’importance d’acteurs toujours plus nombreux de l’immunité 

s’intégrant dans un tableau de dérégulation auto-immune plus large ; mettant l'accent, notamment, sur 

le rôle des sous-populations de LT. La rupture de tolérance envers certains auto-antigènes médiée par 

les LT périphériques constituerait un événement critique participant à la production d'auto-anticorps par 

les LB autoréactifs, à l'inflammation et à l'infiltration des tissus par les cellules immunitaires. Les 

modifications des populations lymphocytaires B au cours du pemphigus ont principalement été révélés 

lors d’études thérapeutiques évaluant l’efficacité du rituximab ; ces modifications sont exposées dans la 

partie effet immunologique du rituximab plus loin dans ce manuscrit (section D.7.c). 

• Balance Th1/Th2 

L’implication de LT auxiliaires autoréactifs a été postulée dans le pemphigus depuis plusieurs 

dizaines d’années. Les patients atteints de pemphigus possèdent des cellules Th1 et Th2 Dsg3-réactives 

(240,241); certains groupes ayant mis en évidence des fréquences comparables de cellules Th1 et Th2 

(242); d'autres ayant montré une prédominance de cellules Th1 auto-réactives (243). Des études sur 

modèle murin ont permis dès 2008 de mettre en évidence que certains clones de LT CD4+ Dsg3-réactifs 

étaient capables d’induire un phénotype clinique de pemphigus en activant des LB Dsg3-réactifs (244). 

Des études réalisées sur modèle de souris transgénique humanisé HLA-DRB1*04:02 ont montré que les 

LT reconnaissaient les épitopes de la Dsg3 humaine (245); reconnaissance qui était associée à une 

interaction des LT et des LB dépendante de CD40-CD40L et qui conduisait à l'induction d'auto-anticorps 

IgG pathogènes responsables d’acantholyse. Il est probable que les cellules Th1 et Th2 Dsg3-réactives 

jouent toutes deux un rôle dans la physiopathogénie du pemphigus. Le rapport Th1/Th2 influence 

notamment la commutation isotypique ; un environnement cytokinique Th2 favorisant la production 

d’IgG4, qui ont été démontrées comme l’isotype le plus fréquemment pathogène dans le pemphigus, 

alors qu’un environnement cytokinique Th1 favorise la production d’IgG1 (246).  La plupart des études 

se sont concentrées sur le rôle des cellules Th2, montrant qu'elles étaient essentielles au développement 

de la maladie. La fréquence des cellules Th2 réactives à Dsg3 est significativement plus élevée chez les 
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patients ayant un pemphigus que chez les individus sains, et leur taux circulant est positivement corrélé 

à l'activité de la maladie (241). Ces LT autoréactifs reconnaitraient des domaines limités des Dsg, 

notamment le domaine EC3 de la Dsg3 (247). Les niveaux sériques de cytokines de la voie Th2 (IL-4, 

IL-6, IL-10) sont significativement plus élevés chez les patients atteints de PV en comparaison aux 

individus sains, alors que l’IFNγ associé à la voie Th1 serait diminué, renforçant l’hypothèse d’une 

prépondérance de la voie Th2 par rapport à la voie Th1 dans la pathogenèse du PV à la phase active de 

la maladie (248,249). Cette balance Th2/Th1 est évolutive au cours des phase d’activité et de rémission 

du pemphigus (250).  

• Lymphocytes Th17 

Le rôle d'autres sous-types de LT dans la pathogenèse du pemphigus est suggérée mais repose sur 

des études moins nombreuses car ces populations sont de description plus récente. L’implication des 

lymphocytes Th17, identifiés par leur expression spécifique du facteur de transcription RORγt, a été 

mise en évidence dans diverses maladies inflammatoires ou auto-immunes et, plus récemment, dans le 

pemphigus (251–253). Dans le sang des patients ayant un PV, la fréquence des lymphocytes Th17 est 

significativement plus élevée que chez les donneurs sains, en particulier lorsque le pemphigus est actif 

cliniquement au début de la maladie ou lors de rechutes (254). De plus, les taux sériques de cytokines 

produites par les Th17 (IL-17A, CCL20, IL-21) sont relativement plus élevés chez les patients atteints 

de PV (254–256); dans une de ces études, le taux d’IL-21 mais pas celui d’IL-17 était corrélé au taux 

circulant d’anticorps anti-Dsg (256). de même, les niveaux d'expression relatifs de RORγt, CCR6 et 

CCL20 sont augmentés dans le sang et les biopsies cutanées de PV (255). Ces lymphocytes Th17 sont 

présents en peau lésée dans le pemphigus (257). La comparaison des profils d'expression 

transcriptomique de la peau lésée par rapport à la peau péri-lésionnelle et à la peau saine d'un patient 

atteint de pemphigus a permis d'identifier une signature immunitaire dominée par IL-17A, avec une forte 

expression des gènes impliqués dans la voie de signalisation IL-17A (254). 

• Lymphocytes Tfh 

Parmi les LT, d’autres sous-types ont un rôle immunitaire majeur dont les Tfh ; un sous-ensemble de 

LT CD4+ exprimant BCL6 et CXCR5, ce qui leur permet de migrer dans les centres germinatifs où ils 

sont nécessaires à la sélection des LB producteurs d'anticorps de haute affinité et au développement de 

LB mémoires (258,259). Les Tfh expriment les récepteurs de surface PD-1 (programmed death 1), ICOS 

(inducible costimulator) et CD40L, et sécrètent de l'IL-21 pour favoriser la croissance des LB, leur 

activation, le switch de classe d'immunoglobulines, l’hypermutation somatique et la différenciation des 

LB spécifiques de l’antigène (260). De plus, parmi les Tfh circulants, plusieurs sous populations aux 

phénotypes et fonctions différentes ont été décrits (Tfh1, Tfh2, Tfh17) (261). L’implication des cellules 

Tfh dans la pathogénèse du pemphigus provient d'études montrant la présence de cellules auto-réactives 

sécrétant de l’IL21 chez 50% des patients ayant un pemphigus (262) ; d’autres ont montré que la 
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fréquence des cellules Tfh circulantes et que les concentrations plasmatiques d'IL-21 étaient 

significativement plus élevées chez les patients atteints de PV que chez les témoins (254). De plus, les 

proportions de cellules Th17 et Tfh circulantes dans le pemphigus sont corrélées aux proportion de LB 

mémoires CD27+ spécifiques de la Dsg (256); et les patients atteints de pemphigus cliniquement actif 

présentent des niveaux plus élevés de cellules Tfh17 Dsg3-réactives (262). D’autre part, des cocultures 

LB/LT in vitro ont montré que les lymphocytes Tfh17 sont les principaux responsables de l'induction 

de la production d'autoanticorps anti-Dsg par les LB (254). Dans un modèle murin, le traitement par 

anticorps neutralisant ICOS, exprimé par les lymphocytes Tfh CXCR5+PD-1+, a permis de diminuer la 

production d’anticorps anti-DSg3 et a retardé la progression du PV (263). Ces éléments soulignent que 

les cellules Tfh jouent un rôle majeur dans la pathogenèse du pemphigus. 

• Lymphocytes Treg 

Les Tregs, de phénotype TCRαβ+Foxp3+CD4+, sont impliqués dans la prévention et la régulation 

de l’auto-immunité par leur activité immunosuppressive (264). Diverses études ont montré que la 

proportion de Treg dans le sang des patients atteints de PV est plus faible que chez les donneurs sains 

(247), et que les proportions de Th17 et de Treg sont inversement corrélées, indiquant que l'équilibre de 

la balance Th17/Treg, pro-immunitaire/immunosuppressive, est perturbée dans la PV(251,255) 

(251,255). D’autre part, les patients avec un taux plus faible de Treg au diagnostic ont plus de chance 

de rechute après traitement par rituximab (265). In vivo, sur modèles murins de PV, des études ont 

montré que les Tregs participent au contrôle de la production d'anticorps anti-Dsg3 et que le transfert 

adoptif de Tregs ou la déplétion des Tregs endogènes impacte la production d'anticorps anti-Dsg3 en la 

supprimant ou en l’augmentant, respectivement (266). Parallèlement, des études in vitro ont montré que 

les Tregs de type 1 (CD4+CD25fortFOXP3-) spécifiques de Dsg3 sécrètent de l'IL-10, du TGF-β et de 

l'IL-5 lors d'une stimulation auto-antigénique et inhibent la prolifération des LT CD4+ Dsg3-réactifs 

d'une manière dépendante de l'autoantigène suggérant l’implication des Tregs dans la restauration de la 

tolérance contre les auto-antigènes cibles du PV (267). 

 

c. Cellules myéloïdes 

Avec les cellules lymphoïdes, les cellules myéloïdes représentent l’autre compartiment majeur du 

systèmes immunitaire et comporte les DCs, les macrophages, les monocytes et les neutrophiles (268). 

Dans la peau, les cellules dendritiques (DC1c, DC2c) et les LCs font partie des CPA qui permettent la 

transition entre immunité innée et adaptative. Les DCs participent à la défense contre les pathogènes 

infectieux dans le cadre de l’immunité innée et influent sur la réponse adaptative médiée par les LT et 

les LB (269,270). Bien que ces cellules soient des acteurs importants dans la balance immunitaire, peu 

d’éléments sont disponibles quant à leur implication dans la pathogénèse du pemphigus. In vitro, les 

CPA de patients ayant un pemphigus et d’individus sains porteur de l’allèle HLA-DRB1*0402 du 

CMHII peuvent apprêter la Dsg3 et la présenter efficacement aux LT, induisant leur activation (271). 



64 
 

Les études s’y intéressant pointent cependant vers un rôle potentiel des DCs dans la pathogénèse du 

pemphigus. En effet, la proportion de DCs est augmentée dans le sang des patients atteints de pemphigus 

et ces DCs présentent des modifications d’expression de marqueurs de stimulation (CD40 et CD80) et 

d’inhibition (PSGL1 et ILT3) (272). Une étude in vitro a démontré que les LCs étaient capables de 

capturer et de présenter l’antigène Dsg3 aux LT (273). Ces LCs expriment le récepteur à l’IL2 et la 

perturbation de leur récepteurs de l’IL2 inhibe l’expansion des Tregs médiée par les LCs, suggérant que 

les LCs pourraient avoir un rôle prépondérant dans la tolérance des auto-antigènes épidermiques (273). 

Une autre population qui a été montré comme modifiée au cours du pemphigus est celle des cellules 

myéloïdes suppressives (MDSCs), un groupe de cellules myéloïdes immatures qui comprend des 

MDSCs monocytiques ou polymorphonucléaire-like qui inhibent l’activité des LT (274). Une 

population de MDSCs CD66b+ CD11b+ a été montrée comme augmentée chez les patients ayant un 

pemphigus actif mais pas chez ceux en rémission (275,276) ; cette population de MDSCs peut supprimer 

la prolifération des LT in vitro lors de stimulations allogéniques et produit de l’IL10. De plus la 

fréquence de cette population serait corrélée au ratio de cellules Th2/Th1 ce qui suggère un rôle possible 

de cette population de MDSCs dans la régulation de la réponse T dans le pemphigus (276). 

Enfin, les DC plasmacytoïdes, qui dérivent d’un progéniteur lymphoïde et non pas myéloïde (277), 

pourraient aussi intervenir dans la pathogénèse du pemphigus car elles ont été décrites comme infiltrant 

la peau lésée de patients ayant un pemphigus (278).  

 

 

d. Infiltrat immunitaire dermique dans le pemphigus 

L’étude des acteurs de l’immunité dans les MBAI a longtemps été limitée aux acteurs circulants. En 

effet, il est difficile d’obtenir des échantillons d’organes lymphoïdes secondaires (ganglions, rate, 

biopsie médullaire) dans les pathologies auto-immunes en comparaison aux hémopathies tumorales 

telles que les leucémies ou les lymphomes. 

L’importance du rôle de l’infiltrat immunitaire local dans les pathologies tumorales et notamment de 

structures lymphocytaires intra et péri-tumorales a renforcé l’intérêt d’étudier plus en profondeur les 

acteurs immunitaires infiltrant les sites lésés dans le pemphigus. En effet, la peau adulte contient 

notamment 20 milliards de LT, environ deux fois plus que dans le sang circulant (279). Parmi les LT 

résidents dans la peau, les LT mémoires CD8+, situés dans les couches basales de l’épiderme, 

constituent la population la plus importante (280). Des LB mémoires résidents ont aussi été mis en 

évidence dans la peau (281). Ainsi, l’épiderme et le derme contiennent de manière physiologique des 

acteurs immunitaires mémoires permettant la réponse rapide aux processus invasifs. 

Des travaux récents ont ainsi mis en évidence la présence d’infiltrats lymphoïdes ectopiques caractérisés 

comme étant proche de structures lymphoïdes tertiaire en peau lésée de pemphigus (282). 
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• Structures ectopiques lymphocytaires 

Les structures lymphoïdes tertiaires (TLS), aussi appelées structures lymphoïdes ectopiques (ELS), 

sont des structures tissulaires associées aux infections chroniques et aux maladies inflammatoires. 

Malgré leur présence en contexte pathologique, ces structures sont une composante normale, bien que 

transitoire, du système immunitaire facilitant la réponse locale visant à atténuer les processus 

d’inflammation et à résoudre les infections (283). Ces structures, à leurs stades les plus matures, sont 

architecturalement et fonctionnellement proches des organes lymphoïdes secondaires. Contrairement 

aux organes lymphoïdes secondaires, de localisation prédéterminée durant l’embryogénèse, ces ELS 

apparaissent après la naissance dans des sites non prédictibles, du fait d’une inflammation persistante 

en lien avec des condition variés aussi bien infectieuses, tumorales (Fig. 20), qu’auto-immunes (284). 

Les lymphocytes et les autres cellules constituant ces structures répondent à une stimulation allo ou 

auto-antigénique locale, dont la disparition entraîne la disparition des TLS (285). L’importance de 

l’accumulation de lymphocytes et leur degré d’organisation au sein de tissus périphériques non 

lymphoïdes dépends de l’importance et de la durée de la stimulation antigénique (283). Ainsi, les 

agrégats lymphoïdes vont varier d’un infiltrat épars de lymphocytes à des tissues hautement organisés 

avec toutes les caractéristiques des TLS. Ces agrégats lymphoïdes pourraient être fonctionnellement 

non-équivalents, ce qui a amené à une classification du spectre de ces infiltrats (283,286). Ainsi, les TLS 

sont généralement définis comme un agrégat de lymphocytes associé à des composants 

stromaux normalement absents de ces tissus: cellules dendritiques folliculaires (FDCs), cellules 

réticulaires folliculaires (FRCs), HEVs (High endothelial veinules) (283). Cependant, certains auteurs 

considèrent que l’expression de CXCL13 par les cellules périvasculaires en présence de LB et de LT, 

malgré l’absence de FDCs, permet de caractériser des TLS de stade précoce (287). Les infiltrats moins 

organisés auxquels ils manquent certains attributs des TLS sont ainsi nommées en fonction des équipes, 

infiltrats ELS-like, TLS de stade précoce ou agrégats lympho-myéloïdes (88). 

Ces TLS sont souvent observés dans des tissus endommagés par des réponse auto-immunes. En effet, 

des TLS sont décrits dans la synoviale de patients avec une polyarthrite rhumatoïde (PR), dans les 

glandes salivaires de patients avec des syndromes de Gougerot-Sjögren ou dans les reins de patients 

avec des néphrites lupiques (288–290). Ces TLS exacerberait l’inflammation locale médiée par le 

processus auto-immun en lien avec la réponse à des auto-antigène présents en faible abondance ou 

hautement dépendants du contexte (88); ils contiennent notamment fréquemment des LB et des LT 

réactifs dirigés contre des auto-antigène locaux, résultats d’expansion clonale, et ayant subi des 

hypermutations somatiques (291). La formation des TLS requière la production locale au sein de 

l’organe lésé de cytokines et de chimiokines variées (TNFα, Lymphotoxine α, CXCL13, CCL21, 

CCL19, CXCL12) ; cependant, l’expression locale de ces cytokines dans des modèles de souris 

transgéniques n’entraîne pas de phénotype de maladie auto-immune organique, bien qu’induisant la 
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formation de TLS (283). L’activation des LB en dehors des organes lymphoïdes secondaires implique 

un sous type de LT CD4+ helper, appelé Tph (T peripheral helper) qui remplacerait les Tfh dans leur 

fonction (88); les Tph et Tfh expriment tous deux PD1, CXCL13 et l’IL-21 mais les Tph seraient négatifs 

pour Bcl6 et CXCR5 (88). Dans certaines pathologies auto-immunes, l’apparition de TLS a été décrite 

comme dépendante du facteur d’induction de la prolifération APRIL (A Proliferation-Inducing Ligand) 

et de BAFF (292). Dans les cancers, les TLS participent à l’immunité antitumorale mais peuvent donner 

naissance à des LB et plasmocytes autoréactifs qui prédisposent les patients au développement de 

conditions auto-immunes paranéoplasiques ou toxiques suite à l’utilisation de thérapies ciblant les 

checkpoints immunitaires (88). Dans certaines pathologies et sous certaines conditions, notamment dans 

l’athérosclérose ou dans l’acceptation d’allogreffes, les TLS ont aussi démontré un rôle protecteur via 

une régulation du processus inflammatoire, notamment par l’intermédiaire de l’activité des Treg et des 

cellules stromales fibroblastiques (293,294). 

 
Figure 20. Structure lymphocytaire tertiaire péri-tumoraux dans le carcinome épidermoïde du 

poumon (provenant de Silina et al 2018, Cancer Res 2018 (287)) 

 

 

• Cellules immunitaires présentes dans la peau/muqueuse lésée de patients ayant un pemphigus 

Les preuves de l’importance des processus inflammatoires mis en place localement, en périphérie 

dans les tissus lésés, au cours de maladie auto-immunes se sont accumulées aux cours des dernières 

années. Vu Van et al ont montré en 2016 sur des modèles murins que les tissus lésés, et non pas les 

ganglions drainant ces tissus, étaient les principaux réservoirs LB autoréactifs pendant l’inflammation 

(295).  

La peau, organe cible du pemphigus, constitue une niche pour l'accumulation de LB et de LT 

mémoires résidant à long terme dans les tissus, où ils peuvent assurer la médiation d'une immunité 
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protectrice durable mais peuvent également être impliquées dans l’apparition de maladies 

inflammatoires (296).  

Ces ELS-like comportent des LT, mais aussi des LB à différents stades de maturation dont des PB, 

et des PC (282,297). Ces structures ELS-like sont présentes dans le PV et le PS (282,297). L’analyse du 

répertoire du BCR des LB lésionnels a montré une expansion clonale des LB (282,297). Ces infiltrats 

contiennent notamment des LB spécifiques de la Dsg1 et de la Dsg3 montré en ELISPOT ; la culture 

des lymphocytes isolés de la peau péri-lésionnelle montrait la production de Dsg1 et de Dsg3 en ELISA 

et en immunoblot (282,297). Le pourcentage de LB spécifiques de la Dsg1 et de LB spécifiques de la 

Dsg3 est plus important dans les tissus lésés (62% et 31% respectivement) que dans le sang circulant 

(0.7 et 0.8% respectivement) (282) . D’autre part, les LB lésionnels sont plus fréquemment CD27+ que 

dans le sang et le pourcentage de PB et de PC est plus important dans la peau (282). L’ensemble de ces 

données pointe vers un rôle majeur des ELS-like dans la maturation locale de LB autoréactifs qui aboutit 

à une production locale d’anticorps pathogènes. Ces résultats suggèrent que la peau pourrait constituer 

le réservoir principal des LB autoréactifs anti-Dsg. Le répertoire circulant d’auto-anticorps pourrait donc 

être fortement impacté par ces LB tissulaires ; ce que laisse supputer une étude ayant montré que le 

répertoire des LB circulants spécifiques de la Dsg reflétait peu le répertoire des auto-anticorps sériques 

(298). 

Il a été montré que la plupart des LT infiltrant la peau du pemphigus sont des LT CD4+ exprimant 

l’IL-21 et l’IL-17a mais pas le CXCR5 typiquement exprimé par les Tfh (297). Ces LT ont ainsi le 

phénotype des Tph décrit dans les TLS et participerait à la maturation des LB au sein de ces agrégats 

lymphoïdes dermiques. 

L’analyse de l’expression d’ARN des lymphocytes infiltrant la peau dans le pemphigus montre la 

surexpression de chimiokines impliquées dans la migration et la formation de tissus lymphoïdes, 

notamment CCL19, en comparaison aux donneurs sains montrant la capacité de recirculation des 

lymphocytes constituant ces structures (297). Or, des travaux récents suggèrent également que les 

cellules Treg des patients atteints de PV pourraient avoir des interactions défectueuses avec les ligands 

CCR4 et CCL22 (255), ce qui pourrait conduire à une réduction de leur homing vers les sites des lésions 

cutanées. 

D’autre part, des CPA ont été mises en évidence en grand nombre en peau lésée de pemphigus. Une 

étude récente a notamment mis en évidence une proportion importante de LCs infiltrant les tissus péri-

lésionnels de pemphigus (272). Les cellules dendritiques plasmacytoïdes, qui dérivent d’un progéniteur 

lymphoïde et non pas myéloïde (277), pourrait aussi intervenir localement dans la pathogénèse du 

pemphigus car elles ont été décrites comme représentant 10% de cellules infiltrant le derme en peau 

lésée de pemphigus (278). 
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La compréhension des changements des modifications du système immunitaire dans le sang 

périphérique mais aussi au sein des tissus lésés apparait donc comme majeur afin d’affiner les 

thérapeutiques ciblant ces intervenant. L’évaluation de l’effet de ces thérapeutiques sur l’activité 

clinique de la maladie mais aussi sur les intervenants circulants et infiltrant les tissus et les ganglions 

permettra certainement d’affiner les traitements et leurs modes d’administration.    

 

4. Thérapeutique du Pemphigus 

Avant l'utilisation des corticostéroïdes systémiques, 75 % des patients atteints de pemphigus 

mouraient au cours de la première année de la maladie (299). Les complications telles que les infections 

ou les carences nutritionnelles contribuaient largement à cette mortalité élevée. L'introduction des 

corticostéroïdes systémiques et l'utilisation ultérieure d'autres agents immunomodulateurs ou 

immunosuppresseurs ont permis une nette amélioration de la survie des patients ayant un pemphigus 

(299). Cependant, le niveau d'immunosuppression requis pour améliorer les symptômes a induit ses 

propres complications. Plus récemment, les progrès concernant la compréhension de la pathogenèse du 

pemphigus et des mécanismes biologiques de la thérapeutique ont conduit à un changement de 

paradigme dans le traitement de cette maladie, de l'immunosuppression globale vers une restriction plus 

ciblée de l'auto-immunité. 

a. Outils d’évaluation clinique  

Afin d’évaluer l’efficacité des thérapeutiques, des scores mesurant l’activité clinique, cutanée et 

muqueuse, de la maladie ou la qualité de vie sont utilisés dans le pemphigus (300). Le score d’activité, 

validé par des panels d’experts internationaux, et le plus utilisé pour évaluer l’activité du pemphigus est 

le PDAI (Pemphigus Disease Area Index, Annexe VI) (300).  

b. Traitements immunosuppresseurs conventionnels/Immunomodulateurs 

L'immunosuppression globale par l’utilisation de corticostéroïdes systémiques reste un traitement de 

première intention de nombreuses maladies auto-immunes dont le pemphigus. Leur utilisation en 

monothérapie à des doses importantes et soutenues a longtemps représenté la première ligne 

thérapeutique du pemphigus (301). Au cours des dernières années, différents schémas thérapeutiques 

ont été utilisés pour les corticoïdes, aussi bien seuls qu’associés à d’autres ISA conventionnels ; ces 

associations visant à épargner la dose cumulée de corticoïdes systémiques afin de réduire le risque de 

complications liées à leur utilisation chronique. Actuellement, en fonction de l’accès aux thérapeutiques 

ciblées dans chaque pays, et en fonction des recommandations nationales et internationales,  ils sont 

généralement initiés à une dose de 0,5 à 1,5 mg/kg/jour dans le but d’obtenir un contrôle initial rapide 

de la maladie puis une rémission complète (301). Les corticostéroïdes exercent leur effet dans les 

maladies auto-immunes par une action anti-inflammatoire forte, agissant sur un large panel de cellules 



69 
 

en régulant l’expression de gênes intervenant dans le métabolisme cellulaire, la croissance et l’apoptose 

des lymphocytes (302).  

Les rechutes fréquentes à la décroissance des doses de corticoïdes conduisaient fréquemment à la 

nécessité d’une ré-augmentation des posologies conduisant à une utilisation au long cours responsable 

d’une morbidité et d’une mortalité importante (303). Afin d’épargner les corticoïdes et de contrôler la 

maladie des patients ayant un pemphigus réfractaire aux corticoïdes, divers agents immunosuppresseurs 

conventionnels non stéroïdiens ont été utilisés, majoritairement en association aux corticoïdes. Ces 

traitements (azathioprine, MMF, cyclophosphamide), utilisés en monothérapie n’ont jamais démontré 

d’efficacité supérieure aux corticoïdes pour obtenir la rémission complète (304). Ces ISA 

conventionnels (azathioprine, cyclophosphamide) utilisé en tant qu’adjuvant à la corticothérapie 

systémique permettent cependant une épargne cortisonique, autorisant une réduction plus rapide de la 

posologie des corticoïdes et en réduisant le risque de rechute à la décroissance (304). Ces ISA 

conventionnels sont cependant, eux aussi, responsables d’une morbidité spécifique en lien avec une 

augmentation du risque infectieux et de complications spécifiques, notamment hématologiques. 

D’autre part, en parallèle des thérapeutiques systémiques, les patients ayant un pemphigus reçoivent 

habituellement un traitement local,  notamment des corticoïdes locaux appliqués sur les lésions cutanées 

ou sur les muqueuses accessibles (buccale, génitale, anale). Les corticostéroïdes topiques sont appliqués 

directement sur les zones lésées ou en bain de bouche. D’autres traitements administrés localement ont 

aussi été rapporté comme bénéfiques dans le pemphigus (inhibiteur topique de la calcineurine, 

ciclosporine), bien que leur utilisation reste marginale (305,306). Une mauvaise hygiène buccale 

pouvant être un facteur contribuant à la persistance de lésions buccales de pemphigus, des soins dentaires 

et stomatologiques des foyers bactériens sont ainsi nécessaires après contrôle de la maladie (307). Des 

analgésiques ou anesthésiques topiques peuvent être utilisés pour faciliter l’alimentation ou les soins 

d’hygiène bucco-dentaire.  

 

c. Rituximab et pemphigus 

L’évolution majeure des dernières années dans le traitement des différentes formes de pemphigus a 

été apportée par l’avènement des thérapeutiques ciblées ayant permis de cibler spécifiquement les LB, 

médiateurs clés de l’immunité humorale du fait de leur production d’auto-anticorps pathogènes.  

• Efficacité thérapeutique du rituximab 

Le rituximab (RTX), un anticorps monoclonal (mAb) anti-CD20 chimérique murin-humain (portion Fc 

humaine associée à une région variable murine) qui se lie au CD20 sur sa partie extracellulaire (308).  
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Le marqueur de différenciation CD20 est une glycoprotéine transmembranaire ayant un rôle de canal 

calcique impliquée dans l'activation, la prolifération et la différenciation des cellules B, exprimé à la 

surface des LB à partir du stade pré-B tardif dans la moelle osseuse, en passant par les cellules B 

folliculaires naïves et jusqu'à la population de cellules B mémoire. Cependant, les plasmocytes à longue 

durée de vie n'expriment pas le CD20 et survivent dans des niches spécifiques, notamment la moelle 

osseuse, le tissu lymphoïde associé à l'intestin (GALT) et les structures lymphoïdes cutanées (282,309). 

L’absence de CD20 sur modèle murins ou chez l’humain n’interfère pas avec la prolifération des LB 

mais peut mener à une hypogammaglobulinémie bien que le nombre de LB reste normal (310). 

La liaison du RTX au LB entraîne leur mort par différents mécanismes (apoptose, cytotoxicité 

dépendante du complément, cytotoxicité dépendante des anticorps faisant intervenir les FcγR, 

phagocytose dépendante des anticorps) (311). La déplétion B induite par le RTX dépend donc 

d’éventuels polymorphismes individuels des différents intervenant dans cette mort cellulaire tels que le 

taux d’internalisation es LB liés au RTX ou les polymorphismes des FcγR (312). 

Le RTX a été initialement développé et utilisé pour traiter les hémopathies lymphoïdes B. Le RTX a 

été utilisé pour la première fois dans le PNP en 2001 (313) et dans le PV en 2002 (314) avant que son 

efficacité chez les patients récalcitrant à la corticothérapie ne soit montrée dans de nombreuses séries 

rétrospectives non contrôlées avec un schéma d’injection « hématologique » (375 mg/m²/injection, une 

injection/semaine pendant 4 semaines) (315). Son efficacité avec des schémas d’injections 

hématologique ou « rhumatologique » (1000 mg, 2 injections séparées d’une semaine) a ensuite été 

étayé dans de nombreux essais ouverts non contrôlés (316) ; montrant son intérêt dans l’obtention de 

rémission complète et dans l’épargne cortisonique. Son efficacité a enfin été démontrée en 2017 dans  

une essai multicentrique contrôlé randomisé français comparant deux groupes de patients ayant un 

pemphigus modéré à sévère en première ligne de traitement ; le premier groupe recevant du RTX (1g à 

J0 et J14 puis 0.5g au 12ème et 18ème mois) en association à une dose modérée de prednisone (0.5-1.0 

mg/kg/j) qui était diminuée sur 3 à 6 mois et le deuxième groupe recevant des corticoïdes à plus forte 

dose (1.0 – 1.5 mg/kg/j) diminués sur une durée de 12 à 18 mois (317). Dans le bras rituximab, 84% des 

patients atteignaient une rémission complète sans corticothérapie à 2 ans contre seulement 34% dans le 

bras corticothérapie seule. D’autre part, les patients du bras RTX montraient des doses cumulées de 

corticoïdes 3 fois moindres et 2 fois moins d’effets indésirables. En 2021, un essai contrôlé international 

a démontré la supériorité de l’association RTX et corticothérapie sur l’association MMF et 

corticothérapie quant à l’obtention de rémission complète du pemphigus à 1 an, la dose cumulée de 

corticoïdes reçus et le risque de rechute (318). 

Le RTX est maintenant recommandé en première intention dans les PV et PS modérés à sévères en 

association à la corticothérapie systémique (101). Bien que le RTX soit plus coûteux que les ISA 

conventionnels, il a été montré en France que le coût initialement plus élevé du RTX était presque 
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entièrement compensé par la diminution des coûts liés à la gestion des poussées et des rechutes chez les 

patients recevant un traitement standard par corticostéroïdes seuls (319).  

• Effets immunologiques du Rituximab dans le pemphigus 

L'injection de RTX entraîne, en quelques heures, une déplétion des LB du sang périphérique des 

patients. Le pool de LB circulants se reconstitue au cours des 6 à 12 mois suivants à partir de 

progéniteurs B non déplétés (95). Cette déplétion affecte notamment les clones B autoréactifs 

responsables de la production d’auto-anticorps pathogènes et présents depuis de nombreuses années 

(320). La déplétion des LB matures et des PCs de courte durée de vie chez les patients atteints de PV 

entraîne une baisse des anticorps autoréactifs sériques anti-Dsg qui est progressive sur plusieurs mois 

(95). Cette déplétion de longue durée est en lien avec la déplétion des LB circulants mais aussi avec une 

diminution des LB des organes lymphoïdes secondaires, sans affecter cependant la moelle osseuse (321). 

Les PCs de longue durée de vie, majoritairement CD20- et ne nécessitant pas la contribution de LB 

mémoires au maintien de leur survie, sont épargnés. Ainsi, le taux des anticorps produits par ces PCs, 

tels que ceux dirigés contre le tétanos et le pneumocoque, reste inchangé. Le taux d’auto-anticorps 

circulant évolue de manière parallèle à la baisse de l’activité clinique du pemphigus, questionnant la 

contribution respective dans la pathogénèse du pemphigus des LB mature CD20+ et des PCs de courte 

durée de vie, qui sont déplétés, et des PCs de longue durée de vie qui ne le sont pas (322). 

L'effet thérapeutique du traitement par RTX chez les patients atteints de pemphigus semble opérer 

sur plusieurs niveaux. D’une part, en lien avec la disparition des clones B autoréactifs responsables 

d’une disparition des anticorps autoréactifs. Cependant, des LB autoréactifs anti-Dsg sont toujours 

présents chez les patients en rémission. Ces clones B dirigés contre les Dsg sont cependant présents en 

moins grande quantité avec une diminution de la fréquence des LB CD19+CD27+ anti-Dsg+ (323).  

Deuxièmement, en lien avec une repopulation prolongée et continue de LB naïfs porteurs d'un nouveau 

répertoire et une réapparition nettement retardée des LB mémoires sont observés après le traitement par 

RTX (324). Après repopulation, le nombre de LB CD19+ circulants, même 6 ans après l’injection, est 

beaucoup plus faible qu'avant traitement (324). Ce blocage prolongé de la maturation des LB inhibe 

également le processus de commutation isotypique des Ig, réduisant ainsi les niveaux de LB circulants 

auto-immuns IgG+ et d'auto-anticorps (324). Cette modification durable du ratio LB naïfs/mémoire 

explique en partie l'effet thérapeutique prolongé du RTX chez les patients atteints de pemphigus. De 

plus, les populations de LB transitionnels et de Breg sécrétant de l'IL-10 sont augmentés après 

repopulation circulante chez les patients en rémission complète en comparaison aux patients au stade 

actif de la maladie (324). L’augmentation de LB ayant un profil Breg a aussi été mise en évidence chez 

des patients en rémission complète après des traitements autres que le RTX, comme les IgIV ou les CS 

(325,326). Cette repopulation par des Breg, participant à la régulation de la réponse immunitaire, 
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pourrait participer au maintien de la tolérance immunitaire au long terme dans les suites du traitement 

par RTX (327,328). 

Malgré cet effet prolongé, des rechutes surviennent chez plus de 80% des patients en un temps 

médian de 79 mois après un cycle unique de RTX (324). Ces rechutes sont associées à la persistance ou 

à la réémergence de clones de cellules B anti-Dsg autoréactifs (320). Le risque de rechute est plus 

important chez les patients les plus sévères initialement (PDAI>45) ou ayant des taux circulant 

d’anticorps anti-Dsg1/3 élevés à 3 mois après traitement (265).  A l’inverse, les patients avec une activité 

clinique moins importante (PDAI<45), les patients plus âgés et ceux ayant reçu des doses plus élevées 

de RTX seraient moins susceptibles de présenter une rechute précoce (329). Il est possible, mais discuté,  

que des doses plus élevées de RTX permettent d'obtenir une déplétion plus profonde des LB et que le 

système immunitaire plus faible des personnes âgées rende moins probable la réémergence de clones de 

LB anti-Dsg. Parallèlement, le suivi à long terme des LB autoréactifs et des anticorps chez les patients 

atteints de pemphigus traités par RTX a mis en évidence un processus de régulation complexe; chez les 

patients en rémission, il y avait moins de LB autoréactifs que chez les patients atteints de pemphigus 

actif, et au sein de cette population de LB, il y avait une proportion plus élevée de cellules IgM+ Dsg3+ 

que de cellules IgG+ Dsg3+, en association avec un réarrangement du répertoire d'Ig qui était passé d'un 

profil oligoclonal à polyclonal (324). De plus, les anticorps anti-Dsg autoréactifs restants détectés chez 

les patients en rémission semblent cibler des épitopes non pathogènes de la Dsg (330).  

Une réduction des taux de rechute, ou l’allongement du délai avant rechute, peut être obtenu par la 

modification des modalités d’administration du RTX chez les patients atteint de pemphigus, notamment 

grâce à des protocoles de réinjections séquentielles. Ainsi dans l’essai contrôlé randomisé comparant le 

RTX en association à corticothérapie orale vs corticothérapie orale seule, les patients recevaient deux 

perfusions de 1 g de RTX administrées à quinze jours d'intervalle au début de l'étude, puis 0,5 g de RTX 

aux 12ème et 18ème mois (317). Avec ce régime incluant des réinjections ultérieures, 89% des patients 

étaient en rémission complète à 2 ans contre 34% de ceux ayant reçu seulement de la prednisone seule. 

En plus de démonter une efficacité supérieure dans le contrôle de la maladie, ce protocole thérapeutique 

permettait de réduire par deux la dose cumulée de corticoïdes reçus et par trois le taux cumulé 

d’évènements indésirables graves. 

D’autre part, 10 à 20% des patients atteints de pemphigus semblent être résistants au traitement par 

RTX (317). La persistance d’une réponse humorale aux rappels antigéniques vaccinaux montre que 

certains LB mémoires ne sont pas déplétés, tout comme l’examen des organes lymphoïdes secondaires 

après traitement par RTX (331). Certains LB pourrait être moins susceptibles d’être déplétés par le 

RTX et pourrait donc persister après traitement et donc poursuivre une éventuelle activité auto-réactive; 

en effet certains LB mémoires CD27+ présentent une expression diminuée de CD20 qui les rendraient 

moins sensible à la déplétion ; d’autre part des transcrits alternatifs de CD20 (D393-CD20) ont été décrit 
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dans les lymphomes mais aussi dans le pemphigus (332). Après traitement par RTX, la perturbation de 

la tolérance immunitaire pourrait conduire à l'apparition de nouveaux clones de LB autoréactifs par 

épitope spreading. Cependant, la persistance de clone autoréactifs dans les organes lymphoïdes et les 

études montrant que l’épitope spreading est rare, rendent cette dernière hypothèse mécanistique de 

rechute moins probable (323). L’absence de déplétion des PCs autoréactifs à longue durée de vie 

responsable d’une production persistante d'anticorps anti-Dsg 3 pourrait aussi participer à la résistance 

au traitement chez certains patients (320). La production d'anticorps anti-chimères humains (HACA) 

contre les fragments murins du RTX pourrait entraver l'efficacité des injections ultérieures et contribuer 

à l'absence de réponse thérapeutique de certains patients (333). Cependant, l’analyse post-hoc de l’essai 

RITUX3, ne supportait pas cette hypothèse compte tenu de l’absence de diminution du taux de rémission 

complète sans traitement à 2 ans chez les 59% de patients de l’étude présentant des HACA (334). 

Ainsi, les changements induits par le RTX dans d’autres populations cellulaires que les LB sont 

probablement au premier plan du maintien la rémission, par le contrôle qu’ils exercent sur l’expansion 

clonale des LB autoréactifs résidents et persistant après traitement. Le RTX ne modifie pas les taux 

périphériques de LT CD4+/CD8+ ou leur fonction (95). Cependant, le traitement réduit rapidement les 

LT autoréactifs CD4+ anti-Dsg3 par la privation de la stimulation par les LB (322). Alors que le RTX 

n’affecte pas les Tfh et Treg folliculaires des ganglions, les pTreg, qui semblent diminués par rapports 

aux individus sains avant traitement, ont montré une évolution variable après traitement selon les études 

(335). Une autre étude a suggéré que la durabilité de la réponse au RTX dans le pemphigus pourrait 

reposer sur la diminution des Tfh spécifiques de la Dsg ; en effet, une proportion faible serait corrélée à 

une déplétion soutenue des LB autoréactifs mémoire IgG+, conduisant à la disparition des cellules 

sécrétant les anticorps anti-Dsg (256). 

• Effets indésirables et rituximab 

Le RTX induit une immunosuppression, comme les ISA conventionnels, mais persistante dans le 

temps sur la population B. En effet, la repopulation circulante par les LB ne survient que 6 à 12 mois 

après le traitement par RTX. Cette immunosuppression s’accompagne d’un risque infectieux majoré, 

bien que les effets indésirables sévères ne surviennent que chez 2.1% des patients traités par RTX, des 

décès étant rapporté chez 1% des patients (336). Le risque individuel du RTX dans ces effets indésirables 

est difficile à mesurer du fait de son association quasi-systématique à la corticothérapie systémique. Ces 

effets indésirables consistent majoritairement en diverses infections bactériennes ou virales, intéressant 

particulièrement du tractus respiratoire et urinaire ainsi que la peau (334,337). Alors que le RTX 

n’affecte pas le nombre de LT CD4+ et CD8+ circulants, la susceptibilité aux infections bactériennes et 

aux infections opportunistes pourrait être en lien avec l’interférence du traitement dans l’activation des 

LT par les LB, nécessaire à une réponse lymphocytaire T mémoire optimale. Par ailleurs, le RTX 

augmente le risque de réactivation de virus latents (HSV, CMV, VHB, VHC, VIH) (311). 
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Des cas d’hypogammaglobulinémie sont décrites avec le RTX dans la PR et les lymphomes, et serait 

associé à un nombre important d’injections (338,339). L’hypogammaglobulinémie augmente de 

manière importante le risque d’infection sévère. Cependant, aucun cas n’a été décrit dans le pemphigus ; 

une diminution du taux d’IgM totales a été observée chez 19.6% des patients ayant une MBAI traitée 

par RTX alors que ce taux atteignait plus de 50% chez ceux ayant eu des ISA conventionnels et/ou des 

immunoglobulines intraveineuses (340). La disparition de LB naïfs et de nouveaux LB mature, et des 

PCs de courte durée de vie pourrait être responsable de cette diminution des IgM ; alors que l’épargne 

des PCs de longue durée de vie permettrait le maintien des taux d’IgG dans les schémas étudiés qui 

comprenait peu de réinjections (341). Dans d’autres MBAI, telles que les pemphigoïdes des muqueuses 

où un nombre plus important d’injections de RTX est nécessaire pour obtenir un taux de rémission 

complète proche de celui obtenu dans le pemphigus, une augmentation des complications 

hématologiques ou infectieuses n’a pas été mise en évidence (Annexe IV, (342)). Ainsi, l’utilisation du 

RTX avec des schémas de réinjections séquentielles afin d’obtenir la rémission ou prévenir les rechutes 

dans les MBAI ne semble pas préjudiciable sur le plan des effets indésirables. 

 

d. Thérapeutiques immunomodulatrices  

Certains traitements immunomodulateurs sont utilisés depuis de nombreuses années, seuls, en 

association avec les ISA conventionnels, ou aux traitements déplétant les lymphocytes B. La dapsone, 

avec sa capacité à interférer avec les chimio-attractants des polynucléaires neutrophiles, est utilisé dans 

certaines formes de peu sévères de pemphigus présentant un infiltrat à prédominance de neutrophiles 

(PS, pemphigus à IgA, pemphigus herpétiforme) (148,343). D’autre part, la dapsone est parfois utilisé 

comme traitement adjuvant à visée d'épargne stéroïdienne chez certains patients ayant un pemphigus 

(344). 

L'administration d’immunoglobulines intraveineuses polyvalentes (IgIV), à raison d’administrations 

de 2 g/kg/mois répartis sur plusieurs jours, a démontré son intérêt dans l’obtention du contrôle de la 

maladie chez des patients ayant un pemphigus récalcitrant (345), en association à la corticothérapie ou 

au RTX (346). Le traitement initial par IgIV élève rapidement les taux d'Ig circulants totaux, ce qui 

stimulerait les processus homéostatiques de catabolisme des anticorps, entraînant une baisse des taux 

sériques d'anticorps d’IgG1 et d’IgG4 anti-Dsg 1 et Dsg3 (347). L'association du RTX et des IgIV peut 

être efficace pour le traitement des cas de pemphigus réfractaires, permettant l’obtention de rémissions 

complètes persistantes au long cours (348) ; cette association IgIV et RTX est actuellement évaluée dans 

un essai clinique chez les patients atteints de pemphigus modéré à sévère (NCT04400994).  

L'immunoadsorption, qui élimine également rapidement les IgG anti-Dsg de la circulation, a 

également été testée en association aux traitements immunosuppresseurs conventionnels et au RTX 
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(349,350). Son utilisation est cependant limitée à quelques équipes spécialisées, essentiellement en 

Allemagne.  La technique d’immunoadsorption actuelle élimine les immunoglobulines de manière non 

spécifique augmentant ainsi le risque infectieux; des études sont en cours pour développer une 

adsorption éliminant spécifiquement les anticorps anti-Dsg (351). 

e. Nouvelles approches thérapeutiques 

Au fur et à mesure des avancées concernant la pathogenèse du pemphigus et l’implication de 

d’acteurs immunologiques circulants ou infiltrant les tissus lésés, de nouvelles approches thérapeutiques 

ciblant ces acteurs, ces molécules ou ces axes ont été développées, permettant d’ambitionner l’obtention 

de rémissions chez des patients résistants aux premières lignes thérapeutiques ainsi qu’un meilleur profil 

de tolérance. 

• Traitements locaux 

La découverte de structures ectopiques lymphocytaires au sein du derme des zones lésées de 

pemphigus a renforcé l’intérêt de développer des thérapeutiques locales. L'administration intra-

lésionnelle de RTX, déjà utilisée dans le traitement de certains lymphomes, a été permis de traiter 

quelques patients ayant des lésions de pemphigus touchant la cavité buccale et du cuir chevelu 

réfractaires aux traitements conventionnels (352). Ces injections intralésionnelles de RTX ont par 

ailleurs démontré leur non-infériorité par rapport aux injections locales de corticoïdes retard dans le 

traitement des lésions de PV réfractaires (353). Ces traitements permettraient de cibler les ELS mises en 

évidence dans le pemphigus, qui pourraient être responsables de la persistance d’activité locale dans ces 

lésions réfractaires. L'identification de la composition cellulaire et l'exploration de l'impact de l'injection 

de stéroïdes dans les lésions de patients atteints de pemphigus qui abritent des agrégats lymphoïdes sont 

en cours d’étude (NCT04509570). Dans le cas des injections intralésionnelles de RTX, l’attribution à 

un effet strictement local ne peut être cependant retenue compte tenu de la mise en évidence d’une 

déplétion périphérique des LB, identique à celle d’injections intra-veineuses, lors des injections locales 

(352). 

• Thérapeutiques visant à dépléter les LB 

Certaines approches novatrices ciblent des obstacles spécifiques dans les contextes thérapeutiques 

actuels. Visant à restaurer l'efficacité du traitement anti-CD20 chez les patients sous rituximab atteints 

de HACA, l'injection sous-cutanée d'ofatumumab, un anticorps IgG1 anti-CD20 entièrement humain 

avec une affinité de liaison accrue pour le CD20, a été testée avec succès chez plusieurs patients atteints 

de PV (354), mais un essai thérapeutique de phase II a été arrêté par le sponsor pour des raisons 

commerciales. De même, le veltuzumab, un anticorps anti-CD20 humanisé de deuxième génération, a 

été utilisé avec succès dans un cas de PV réfractaire au RTX (355). Le développement d’anticorps anti-

CD20 de deuxième et troisième générations, possédant des capacités de liaison au CD20 plus 
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importantes que le RTX, induisent une déplétion des LB plus importante en augmentant l’ADCC (356). 

Ces nouveaux anti-CD20, tels que l’obinutuzumab, pourraient représenter une avancée importante dans 

le traitement des patients ayant développé des réactions immunoallergiques au RTX ou une perte 

d’efficacité avec le RTX. 

Des mAb anti-CD19, tels que l’inebilizumab, existent et permettrait de cibler toutes les sous-

populations lymphocytaires B, notamment les LLPCs et les LB mémoires exprimant faiblement CD20 

qui ne sont pas déplétés par le RTX. Ces traitements déplétant les cellules CD19+ n’ont cependant pas 

été utilisés dans le pemphigus, notamment du fait d’un risque d’immunosuppression et d’effets 

indésirables plus important. 

La déplétion des LB, notamment des formes matures tels que les LB mémoires et/ou plasmocytes 

peut aussi passer par l’inhibition de facteurs solubles impliqués dans leur prolifération et leur survie. 

Une étude a mis en évidence une modification de l’axe BAFF/récepteur de BAFF chez les patients 

atteints de pemphigus et qui pourrait intervenir dans les rechutes après traitement par corticothérapie 

(357). Ainsi des traitements ciblant BAFF (belimumab, un mAb humanisé anti-BAFF) ou APRIL 

(ataticept, protéine de fusion recombinante inhibant BAFF et APRIL) et qui ont démontré leur efficacité 

dans d’autres maladies auto-immunes (358,359), pourraient avoir un intérêt dans le traitement du 

pemphigus. Un traitement par anticorps monoclonal anti-BAFFR est actuellement testé dans une étude 

de phase II (NCT01930175) 

De nouvelles thérapies développées dans les hémopathies lymphoïdes B, et ciblant des voies de 

signalisation permettant la survie des LB, telles que les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton 

(BTK), sont également apparues comme une option thérapeutique potentielle dans le pemphigus. Les 

inhibiteurs de BTK (BTKi) semblent être capables de neutraliser les auto-anticorps pathogènes, d'inhiber 

la production de nouveaux auto-anticorps et de posséder des effets anti-inflammatoires. Un essai 

impliquant l'utilisation d'un BTKi, le rilzabrutinib (PRN 1008), chez des patients atteints de PV 

(NCT02704429) a été achevé et récemment publié (360). L'étude suggère que l'inhibition de la BTK 

peut être une stratégie de traitement prometteuse. 

 

• Thérapeutiques visant à dépléter les auto-anticorps 

Certains traitements visant le même objectif que celui des IgIV ont été développés compte tenu du 

prix important et des difficultés de production de ces dernières. Des anticorps ayant une affinité élevée 

pour le FcRn ont ainsi été développés pour inhiber la fonction de cet acteur clé dans le niveau d’IgG 

circulantes et leur fonction (65). Les thérapeutiques ciblant le FcRn visent à bloquer la liaison des IgG 

et des complexes immuns d'IgG au FcRn, accélérant ainsi leur dégradation et induisant une réduction 

des taux plasmatiques globaux d'IgG, y compris d'auto-anticorps pathogènes (361). Les données d'une 
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étude de phase 1b/2a utilisant un anticorps monoclonal humanisé IgG4-kappa à haute affinité pour le 

FcRn (ALXN1830), avaient montré une réduction importante et rapide des symptômes cliniques cutané 

et muqueux chez les patients ayant un pemphigus, avec un profil de sécurité et de tolérance acceptable 

(344). L’amélioration clinique était associée à une diminution des taux d'IgG totales, des complexes 

immuns d'IgG, et des auto-anticorps anti-Dsg sans affecter les taux d’IgA et d’IgM. Un autre traitement 

anti-FcRn est également à l'essai dans le pemphigus ; il s’agit de l'efgartigimod, un fragment Fc d'un 

anticorps IgG1 humain modifié pour avoir une affinité accrue, un ligand naturel du FcRn, qui a été 

modifié pour avoir une affinité accrue avec le FcRn par rapport à l'IgG endogène (362). Un essai de 

phase 2 évaluant l'efgartigimod chez des patients atteints de PV ont montré une efficacité rapide pour 

contrôler la maladie et obtenir des rémission complète chez 64% des patients, ainsi qu’un profil de 

tolérance acceptable (363). Deux essais de phase 3 évaluant une formulation sous-cutanée 

d'efgartigimod chez des patients atteints de pemphigus sont en cours (NCT04598451 et NCT04598477). 

En se concentrant sur les SNP décrits comme associés au pemphigus, Assaf S et al. ont récemment 

démontré que le ST18 contribuait à la déstabilisation de l'adhésion cellule-cellule d'une manière 

dépendante du TNF-α, ouvrant la discussion quant à l’évaluation des inhibiteurs du TNF-α dans le 

traitement du pemphigus (364). 

 

• Thérapeutique visant à dépléter les LB autoréactifs 

Récemment, la technologie des CAR (chimeric antigen receptor) T cell a révolutionné les possibilités 

d’immunothérapie du cancer (365). Cette approche utilise des LT provenant du sang du patient qui sont 

génétiquement manipulées en laboratoires de recherche pour exprimer un CAR capable de reconnaître 

un type cellulaire spécifique exprimant de manière unique un antigène cible. Dans le cas du pemphigus, 

les chercheurs ont développé des récepteurs d'auto-anticorps chimériques (CAAR), fusionnant le 

domaine extracellulaire de Dsg3 et les domaines de signalisation CD137-CD3ζ, afin de générer des 

CAAR T-cells qui reconnaissent les BCR spécifiques de Dsg3 des LB autoréactifs pour induire leur 

élimination (366). L’intérêt majeur des cellules CAAR-T est de cibler les LB autoréactifs, notamment 

les LB mémoires, impliqués dans la non-réponse et les rechutes après traitement par RTX, mais aussi 

de réduire les risques liés à l’immunosuppression compte tenu de la sélectivité de la déplétion. Une étude 

préclinique sur des patients atteints de PV a démontré que ces DSG3-CAAR T-cells permettaient de 

détruire spécifiquement les LB autoréactifs anti-Dsg3, responsable d’une diminution des auto-anticorps 

circulants du sérum et déposés dans la muqueuse (367). Un essai clinique de phase 1 visant à déterminer 

la dose maximale tolérée de Dsg3-CAAR T-cells chez les patients atteints de PV à dominante muqueuse 

est en cours (NCT04422912).  
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Bien qu'il s'agisse d'une technique prometteuse, l'efficacité des thérapies par Dsg3-CAAR T-cells 

dans le pemphigus pourrait être limitée par le fait de ne cibler qu’un seul antigène cible des auto-

anticorps sous une conformation donnée. Ainsi, d’autres clones B autoréactifs pathogènes ne seraient 

pas éliminés et pourrait maintenir l’activité de la maladie. Le répertoire de reconnaissance de ces CAAR 

T-cells nécessitera peut-être d’être élargi dans de futurs essais, notamment par l’utilisation de cellules 

CAAR-T contenant deux domaines ciblant chacun un BCR-spécifique d’un antigène cible.  

5. Objectifs de la recherche dans le pemphigus 

Alors que certaines thérapeutiques, telles que le RTX, ont démontré une efficacité importante, le 

maintien de cette rémission complète dans le temps nécessite souvent des réinjections ultérieures ou 

séquentielles avant d’atteindre une rémission complète sans traitement. L’identification de marqueurs 

biologiques permettant d’identifier les patients, qui nécessiteront un traitement plus intensif ou prolongé, 

est important pour limiter les coûts mais aussi le fardeau en lien avec la maladie et les effets indésirables 

en lien avec les traitements. 

Dans la PR ou le LES, une moins bonne réponse au RTX a été associée à la présence de sous-

populations de LB plus résistantes à la déplétion par anticorps monoclonal anti-CD20 ; notamment la 

présence d’un pourcentage important de LB mémoires switchés, qui sont plus fréquemment CD20faible  

(368,369). Après traitement par RTX, dans le pemphigus, plusieurs marqueurs cellulaires ont été 

associés à la rémission : temps plus long avant la repopulation par les LB, ratio LB naïfs/mémoires 

augmenté, proportions importantes de LB transitionnels CD38++CD24++, de Breg, mais aussi de LB 

autoréactifs anti-Dsg3 de répertoire polyclonal (95,369,370). D’autres part, des marqueurs moléculaires 

circulant ont montré leur association au risque de rechute : anticorps anti-Dsg avant traitement et après 

traitement (369,371), taux de BAFF circulant (372). Ainsi, les recommandations européennes intègrent 

le taux initial et le suivi du taux d’anti-Dsg circulantes dans l’indication à des injections de RTX à visée 

de maintenance (101). Ces recommandations permettent une homogénéisation des pratiques, cependant 

la recherche d’autres marqueurs pour affiner les protocoles thérapeutiques reste un objectif important 

dans le pemphigus. 

Ainsi, afin de rechercher les mécanismes moléculaires sous-tendant l’activité auto-immune des LB 

dans le pemphigus, nous avons mené au cours de cette thèse en coopération avec le Dr Baptiste Janela 

(Skin Research Institute of Singapore, Singapore) des analyses de spectrométrie de masse, de RNAseq 

et de sc-RNA-seq sur les LB de patients ayant un pemphigus, avant et après traitement, et sur des 

individus sains. Ces analyses, présentées dans les résultats de ce manuscrit, faisaient ressortir CD83 

comme un marqueur d’intérêt de l’activité immunologique des LB dans le pemphigus. 
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E. CD83 

1. Généralités 

Le CD83 est une glycoprotéine transmembranaire de type I, appartenant à la superfamille des Ig, 

codée par un gêne unique composé de 5 exons, localisé sur le chromosome 6p23 chez l’humain 

(373,374). Décrit initialement à la surface des DC activées (375,376), le CD83 est maintenant reconnu 

comme un marqueur exprimé à la surface d’un large spectre de cellules immunitaires des mammifères. 

La protéine CD83 humaine comprends 205 acides aminés hautement glycosylés et a un poids 

moléculaire de 45 kDa (373,377). Le CD83 est composé d’un domaine intra-cellulaire C-terminal codé 

par l’exon 5, d’un domaine transmembranaire codé par l’exon 4 et d’un domaine extracellulaire codés 

par les exons 2 et 3 (373). Le gène codant CD83 et l’architecture protéique de cette glycoprotéine est 

conservée parmi les espèces, supportant un rôle important, avec notamment une homologie de 63% de 

la séquence d’acides aminées entre souris et humain ; la différence portant sur des réductions du nombre 

d’acides aminés de la partie intracellulaire chez la souris (375). La régulation transcriptomique de ce 

gène est sous la dépendance de facteurs de transcription classiquement retrouvés dans les cellules 

immunitaires (NFkB et IRF), mais aussi du récepteur d’aryl hydrocarbone, impliqué dans la détection 

des toxiques environnementaux (378,379).  

Les études de cristallographie ont montré que la structure tertiaire de CD83 comporte un domaine 

extra-cellulaire de type V similaire aux Ig, contenant 5 résidus cystéines formant des ponts disulfure 

(377,380). Deux isoformes différentes de CD83 sont décrites, une forme membranaire (CD83m) et une 

forme soluble (CD83s), qui présentent des fonctions biologiques différentes (381). Le CD83m s’associe 

sous forme d’homodimère ou d’homotrimère alors que le CD83s serait monomérique dans le milieu 

extra-cellulaire (377,378,382) (Fig. 21). Le domaine intra-cellulaire de CD83 n’a pas de motif 

intracellulaire permettant de suggérer une action de transduction de signal, il agirait donc par des 

interactions hétérotypiques en recrutant d’autre protéines membranaires de la famille des Ig ou de la 

membrane (378). 

Les partenaires de CD83 membranaire (CD83m) et ses fonctions exactes restent incertaines dans de 

nombreux types cellulaires malgré son rôle clé dans la régulation du système immunitaire par son 

activité sur plusieurs types cellulaires (383).  
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Figure 21. Modélisation de la structure de CD83 sous forme homotrimétique à la surface 

membranaire (A, B) et sous forme monomérique soluble (C) (provenant de Grosche et al, Front 

Immunol, 2020 (378)). 

 

 

2. CD83 membranaire 

L’expression de CD83m a été rapportée sur différents types de cellules immunitaires activées dont 

elle est absente au repos (384–386). Son expression a d’abord été rapporté sur les DCs matures, incluant 

les LC (373,375), puis sur un large panel de cellules immunitaires dont les LB (384), les LT dont les 

Treg (387), les macrophages/monocytes et les neutrophiles (376,388), certains lymphocytes NK 

régulateurs (389) et par les TECs (390). 

CD83m joue un rôle important dans la présentation antigénique, l’activation et la survie des cellules 

immunitaires. Cette importance est soulignée par l’expression de CD83m par certaines lignées 

lymphoblastiques transformées par l’EBV et certaines hémopathies lymphoïdes, favorisant leur survie 

(391). Les mutations somatiques du gène de CD83 sont fréquentes dans les lymphomes B à grandes 

cellules (385). Dans d’autres cancers, l’expression génique de CD83 par l’infiltrat cellulaire péritumoral 

a été associé à des environnements aux fonctions immunosuppressives responsables de mauvais 

pronostique mais répondant mieux aux inhibiteurs de checkpoint immunitaires (392). 

a. CD83m et DC 

Le CD83m est un marqueur important permettant de différencier les DC matures. Sa fonction 

biologique précise reste cependant débattue. Les données des différents modèles murins inactivant ou 

surexprimant le CD83 de manière non-spécifique à une lignée cellulaire ont montré que CD83m impacte 

la présentation antigénique des DCs en modulant l’adressage à la membrane des molécules du CMHII 

et de CD86 à partir d’endosomes (378). La perte de CD83, responsable d’une diminution de l’expression 

de CMHII et de CD86, engendre des DCs au phénotype très activé augmentant la protection contre les 

bactéries pathogènes mais favorisant l’auto-immunité (378). Sur un modèle de souris CRE-LoxP 
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permettant la suppression de CD83 spécifiquement sur les DCs, Wild et al ont montré que les profils de 

production cytokinique et de marqueurs membranaires de costimulation des DC étaient modifiés, 

responsables d’une induction plus importante des réponses T effectrices antigène-dépendantes et d’une 

diminution de la fonction suppressive des Treg (393). 

b. CD83m et lymphocytes T 

Un des rôles majeurs de CD83m est son intervention dans la sélection positive normale de LT CD4+ 

thymiques. En effet, l’absence/diminution de CD83 sur modèles murins KO/mutés est responsable d’une 

réduction très importante des LT CD4+ thymiques et circulants, sans affecter les autres thymocytes 

(394). Ces anomalies ne sont pas liées à l’expression endogène de CD83m par les LT CD4+ ; des 

modèles murins ayant montré que les LT CD4+ CD83-/- présentaient un développement normal (395). 

Cette diminution des LT CD4+ thymiques et circulants est lié à un dysfonctionnement des TECs, qui en 

l’absence d’expression de CD83m ne peuvent inhiber MARCH-8, une ubiquitine ligase, et ainsi ne 

peuvent pas stabiliser le CMHII nécessaire à leur fonction de sélection (394).  

D’autre part, certaines sous-populations lymphocytaires T non régulatrices expriment faiblement 

CD83m après avoir été en contact avec les APC après captation du CD83m par trogocytose (385). Pour 

les Treg, l’expression de CD83m est nécessaire à leur différentiation et à leur stabilité (378,395). 

L’expression de CD83m apparait rapidement, uniquement sur les populations Treg de souris, et la 

surexpression de CD83 dans des LT CD4+ activés induit un phénotype Treg (395). Chez l’humain, 

l’expression de CD83m apparait rapidement après l’induction et l’expansion des Treg in vitro et la 

différentiation de LT CD4+ induite par le TGF-β fait apparaitre un phénotype Treg avec une expression 

de CD83m stable dans le temps alors que son expression diminue très rapidement chez les LT CD4+ 

totaux stimulés par le TCR  (396) . Sur des modèles murins inactivant CD83 de manière globale, il a été 

montré que les Treg CD83 -/- se développaient normalement mais changeaient leur production 

cytokinique pour produire des cytokines pro-inflammatoires (IFNγ, TNFα, IL-1B, IL-5) (378).  

Ces résultats ont été confirmés dans l’étude de Liedtke et al (397) qui a utilisé un système CRE-LoxP 

permettant la délétion spécifique du gène de CD83 dans les sous-populations de LT de souris BALB/c. 

Leurs résultats confirmaient que i) le CD83 endogène n’était pas nécessaire au maintien de l’activité 

immunosuppressive des Treg; ii) les LT CD4+ conventionnels, déficients en CD83, stimulés in vitro 

avaient une capacité plus importante de prolifération et de polarisation vers des profils Th1 et Th17 pro-

inflammatoires; iii) la délétion de CD83 des LT entrainait une aggravation des réactions 

d’hypersensibilité de contact associé à une activation plus importante des LT CD4+ ; iv) sur modèle 

murin de colite inflammatoire, cette délétion aggravait la maladie en lien avec une augmentation de 

marqueurs d’activation des DC, confirmé par la coculture de LT CD83-/- et de DC. 
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Ainsi, CD83m semble avoir un rôle important dans la stabilité et la fonction tolérogène des Treg mais 

aussi dans la régulation de l’activation des LT effecteurs pro-inflammatoires, notamment par leur 

régulation de l’interaction avec les DC matures. 

c. CD83 membranaire et lymphocytes B 

• Expression de CD83 sur les lymphocytes B 

L’expression de CD83m par les LB a initialement été mise en évidence sur des cellules de lignées de 

LB immortalisés en culture, notamment lors de leur prolifération (373). Hors lignées, le CD83 est 

exprimé par les LB immatures après le stade pré-B, une fois qu’ils expriment un BCR fonctionnel 

(383,398). Il est ainsi exprimé à des taux faibles par les LB au sein des centres germinatifs médullaires 

et des organes lymphoïdes secondaires (373,383). Au sein des centres germinatifs, CD83m est exprimé 

par les centrocytes de la zone claire en cours de processus de sélection et de commutation isotypique 

(399).  

Dans le sang, les LB des cellules mononuclées du sang périphérique (PBMC) n’expriment pas le 

CD83m de manière basale ; son expression est augmentée lors de culture de PBMC en présence 

d’activateurs (373,375). Suite à l’activation des TLR in vitro de PBMC humaines, les diverses sous-

populations matures de LB (naïfs, mémoires switchés ou non) sont capables d’exprimer rapidement le 

CD83m (385) ; l’expression maximale étant atteinte en quelques heures après stimulation des TLR par 

le LPS ou le CPG, ou après engagement du BCR (383,400,401). Cette expression membranaire 

rapidement inductible après stimulation est liée à une importante activité du promoteur du gène de CD83 

dans les LB des organes lymphoïdes, qui est conservée par les différentes sous-population de LB 

périphériques (402). Cette activation du promoteur est responsable d’une production rapide de CD83m 

de novo qui se mobilisera rapidement à la membrane en cas de stimulation des LB et par la mobilisation 

de stocks intracellulaires démontrés chez la souris (385,402). L’engagement du BCR est suffisant pour 

augmenter l’expression de CD83m ; l’addition de cytokines, tels que l’IL-4, ou de signaux de 

costimulation comme l’engagement de CD40 par un anticorps anti-CD40, permet d’augmenter cette 

régulation positive et de prolonger l’expression de CD83m par les LB (401). L’augmentation de CD83m 

par les LB suite à l’engagement du BCR par un antigène spécifiquement reconnu in vivo montre que 

malgré un profil d’expression faible sur les LB circulants, des sous-populations rares de LB pourraient 

présenter de hauts niveaux d’expression de CD83 en présence d’une stimulation antigénique spécifique 

(383). 

Le CD83m est un marqueur d’activation des LB faisant suite à l’engagement du BCR ou des TLR 

mais aussi à l’interaction LB-LT (403). Sur un modèle de souris transgénique exprimant un BCR de 

spécificité connue, l’administration de l’antigène spécifique induit l’expression de CD83 sur 80% des 

LB de ganglions de la zone de drainage (403). L’expression de CD83 précède l’élévation de CD69, en 

faisant un marqueur précoce de l’activation (403). L’expression de CD83m par les LB nécessite un 
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contact physique LB-LT et l’induction d’expression de CD83m n’est pas médié par le complexe 

CMH/TCR mais dépend de l’interaction CD40/CD40L (403). D’autre part, certaines cytokines 

pourraient induire l’expression de CD83m par les LB. Ainsi, l’augmentation rapide et transitoire d’IL-

10 associée à l’infection par Plasmodium falciparum, permet d’augmenter la survie des LB en favorisant 

des facteurs anti-apoptotiques associés à une augmentation du CMHII et du CD83 qui favoriserait 

l’interaction T-B, essentielle pour la survie des LB (404). 

Plusieurs équipes de chercheurs ont établis des modèles murins ayant permis de montrer que CD83m 

est impliqué dans la régulation de la maturation des LB, leur homéostasie et leur fonction  (400).  

• Maturation des lymphocytes B et CD83 

Certaines équipes n’ont pas trouvé d’anomalie du développement des LB sur des souris CD83 -/-, 

montrant des proportions des différentes sous populations de LB identiques aux souris sauvages (383). 

Cependant, d’autres équipes ayant utilisé différents modèles murins ont démontré l’implication de CD83 

sur la maturation et la survie des LB (398). Des modèles de souris chimériques ont montré que le CD83m 

agirait comme un facteur de régulation de l’activation et de la maturation des LB (398,405). En effet, la 

surexpression de CD83 est responsable d’une accumulation de LB transitionnels et d’une réduction 

réciproque des LB matures folliculaires corrélé à la surexpression de CD83 (398). La surexpression de 

CD83 entrainerait notamment une absence de PC dans la moelle osseuse (400). La délétion de CD83 

sur des souris KO diminuait la maturation des B de la zone marginale et augmentait la survie des LB 

périphériques (398,400).  

Chez l’humain, l’expression génique de CD83 et de certaines polymérases permet la ségrégation du 

programme transcriptionnel des LB en 4 étapes régulant des mécanismes divergents de l’évolution du 

BCR mémoire suggérant l’importance de CD83 dans ce processus de maturation (406).  

• Fonction des lymphocytes B et CD83 

Les LB de souris CD83 KO ont des expressions membranaires basales diminuées de CMHII et de 

CD86, qui n’augmentent pas ensuite lors de la prolifération ou de la stimulation des TLR ou du BCR 

(407,408). La réduction d’expression de CMHII est liée à son internalisation ; les niveaux de 

transcription et de traduction intracellulaire ainsi que leur association dimérique étant conservés (401).  

Dans un modèle de souris transgénique surexprimant CD83 sous un promoteur CMHI, les LB en 

culture in vitro présentaient une surexpression de CMHII et de CD86 indépendamment des conditions 

de stimulation (401). D’autre part, les LB de ces souris transgéniques montraient une réduction de la 

production d’Ig et une augmentation de la production d’IL-10 alors que les souris mutantes CD83 -/- 

montraient réciproquement une augmentation de la production d’Ig et des taux réduits d’IL-10 (401). 

Alors que CD83 influe sur de nombreux types cellulaires, les changements de production d’Ig et d’IL-
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10 étaient en lien direct avec la modification d’expression de CD83 sur les LB car elles étaient 

reproduites sur des LB triés en culture (401). In vivo, ces souris transgéniques montraient un défaut de 

la réponse humorale avec une production réduite d’Ig lors de la stimulation par des antigènes T-

dépendants ou T-indépendants (400). Des modifications de réponse humorales identiques aux résultats 

obtenus sur souris transgéniques ont aussi été mises en évidence dans d’autres espèces animales (409). 

Sur souris transgéniques surexprimant CD83, le CD83m a été colocalisé avec le BCR et le TLR-4, 

supportant son rôle de régulateur négatif de la survie des LB folliculaires via l’inhibition du signal induit 

par le BCR et la production d’IL-10 médiée par la stimulation du TLR-4 par les LB de la zone marginale 

(405). 

D’autres éléments concernant le rôle du CD83m exprimé par les LB ont été mis en évidence sur un 

modèle de souris KO où seuls les LB étaient CD83-/- (410). Ce modèle permettait de s’affilier des 

modifications immunologiques induites par la délétion de CD83 sur l’ensemble des cellules 

immunitaires, notamment la réduction du nombre de LT CD4+ qui peut influencer la maturation et la 

longévité des LB. Ces souris ayant des LB CD83-/- ont confirmé l’impact de CD83 sur la maturation 

des LB au sein des centres germinatifs, mettant en évidence une réduction de la zone marginale, et 

l’impact négatif de la délétion de CD83 sur l’expression du CMHII et de CD86 (410). Cette dernière 

fonction étant liée à la régulation de l’ubiquitine ligase MARCH-1 par CD83 sur les LB, comme sur les 

DC (411). Ces LB déficients en CD83 montraient une augmentation des capacités de prolifération et de 

sécrétion d’IL-10 après stimulation par le CPG (410). Cependant, lors de la stimulation antigénique 

bactérienne, il n’y avait pas de changements des taux d’IgM et d’IgG mais une augmentation des IgE, 

suggérant une action sur la polarisation vers la voie Th2 (410). 

Le CD83m semble donc avoir un rôle complexe dans la promotion de la maturation et de la survie 

des LB. Bien que causant une augmentation de molécules de costimulation par les APC, nécessaires à 

l’activation des LT, l’effet de la signalisation via CD83m semble mener sur les LB comme sur les DC à 

des fonctions de régulations de l’immunité. Ainsi, l’injection d’un anticorps polyclonal anti-CD83 sur 

modèle murin associé à un engagement simultané du BCR était associé sur modèle murin à une 

augmentation des IgG1 spécifiques de l’antigène alors que les autres isotypes n’étaient pas affectés 

(412). Cette même équipe a montré sur modèle murin qu’un anticorps anti-CD83 ne changeait pas la 

prolifération des plasmablastes générés par lors d’une immunisation T-indépendante mais augmentait le 

taux d’IgG1 et la fréquence des plasmablastes producteur d’IgG1 qui proviennent de zones marginales 

(413). Ces résultats suggèrent qu’interférer avec CD83 au moyen d’un anticorps anti-CD83 peut influer 

sur le switch isotypique des LB de la zone marginale et ainsi augmenter la production d’anticorps (413).  

Certaines équipes ont développé des anticorps anti-CD83 visant à dépléter spécifiquement les 

cellules exprimant CD83 en vue de traiter certaines hémopathies (Tableau 5). D’autres équipes ont 

utilisé des anticorps anti-CD83 pour dépléter les CPA exprimant CD83m afin de réduire l’activation et 
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la prolifération des LT allo-réactifs afin de prévenir les rejets de greffe. Une de ces équipes a développé 

des anticorps monoclonaux anti-CD83 (clone 3C12C), défucosylés afin d’augmenter leur capacité à 

induire l’ADCC des DC CD83+ (414). Dans un modèle de xénogreffe de PBMC humaines, cet anticorps 

permettait de réduire les réactions de rejet ; sur des PBMC allostimulées, cet anticorps entrainait aussi 

une déplétion des LB CD83+ sans causer de déplétion pan-B totale et une inhibition de la réponse 

humorale avec une baisse importante de la production d’IgG et d’IgM (414). 

3. Partenaires de CD83 

Bien que le CD83s puisse se fixer au LB murins, aux DC humaines et aux LT CD8+, aucune étude 

s’attachant à étudier la fixation de CD83s n’a permis d’identifier spécifiquement un ligand ou un 

récepteur au CD83m (415–417). Certaines études ont montré la nécessité d’organisations quaternaires 

en multimères pour que le CD83s puisse se fixer aux cellules immunitaires, notamment sous forme de 

dimères pour les DC (416) ou de dodécamères pour les LT (417). Ainsi, le CD83m de certaines cellules 

immunitaires activées pourrait se lier principalement par des interactions homotypiques au CD83s, 

permettant le recrutement d’autres CD83m, ou aux CD83m exprimé par d’autres cellules (418). 

Cependant, ces hypothèses ne sont pas prouvées à ce jour. Vu que la partie intracellulaire de CD83m 

n’est pas connue pour disposer de motif de transduction, CD83m agirait comme une protéine recrutant 

d’autre acteurs membranaires participant à la signalisation intra-cellulaire (378). Malgré l’absence de 

motifs de transduction, Kretschmer et al ont démontré sur des modèles murins que la surexpression de 

CD83 était responsable d’une réduction de la signalisation calcique lors de la stimulation par anti-BCR 

des LB qui n’était pas mise en évidence lors de la stimulation par anti-CD3 des LT (401) 

Longtemps, aucun partenaire de CD83m n’avait été confirmé. Récemment, le domaine 

transmembranaire de CD83m a été montré comme interagissant avec des E3-ubiquitine-ligases de la 

famille de MARCH qui participent à réguler la stabilité du CMHII et de CD86 exprimé par les CPA, au 

sein de TECs, des DC et des LB. D’autre part, dans les DC, CD83 se lie à GRASP55, une protéine de 

transport du Golgi cruciale dans la glycosylation et dans l’expression à la membrane du CD83 (419). 

Plusieurs travaux ont d’ailleurs montré que les anticorps anti-CD83 et le CD83s entraînait une 

modulation de la signalisation calcique intracellulaire des DC et entrainait un réarrangement du 

cytosquelette (420). 

Concernant le CD83s, il a été montré que les monocytes, qui n’expriment pas CD83m de manière 

basale, sont rendus tolérogènes par la liaison de CD83s à MD-2 (myeloïd differentiation factor-2), un 

corécepteur du complexe de signalisation du TLR 4, en diminuant les capacités ultérieures de 

signalisation par la voie du TLR, suite à une déplétion d’IRAK-1 (421). D’autre part, CD83s pourrait se 

lier à CD154 sur les LT Th2, entrainant leur mort suite à la répression de l’inhibiteur d’apoptose Bcl2L12  

(422). 
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4. CD83 soluble 

Le CD83s est produit par les DC activées et par les LB, qui en serait le principal producteur (Fig. 22) 

(381). Il serait produit par clivage membranaire de la portion extra-cellulaire de CD83m ou à partir d’un 

épissage alternatif (418). Il peut être détecté à des niveaux faibles chez les donneurs sains humains, 

variables entre 125 pg/mL et 500 ng/mL en fonction des différents kits ou ELISA maison utilisés 

(374,381,423). Son taux a été montré comme augmenté dans certains lymphomes où il a un intérêt 

comme marqueur des cellules tumorales et comme biomarqueur de la progression de la maladie (418), 

mais aussi dans d’autres cancers tel que le mélanome (424). 

 

 

Figure 22. Représentation schématique du mode d’action de CD83s. 

 

5. CD83 et maladies auto-immunes/inflammatoires 

Le CD83 joue un rôle crucial dans la modulation de réponse immunitaire au non-soi, notamment 

dans la lutte infectieuse antibactérienne ou virale (378).  De nombreux virus modulent l’expression de 

CD83m par les cellules immunitaires pour favoriser leur survie en la diminuant, comme les virus du 

groupe Herpès sur les DC, ou en l’augmentant comme l’Epstein Barr virus sur les LB (378). Il n’est 

ainsi pas surprenant que plusieurs études aient fait suspecter son implication dans certaines maladies 

auto-immunes telles que la sclérose en plaque, le LES, la PR ou les uvéites auto-immunes (425). 
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Dans les maladies auto-immunes et inflammatoires, les études portant sur l’expression de CD83m 

par les cellules immunitaires sont peu nombreuses et les résultats de comparaison des taux de CD83s 

circulant des patients aux donneurs sains sont divergents, montrant des taux augmentés dans certaines 

maladies comme la PR et des taux diminués dans d’autres, comme dans la sclérose en plaque (426–

428). Dans la PR, les taux sériques de CD83s ne sont pas modifiés par le traitement anti-TNF-α, allant 

contre un potentiel de biomarqueur d’activité dans la PR (427). Cependant, des données de RT-qPCR 

du sang périphérique comparant les patients PR répondeurs ou non à l’abatacept, un traitement inhibant 

l’activation des LT en bloquant le CD80 et le CD86, ont mis en évidence des niveaux d’expression 

génique augmenté de CD83 avant traitement et 6 mois après traitement chez les répondeurs (429). Dans 

le diabète juvénile, le CD83s est diminué par rapport aux individus sains et inversement corrélé aux taux 

d’HbA1c et au risque de complications au long cours de la maladie (430). Dans des pathologies 

chroniques  immuno-allergique, le CD83s sérique est diminué par rapport aux individus sains chez les 

patients ayant une rhinite allergique ou une allergie alimentaire (422,431). Dans ces pathologies, le taux 

de CD83s présentait une corrélation négative avec les IgE spécifiques et les niveaux de cytokines Th2, 

respectivement (422,431). D’autre part, sur certains modèles murins, notamment d’uvéite auto-immune, 

les taux de CD83s augmentent pendant la phase de rémission de la maladie (432). 

L’expression de CD83m par certaines classes PBMC circulantes a été étudiée dans le LES mettant en 

évidence une augmentation de l’expression de CD83m par les monocytes et une diminution de 

l’expression de CD83m par les DC myéloïdes en comparaison aux individus sains (433,434).  

Au niveau des tissus lésés, des taux élevés de CD83s ont été détectés dans la synoviale humaine de 

patients ayant une PR (428). Dans un modèle murin de colite inflammatoire, de très nombreux 

leucocytes CD83+ infiltrent le tube digestif inflammatoire et les cellules muqueuses relarguent une 

quantité importante de CD83 lors de l’apparition de la maladie (435) ; ces modèles murins ont 

notamment montré que l’expression de CD83 par les DCs, les LT CD4+ et CD8+, les Treg et les LB 

jouaient un rôle essentiel dans la régulation de l’inflammation intestinale (435,436). D’autres équipes 

ont montré l’expression de CD83m par d’autres épithéliums lésés. En 2021, Mo LH et al ont montré que 

les cellules épithéliales des voies aériennes d’un modèle de rhinite allergique de souris exprimaient 

CD83m, dont l’expression était majorée par la stimulation par CD40L (437). A ce jour, les données 

concernant CD83m/CD83s dans les maladies auto-immunes/inflammatoires à expression 

dermatologique sont peu nombreuses. Il a cependant été montré que certains types cellulaires, tels que 

les DCs, infiltrant le derme ou l’épiderme pouvaient exprimer CD83m dans le LES, la dermatomyosite 

et le psoriasis (438,439). 

Ainsi, des traitements visant à modifier l’activité du couple CD83m/CD83s ont été développés pour 

cibler les cellules surexprimant CD83m ou pour modifier le taux de CD83s afin de réduire l’activité de 

modèles d’allo-immunité, d’auto-immunité et de maladies inflammatoires. De nombreuses études 
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utilisant des protéines de CD83s recombinantes (protéines de fusion CD83-Fc ou CD83 porteur de 

résidus histidine) ont montré le potentiel inhibiteur du CD83s dans la maturation des DC (440) et dans 

l’activation et la prolifération des LT médiée par les DC (416). L’injection de CD83s recombinant a 

montré qu’il permettait de réduire l’inflammation et les symptômes de la maladie dans divers modèles 

murins de colite inflammatoire, d’arthrite auto-immune, de LES, de sclérose en plaque et de rhinite 

allergique (Tableau 5). Sur ces modèles, le CD83s influait notamment sur les DC, favorisant leur 

caractère tolérogène, réduisait l’activité des LT effecteurs autoréactifs et favorisait l’induction de Treg 

(435,441). 
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Thérapie Indication Modèle Mécanisme 

Ac anti CD83 

Réaction du greffon contre 

l’hôte 

PBMC humaines  

(allostimulation) 

Souris 

Déplétion des DC CD83+ (442,443)  

Artérite granulomateuse Souris chimérique Déplétion des DC CD83+ (444) 

Arthrite collagène Souris 
Déplétion des DC CD83+. 

Induction de Treg (445) 

Ac anti-CD83 +/- 

conjugaison à 

chimiothérapie 

Biomarqueur et cible 

thérapeutique du lymphome 

Hodgkinien 

Cellules tumorales 

et sérums humains 

Déplétion des LB tumoraux CD83+ et 

neutralisation du CD83s circulant 

(391). 

    

CD83s 

recombinant 

  

Transplantation d’organe solide  

Cutanée Souris 

Inhibition de la prolifération des LT du 

receveur, de la production d’IL-2 et 

d’IFN-γ (446) 

Rénale 
Souris 

Rat 

Induction de DC tolérogéniques 

Diminution des LT et monocytes 

infiltrant le greffon et des cytokines 

pro-inflammatoires (447,448) 

Cornée Souris 

Induction de Treg (449) 

Induction de DC et de macrophages 

tolérogènes (450) 

Cardiaque   

Réduction des DC allogéniques par 

atténuation de leur maturation et de leur 

fonction par réduction de l’expression 

de CMHII (451) 

Maladies auto-immunes / immuno-allergiques 

Sclérose en plaque Souris 
Réduction de la prolifération des LT et 

de la production d’IFN-γ (452) 

MICI Souris Induction de DC tolérogéniques (435) 

Uvéite auto-immune  Souris 
Réduction des cellules NK  

Induction de DC tolérogéniques (453) 

Lupus érythémateux 

systémique 
Souris 

Réduction des LT périphériques et des 

LB sécréteurs d’anticorps (454) 

Polyarthrite rhumatoïde Souris 
Augmentation du nombre de Tregs 

(441) 

Exosomes porteurs 

de CD83s 
Rhinite allergique Souris Induction de Treg (437) 

Tableau 5. Applications thérapeutiques en cours de développement ciblant CD83m et/ou utilisant 

CD83s. 
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OBJECTIFS 
 

Objectif 1 : recherche de marqueurs membranaires différentiellement exprimés par les 

lymphocytes B circulants de patients ayant un pemphigus par CYTOF, RNA-seq et sc-RNA-seq 

en coopération avec le SRIS. 

 

Objectif 2 : montrer l’expression de CD83 par les lymphocytes B circulant de patients ayant un 

pemphigus 

2a. Comparaison de l’expression de CD83m des lymphocytes B au stade actif et en rémission du 

pemphigus en comparaison aux donneurs sains. 

2b. Etude de la corrélation du taux de lymphocytes B CD83+ avec l’activité clinique et 

immunologique de la maladie. 

 

Objectif 3 : montrer l’expression de CD83 par les lymphocytes B infiltrant la peau lésée de 

patients ayant un pemphigus 

3a. Etude de la présence de structures lymphoïdes tertiaires ou de structures ectopiques 

lymphocytaires dans la peau lésée de patients ayant un pemphigus. 

3b. Etude la composition des infiltrats lymphocytaires dermiques par immunohistochimie. 

3c. Etude de la présence de lymphocytes B exprimant CD83 par co-immunofluorescence. 

 

Objectif 4 : étude du CD83 soluble circulant sérique chez les patients ayant un pemphigus 

3a. Comparaison du taux de CD83 soluble des donneurs sains et des patients avant et après 

traitement. 

3b. Etude de la corrélation du taux de CD83s à l’activité clinique, à l’activité immunologique et à 

l’infiltrat dermique 

 

Objectif 5 : étude de l’effet d’anticorps anti-CD83 sur la production d’immunoglobulines et 

d’anticorps anti-desmogléines par les PBMC de pemphigus. 
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MATERIEL ET METHODES 

Echantillons humains 
• Echantillons sanguins 

Les PBMC utilisées dans les analyses de spectrométrie de masse, de RNA-seq et de single cell RNA-

seq provenaient de patients de l’essai thérapeutique Ritux 3, du bras RTX (317). 

Le sang de patients utilisé pour les expériences de cytométrie de flux et de stimulation de PBMC par 

anticorps anti-CD83 a été obtenu auprès de patients ayant un pemphigus dans le cadre d’un protocole 

de recherche interventionnelle (NCT04117529), promu par l’Assistance Publique des Hôpitaux de Paris 

(AP-HP), après obtention de la signature de consentement de participation au protocole. Cette étude 

monocentrique incluait des patients diagnostiqués et suivis au sein du service de dermatologie de 

l’hôpital Avicenne (AP-HP, Bobigny, France), centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes 

(MALIBUL). Les patients inclus avaient un diagnostic de pemphigus prouvé en histologie et en IFD. 

Les patients étaient inclus au diagnostic ou lors d’une rechute de la maladie avant instauration d’un 

traitement par RTX. En cas de rechute sous traitement, les patients ne devaient pas recevoir plus de 10 

mg/j de corticothérapie orale, ni d’immunosuppresseurs conventionnels, et ne pas avoir reçu de 

traitement biologique dans les 12 mois précédents l’inclusion. Le protocole prévoyait un premier 

prélèvement de sang au stade actif de la maladie (T0) et un second prélèvement 6 à 12 mois après le 

traitement par RTX (T1, allongé à 18 mois suite à amendement du protocole). 

Le sang de donneur sain provenait d’échantillons prélevés sur des donneurs anonymes de 

l’établissement français du sang (Hôpital Avicenne, AP-HP, Bobigny, France). 

• Echantillons biopsiques de tissus lésés 

Les analyses histologiques, immunohistochimiques et de co-immunofluorescence sur peaux et 

muqueuses de patients atteint de pemphigus ont été réalisées à partir de blocs provenant de la banque 

histologique du service de dermatologie, conservée dans le service d’anatomie pathologique de l’hôpital 

Avicenne (AP-HP, Bobigny, France). Les prélèvements biopsiques de patients avec un pemphigus ont 

été identifiés par une recherche dans la base informatique sur la période 2010-2020 grâce au système de 

codage des diagnostics histologiques. Les dossiers médicaux des patients identifiés ont été revus pour 

s’assurer : 1) que les patients avaient un diagnostic de pemphigus vulgaire ou superficiel confirmé par 

IFD et la présence d’anticorps anti-Dsg1 et/ou Dsg3 en ELISA ou en immunoblot, 2) que les biopsies 

avaient été réalisées à un stade clinique actif de la maladie. Les échantillons de patients ne souscrivant 

pas à ces critères d’inclusion ont été exclues. Les biopsies cutanées ou muqueuses avaient été conservées 

en bloc de paraffine après avoir été préalablement fixés en formaldéhyde. 
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• Sérums de patients ayant un pemphigus  

Les sérums de patients ayant un pemphigus, étudiés pour les dosages de CD83s sérique, provenaient 

de patients pris en charge dans le service de dermatologie de l’hôpital Avicenne et conservés à -80°c 

dans le service d’Immunologie de l’hôpital Saint-Louis (AP-HP, Paris, France). Les patients incluables 

pour l’étude du CD83s sérique correspondaient à ceux inclus dans l’analyse histologique décrite ci-

dessus. Parmi ces patients, seuls ceux ayant des échantillons de sérums disponibles dans la banque, non 

décongelés, prélevés sur la période 2010-2020, ont été inclus pour l’analyse du dosage sérique de 

CD83s. 

Ces études, menées sur des échantillons tissulaires et sanguins déjà prélevés dans le cadre du soin, 

ont préalablement été autorisées par le comité local d’éthique du groupe hospitalier des Hôpitaux 

Universitaires Parsi-Seine-Saint-Denis  (CLEA-2020-156). 

Isolement des PBMC et des lymphocytes B circulants 

Les PBMC de patients ayant un pemphigus et de donneurs sains ont été isolées à partir de sang total, 

prélevé sur tube EDTA, par centrifugation sur gradient de densité (Ficoll).  

Certaines analyses ont été menées sur des LB purifiés. Les LB étaient isolés des PBMC totales par tri 

cellulaire magnétique négatif à l’aide d’un kit selon les instructions du fabricant (B-cell isolation kit 

II®,  Miltenyi Biotec, cat no. 130-091-151). 

• Conservation et utilisation des PBMC 

Les PBMC de patients du protocole Ritux3 utilisées pour les études de spectrométrie de masse, de 

RNA-seq, et de sc-RNA-seq avaient été congelées dans une solution de 90% de sérum de veau fœtal 

(SVF) et de 10% de diméthyl sulfoxide (DMSO). 

Pour les autres expériences, une partie des PBMC de patients du protocole CarelyBP et de donneurs 

sains était utilisée pour l’étude par cytométrie de flux (FACS) de l’expression de CD83m et de 

marqueurs d’activation par les LB le jour même du prélèvement sanguin. Le reste des PBMC étaient 

utilisées en culture le jour même où congelées selon les besoins des expériences à mener. Dans ce dernier 

cas, les cellules étaient immergées dans une solution composée de 90% de SVF (Eurobio Scientific) et 

de 10% diméthyl sulfoxide (Cat no. D2650, Sigma) puis congelées à -80°c en Coolcell® avant d’être 

transférées en azote liquide ultérieurement. 

Cytométrie de masse, RNA-seq et sc-RNA-seq 

Les analyses de cytométrie de masse par temps de vol (CYTOF), de RNA-seq et de sc-RNA-sec ont 

porté sur les LB CD19+, triés à l’aide d’un trieur, de 4 patients ayant un pemphigus à un stade actif, des 
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4 mêmes patients à 36 mois du traitement alors qu’ils étaient en rémission complète, et de 4 donneurs 

sains. 

Concernant l’analyse par CYTOF, les LB CD19+ circulant ont été déposées dans des plaques 96 puis à 

fond rond  (BD Falcon, cat. no. 3077), et lavés une fois avec 200 μL de tampon de cytométrie de flux 

(Tampon fluo : 4% SVF, 2 mM EDTA, 0.05% Azide dans du PBS 1x) puis marqué avec 100 µL de 

cisplatine 200 µM (Sigma-Aldrich) pendant 5 minutes sur glace afin d’exclure les cellules mortes. Les 

cellules étaient lavées à 2 reprises dans du tampon fluo et incubées avec le cocktail d’anticorps 

secondaires conjugués aux isotopes de métaux lourds pendant 30 minutes sur glace. Les anticorps 

utilisés provenaient de from Beckton Dickinson, BioLegend, eBioscience, BioXcell, R&D Biosystems, 

Abcam et AbD Serotec, et ciblaient CD1c, CD3, CD5, CD10, CD11b, CD19, CD20, CD21, CD22, 

CD24, CD27, CD38, CD39, CD40, CD43, CD49d, CD56, CD95, CD148, CD162, IgD, IgM, IgG, IgA, 

BCMA, TACI, HLA-DR, GM-CSF, TNF-α, CXCR3, CXCR5, MR1, IL-6, IL-6R, IL-10, IL-10R α, 

FcRL4. Pour certaines marqueurs, des anticorps conjugués à la biotine ou à un fluorophore 

(phycoerythrine ou allophycocyanine) ont été utilisés comme anticorps primaires avant d’être marqués 

par des anticorps secondaires, conjugués aux métaux lourds, anti-fluorophore ou conjugués à la 

streptavidine. Les cellules étaient lavées deux fois avec du tampon fluo puis une fois avec du PBS avant 

d’être fixées avec 200 µL de paraformaldéhyde 2% (Electron Microscopy Sciences, cat. no. 15710) du 

PBS sur la suit. Après fixation, les cellules étaient centrifugées et resuspendues dans 200 µl de tampon 

de perméabilisation (BioLegend, cat. no. 421002). Les cellules étaient lavées une fois dans le tampon 

de perméabilisation puis une fois en PBS avant le barcoding par les codes-barres d’ADN. Afin de réduire 

les variations techniques, le mass-tag barcoding, qui permet l’acquisition de données de toutes les 

cellules en suspension aux différents temps durant l’analyse, a été utilisé. Une combinaison unique des 

codes-barres suivant a été utilisée pour marquer chaque échantillon pendant 30 minutes sur glace : 

BABE-Pd-102, DM-Rh-103, BABE-Pd-104, BABE-Pd-105, BABE-Pd-106, BABE-Pd-108, BABE-

Pd-110 and BABE-Pd-113. Les cellules étaient ensuite lavées avec du tampon de perméabilisation puis 

avec du tampon fluo avant d’être marqué à température ambiante avec 250 nM d’iridium intercalant  

(DVS Sciences) dilué dans du PBS avec 2 % de paraformaldéhyde. Après 20 minutes, les cellules étaient 

lavées deux fois avec du tampon fluo puis avec de l’eau distillée avant d’être diluée à 0.5 × 106 

cellules/mL dans l’eau. Les données ont été acquises et analysées grâce à une cytomètre de masse 

(Helios®).  

Le détail complet des matériels et des méthodes utilisés par l’équipe du Dr B. Janela (SRIS) ne nous a 

pas encore été communiqué pour les analyses de RNA-seq et de sc-RNA-seq ; ces éléments seront 

ajoutés par les équipes du SRIS avant la publication. 
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Cultures cellulaires in vitro de PBMC 

Après isolement, les PBMC ou les LB étaient mis en culture dans un milieu RPMI1640 - 

GlutaMAXTM (Gibco) supplémenté avec 10% de SVF inactivé par la chaleur (Eurobio Scientific), 

pénicilline (100 UI/mL, Euobio Scientific), streptomycine (100 µg/mL, Eurobio Scientific), HEPES (25 

mM, Eurobio Scientific), en étuve à 37°c avec 5% CO2. 

Les PBMC et les LB étaient mises en culture à 1.106/mL dans des plaques de 12 ou 24 puits à fond 

plat ou des plaques 96 puits à fond rond (Falcon®) en fonction des expériences. A J0, les cultures étaient 

laissées non-stimulées (Nil) ou étaient stimulées par l’ajout d’1 µg/mL d’anticorps polyclonal de lapin 

anti-CD83 humain (cat. no. HPA041454, Sigma), de gammaglobulines de lapin (code: 011-000-002, 

Jackson ImmunoResearch), d’anticorps monoclonal murin anti-CD83 humain (sc-19677 L, Santacruz) 

ou son isotype (sc-3879, Santacruz). Pour certaines expériences, les cellules étaient stimulées par la voie 

du TLR-9 grâce à l’ajout d’1 µM d’ODN CpG 2006 (ODN 7909, cat# tlr-2006, Invivogen), ou par la 

voie du BCR grâce à l’ajout de 20µg/mL d’anticorps de chèvre anti-IgA+IgG+IgM (H+L) humaines 

(no : 109-005-064, Jackson Immunoresearch). 

Pour les cultures en condition d’allostimulation, les PBMC congelées de pemphigus et de donneurs 

sains étaient réchauffés rapidement, lavées avec une solution de milieu RPMI1640 supplémenté avec 

50% de SVF, puis étaient resuspendues dans du milieu RPMI1640 supplémenté et laissées à reprendre 

pendant 24 heures en étuve à 37°c avec 5% de CO2.  Le lendemain, les PBMC décongelées étaient 

lavées et resuspendues dans 2 mL de milieu de culture RPMI1640 supplémenté à 1.106/mL en plaque 

de 12 puits en présence de PBMC de donneurs sains, supposément allo-incompatibles, préalablement 

irradiées. Ces PBMC de donneurs sains à irradier provenait de l’EFS de l’Hôpital Saint-Louis (AP-HP, 

Paris, France) et avaient été préalablement congelées en SVF 90% et DMSO 10%. Ces PBMC de 

donneurs sains étaient décongelées le jour de la mise en culture des PBMC de pemphigus, irradiées en 

solution par la délivrance de 30 Grays au moyen d’un irradiateur (XRAD 320®), puis lavées avant d’être 

utilisées en culture. Les PBMC de pemphigus étaient alors cultivés avec les PBMC de donneurs sains 

irradiées (ratio 1 :1). A J0, les cultures étaient traitées par Nil ou 1µg/mL d’anticorps polyclonal de lapin 

anti-CD83 humain ou de gammaglobulines de lapin. 

En fonction des expériences, les PBMC étaient prélevées à J1, J4, et/ou J6 pour l’étude de 

l’expression de CD83m et des marqueurs d’activation exprimés par les LB. Les surnageants de cultures 

étaient prélevés, selon les expériences à J1, J6 et J10 afin de réaliser les dosages par ELISA. 

Cytométrie de Flux 

Les PBMC de patients ayant un pemphigus actif ou de donneurs sains (250 000 cellules) prélevées à 

J0 et lors des cultures (1 106 cellules) étaient marquées à 4°c en PBS contenant 5% de SVF inactivé, 

0.02 M d’azide de sodium et 100µg/mL d’immunoglobulines humaines (Merck Millipore) et incubées 
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pendant 25 minutes avec les anticorps ou les contrôles isotypiques correspondants en quantités adaptées 

au nombre de cellules à marquer. Le marquage des marqueurs de surface par cytométrie de flux a utilisé 

les anticorps suivants : FITC anti-CD3 (ref :A07746, Beckman Coulter), APC-AF750 anti-CD45 

(ref :A79392, Beckman Coulter), APC anti-CD19 (ref : IM2470, Beckman Coulter), PE-Cy7 anti-CD27 

(ref : B4905, Beckman Coulter), PE-Cy5 anti-CD83 (ref : IM3240, clone HB15a, Beckman Coulter), 

PE anti-CD69 (ref : IM1943U, Beckman Coulter), BV421 anti-CD86 (ref : 562432, Becton Dickinson).  

Les données de FACS ont été acquises sur BD FACS CANTO II (Becton Dickinson) hormis les 

données de cytométrie des expériences d’allostimulation qui ont été acquise sur un CytoFlex (Beckman 

Coulter).  Les données ont été analysés avec FlowJo 10.0.8 software (Tree Star Inc., Ashland, OR, USA). 

Pour chaque marquage, un minimum de 15,000 LB était analysé, hormis pour les prélèvements de 

patients prélevées après traitement par RTX (T1) du fait de l’absence de reconstitution complète du pool 

de LB circulants suite à la réalisation de prélèvements 6 à 12 mois après l’injection de RTX.  

ELISAs 
• ELISAs - surnageants de culture 

Les taux d’IgG et d’IgM totales des surnageants étaient dosés avec des kits produits par Invitrogen 

(cat # : 88-50550 et 88-50620) selon les protocoles du manufacturier. Les taux de CD83s des surnageants 

étaient dosés avec le human CD83 duoset kit produit par R&D Systems (ref: DY2044-05) selon les 

instructions du manufacturier. Les échantillons et les standards étaient déposés en duplicats; les plaques 

étaient lues à 450 nm sur un lecteur Tristar2 (Berthold Technologies). L’analyse quantitative des 

résultats a été faite à l’aide d’une courbe logistique à 4 paramètres (4PL, MyAssays.com).   

Pour le dosage des anticorps anti-Dsg1 et anti-Dsg3 dans les surnageants de culture, nous avons 

utilisé des kits ELISA commerciaux produits par MBL (MESACUP-1 et MESACUP-2 TEST) et 

EUROIMMUN (refs : EA 1495-4801 G and 1496-4801 G). Le protocole du manufacturier pour les 

ELISA Dsg1 et Dsg3 a été mis au point dans un but diagnostic. Considérant la faible abondance des LB 

autoréactifs circulants et donc par puit des plaques 12 puits, le taux d’anticorps anti-Dsg est 

habituellement non dosable dans les surnageants de culture. Afin d’obtenir un signal, nous avons 

concentré les surnageants avant de déposer les surnageants concentrés dans les puits des plaques 

MESACUP. Les surnageants de plusieurs puits de la même condition ont été poolés et concentrés à 10x 

grâce à des dispositifs d’ultrafiltration (AMICON Ultra 4 10K, Merck) ; 2 mL de surnageant étaient 

déposés dans la chambre d’ultrafiltration et les tubes étaient centrifugés à 4000 x g pendant 20 minutes 

afin de recueillir 200 µL de surnageant concentré.  Les contrôles positifs et négatifs étaient déposés en 

duplicats et les échantillons concentrés étaient déposés en simplicat.  

• ELISAs – sérums des patients et des individus sains 

Les dosages quantitatifs des anticorps anti-Dsg 1 et Dsg3 des sérums de pemphigus ont été réalisés 

avec les kits de MBL selon les recommandations du fabricant.  



96 
 

Les concentrations de CD83s des sérums de pemphigus et de donneurs sains ont été réalisés avec un 

kit ELISA de haute sensibilité produit par Aviscera Biosciences (SK00495-01), selon les 

recommandations du fabricant. Les patients présentant des comorbidités pouvant influer sur le dosage 

de CD83s (hémopathies B, autre maladie auto-immune) ont été exclus des analyses. Le taux de CD83s 

sérique a été comparés entre les patients ayant un pemphigus et des individus sains appariés par âge. Le 

taux de CD83s des patients a été quantifié à la période active de la maladie avant traitement et au moment 

de la rémission complète. Pour les patients traités par RTX, le taux de CD83s a aussi été quantifié 2 à 3 

mois après les 2 injections, espacées de 2 semaines, de 1 g de RTX afin d’évaluer l’évolution du taux 

de CD83s lors d’une période de déplétion complète des LB circulants. 

Analyses histologiques et immunohistochimiques sur prélèvement tissulaire. 

Les biopsies cutanées et muqueuses des patients ayant un pemphigus avaient été fixées dans du 

formaldéhyde 4% et inclues en blocs de paraffine. Les analyses histologiques ont été réalisées sur des 

coupes de 4 µm colorés en HES (hématoxyline, éosine, safran).  

Une coupe histologique par biopsie était analysée pour la quantification des grades des infiltrats 

lymphoïdes à un grossissement de 200 sur un microscope optique inversé (Zeiss Axio Observer). Les 

caractéristiques histologiques suivantes des infiltrats étaient recueillis : aspect (épars, nodulaire, ou 

diffus), renforcement (périvasculaire ou annexiel),  Les infiltrats lymphoïdes étaient gradés selon une 

méthode déjà utilisée dans la littérature par Humby et al en 2009 et Zhou et al en 2020 (282,288). Les 

grades étaient définis en fonction du nombre de cellules présentes sur le rayon de la zone infiltrée (grade 

1 : 2–5 cellules ; grade 2 : 6–10 cellules ; grade 3 : > 10 cellules). Chaque coupe histologique a été 

scannée à l’aide du logiciel Cartograph® (Microvision) ; la surface sous-épithéliale infiltrée sur chaque 

biopsie lésionnelle a été quantifiée au moyen du logiciel Histolab® (Microvision). Pour chaque coupe, 

la largeur du derme et la surface du derme ont été mesurées par le logiciel au moyen de forme 

géométriques tracées manuellement sur chaque coupe scannée ; la surface infiltrée a été mesurée par le 

logiciel après délimitation manuelle des zones infiltrées puis par reconnaissance automatique des zones 

ayant une coloration de noyau en HES. La densité de l’infiltrat a été évaluée à l’aide d’un indice afin de 

prendre en compte la variabilité de taille des biopsies analysées ; cet indice de densité consistait en la 

surface infiltrée rapportée à la largeur du derme mesuré sur la coupe histologique. 

Les analyses immunohistochimiques ont été réalisées sur des sections consécutives de 4 µm 

d’épaisseur. Les blocs de paraffine 12 patients ont été recoupé pour obtenir des sections de 4µm 

d’épaisseur qui ont été marquée en immunohistochimie à l’aide d’un automate Ventana BenchMark XT 

automated stainer (Ventana, Tucson, Arizona, USA). Après déparaffinage dans des bains successifs de 

xylène, réhydratation dans des bains d’éthanol de concentration décroissante, et démasquage 

antigénique dans un tampon citrate à pH10 par chauffage à 95° pendant 30 minutes, les lames étaient 

incubées avec l’un des anticorps primaires suivant : anti-CD3, anti-CD20, anti-CD138 (clone B-B4; 
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Diaclone, Stamford, CT; dilution 1:50), anti-CD21, anti-CD83 (cat. no. HPA041454, Sigma, dilution 

1 :100). Les lames d’immunohistochimie ont été scannées avec le logiciel Cartograph® puis analysées 

avec le logiciel Histolab®. Pour chaque lame marquée, la largeur et la surface du derme ainsi que la 

surface colorée en immunohistochimie ont été mesurées. 

Afin d’évaluer la proportion du tissu infiltré par les PBMC exprimant chacun des marqueurs et d’évaluer 

la proportionnalité de chacun de marqueur au sein de l’infiltrat, le rapport de la surface marquée par 

immunohistochimie a été rapporté à la surface infiltrée.   

Co-immunofluorescence sur prélèvement tissulaire 

Nous avons étudié en immunofluorescence, la colocalisation de CD83 et de CD19 sur des tissus lésés 

de pemphigus fixés et inclus en paraffine, Des coupes de 4 µm d’épaisseur étaient coupés et déposés sur 

des lames superfrost. Ces coupes étaient déparaffinées dans des solutions de xylène et réhydratées dans 

des solution d’éthanol de concentrations décroissantes. Pour exposer les antigènes, les sections étaient 

chauffées à 95°c dans une cocotte-minute dans un tampon citrate (10 mM, pH6) suivi d’une période de 

refroidissement de 20 minutes. Les sections étaient lavées à trois reprises dans une eau déionisée puis 

placées pendant 5 minutes en PBS. Les sections étaient bloquées avec un solution de PBS contenant 

10% de sérum de chèvre (ref :31873, Thermofisher) et 0.5% de BSA (ref :A9418, Sigma) pendant 30 

minutes à température ambiante. Les anticorps primaires et leurs isotypes contrôles ont été incubés sur 

la nuit à 4°c : Ac de lapin anti-CD83 humain (cat.No. HPA041454,SIGMA-ALDRICH), souris anti-

CD19 humain (CF506236, Origene) tous deux dilués à 1:50 dans du PBS avec 0.5% BSA, 

gammaglobulines de lapin (ref: 011-000-002, Jackson ImmunoResearch) et l’isotype contrôle de souris 

IgG1 (Cat# MA1-10406, Invitrogen). Le lendemain, les sections étaient lavées puis incubées pendant 

45 minutes à température ambiante, dans le noir avec les anticorps secondaires dilués dans du PBS avec 

0.5% de BSA : IgG de singe anti-lapin couplé à l’Alexa 647 (cat.No. 711-606-152, Jackson 

ImmunoResearch) dilué à 1:200 et IgG de singe anti-souris couplé à l’Alexa 488 (Ref. A21202, 

ThermoFisher Scientific) dilué à 1:500. Après lavage, les coupes étaient couvertes par une lamelle après 

avoir appliqué du Prolong glass® antifade mountant (Cat#: P36983, Invitrogen). Les sections étaient 

analysées le lendemain sur un microscope inversé à fluorescence (Zeiss Axio Observer) avec le logiciel 

Archimède®. 

 

Analyses statistiques 
En fonction de l’appariement des groupes, de la distribution des valeurs, les analyses statistiques 

comparant les différents groupes ont été réalisées avec des test paramétriques (test T apparié ou non 

apparié) ou des tests non paramétriques (test de Mann-Whitney, test des rangs signés de Wilcoxon). La 

normalité des données était évaluée par un test de Shapiro-Wilk. Les analyses ont été réalisés sur le 

logiciel Prism v9.0 (GraphPad Software, Inc., La Jolla, CA, USA).  Les corrélations entre les valeurs de 
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CD83s et les paramètres cliniques et immunologiques du pemphigus ont été faites par analyse de 

corrélation de Spearman ou de Pearson en fonction de la normalité des données. Pour tous les tests, les 

différences étaient considérées comme significatives pour des valeurs de P <0.05. Les résultats sont 

montrés en tant que moyennes +/- SEM (erreur standard de la moyenne) ou en tant que médianes +/- 

IQR (interquartile range) en fonction de la normalité de la distribution des données. 
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RESULTATS 
 

Identification de différentes sous-populations de lymphocytes B par spectrométrie de 

masse chez les patients ayant un pemphigus actif ou en rémission et chez les donneurs 

sains. 

Afin d’explorer la diversité phénotypique des lymphocytes B entre patients et donneurs sains, nous 

avons utilisé la spectrométrie de masse pour séparer différentes sous-populations de lymphocytes B 

grâce à l’analyse de l’expression différentielle de 40 marqueurs protéiques (Fig. 23A). L’utilisation de 

l’algorithme t-SNE (t-distributed stochastic neighbor embedding) permet de visualiser les LB en 

fonction de leur similarité d’expression sur un graphique en 2 dimensions (Fig.23B gauche). L’analyse 

par RPhenograph permet de séparer cette cartographie en sous-populations phénotypiques cohérentes 

séparant les plus proches voisins (Fig. 23B droite). Ces sous-populations peuvent être visualisées sur 

un plot bidimensionnel en t-SNE (Fig. 23B) et l’expression médiane des différents marqueurs de chaque 

sous-population peut être visualisée sur une heat map (Fig. 23C).  

En utilisant cette méthode, nous avons mis en évidence que les LB des donneurs sains et des patients 

pouvaient être séparés en 18 clusters bien définis (Fig. 23B). La proportion des différents clusters de LB 

diffère entre patients actifs et ceux à distance du traitement et entre patients et les donneurs sains (Fig. 

23B et 23D). Notamment, les clusters les plus importants en proportion étaient les clusters 2 et 17 chez 

les donneurs sains, les clusters 14, 16 et 18 chez les pemphigus actifs, et les clusters 3, 11 et 17 chez les 

pemphigus en rémission (Fig. 23D). 

Ces résultats mettent en évidence une disparité phénotypique des LB entres patients actifs et les 

donneurs sains. Ainsi, on constate la surexpression des IgA et des IgG de surface dans des clusters 

surreprésentés chez certains patients actifs (clusters 8, 15 et 18, fig. 23D). Cependant, les clusters les 

plus prépondérants (clusters 14 et 16) chez les patients actifs, et absents chez les donneurs sains, 

présentent une expression modérée des IgA, des IgG et des IgM de surface suggérant que l’auto-

réactivité des LB des patients repose sur plusieurs sous-populations hétérogènes de LB. Les LB des 

clusters 14 et 16 présentent une expression faible de CD27, mais aussi plus faible de CD21 en 

comparaison aux clusters présents chez les donneurs sains.  
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Figure 23. Résultats de l’analyse de l’expression d’un panel de 37 marqueurs par les lymphocytes B de 

patients ayant un pemphigus actif (J0), en rémission (M36) et de donneurs sains (HD) en spectrométrie 

de masse. A. Représentation schématique des étapes de l’analyse par CYTOF.B. Représentation t-SNE des 

différents clusters de lymphocytes B CD19+ basée sur l’analyse de l’expression de 40 marqueurs. C. Différence 

d’expression des marqueurs analyses sous forme de Heatmap au sein des différents clusters de lymphocytes B 

CD19+. D. Proportion des différents clusters de lymphocytes B des donneurs sains, des patients ayant un 

pemphigus actif ou en rémission.  

 

 

D’autre part, l’analyse des marqueurs surexprimés dans ces clusters met en évidence une différence de 

maturation des LB entre patients actifs et patients après traitement. Les clusters prépondérants chez les 

patients en rémission (clusters 3,11 et 17) présentent une expression des IgD plus importante que les 

autres clusters, associé à une surexpression d’IgM et de CD38 et pour partie de CD24, ainsi qu’une 

expression faible de CD27, suggérant que des LB immatures, matures naïfs ou transitionnels sont 

majoritairement retrouvés chez les patients en rémission 3 ans après traitement RTX. Ces résultats sont 

en accord avec des données antérieures montrant l’apparition de LB transitionnels, ayant une production 

d’IL-10 caractéristique de Bregs, après reconstitution du pool de LB après traitement par rituximab. 

CXCR5, le récepteur de CXCL13 qui est nécessaire à la recirculation et au retour des LB vers les organes 

lymphoïdes secondaires est surexprimé dans les clusters prépondérant chez les patients en rémission 

mais l’est aussi dans les clusters des patients actifs. Le CD39, une ectonucléotidase ayant une action 

immuno-régulatrice par son hydrolyse de l’ATP extracellulaire (455), qui est habituellement présentes 

sur les LB matures semble moins surexprimées dans les clusters prédominants chez les patients en 

rémissions que dans les autres clusters.  

Ainsi, les sous-populations de LB diffèrent entre patients actifs et donneurs sains et entre les patients 

au stade actif du pemphigus et au stade de rémission. Bien que les LB de patients en rémission à M36 

partagent avec ceux des donneurs sains une prédominance du cluster 11, ils diffèrent cependant pour les 

autres clusters. Cela montre que, bien qu’induisant la rémission et modifiant le phénotype des LB, le 

traitement par RTX ne restaure pas, chez les patients ayant un pemphigus, des populations 

lymphocytaires B phénotypiquement identiques aux donneurs sains. Ces différences phénotypiques 

pouvant ainsi participer au risque de rechute à distance du traitement. 

 

Différences transcriptomiques entre lymphocytes B de patients ayant un pemphigus et 

de donneurs sains.  

Afin, d’appréhender plus en profondeur les différences phénotypiques des LB de patients et de 

donneurs sains, nous avons réalisé en coopération avec le SiGN (Singapore) une analyse par séquençage 

de l’ARN (RNA-seq) des LB des mêmes patients et donneurs sains que ceux étudiés par CYTOF. Le 
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RNAseq permet d’analyser l’abondance des ARN transcrits de l’ensemble du trancriptome de cellules 

à un moment donné. Ainsi, le nombre de gènes dont les transcrits sont étudiés est plus important que le 

nombre de gènes dont les protéines traduites sont analysées en CYTOF bien que le nombre de cellules 

étudiées soit moins important en RNA-seq qu’en CYTOF. 

 

L’analyse des composantes principales (PCA) de l’expression génique de LB de patients et de 

donneurs sains montre que les profils d’expressions géniques diffèrent entre les patients et les donneurs 

sains (Fig. 24A). Alors que plusieurs sous-populations phénotypiquement différentes avaient été mises 

en évidence par CYTOF, notamment en lien avec la présence d’Ig de surface, la PCA représentée en 

figure 24A a considéré le transcriptome de LB de certains clusters de LB de patients, définis par leur 

l’expression différentielle de certains gênes (IgG et IgA), en comparaison à des LB de donneurs sains 

appariés phénotypiquement. Cette approche permet de s’intéresser plus précisément aux sous-

populations de LB d’intérêt plutôt qu’à l’ensemble des LB afin de montrer précisément les différences 

d’expression génique de ces clusters par rapport à des clusters de LB de donneurs sains appariés en 

fonction de leur expression d’IgG, d’IgA ou l’absence d’expression d’IgG et d’IgA (LB double négatifs, 

DN). La PCA met ainsi clairement en évidence que l’expression du transcriptome des patients actifs 

entre eux et des donneurs sains entre eux est proche alors que les transcriptomes des patients actifs et 

des donneurs sains sont différents lorsqu’on analyse ces sous-populations de LB (Fig. 24A). 

L’analyse des gènes différentiellement exprimés (DEGs) entre les LB totaux de patients et de donneurs 

sains mettait en évidence que 1412 gènes, dont 996 ayant une fonction connue, étaient significativement 

plus transcrits chez les patients (Fig. 24E). En analyse fonctionnelle, 146 de ces gènes étaient enrichis 

chez les patients en comparaison aux donneurs sains (Fig. 24C). En analysant les DEGs des clusters de 

LB phénotypiquement appariés en fonction de leur expression d’IgG, d’IgA ou double négatifs (Supp. 

Data 1), 38 gènes présentaient une transcription significativement augmentée dans les 3 clusters en 

comparaison au transcriptome des donneurs sains (Fig. 24B et 24C). Parmi ces 38 gènes, 4 gènes codent 

une protéine associée à la surface cellulaire, suggérant un potentiel de cible thérapeutique visant à 

dépléter les LB ou à en moduler l’activité les patients ayant un pemphigus. Ces 4 gènes sont CD83, 

SNX9, CYLD, PTP4A1. Parmi ces gènes, CD83 semble la cible présentant le plus grand intérêt. En 

effet, CD83 est une protéine exprimée à la membrane d’un large panel de cellules immunitaires, dont le 

clivage membranaire libère une forme soluble ; ces 2 formes étant impliquées dans la régulation de 

l’immunité. Les 3 autres gènes (CYLD, PTP4A1, SNX9) codent pour leur part pour des protéines 

intracellulaires impliquées notamment dans la régulation processus tumoraux et leur expression par les 

LB est moins explorée dans la littérature que pour CD83. 
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Figure 24. Résultats de l’analyse par RNA-seq des lymphocytes B de patients ayant un pemphigus et de 

donneurs sains.  
(A) Analyse en composantes principales des profils d’expression génique des sous-populations de LB (clusters 4, 

6, 7, 8) extraites de patients (n=4) et de sous-populations de LB appariées phénotypiquement (IgA+, IgG+, Double 

negative IgA-IgG-) extraites de donneurs sains. (B) DEGs des différentes sous-populations de LB de donneurs 

sains et de patients ayant un pemphigus. (C) Heatmap des niveaux d’expression des 38 gènes DEGs entre les 

différents sous-populations de LB. (D) Analyse de l’ontologie génique sous forme de réseau des DEGs. Les 

composantes de l‘ontologie génique (Noeux rectangulaires) enrichis dans la liste des DEGs sont connectés par des 

flèches aux gènes différentiellement exprimés (Noeux elliptiques comportant le nom du gène). Pour faciliter la 

lecture, les gènes appartenant à la même composante d’ontologie génique sont regroupés en ensembles (nœuds en 

losange) et les ensembles de gènes sont reliés aux termes d’ontologie génétique. (E) Illustration du processus 

d’identification des protéines de surface cellulaire fonctionnellement importantes pouvant représenter des cibles 

thérapeutiques. 
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Différences transcriptomiques des LB Dsg3+ et Dsg3- des patients ayant un pemphigus 

actif, et en rémission et de donneurs sains. 

Les auto-anticorps produits par les LB autoréactifs du pemphigus, dont la pathogénicité est la mieux 

établie, sont les anticorps anti-Dsg3 et les anticorps anti-Dsg1. Afin d’analyser plus précisément les 

différences transcriptomiques impliqués dans cette production d’auto-anticorps par les LB autoréactifs, 

de pemphigus, nous avons étudié par sc-RNA-seq les différences d’expression génique du transcriptome 

de LB CD19+ Dsg3+ et de LB CD19+Dsg3- chez des patients ayant un pemphigus au stade actif, des 

patients en rémission à M36 du traitement par RTX et de donneurs sains (Fig. 25A). L’analyse a porté 

sur 7 à 22 LB Dsg3+ ou Dsg3- (Fig. 25A). La visualisation par UMAP (Uniform Manifold 

Approximation and Projection for Dimension Reduction) confirme une ségrégation des transcriptomes 

en fonction du statut malade/donneur et en fonction du statut actif/rémission du pemphigus (Fig. 25B). 

L’analyse UMAP des transcriptomes des LB Dsg3+ et Dsg3- des patients et donneurs sains ne met pas 

en évidence de regroupement des transcriptomes des LB en fonction de leur statut Dsg3+ et Dsg3- 

montrant que d’autres facteurs interviennent dans les ségrégation des transcriptomes des patients et des 

donneurs sains. L’analyse du transcriptome des LB Dsg3+ et Dsg3- des patients et donneurs sains met 

en évidence de nombreux gènes différentiellement exprimés (Fig. 25C-D, Supp Data 2 A-D). Parmi 

les gènes des LB Dsg3+ montrant une transcription augmentée chez les patients actifs en comparaison 

aux LB Dsg3+ des donneurs sains figure CD83 (Fig. 25D). Cette transcription augmentée du gène de 

CD83 par les LB Dsg3+ des patients en comparaison aux donneurs sains persiste à M36 (Fig. 25E), 

alors qu’une augmentation de la transcription de CD83 n’a pas été mise en évidence lors de la 

comparaison des LB Dsg3+ de patients à J0 et M36 (Supp Data 2 A). On constate par ailleurs que de 

nombreux gènes sont toujours différentiellement exprimés par les LB Dsg3+ et Dsg3- des patients en 

rémission en comparaison aux LB des donneurs sains (Fig. 25E et Supp Data 2C), montrant que le 

transcriptome des patients mis en rémission par le RTX persiste à différer de celui des individus sains.  
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Figure 25. Résultats de l’analyse par single cell RNA-seq des lymphocytes B CD19+ Dsg3+ de patients 

et de donneurs sains.  
(A) Représentation schématique et nombre de cellules de chaque condition analysées en single-cell RNA-seq après tri des LB 

CD19+Dsg3+ et Dsg3- des patients et donneurs sains. (B) Analyse des regroupement (clustering) d’expression 

transcriptomique par UMAP (Uniform Manifold Approximation and Projection for Dimension Reduction) en fonction du statut 

clinique (gauche) et en fonction de l’expression de Dsg3 par les lymphocytes B (droite). (C) Gènes différentiellement exprimés 

(DEGs) par les lymphocytes B Dsg3+ et Dsg3- de patients actifs (PVD0) ou en rémission (PVM36) et par les lymphocytes B 

Dsg3+ et Dsg3- de donneurs sains (HD) ; Gènes transcrits de façon plus importantes chez les patients (haut) et gènes transcrits 

de façon moins importante chez les patients (bas). (D) DEGs par les lymphocytes B Dsg3+ de patients actifs et de donneurs 
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sains (gauche) et représentation de l’analyse des voies de signalisation enrichies chez les patients. (E) DEGs par les lymphocytes 

B Dsg3+ de patients en rémission et de donneurs sains (gauche) et représentation de l’analyse des voies de signalisation 

enrichies chez les patients. 

 

CD83 ne fait en revanche pas partie des gènes différentiellement exprimés par LB Dsg3- des patients et 

des donneurs sains, renforçant l’intérêt de la différence de transcription mise en évidence entre les LB 

Dsg3+ des patients et des donneurs sains Ainsi, CD83 pourrait avoir un rôle important dans le processus 

d’auto-réactivité médié par les LB Dsg3+ producteurs d’anticorps anti-Dsg3+ et pourrait constituer un 

cible d’intérêt pour des thérapies futures visant à dépléter les LB autoréactifs, ou à en moduler l’activité, 

chez les patients actifs en vue d’apporter une rémission et les patients en rémission à distance du 

traitement pour consolider la guérison. 

 

CD83m est surexprimé par les lymphocytes B de patients ayant un pemphigus actif en 

comparaison aux donneurs sains 

Comme les données de RNA-seq sur les sous-population de LB de pemphigus et les données de sc-

RNA-sec de LB Dsg3+ montraient une augmentation de la transcription de CD83 chez les patients ayant 

un pemphigus, nous avons étudiés l’expression de CD83m par les PBMC de patients ayants un 

pemphigus par FACS (Gating strategy- Supp Data 3). 

Les lymphocytes B des patients ayant un pemphigus ne représentait que 10 à 24% des leucocytes chez 

les patients au stade actif T0 et leur taux était fortement réduit après traitement par RTX au temps T1 

(Fig. 26A). Les cellules exprimant CD83m représente un faible pourcentage des leucocytes, le % de LB 

CD83+ comptant pour plus de la moitié des leucocytes CD45+ (Fig. 26B). Les pourcentage de LB 

exprimant CD83m est significativement plus important chez les patients ayant un pemphigus actif 

(médiane : 9.7%) que chez les donneurs sains qui l’expriment peu (médiane : 1.5%)  (Fig. 26C). 

L’expression de CD83m par les LB diminue significativement après traitement sans pour autant 

retrouver les pourcentages d’expression des donneurs sains (Fig. 26C). Les LB exprimant CD83m 

semblent plus activés chez les patients actifs que chez les donneurs sains compte tenu d’une 

surexpression relative de CD69 et significativement plus importante de CD86, deux marqueurs 

d’activation des LB (Fig. 26D-E). Ces lymphocytes B CD83+ sont en très grande partie des LB naïfs 

CD27- dans le pemphigus (Fig. 26F). D’autre part, la comparaison des expression membranaire de 

CD69 et de CD86 par les LB CD83+ et ceux CD83-, montre que les LB CD83+ expriment de manière 

plus importante CD69 et de manière égale CD86 (Fig. 26 G-H). Ainsi, dans le pemphigus actif, il existe 

une proportion plus importante de LB circulants CD83+ au phénotype activé par rapport aux donneurs 

sains et ces LB CD83+ sont principalement des LB naïfs, qui expriment plus fortement le marqueur 

d’activation CD69 par rapport aux LB CD83-. 
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Figure 26. Etude par FACS de l’expression de CD83m par les LB de patients ayant un pemphigus actif 

ou en rémission et de donneurs sains.  
A. Proportion de LB parmi les PBMC de patients ayant un pemphigus avant et après traitement par RTX ; B. 

Pourcentage de LB CD83+ et de cellules non lymphocytaire B CD83+ parmi les leucocytes ; C. Pourcentage de LB 

exprimant CD83m chez les patients et les donneurs sains ; D. % de LB CD83+ exprimant CD86 ; E. Pourcentage de 

LB CD83+ exprimant CD69 ; F. % de LB naïfs CD83- et mémoires CD83- ; G. % d’expression de CD69 parmi les LB 

en fonction de l’expression de CD83 ; H. Pourcentage d’expression de CD86 parmi les LB en fonction de 

l’expression de CD83. Les données sont exprimées en médianes +/- IQR (A-H). Test de Mann-Whitney (B-E), Test 

des rangs signés de Wilcoxon (F-H) ns : P > 0.05, * : P < 0.05, ** P < 0.01, **** P < 0.001 
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En zone lésée de pemphigus vulgaire et superficiel, la derme et le chorion contiennent 

des structures ectopiques lymphocytaires comprenant des LB exprimant CD83m  

Après avoir montré que le sang circulant de pemphigus comptait des LB exprimant CD83+ au sein des 

population de LB totaux, nous avons cherché à montrer que des LB infiltrant les tissus lésés exprimait 

CD83m. 

Récemment, une équipe a montré dans 2 travaux la présence de structures ectopiques lymphocytaires 

au sein des tissus lésés de pemphigus (282,297). Jusqu’à présent, la plupart des dermato-pathologistes 

considéraient que les infiltrats du derme étaient majoritairement peu abondants, et d’aspect réactionnels 

avec une prédominance de LT dans la peau alors que ceux des muqueuses étaient plus diffus avec des 

infiltrats polymorphes contenant notamment des plasmocytes. Ces travaux soulignaient la présence de 

LB au sein de ces structures, notamment de LB autoréactifs anti-Dsg3+, qui seraient 

proportionnellement présents en plus grand nombre dans la peau que dans le sang circulant. Du fait de 

ces données récentes, nous avons d’abord entrepris de confirmer la présence de structures ectopiques 

lymphocytaires en tissus lésés de pemphigus et de caractériser leur abondance ainsi que leur 

composition. 

Soixante-quinze biopsies réalisées en peau lésée correspondant à 63 patients, dont 53 avec un PV et 10 

avec un PS (Flow chart : supp Data 4 ; données cliniques des patients : supp data 5), ont été 

analysées pour évaluer la densité d’infiltrat et les grades des infiltrats (Fig. 27A). La plupart des sections 

étudiées mettaient en évidence des infiltrats lymphocytaires aussi bien dans les PS que dans les PV, dans 

la peau et dans les muqueuses (Supp data 6), sous forme d’infiltrats, du derme superficiel ou moyen, 

épars sans architecture, nodulaires, ou d’infiltrats diffus et dense (Supp data 6 et 7).  Les infiltrats 

dermiques présentaient dans 80% des cas un renforcement périvasculaire et dans 40% des cas en péri-

annexiel (Supp data 7) ; ce renforcement était moins fréquemment rencontré dans le chorion des 

muqueuses du fait de la présence d’infiltrat souvent diffus. Des infiltrats de grade 1 étaient mis en 

évidence dans 98.7% des biopsies, alors que des infiltrats de grade 2 et 3 étaient mis en évidence dans 

70.7% et 42.7% des biopsies, respectivement (Fig. 27B). De manière surprenante, il n’y avait pas plus 

d’infiltrats de grade 2 et 3 dans les muqueuses que dans la peau des biopsies de PV ; d’autre part une 

plus grande proportion de biopsies de PS présentait des infiltrats de grade 2 et une proportion identiques 

d’infiltrat de grade 3 en comparaison aux biopsies de PV (Fig. 27 C-E). Malgré ces différences de 

proportion de grade entre biopsies de PV et de PS, il n’y avait pas de différence significative de densité 

d’infiltrat entre les muqueuses de PV et le derme de PV et de PS (Fig. 27F, Supp data 8A).  
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Figure 27. Analyses des infiltrats lymphocytaires de la cohorte de biopsies de pemphigus.  
A. Exemple d’infiltrats lymphocytaires dermiques de grade 1, 2, et 3 sur une biopsie cutanée de PS (HES, x50) ; 

B. Pourcentage de biopsies présentant des infiltrats de grade 1, 2 et 3 respectivement ; C-E. Pourcentage de biopsies 

présentant des infiltrats de grade 1,2 et 3 au sein des biopsies de muqueuse ou de peau de PV et de peau de PS. F. 

Comparaison des indice de densité d’infiltrat lymphocytaire sur les biopsies de muqueuse de PV et de peau de PV 

et de PS (médiane +/- IQR). G. Comparaison des grades d’infiltrats en zone lésée (zone biopsiée pour examen 

histologique avec coloration HES) et en zone péri-lésionnelle (zone biopsiée pour IFD) chez 30 patients. Test de 

Mann-Whitney (F) et Test T apparié (G).  ns : P > 0.05, **** P < 0.0001. 

 

En revanche, il existait une différence importante concernant les grades d’infiltrats observés entre les 

biopsies réalisées en peau lésionnelle pour l’examen histologique et les biopsies appariées réalisées plus 

à distance pour l’examen par IFD chez les 30 patients où cette comparaison a été possible du fait de la 

disponibilité de lames examinables pour le fragments biopsique d’IFD (Fig. 27G). Ainsi, nos résultats 
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montrent la présence d’infiltrats lymphocytaires d’architectures variables, souvent organisés, au sein du 

derme et du chorion des zones lésées par les pemphigus vulgaires et superficiels dans des proportion 

proches ; ces infiltrats semblent plus importants en zone lésée que plus à distance des lésions de 

pemphigus. 

Douze patients présentant des infiltrats de grade 3 ont été analysés en immunohistochimie afin de 

caractériser la composition cellulaire de ces infiltrats. Les marquages immunohistochimiques sur coupes 

sériées ont mis en évidence la présence de LT CD3+ (100%), de LB CD20+ (91.6%) et de plasmocytes 

CD138+ (91.6%) chez la plupart des patients des patients (Fig. 28A). Seule une biopsie muqueuse 

présentant un infiltrat dense sous une zone muqueuse ulcérée a montré une composition différente avec 

très peu de LB et de plasmocytes et un tissu inflammatoire majoritairement constitué de LT, de 

polynucléaires neutrophiles et de macrophages. Au sein des infiltrat, le surface marquée par le CD3 

occupait en moyenne 11.0% (range : 4.0%−18.1%) de la surface infiltrée alors que les marqueurs de 

LB, CD20 et CD138, occupait respectivement 8.0% (range : 0.5%−14.2%) et 6.7% (range : 

0.4%−18.3%) de la surface infiltrée (Fig. 28B). Ainsi, les LB et plasmocytes représentent une partie 

importante des cellules composant ces infiltrats. Le CD21 n’était exprimé au sein des infiltrats que sur 

de rares prélèvement (16.6%), par de très rares cellules éparses, montrant l’absence de cellules 

dendritiques folliculaires, et faisant ainsi caractériser ces infiltrats constitués de LT, de LB et de 

plasmocytes comme des structures ectopiques lymphocytaires plutôt que comme des structures 

lymphoïdes tertiaires (Fig. 28B). La surface marquée par le CD83 occupait en moyenne 3.3% (range : 

0.8%−7.3%) de la surface infiltrée (Fig. 28B). Ainsi, la proportion de cellules des infiltrats exprimant 

CD83 semble moins importantes que la proportion de LT, de LB ou de plasmocytes. Par ailleurs, il n’y 

avait pas de différence significative de répartition cellulaire entre les PV et les PS, et entre les biopsies 

cutanées et muqueuses (Supp. Data 9A). Alors que la disposition des marqueurs au sein des infiltrats 

et l’absence de co-marquage en immunohistochimie ne permettent pas de supposer quelles cellules 

expriment CD83, le % de surface marquée par CD83 était positivement corrélé au % de surface marquée 

par CD138 (P : 0.0106 ; r : 0.7 ; R² :0.5) (Fig. 28C), alors que les surfaces des autres marqueurs ne 

montraient pas de corrélation avec celle de CD83 (Supp. data 9B). 

Afin de montrer que les LB exprimaient CD83m, nous avons étudié en co-immunofluorescence la co-

expression de CD83 et de CD19 sur des coupes de biopsies de peau lésée de 3 patients ayant un 

pemphigus actif, afin d’observer aussi bien les LB CD20+ que ceux CD20-, du fait de la présence 

plasmocytes au sein des infiltrats et de la corrélation entre la surface marquée par CD83 et CD138. 

L’analyse par co-immunofluorescence mettait en évidence la colocalisation de cellules exprimant CD19 

et CD83 confirmant la présence au seins des structures ectopiques lymphocytaires de LB exprimant 

CD83m (Fig. 29A et B). 
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Figure 28. Composition des infiltrats lymphocytaires des zones lésées de pemphigus.  
A. Images représentatives des analyses histologiques (HES) et immunohistochimiques (CD3, CD20, CD138, 

CD83, CD21) sur coupes sériées de 2 patients (patient 1 : PV ; patient 2 : PS) représentatives de 11 des 12 patients 

analysés. B. Proportion de surface marquée rapporté à la surface des infiltrats (moyenne +/- SEM). C. Analyse de 

corrélation par test de Pearson des surfaces marquées par CD83 et CD138 rapportées à la surface de l’infiltrat. 
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Figure 29. Co-immunofluorescence de CD19 et de CD83 au sein du derme en peau lésée de pemphigus. 
Résultats du co-marquage de 2 patients : coloration du noyau par Nucblue (bleu, haut à gauche), des LB CD19+ 

par FITC (vert, haut à droite), des cellules CD83+ par AF647 (rouge, bas à gauche), merge (bas à droite). Têtes de 

flèches : cellules CD19+CD83+. 
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Le CD83 soluble sérique est abaissé chez les patients ayant un pemphigus actif et est 

corrélé positivement aux taux d’anticorps anti-Dsg3 

Compte tenu de la surexpression du CD83m par les LB circulant et de l’expression de CD83m par 

les LB infiltrant les tissus lésés dans le pemphigus, nous nous sommes intéressés à rechercher une 

éventuelle modification du taux de CD83s sérique chez les patients ayant un pemphigus ; les LB étant, 

avec les cellules dendritiques, une des principaux types cellulaires responsable de la production de 

CD83s.  

Nos résultats de dosage du CD83s par un ELISA commercial mettent en évidence un taux de CD83s 

plus faible chez les patients ayant un pemphigus actif en comparaison avec les donneurs sains (Fig. 

30A). Le taux de CD83s était plus bas (P < 0.0001) chez les patients prélevés lors du diagnostic initial 

que lors d’une rechute (Fig. 30B) et les patients ayant un infiltrat de grade 3 sur la biopsie présentait un 

taux de CD83s significativement plus bas que ceux avec un infiltrat de grade 2 ou de grade 1 (Fig. 30C). 

Le taux de CD83s était significativement plus élevé chez les patients après rémission clinique suite au 

traitement que lors de la phase d’activité du pemphigus (P < 0.0001), sans pour autant atteindre le taux 

moyen des donneurs sains (P < 0.0001) (Fig. 30D) suggérant une implication du CD83s dans la 

physiopathogénie du pemphigus. Cette différence du taux de CD83s était retrouvée avec les différents 

types de traitements (Supp Data 5), aussi bien chez les patients ayant été traités par RTX (P : 0.0048, 

moyenne des différence 1106 pg/mL, IC95 [397 – 1815]) que chez ceux ayant reçu dans 

immunosuppresseurs conventionnels (P : 0.0094, moyenne des différence 1085 pg/mL, IC95 [325 – 

1846]) (Fig. 30 E-F). Chez les patients ayant eu des prélèvements de sérums 2 à 3 mois après le cycle 

de RTX, soit lorsque la déplétion périphérique des LB est la plus profonde, le taux moyen de CD83s 

sérique était comparable au taux avant traitement, montrant que la déplétion B n’est pas responsable 

d’une diminution du CD83s à ce terme (Fig. 30 G). Enfin, alors que le taux de CD83s différaient en 

fonction du grade d’infiltrat tissulaire, les patients ayant un pemphigus modéré à sévère (PDAI>15) ne 

présentaient pas un taux de CD83s (moyenne : 5.7 pg/mL) significativement différent de ceux ayant un 

pemphigus peu sévère (moyenne : 6.1 pg/mL) ; cependant, le taux de CD83s sérique à la phase active 

du pemphigus était corrélé significativement (P : 0.030) de manière négative avec le taux d’anticorps 

anti-Dsg3 circulant (r : -0.43 ; R² : 0.19) (Fig. 30 H). 
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Figure 30. Etude du CD83 

soluble sérique chez les 

patients ayant un pemphigus. 
A. Comparaison du CD83s chez 

les patients ayant un pemphigus 

actif (n=32) et les donneurs sains 

appariés par l’âge. B (n=38). 

Comparaison du CD83s chez les 

patients ayant un pemphigus actif 

(n=32) en fonction de l’antériorité 

de la maladie. C. Comparaison du 

CD83s chez les patients ayant un 

pemphigus actif (n=32) en 

fonction du grade d’infiltrat 

histologique constaté sur les 

biopsies concomitantes au 

prélèvement sérique. D. 

Comparaison du CD83s chez les 

patients actifs et en rémission 

complète (n=26, les patients 

perdus de vue après traitement et 

ceux n’ayant pas atteint la 

rémission ont été exclus de 

l’analyse) et les donneurs sains 

(n=38). E. Evolution du CD83s 

avant et après traitement par RTX, 

et différence observée entre les 2 

dosages (n=14). F. Evolution du 

CD83s avant et après traitement 

par autres immunosuppresseurs, et 

différence observée entre les 2 

dosages (n=12). G. Evolution du 

taux de CD83s pendant déplétion 

périphérique des LB par RTX 

(n=13). H. Corrélation du taux de 

CD83s et des anticorps anti-Dsg3 

(n=25 ; les patients sans anticorps 

anti-Dsg3 sériques dosables par 

ELISA ont été exclus). Test T non 

appariés (A,B,C,D), tests T 

appariés (D,E,F,G) , Corrélation 

de Pearson (H). ns, P >0.05, * P < 

0.05, ** P < 0.01, *** P < 0.001, 

**** P < 0.0001. 
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Les PBMC de patients ayant un pemphigus actif en culture ont une production 

augmentée d’Ig totales et d’anticorps anti-Dsg lors de l’ajout d’anticorps anti-CD83 

Au vu des résultats suggérant l’implication de CD83m exprimé par les LB et du CD83s dans l’activité 

du pemphigus, nous avons étudié l’effet d’un anticorps polyclonal anti-CD83 humain sur l’activation 

des LB de 5 patients qui avaient un pemphigus actif. Les PBMC étaient cultivées pendant 10 jours, en 

condition d’allostimulation par l’adjonction aux PBMC de patients de PBMC de 2 donneurs sains 

préalablement irradiées. A J6, une partie des PBMC étaient prélevées pour analyser l’expression de 

marqueurs d’activation (CD69,CD86) et du CD83m par les LB par FACS (stratégie de gating, supp 

Data 11). L’expression de CD83m par les LB augmentait rapidement en culture de PBMC ou de LB 

triés, en quelques heures, d’une manière similaire au marqueur d’activation précoce CD69, chez les 

donneurs sains en absence de stimulation : les niveaux d’expression étaient plus importants et restaient 

élevés plus longtemps en condition de stimulation du BCR ou du TLR9 (supp Data 12). De manière 

concordante, l’expression des marqueurs d’activation CD69, CD83 et CD86 par les LB de patients était 

augmentée en culture de PBMC allostimulées et cette expression persistait à des niveaux élevés de 

manière prolongée au 6ème jour de culture (Fig. 31 A-C). A ce terme, il n’y avait pas de différence 

significative d’expression de CD69 par les LB entre les différentes conditions (Fig. 31A) ; la proportion 

de LB exprimant CD86 était cependant significativement plus importante en présence d’anticorps anti-

CD83 (Fig. 31B). La proportion de LB exprimant CD83m n’était pas modifiée par l’anticorps anti-

CD83 polyclonal (Fig. 31C) ; ainsi, l’anticorps anti-CD83 polyclonal ne semblait pas interférer avec la 

détection du CD83m ou entrainer son internalisation. D’autre part, la moyenne d’intensité d’expression 

de CD83m dans les différentes conditions n’était pas significativement différente (données non 

présentées). L’anticorps anti-CD83 était responsable d’une augmentation de la production totales d’IgG 

et d’IgM par les LB mesurée par ELISA au 10ème jour de culture (Fig. 31D-E) ; cependant, seule la 

différence de production d’IgG totale était statistiquement significative (Fig. 31E). Le taux de CD83s 

était augmenté dans les condition allostimulées et l’ajout d’anticorps anti-CD83 polyclonal était 

responsable d’une diminution significative du taux de CD83s qui se rapprochait du taux observé en 

absence d’allostimulation (Fig. 31F) ; le taux de CD83s était ainsi significativement abaissé en présence 

d’anticorps anti-CD83 par rapport à la condition contrôle en présence de gammaglobulines de lapin (P : 

0.048) à J10. Ainsi, l’anticorps anti-CD83 était responsable d’une absence d’augmentation du taux de 

CD83s en culture par une captation par l’anticorps, par une liaison aux cellules exprimant le CD83m, 

ou bien par une diminution de sa production. En comparaison au milieu seul, l’ajout de l’anticorps anti-

CD83 ou de son contrôle n’était pas à l’origine de différence significative de bruit de fond lors des 

dosages par ELISA des IgG, des IgM totales (Supp Data 13) et du CD83s (données non intégrées au 

manuscrit). Afin de voir si cette activation touchait les LB autoréactifs présents au sein des PBMC de 

patients ayant un pemphigus actif, nous avons mesuré par ELISA le taux d’anticorps anti-Dsg1 et d’anti-
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Dsg3 dans les différentes condition de culture. Compte tenu du faible nombre de LB autoréactifs 

circulants au sein des LB totaux, aucun signal n'était obtenu sur des surnageants non concentrés compte 

tenu de cette faible abondance. Nous avons donc réalisé les ELISA sur des surnageants concentrés à 10x 

au moyen de dispositifs d’ultrafiltration. Nos résultats suggèrent que les anticorps anti-Dsg1 et 3 étaient 

mesurables en ELISA sur ces surnageants concentrés par la mise en évidence de résultats supérieurs au 

contrôle négatif, notamment dans les conditions allostimulées. Les valeurs les plus importantes 

d’anticorps anti-Dsg1 et 3 étaient obtenues, pour les 3 patients, dans la condition traitée par anticorps 

anti-CD83 polyclonal (Fig. 31G). 

Ainsi, interférer avec CD83 sur des cultures de PBMC au moyen d’un anticorps anti-CD83 

polyclonal n’entrainait pas de déplétion B ou de déplétion du CD83m sur les LB, mais était responsable 

d’une diminution du CD83s, d’une augmentation de l’activation des LB de par l’augmentation de 

marqueurs d’activation, tels que CD86, d’une augmentation de la production d’Ig totales et d’une 

production plus importante d’autoanticorps anti-Dsg. 

Nous avons ensuite cherché à savoir si l’effet de l’anticorps anti-CD83 était limité aux condition 

responsable d’une forte activation, telle que l’allostimulation. Des résultats similaires ont été obtenus en 

absence de d‘allostimulation sur les PBMC d’un seul patients ayant un pemphigus actif (Fig. 32). Le 

traitement par anticorps anti-CD83 polyclonal de PBMC en culture sans allostimulation montrait une 

expression discrètement plus élevée de CD86 par les LB, une production plus importante d’IgG et d’IgM 

totales ainsi qu’une baisse du CD83s aux différents temps de culture (Fig. 32 A-C). Ainsi, l’interférence 

de l’anti-CD83 polyclonal avec le couple CD83m/CD83s ne semble pas nécessiter d’activation forte 

pour entrainer une augmentation de la production d’anticorps par les LB.  

Alors que les LB de patients expriment CD83m de manière basale au contraire des LB de donneurs 

sains (Fig. 26), l’expression de CD83m par les LB de donneurs sains augmente cependant rapidement 

en culture (Supp Data 12). Ainsi, nous avons cherché à savoir si les résultats obtenus avec les PBMC 

de donneurs sains seraient similaires à ceux obtenus avec les PBMC de pemphigus. Malgré l’expression 

de CD83 par les LB de donneurs sains en culture, il n’y avait pas de modification significative de la 

production d’IgG ou d’IgM lors de la culture de PBMC de donneurs sains, non stimulées ou stimulées 

par CPG, en présence d’anticorps anti-CD83 polyclonal (Supp data 14).     
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Figure 31. Effet d’anticorps anti CD83 polyclonal sur l’expression des marqueurs d’activation et la 

production d’immunoglobulines par les LB en culture de PBMC allostimulées.  
Résultats d’expériences indépendantes menées sur PBMC de patients ayant un pemphigus actif  (n=5 (A-E), n=4 (F), 

n=3 (G)) allostimulées, en absence de traitement (Nil), en présence d’anticorps polyclonal de lapin anti-CD83 humain 

(Anti-CD83) ou de gammaglobulines de lapin (Isotype).  Expression à J6 des marqueurs CD69, CD86, CD83 par les LB 

(A-C). IgG et IgM totales des surnageants prélevés à J10 de culture mesurées en ELISA (D-E). CD83 soluble des 

surnageants prélevés à J6 et J10 de culture mesuré en ELISA (F). Taux d’anticorps anti-Dsg1 et anti-Dsg3 des 

surnageants prélevés à J10 évalués par ELISA et présentés en différence de densité optique par rapport au contrôle 

négatif (G). Données présentées sous forme de moyennes +/- SEM (A-D) et médiane +/- IQR (E). Tests statistiques : T 

test apparié (A-D) et Test des rangs signés de Wilcoxon (E) ; ns : P > 0.05) * P < 0.05 
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Figure 32. Effet d’anticorps 

anti CD83 polyclonal sur 

l’expression des marqueurs 

d’activation et la production 

d’immunoglobulines par les LB 

en culture de PBMC de patient 

pemphigus sans allostimulation.  
Résultats d’une seule expérience 

menée sur PBMC d’un patients ayant 

un pemphigus actif, en absence de 

traitement (Nil), en présence 

d’anticorps polyclonal de lapin anti-

CD83 humain (Anti-CD83), de 

gammaglobulines de lapin (Isotype) 

ou en présence de CPG (1 µg/mL).  

IgG et IgM totales des surnageants 

prélevés à J10 de culture mesurées en 

ELISA (A, B). Expression à J6 de 

CD86 par les LB (C). CD83 soluble 

des surnageants prélevés à J1, JJ6 et 

J10 de culture mesuré en ELISA (D).  
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DISCUSSION 
 

Les connaissances des mécanismes immunologiques participant à l’auto-immunité dans le 

pemphigus se sont considérablement accrues lors des dernières années.  Alors que de nombreux acteurs 

immunologiques participent à l’auto-immunité dans le pemphigus, les LB restent la cible principale des 

thérapeutiques actuelles et en voie de développement, car ils sont responsables de la production d’auto-

anticorps directement responsable de l’acantholyse, faisant du pemphigus un paradigme de maladie 

auto-immune B médiée. Les avancées de la dernière décennie ont abouti à l’utilisation de thérapeutiques 

ciblées visant à dépléter les LB, permettant ainsi de réduire drastiquement les auto-anticorps pathogènes. 

Cependant, un certain nombre de patients restent résistants au RTX ou connaitront des rechutes à l’arrêt 

du traitement, nécessitant pour certains un traitement au long cours avec des réinjections séquentielles 

pour assurer une rémission de longue durée sous traitement. Ainsi dans le pemphigus, malgré les 

achèvements récents, la poursuite de l’étude des mécanismes responsables de la dérégulation de la 

balance immunitaire sous tendant l’initiation, la persistance et les rechutes de la maladie constitue un 

objectif majeur en vue d’identifier de nouvelles cibles thérapeutiques ; mais aussi des marqueurs 

d’activité de la maladie à même d’orienter les praticiens sur les patient ayant un risque d’échec au RTX 

ou de rechute après traitement afin d’adapter les thérapeutiques initiales et d’entretien de manière 

personnalisée. 

Notre étude avait pour objectif d’identifier des acteurs cellulaires surexprimées par les LB totaux et 

autoréactifs de patients ayant un pemphigus afin d’identifier de nouvelles protéines impliquées dans la 

dérégulation immunitaire associée au pemphigus et ainsi suggérer de nouvelles cibles thérapeutiques 

potentielles. Alors qu’il est maintenant bien démontré que CD83 joue un rôle important dans la 

présentation antigénique, l’activation et la survie des cellules immunitaires, nos résultats suggèrent 

l’implication du couple CD83m exprimé par les LB / CD83s dans l’activité du pemphigus. 

Etude phénotypique et transcriptomique des LB de patients ayant un pemphigus 

actif, en rémission et de donneurs sains 

L’intérêt porté à CD83 provenait des résultats obtenues par les analyses de RNA-seq comparant le 

transcriptomes de LB de patients et de donneurs sains et de sc-RNA-seq comparant les transcriptomes 

de LB Dsg3+ et Dsg3- de patients et de donneurs sains. Ces analyses, visant à étudier spécifiquement 

les populations de LB responsables de la production des anticorps anti-Dsg3 n’avait encore jamais été 

réalisées dans le pemphigus sur l’ensemble du transcriptome. En 2019, Hébert et al avait néanmoins 

déjà comparé le transcriptome de LB Dsg3+ et Dsg3- en se restreignant à 31 gènes impliqués dans la 

production de cytokines inflammatoires (323).  
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Nos analyses du transcriptome par RNA-seq et du phénotype par Cytof des LB totaux ont permis de 

confirmer la disparité transcriptomique et phénotypique des LB des patients et des donneurs sains, mais 

aussi des patients en fonction du stade actif ou non du pemphigus.  

Les données de Cytof suggèrent l’existence de différents clusters de LB chez les patients actifs et 

chez les patients en rémission. Ainsi, plusieurs sous-populations de LB contribueraient au maintien de 

l’auto-immunité responsable de l’activité de la maladie mais aussi au maintien de la rémission à distance 

du traitement. Ces résultats suggèrent notamment une plus grande proportion parmi les LB de clusters 

dont l’expression protéique oriente vers des LB immatures chez les patients en rémission à M36. Une 

analyse complémentaire des données de Cytof est en cours pour compléter ces résultats en étudiant plus 

spécifiquement les différents stades de maturation des LB (en fonction de l’expression des marqueurs 

IgD, IgM, IgG, CD24,CD38) chez les patients et les donneurs sains. Nos résultats actuels semblent 

conforter ceux d’études antérieures montrant que les modifications phénotypiques des LB persistent à 

distance du traitement et que le traitement par RTX est responsable d’une repopulation B circulante où 

prédomine des formes immatures de LB, notamment CD27-, naïfs ou transitionnels du fait d’un blocage 

persistant de la maturation (256,324). Cependant, alors que les Bregs ont été montrés comme augmentés 

lors de la rémission par rapport aux stades actifs (324), nos résultats de Cytof ne mettaient pas en 

évidence de différence d’expression de l’IL-10 entre les clusters prédominant chez les patients actifs et 

en rémission. D’autre part, CD39 semble moins exprimé dans les clusters prédominant chez les patient 

en rémission. Alors que CD39 est habituellement plus exprimé par les LB matures, une expression plus 

faible de CD39 pourrait ainsi être lié à l’état d’immaturité des LB après traitement par RTX. Cependant, 

ces clusters exprimant plus faiblement CD39 pourraient aussi être en lien avec l’activité de la 

maladie car, dans la PR, l’expression de CD39 par les LB après traitements serait corrélée à la réponse 

au traitement  (455). L’expression de CD21, habituellement surexprimé par les LB matures, semble 

moins importante au sein des clusters de LB des patients au stade actif. Des modifications de 

l’expression de CD21 par les LB du pemphigus n’ont jamais été mises en évidence ; ainsi une réanalyse 

est en cours pour vérifier l’existence d’une expression différente de CD21 par les LB des patients au 

stade actif et en rémission. En effet, des populations de LB CD21faible sont décrites comme associées à 

l’activité d’autres maladies auto-immunes. Notamment, le taux de LB CD27-CD21- circulant a été 

corrélé à l’activité du LES (456). Alors que ces clusters expriment moins CD21, ils expriment l’IgD et 

le CD38 et pourraient ainsi constituer des populations de LB transitionnels participant à l’auto-réactivité. 

Néanmoins, ils pourraient aussi représenter des populations de LB mémoires atypiques 

CD20+CD21faibleCD27-, population déjà décrite comme augmentée dans le sang circulant de patients 

ayant des pathologies infectieuses chroniques et auto-immunes (457). 

L’analyse du transcriptome par RNA-seq des LB totaux triés a permis d’identifier 4 gènes codant 

des protéines associéEs à la membrane dont le niveau de transcription était significativement plus 

important chez les patients ayant un pemphigus actif que chez les donneurs sains. Hormis CD83, les 3 
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autres gènes différentiellement traduits codent des protéines intracellulaires associées à la membrane 

dont l’implication dans l’auto-immunité est plus difficile à établir sur les données de la littérature. Le 

gène SNX9 (Sorting Nexin 9) code une protéine de la famille des nexines (458). Les membres de cette 

famille contiennent un domaine de liaison aux phosphoinositides et SNX9 contient un domaine 

d'homologie SRC près de son extrémité N-terminale et aurait des interactions avec plusieurs partenaires 

membranaires et du cytosquelette d’actine. SNX9 se lie ainsi à des récepteurs spécifiques de la surface 

cellulaire, recrute des composants des machineries d'endocytose et de régulation de l'actine, et s'interface 

avec des GTPases et des kinases de signalisation. Plusieurs études récentes ont élargi le rôle de la SNX9 

en suggérant qu'elle coordonne le trafic membranaire et la dynamique de l'actine dans divers processus 

cellulaires tels que l’endocytose, la macropinocytose, la migration, l'invasion et la division cellulaire. 

CYLD est une déubiquitinase intracellulaire, identifié initialement dans une maladie génétique, la 

cylindromatose. Par son activité de déubiquitinase, CYLD a un rôle de gène suppresseur de tumeur, 

impliqué dans de nombreuses pathologies tumorales notamment des hémopathies B (459). CYLD inhibe 

notamment IKK et NFκB en éliminant les chaînes de polyubiquitine liées à TRAF2, TRAF6 et NEMO 

(460,461). PTP4A1 est un gène codant pour la tyrosine phosphatase de type IVA 1. Les phosphatases 

de la famille PTP4A ont une grande homologie et participent à large panel d’activités cellulaires incluant 

la prolifération cellulaire, la migration et l’invasion (462). Ainsi les phosphatases de la famille PTP4A 

sont rapportées comme participant à des voies de signalisation modifiées dans certaines pathologies 

tumorales. CD83 a donc été considéré comme le gêne différentiellement exprimé avec le plus d’intérêt 

dans le contexte du pemphigus car il code pour une protéine exprimée à la membrane et est impliquée 

dans la régulation de la fonction et de la maturation d’un nombre important de cellules immunitaires, 

notamment des LB (378). 

L’analyses par sc-RNA-seq des LB CD19+Dsg3+ a été rendue possible dans le pemphigus par 

l’existence démontrée de LB Dsg3+ à taux faible, aussi bien chez les patients (0.2% des LB) que chez 

les donneurs sains (0.1% des LB) ; ainsi que par la résurgence à distance de la déplétion par RTX de LB 

Dsg3+ chez les patients en rémission à des taux circulants comparables aux patients actifs (323). Les 

résultats de sc-RNA-seq des LB Dsg3+ ont montré que la transcription de CD83 est plus importante au 

sein des LB Dsg3+ de patients que de donneurs sains. CD83 pourrait ainsi jouer un rôle clé dans la 

régulation de la balance immunologique dans le pemphigus. Cette différence de transcription de CD83 

persiste lors de la comparaison des LB Dsg3+ des patients en rémission à M36 et des donneurs sains. 

Hébert et al (323) avaient montré en 2019 que le profil d’expression génique des LB autoréactifs anti-

Dsg3+ étaient peu modifié après traitement par RTX ; avec uniquement des différence de transcription 

pour les gènes codant l’IL-1β et le CD27. Bien que certains gènes, comme CD83, ne montrent pas de 

différence de transcription entre les patients actifs et en rémission, de nombreux autres gênes (Supp Data 

2) semblent cependant modifiés après la rémission suite au traitement. La persistance de l’augmentation 

d’expression de CD83 par les LB des donneurs sains en comparaison aux patients ayant un pemphigus 
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contrôlé à M36 de traitement ne permet pas de conclure sur le rôle de CD83 dans le pemphigus, qui 

pourrait aussi bien constituer un facteur d’activité qu’un facteur favorisant la réponse ; comme cela a 

été suggéré par des données de qPCR réalisé sur des PBMC totales dans la PR où la surexpression de 

CD83 étaient associée à une rémission sous traitement par abatacept (429). 

Expression de CD83m par les LB circulants et infiltrant les tissus lésés de patients ayant 

un pemphigus 

Nos résultats transcriptomiques ont été confirmés par la mise en évidence de la surexpression de 

CD83m par les LB de patients ayant un pemphigus actif en comparaison aux donneurs sains. La très 

faible expression de CD83m par les LB de donneurs sains était en accord avec les données de la 

littérature ayant montré que CD83m peut être exprimé par un large panel de cellules immunitaires dans 

des conditions d’activation mais que son expression était absente au repos (384-386). La surexpression 

de CD83m par les LB est maintenant bien décrite dans les hémopathies lymphoïdes ; CD83 étant à 

l’étude comme marqueur diagnostic et comme cible thérapeutique dans certaines de ces pathologies 

(391). Cependant, l’expression membranaire de CD83 par une partie des LB de patients n’avait pas été 

rapportée dans le cadre de pathologies auto-immunes. Dans le pemphigus actif, les LB constituaient 

notamment la majeure partie des leucocytes circulant exprimant CD83m. En condition physiologique, 

les LB expriment CD83 après avoir acquis un BCR fonctionnel, notamment par des LB immatures au 

sein des centre germinatifs médullaires et des organes lymphoïdes secondaires (373, 383). Nos résultats 

montrent que les LB CD83+ circulant dans le pemphigus sont en grande partie des LB naïfs, ce qui 

pourrait suggérer que leur présence en condition pathogène soit lié à une plus grande stimulation 

antigénique au sein de structures lymphoïdes, responsables d’une recirculation plus importante de LB 

CD83+.  D’autre part, la surexpression de CD69 par les LB CD83+ en comparaison au LB CD83- chez 

les patients s’accorde avec les résultats de la littérature décrivant ces 2 marqueurs comme des marqueurs 

d’activation précoce du fait de leur cinétique d’expression lors de la stimulation en culture (403). Nos 

résultats montrent que la proportion de LB exprimant CD83m diminue lors de la rémission du 

pemphigus après traitement sans pour autant atteindre le taux d’expression des donneurs sains. Cette 

surexpression de CD83m au stade actif et de rémission du pemphigus concorde avec les données 

transcriptomiques montrant la persistance d’une transcription plus importante du gène de CD83 chez les 

patients en rémission en comparaison aux donneurs sains. 

D’autre part, nous avons montré par co-immunofluorescence que des LB exprimant CD83+ sont 

présents au sein de structures ectopiques lymphocytaires, dont il a été montré qu’elles comprennent les 

différents stades de maturation des LB et des LB autoréactifs (282). Afin d’étudier la présence de LB 

CD83+ au sein des tissus lésés, nous avons étudié la présence, la densité et la composition de ces 

structures lymphocytaires dans un large série de biopsies de pemphigus. En utilisant une méthode 

similaire à celles utilisés dans la littérature, nos résultats montraient des proportions légèrement 
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supérieures d’infiltrat de grade II et de grade III comparés aux résultats de l’étude de Zhou et al (grade 

II : 70.7% vs 66.4% ; grade III : 42.7% vs 12.4%) (282). Ces différences peuvent être expliquées par les 

limites techniques liées à la méthode de comptage du nombre de cellules sur le rayon de la zone infiltrée. 

Considérant nos résultats et ceux de la littérature, il semble donc qu’une part importante des tissus de 

pemphigus présente des infiltrats lymphocytaires denses au niveau des zones lésées. L’architecture des 

infiltrats décrits dans notre série montrait comme dans celle de Zhou et al, des infiltrats d’architecture 

variable (sans architecture épars, nodulaires, diffus), de même qu’un renforcement périvasculaire et péri 

annexiel fréquent. Bien que les méthodes d’évaluation de la densité diffèrent entre notre travail et celui 

de Zhou et al (282), nous n’avons pas mis en évidence de différence de densité d’infiltrat entre les PV 

et les PS ou entre les muqueuses et la peau. Par ailleurs, en étudiant les lames colorées au bleu de 

toluidine, habituellement réalisées avant l’analyse par IFD sur des tissus congelés, nous avons montré 

une importante diminution de la densité des infiltrats en peau péri-lésionnelle ; la biopsie pour l’IFD 

étant habituellement réalisée un peu plus à distance des tissus présentant des lésions acantholytiques 

(bulles/érosions) que celle réalisée pour l’analyse histologique. Ainsi, bien que le pemphigus soit une 

maladie systémique, les lésions cliniques évoluées et les infiltrats lymphocytaires les plus denses 

semblent se développer aux même sites. Nos résultats d’IHC montraient des proportions similaires de 

LT, de LB et de plasmocytes par rapport à l’étude de Zhou et al ; la proportion de biopsies présentant 

des cellules mononuclées exprimant CD21 était cependant inférieure dans notre étude (16.1% vs 33.3%). 

Devant le peu de biopsies exprimant CD21 et la paucité de surface marquée par le CD21, les infiltrats 

de notre série ne pouvaient satisfaire à la définition de TLS (283) ; ainsi, nous n’avons pas réalisé de 

marquage permettant de visualiser les HEVs, alors que l’étude de Zhou et al (282) rapportait la présence 

de HEVs dans 37.9% des infiltrats. Compte tenu de la définition des TLS et des infiltrats ELS-like, 

certains infiltrats décrits par Zhou et al comme des infiltrats ELS-like auraient pu souscrire à la définition 

de TLS compte tenu de la présence de cellules CD21+ et d’HEVs. Nos résultats d’IHC ne permettent 

pas d’évoquer une organisation supérieure au stade d’ELS-like pour les infiltrats présents en peau lésée 

de pemphigus. Alors que Zhou et al suggéraient une présence plus importante de LB, de plasmocytes, 

et de HEVs dans les lésions muqueuses, nos résultats ne montrent pas de différence significative entre 

la peau et les muqueuses lésées. La surface marquée par CD83 était inférieure à celles marquées par 

CD3, CD20 et CD138, montrant que dans la peau, comme dans le sang circulant, CD83 n’est exprimé 

que par une faible proportion des cellules immunitaires. La peau normale et inflammatoire, notamment 

dans le psoriasis et le lichen, peut être infiltrée par des LCs et des DCs exprimant CD83 (463,464). 

Ainsi, une part non évaluée dans nos monomarquage par IHC correspond vraisemblablement à des 

cellules tissulaires activées non-B. 

La corrélation positive de la surface marquée par le CD83 et par le CD138 dans notre étude pourrait 

faire suggérer une expression prépondérante de CD83 par les plasmocytes au sein des LB, bien que les 

LB circulants CD83+ soient majoritairement constitués par des LB naïfs. Alors qu’il existe une 
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maturation des LB au sein des tissus lésés de pemphigus aboutissant à la présence de cellules capables 

de produire des anticorps anti Dsg1/Dsg3 (282,297), et que CD83 est exprimé par les LB des centres 

germinatifs des OLS et influe sur la maturation des LB (398,399), cette corrélation entre la surface 

marquée par CD83 et CD138 pourrait plus vraisemblablement souligner l’importance de l’expression 

de CD83 par les divers intervenants cellulaires dans le processus de maturation locale des LB vers les 

stades sécrétant les auto-anticorps. 

Alors que CD83m n’est exprimé que part une faible proportion des LB circulants et infiltrants les 

tissus lésés, la différence d’expression génique montrant une transcription plus importante du gène de 

CD83 par les LB autoréactifs Dsg3+ chez les patients ayant un pemphigus suggère que cette population 

de LB exprimant CD83m pourrait contenir les LB autoréactifs. Ainsi, CD83m pourrait constituer une 

cible thérapeutique d’intérêt pour dépléter les LB autoréactifs. Des mAb antiCD83 ont déjà été 

développés et testés in vitro pour dépléter les LB qui surexpriment CD83 dans certaines hémopathies 

ou les DC pour prévenir les rejets de greffe (391, 414). En 2018, Wong et al ont montré qu’un mAb 

anti-CD83 humain était capable d’induire une réduction quasi complète de la production d’Ig totales par 

les LB, par un mécanisme d’ADCC, dans des expériences de culture de PBMC allostimulées, sans 

induire de déplétion totale des LB (414). Les résultats de la littérature et nos résultats montrent qu’une 

part importante des LB exprime CD83 sur des temps > 4 jours en culture de PBMC en présence de 

PBMC allo-incompatibles ou de stimulation par CD40L (414), expliquant l’importance de la diminution 

de la production d’Ig en cas de d’utilisation de mAb modifiés pour favoriser l’ADCC des LB exprimant 

CD83. Compte tenu de la faible proportion de LB exprimant CD83 dans le pemphigus, l’utilisation in 

vivo d’un mAb entrainant la déplétion des LB CD83+ dans le pemphigus ne devrait donc pas entrainer 

de diminution aussi importante des Ig totales et pourrait avoir un effet plus ciblé sur les cellules 

productrices d’autoanticorps anti-Dsg3. Alors que les DSG3-CAAR T-cells ciblant les LB exprimant 

des BCR spécifiques de Dsg3 sont en cours d’étude dans le pemphigus (NCT04422912), nos données 

pourraient suggérer l’intérêt de l’utilisation de CAR T-cells ciblant CD83 dans le pemphigus, telles que 

celles développées pour prévenir les rejet de greffe en déplétant les LT CD4+ conventionnels allo-

immun et les  DCs pro inflammatoires (465). Dernièrement, des anticorps bispécifiques ont été 

développés dans les hémopathies B pour favoriser la destruction des cellules tumorales par les LT en 

favorisant leur rapprochement (anticorps bispécifique anti-CD3/CD19) ou induire leur apoptose par la 

fixation de l’anticorps (anticorps bispécifique anti-CD95/CD20) et sont en cours de développement dans 

d’autres utilisations (466–468)  . L’utilisation d’anticorps bispécifiques anti-CD19/CD83 pourrait ainsi 

permettre de dépléter les LB CD83+ en réduisant l’action de l’anticorps sur les autres cellules CD83+, 

notamment les DC activées et les Treg.  
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Expression de CD83m et de CD83s en culture 

Nos résultats concernant l’expression de CD83m par les LB en culture sont compatibles avec ceux 

antérieurement publiés dans la littérature montrant: 1) une expression rapide en quelques heures de 

CD83m en absence de stimulation, qui est augmentée en présence d’une stimulation du BCR, des TLR, 

ou par les LT (373,384,400,401) ; 2) une expression de CD83m inductible sur les différents stades de 

maturation des LB (naïfs, mémoires) (385) ; 3) une expression prolongée de CD83m par les LB lors de 

l’engagement du CD40 suite à la coopération LB-LT (403) 4) une cinétique d’expression de CD83 

proche de celle de CD69, en faisant un marqueur précoce de l’activation des LB (403). Cette induction 

rapide d’expression par les LB serait en lien avec une activation importante du promoteur du gène de 

CD83 persistante aux différents stades de maturation des LB  (385,402). Dans le contexte du pemphigus, 

l’expression de CD83m est supportée par une transcription accrue du gène de CD83 par les LB de 

patients actifs par rapport aux donneurs sains, qui persiste chez les patients en rémission à M36 de 

traitement.  

Nos résultats de culture de PBMC de patients ayant un pemphigus actif sans stimulation et en 

condition d’allostimulation suggèrent que l’anticorps anti-CD83 polyclonal de lapin a un effet sur 

l’activation des LB de patients ainsi que sur la production d’Ig totales et d’auto-anticorps anti-Dsg. Ces 

expériences ayant été menées sur des PBMC, il n’est pas possible d’attribuer ces résultats à la seule 

interaction des anticorps anti-CD83 avec les LB car l’effet de stimulation pourrait être médié par 

d’autres cellules immunitaires pouvant exprimer CD83, telles que les DC activés et les LT CD4+, 

notamment les Treg (375, 387).  En effet, bien que la proportion de DC et de Treg soit inférieure à celles 

des LB dans les sang circulant, nos résultats ont montré que jusqu’à 3% des leucocytes CD45+CD19-

CD3+ des PBMC du sang de patients ayant un pemphigus actif exprimaient CD83m. Or, plusieurs 

travaux menés sur des souris transgéniques ont montré l’impact de l’absence ou de la surexpression de 

CD83 sur le phénotype des DC et sur la fonction suppressive des Treg (378, 393, 397). Les données de 

la littérature issues de modèles de souris KO ont cependant aussi montré que l’absence du gène CD83 

sur les LB était responsable de modifications d’activation des LB et du switch isotypique, démontrant 

l’implication directe de CD83 sur la fonction du LB (410). Ainsi, les changements observés par l’ajout 

d’anticorps anti-CD83 polyclonal pourraient résulter d’un effet direct sur les LB exprimant CD83m et 

d’un effet indirect par la modification du fonctionnement d’autres acteurs cellulaires. L’absence de mise 

en évidence d’un effet identique sur les PBMC en culture de donneurs sains, qui n’expriment pas CD83 

à l’état basal mais l’exprime rapidement en culture, suggère en effet que la seule expression transitoire 

de CD83m par les LB ne permet pas d’augmenter la production d’Ig totale, suggérant un mécanisme ne 

dépendant pas uniquement de l’expression de CD83m. 

Les données de la littérature ont montré que CD83 participait à l’augmentation et au maintien de 

l’expression de CD86 et de CMHII par les LB (401,407,408, 410) ; nos résultats n’ont cependant pas 
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mis en évidence d’augmentation d’expression de CD86 par les LB CD83+ en comparaison au LB CD83- 

chez les patients ayant un pemphigus actif. Les résultats des culture de PBMC de patients mettaient 

cependant en évidence une augmentation de l’expression de CD86 à J6 en présence d’anticorps anti-

CD83. Ainsi, l’anticorps anti-CD83 utilisé dans nos travaux serait responsable d’une augmentation de 

molécules de costimulation sur les LB qui pourrait être impliqué dans l’augmentation de la production 

d’IgG et d’IgM. Sur des cultures de LB triés provenant de souris mutantes CD83 -/- Kretschmer et al 

ont montré une augmentation de la production d’IgG (401). Cependant, les modèles de souris KO où 

seuls les LB étaient CD83 -/- n’ont pas mis en évidence de changements des taux circulants d’IgG et 

d’IgM (410). Ainsi, au vu des données de la littérature sur le fonctionnement de CD83 exprimé par les 

LB, nos résultats ne permettent pas de savoir si l’anticorps anti-CD83 polyclonal utilisé dans a agi 

comme un activateur ou comme un inhibiteur de CD83m. Dans notre travail, l’ajout d’anticorps anti-

CD83 polyclonal augmentait le taux d’IgG et d’IgM à J10, mais la différence avec la condition contrôle 

n’était significative que pour les IgG. Il n’existe pas de données de la littérature permettant de comparer 

nos résultats de traitement par anti-CD83 sur PMBC humaines en condition non tumorale. Cependant, 

plusieurs travaux ont montré que l’injection d’anticorps monoclonaux ou polyclonaux de rat anti-CD83 

murin à des souris était responsable d’augmentation des IgG, notamment des IgG1, sans augmentation 

significative des IgM (400,401,413). 

Les mécanismes d’action de l’anticorps polyclonal anti-CD83 responsable de la stimulation des LB 

de patients sont d’autant plus difficiles à affirmer que nous avons montré que, bien que n’étant pas 

responsable d’une diminution de l’expression de CD83m par les LB, l’anticorps anti-CD83 polyclonal 

était responsable d’une diminution du taux de CD83s en culture. Hors, CD83s aurait une activité 

immunomodulatrice et pourrait se lier à CD83m par des interactions homotypiques sur différentes 

cellules l’exprimant (418). L’effet observé pourrait ainsi dépendre du couple CD83m/CD83s plus que 

d’un effet isolé sur le CD83m. Nos résultats ne permettent cependant pas de suggérer le mécanisme 

responsable de la baisse du taux de CD83s en présence d’anticorps anti-CD83. Les hypothèses possibles 

quant à la diminution du CD83s en culture sont une diminution de la production, une dégradation 

augmentée dans le milieu de culture, ou une fixation cellulaire. Nos résultats ne permettent pas d’étayer 

l’une ou l’autre de ces hypothèses ; notamment, concernant une éventuelle fixation cellulaire, il n’y avait 

pas à J6 de culture de différence concernant la proportion de LB exprimant CD83m ou de l’intensité 

moyenne de marquage du CD83m. Alors qu’une grande partie des données sur le rôle de CD83m 

provient de modèle murins, notamment de lignées CD83 -/- n’exprimant ni CD83m ni CD83s, de plus 

amples expérimentations prenant en compte aussi bien CD83m que CD83s devraient être menées chez 

l’humain pour comprendre le rôle de chacune de ses formes sur le fonctionnement des LB.  
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CD83s sérique dans le pemphigus 

Alors que le couple CD83m/CD83s pourrait influer sur la régulation de la fonction du LB, nous 

avons mis en évidence que le taux sérique de CD83s est diminué chez les patients ayant un pemphigus 

actif en comparaison aux donneurs sains. Un taux abaissé de CD83s a récemment mis en évidence dans 

d’autres pathologies auto-immunes ou immuno-allergique, telles que le diabète juvénile, la rhinite 

allergique ou une allergie alimentaire (422,430,431). Ainsi, l’altération des taux de CD83s sérique n’est 

pas spécifique au pemphigus et la fonction de régulation du CD83s pourrait être altérée dans des 

processus auto-immuns ou immuno-allergiques variés. 

Dans notre étude, le taux de CD83s était significativement plus important chez les patients en 

rémission après traitement déplétant par RTX et par immunosuppresseurs conventionnels. Peu d’études 

se sont intéressées à l’évolution du taux de CD83s sérique au cours du traitement de maladies auto-

immunes ou immuno-allergiques. Une évolution similaire du taux de CD83s a cependant été montré sur 

un modèle expérimental d’uvéite auto-immune (432). Dans la PR, aucun changement significatif n’a été 

démontré après traitement ciblant les LT par abatacept alors que le taux de CD83s chez les patients serait 

supérieur aux donneurs sains (429). Nos résultats diffèrent donc de ceux obtenus dans la PR suggérant 

une variabilité lié aux différences immunologiques du pemphigus et de la PR, ou une variabilité d’effet 

en fonction de la thérapeutique utilisée en lien avec sa cible.  

Alors que l’identification de marqueurs sériques pronostiques et d’activité est un des objectifs de la 

recherche translationnelle dans le pemphigus, un taux faible de CD83s a été identifié comme marqueur 

pronostic de développer des complications dans le diabète juvénile; d’autre part, le taux de CD83s serait 

corrélé au taux d’HbA1c dans le diabète et aux IgE spécifiques dans la rhinite allergique (422, 430, 431). 

Notre étude n’a pas permis de montrer de manière directe que CD83s pouvait constituer un facteur de 

gravité ou un facteur pronostic du pemphigus. En effet, nous n’avons pas montré de corrélation de 

CD83s avec le score d’activité du PDAI ; ce résultats pourrait cependant avoir été influencé par la 

méthode de calcul du PDAI qui confère un score plus important à l’atteinte muqueuse qu’à l’atteinte 

cutanée, dépendant plus du nombre de lésions que de la surface lésée ; ainsi que par l’inclusion dans 

l’étude de patients actifs, aussi bien au diagnostic qu’en rechute qui, bien qu’étant actifs, différaient 

quant à leur sévérité. Compte tenu de l’analyse rétrospective, étudier la corrélation du CD83s avec la 

surface lésée n’était pas possible. Une étude sur un effectif plus large et homogène pourrait ainsi 

compléter nos résultats. Néanmoins, nous avons montré que les patients actifs lors du diagnostic 

présentaient un taux de CD83s significativement plus bas que les patients actifs en rechute. D’autre part, 

nous avons montré que le taux de CD83s était corrélé négativement au taux de d’anticorps anti-Dsg3, 

dont le taux est corrélé à l’activité de la maladie (190,191), et que le taux de CD83s était 

significativement plus bas chez les patients ayant un infiltrat lymphocytaire en peau lésé plus important. 

Ces résultats montrent que CD83s est associé à plusieurs facteurs liés à l’activité immunologique du 
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pemphigus, suggérant fortement l’implication de la baisse du CD83s dans la dérégulation de la balance 

immunitaire dans le pemphigus. Alors, que cette dérégulation semble être présente dans d’autres 

pathologies auto-immunes ou immuno-allergiques, la question se pose de savoir si elle est présente dans 

d’autres maladies bulleuses auto-immunes. Nos résultats préliminaires dans la pemphigoïde bulleuse le 

suggèrent du fait d’un taux de CD83s sérique diminué chez les patients ayant une PB active par rapport 

aux donneurs sains et par la corrélation du taux de CD83s avec le taux d’IgE totale sérique au diagnostic 

(données non présentées). Nos résultats d’immunohistochimie ont montré une expression de CD83 par 

les cellules infiltrant les tissus lésés. Des infiltrats comprenant de nombreux leucocytes CD83+ ont aussi 

été montré dans le tube digestif sur des modèles murins de colite inflammatoire (435). De manière 

surprenante, les cellules muqueuses du tube digestifs de ces modèles de souris de colite inflammatoire 

relarguerait une quantité importante de CD83 lors de l’initiation de l’inflammation (435). Dans un 

modèle de rhinite allergique de souris, les cellules épithéliales des voies aériennes exprimeraient aussi 

CD83 et l’administration de CD83s atténuerait les symptômes cliniques ainsi que la réponse 

inflammatoire (437). Nos analyses d’immunohistochimie et de co-immunofluorescence n’ont pas mis 

en évidence d’expression de CD83 au sein des épidermes ou des muqueuses lésées, et nous n’avons pas 

pu doser le CD83s dans le liquide de bulle des patients ayant un pemphigus inclus prospectivement. 

Evaluer le CD83s produit au sein des bulles et par les muqueuses érosives dans les MBAI pourrait 

apporter des données d’intérêt. En effet, dans le modèle murin de rhinite allergique, la diminution des 

symptômes et de acteurs cellulaires circulants de l’inflammation faisait suite à l’instillation intranasale 

de CD83s, donc au niveau du tissu cible de l’inflammation. Plusieurs modèles murins de maladies auto-

immunes ou inflammatoires ont montré que l’injection systémique de CD83s permettait de diminuer les 

symptômes de la maladie (435,441,452-454), démontrant notamment une augmentation des Treg et 

l’induction de DC tolérogéniques ; dans le modèle murins de lupus, une diminution des LB sécréteurs 

d’anticorps a aussi été mis en évidence (454). Ainsi, l’administration systémique ou locale au site 

d’inflammation de CD83s permet d’améliorer les symptômes de la maladie en induisant un 

environnement immunitaire tolérogène. Nos résultats mettant en évidence un taux de CD83s sérique 

abaissé chez les patients ayant un pemphigus actif par rapport aux donneurs sains et par rapport aux 

patients en rémission, permet de suggérer un intérêt thérapeutique de l’administration de CD83s dans le 

pemphigus. Evaluer la production de CD83s au sein des sites lésés (bulles, érosions) à différents stades 

d’évolution et au sein de la muqueuse buccale de donneurs sains permettrait d’obtenir des données 

préliminaires d’intérêt compte tenu des données sur modèle murin de rhinite allergique et de celles chez 

l’humain atteint de PR qui montrent un taux de CD83s élevé au niveau des sites d’inflammation. 
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Conclusions et perspectives 

L’avènement des thérapeutiques ciblées a permis, notamment grâce au RTX, d’améliorer grandement 

le pronostic des patients atteints de pemphigus, permettant des taux de rémission complète importants 

dans la première année de traitement, une réduction des effets indésirables liés à l’utilisation de la 

corticothérapie systémique, et l’obtention de rémission complète au long cours nécessitant chez certains 

des réinjections séquentielles. Cependant, l’obtention d’une rémission complète et persistante sans 

traitement est souvent longue à obtenir et certains patients ne répondent pas ou rechutent avec les 

traitements actuels. Ainsi, il existe dans le pemphigus, comme dans les autres maladies auto-immunes 

un besoin de mieux comprendre les mécanismes responsables de la rupture de la tolérance immunitaire 

menant au développement de la maladie, participant au maintien de l’auto-immunité et aux rechutes. 

L’identification de nouvelles cibles thérapeutiques et de marqueurs pronostics de réponse au traitement 

est un point crucial pour offrir au patient une meilleur personnalisation des traitements. 

C’est dans cet optique que l’étude des LB de patients ayant un pemphigus avant et après traitement 

par RTX par RNA-seq et sc-RNA-seq nous a permis d’identifier CD83 comme un acteur potentiellement 

important dans l’activité du pemphigus. En effet, le gène de CD83 est transcrit de manière plus 

importante par les LB de patients en comparaison aux donneurs sains et les LB Dsg3-spécifiques ont 

une transcription de CD83 plus importante chez les patients ayant un pemphigus que chez les donneurs 

sains. Nos résultats ont permis de mettre en évidence la surexpression de CD83m par les LB de patients 

ayant un pemphigus actif par rapport aux patients en rémission et par rapport aux donneurs sains et de 

montrer l’expression de CD83 par les LB au sein de structures ectopiques lymphocytaires présentes au 

sein des tissus lésés de pemphigus. Nous avons aussi montré que le taux de la forme soluble de CD83 

était diminué chez les patients ayant un pemphigus par rapport aux donneur sains, que ce taux était 

corrélé négativement avec le taux d’anticorps anti-Dsg3, et que la rémission de la maladie tendait le 

normaliser. Enfin, nous avons montré que le traitement de PBMC en culture par un anticorps anti CD83 

polyclonal modifiait l’activation des LB de patients et leur production d’IgG, associé à une possible 

élévation de la production d’autoanticorps anti-Dsg3. 

Nos résultats suggèrent donc fortement une implication du couple CD83m/CD83s dans l’activité 

immunologique du pemphigus. Au cours des dernières décennies, il est devenu clair que le CD83 joue 

un rôle particulièrement important dans l’orchestration des réponses immunitaires et dans l’induction 

subséquente de la résolution de l’inflammation. En particulier, CD83m est essentiel au développement 

des LT CD4+, intervient dans la maturation des DC et des LB, et participe à l’induction de mécanismes 

régulateurs visant à atténuer les réponses immunitaires. D'autre part, CD83s présente un potentiel 

thérapeutique dans la prévention et le traitement des maladies dysimmunitaires et des rejets de greffes, 

via l'induction de mécanismes régulateurs, intervenant notamment sur les Treg et les DC tolérogènes. 
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Ainsi, nos résultats viennent renforcer les données de la littérature quant à l’implication du couple 

CD83m/CD83s dans la dérégulation immunitaire responsable de l’auto-immunité. Ils permettent 

d’envisager CD83m comme cible thérapeutique visant à dépléter les LB exprimant CD83m dans le 

pemphigus au moyen d’anticorps monoclonaux ou de CAR T-cells, et suggèrent un possible intérêt 

thérapeutique de l’administration de CD83s pour moduler l’activité des cellules exprimant CD83 telles 

que les LB et les DC. L’implication du couple CD83m/CD83s dans l’activité d’autres maladies auto-

immunes ou inflammatoires étant suggérés par les résultats de la littérature, son étude dans d’autres 

maladies bulleuses auto-immunes et l’effet de l’administration de CD83s à des modèles murins de 

MBAI pourrait présenter un intérêt majeur dans l’optique d’étayer les hypothèses émises par nos 

travaux.  
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Supplementary Data 
 

 

Supp Data 1: Résultats de l’analyse par RNA-seq comparant les transcriptomes des sous-populations 

de lymphocytes B de patients ayant un pemphigus et de donneurs sains appariés phénotypiquement.   
(A) Volcano plot montrant les résultats de l’analyse d’expression différentielle des gènes comparant les sous-

populations. Les volcano plots montrent les gènes significativement (FDR<0.05) surexprimés (log2 Foldchange 

>1) et sous-exprimés  (log2 Foldchange < -1), par leur coloration rouge ou bleue respectivement. (B)  Modules 

transcriptionnels enrichis dans les listes de gènes différentiellement exprimés. 
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Supp Data 2: Résultats de l’analyse par single cell RNA-seq comparant les transcriptomes de 

lymphocytes B Dsg3+ et Dsg3- de donneurs sains et de patient ayant un pemphigus au stade actif et au 

stade de rémission.   

Volcano plot montrant les résultats de l’analyse d’expression différentielle des gènes comparant : (A) les 

lymphocytes B Dsg3+ de patients ayant un pemphigus en rémission (PV36) et de patients ayant un pemphigus 

actif (PVD0) ; (B) les lymphocytes B Dsg3- de donneurs sain (HD) et de patients ayant un pemphigus actif 

(PVD0) ; (C) les lymphocytes B Dsg3- de donneurs sain (HD) et de patients ayant un pemphigus actif (PVD0) ; 

(D) les lymphocytes B Dsg3- patients ayant un pemphigus en rémission (PV36) et de patients ayant un pemphigus 

actif (PVD0). Les volcano plots montrent les gènes significativement (FDR<0.05) surexprimés (log2 Foldchange 

>1) et sous-exprimés  (log2 Foldchange < -1). 
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Supp Data 3: Stratégie de fenêtrage de l’analyse par FACS des PBMC de patients et de donneurs sains. 

 

 

Supp Data 4: flow chart d’identification et des patients inclus pour l’analyse histologique et pour le 

dosage sérique du CD83 soluble. 
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Supp Data 5: Données cliniques des patients ayant un pemphigus inclus pour les analyses 

histologiques, immunohistochimiques, et du CD83 soluble sérique. 

Patient Sexe Diagnostic Age  
Activité 

clinique 

Temps 

(années 

entre 

biopsie et 

diagnostic) 

Site de 

biopsie 

Muqueuse 

biopsiée 

Analyse 

IHC 

ELISA 

CD83s 

Thérapeutique 

après biopsie 

1 M PV 58 diagnostic 0 MM lèvre   x CS + RTX 

2 M PV 73 rechute 2 MM joue x   nr 

3 F PV 66 diagnostic 0 peau       nr 

4 F PS 65 diagnostic 0 peau     x CS+RTX 

5 F PV 62 diagnostic 0 MM joue     nr 

6 M PV 57 diagnostic 0 peau   x x CS + RTX 

7 F PV 33 rechute 6 peau     x CS + RTX 

8 F PV 27 diagnostic 0 
MM joue     nr 

9 F PV 55 rechute 14 
MM joue   x CS + RTX 

10 F PV 26 diagnostic 0 
MM gencive   x CS 

11 F PS 37 rechute 4 peau   x   Nr 

12 F PV 42 diagnostic 0 peau       Nr 

13 M PV 54 diagnostic 0 peau       Nr 

14 F PV 43 diagnostic 0 MM lèvre   x CS 

15 M PV 61 rechute 19 peau     x CS + RTX 

16 F PV 11 diagnostic 0 MM     x CS 

17 
M PV 

49 rechute 2 

peau et 

MM 
gencive 

  
x CS + RTX 

18 F PV 68 diagnostic 0 
MM lèvre   x CS + RTX 

19 F PV 24 diagnostic 0 
MM lèvre     nr 

20 M PS 75 diagnostic 0 peau     x CS + RTX 

21 
F PV 

50 diagnostic 0 

peau et 

MM 
lèvre 

  
  nr 

22 M PV 38 rechute 9 peau   x x CS 

23 
F PV 

35 diagnostic 0 

peau et 

MM 
joue 

  
  Nr 

24 M PV 33 rechute 11 peau     x CS + RTX 

25 M PV 51 diagnostic 0 MM joue     Nr 

26 F PV 72 diagnostic 0 peau       nr 

27 M PV 51 rechute 10 MM joue     nr 

28 F PV 71 diagnostic 0 peau     x CS + RTX 

29 F PV 60 rechute 2 
MM lèvre   x CS + RTX 

30 F PV 91 diagnostic 0 
MM lèvre   x CS + RTX 

31 F PV 32 diagnostic 0 
MM lèvre   x CS + RTX 

32 F PV 51 diagnostic 0 
MM lèvre x   nr 

33 M PV 37 diagnostic 0 
MM gencive   x CS 

34 M PS 35 rechute 2 peau       Nr 

35 F PS 24 rechute 5 peau       Nr 

36 F PV 44 diagnostic 0 
MM lèvre   x CS + RTX 

37 M PV 14 rechute 4 
MM gencive     Nr 
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38 M PV 27 diagnostic 0 
MM gencive     Nr 

39 M PS 55 diagnostic 0 peau   x   nr 

40 F PV 58 rechute 10 MM lèvre   x CS + RTX 

41 F PV 64 diagnostic 0 MM lèvre     nr 

42 M PS 47 diagnostic 0 peau     x CS+MMF 

43 F PS 51 diagnostic 0 peau   x x CS 

44 F PS 32 diagnostic 0 peau       Nr 

45 F PS 75 diagnostic 0 peau     x  CS 

46 
F PV 

41 diagnostic 0 

peau et 

MM 
joue 

  
x CS + RTX 

47 M PV 50 diagnostic 0 MM no data x   Nr 

48 F PV 65 diagnostic 0 peau       Nr 

49 M PV 41 diagnostic 0 MM lèvre     nr 

50 F PV 36 diagnostic 0 peau     x CS + RTX 

51 M PV 42 rechute 3 peau       nr 

52 F PV 83 diagnostic 0 
MM no data x x CS+MMF 

53 F PV 55 diagnostic 0 
MM lèvre     nr 

54 F PV 49 diagnostic 0 
MM gencive x   nr 

55 F PV 37 diagnostic 0 
MM joue   x CS 

56 F PV 44 rechute 1 
MM gencive   x CS+MMF 

57 F PV 35 diagnostic 0 
MM lèvre     nr 

58 F PV 50 diagnostic 0 
MM joue     nr 

59 
M PV 

65 diagnostic 0 

MM lèvre et 

gencive   
x CS 

60 F PV 72 diagnostic 0 peau       nr 

61 
M PV 

45 diagnostic 0 

peau et 

MM 

plancher 

buccal x 
  nr 

62 F PV 30 diagnostic 0 peau       nr 

63 F PV 25 diagnostic 0 MM lèvre    x CS 
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Supp Data 6. Exemples des infiltrats du derme et du chorion mis en évidence en peau lésée dans le 

pemphigus.  
A. Infiltrat nodulaire périvasculaire et péri-annexiel avec grenz zone dans un pemphigus superficiel (HES x50) ; 

B. Infiltrat nodulaire périvasculaire grade II  chez un pemphigus superficiel (HES, x200) ; C. Infiltrat grade I 

chez un pemphigus vulgaire (HES, x400) ; D. Infiltrat sous épidermique en bande avec grenz zone d’une 

muqueuse de pemphigus vulgaire (HES, x50) ; E. Infiltrat dense diffus d’une muqueuse  de pemphigus vulgaire 

(HES, x50) ; F. Infiltrat nodulaire grade III d’une muqueuse de pemphigus vulgaire (HES, x100). 

 

 

Supp Data 7 : Proportions des infiltrats 

présentant un renforcement périvasculaire, 

annexiel, un aspect nodulaire ou un aspect 

de grenz zone en fonction du type de 

pemphigus et du site biopsié. 
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Supp Data 8 : Méthodes de mesure des densité 

d’infiltrat en HES et des surface marquée en 

immunohistochimie réalisée avec le logiciel 

Histolab®. 

A. Mesure de l’infiltrat cellulaire sur coupe 

colorée à l’HES d’une biopsie en peau lésée de 

patient ayant un PV ; B. Mesure de la surface 

marquée par le CD20 sur une coupe d’une 

biopsie en peau lésée d’un patient ayant un PV 

étudiée en immunohistochimie. (Pour A et B, 

trait rouge : largeur du derme ; surface 

entourée en vert : surface du derme ; surface 

entourée en rose : surface infiltrée ; surface 

marquée en bleu : infiltrat cellulaire en HES (A) 

ou marqué par le CD20 (B)) 

 

 

 

 
Supp Data 9 A. Comparaison des surfaces marquées par CD3, CD20, CD138, CD83 en fonction du sous-

type de pemphigus (PV/PS) et du site biopsié (peau/muqueuse) (médianes +/- IQR ; tests de Mann 

Whitney). B. Corrélation (Pearson) entre les surfaces marquées par le CD83 et par le CD3, le CD20 et le 

CD21.  
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Supp Data 10. Co-

immunofluorescence de 

CD19 et de CD83 au sein 

du derme en peau lésée 

de pemphigus. Résultats 

du co-marquage de 2 

patients avec isotypes des 

anticorps FITC anti-CD18 

et AF647 anti-CD83. 
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Supp data 11 : Stratégie de fenêtrage de l’analyse par FACS des PBMC de patients à J6 de culture.  

Les doublets ont été éliminé en SSC et FSC (A,B) ; une fenêtre a sélectionné les PBMC (C) puis les lymphocytes 

CD45+ ont été conservé (D) ; les lymphocytes B ont été sélectionnés sur un plot CD3 - CD19 (E), puis leur expression 

de CD69, CD83 et CD86 ont été évalués sur des plots (CD27 – CD69/CD83/CD86). Le fenêtrage permettait de ne 

pas considérer dans l’analyse les cellules stimulatrices irradiées qui persistait dans les conditions stimulées par 

allostimulation (I-J). 

 

 
Supp Data 12 : Cinétiques d’expressions des marqueurs d’activation (CD83, CD69, CD86) par les 

lymphocytes B. 
Cinétique d’expression de CD83 (A), de CD69 (B), de CD86 (C) par les lymphocytes B cultivés en PBMC en 

absence de stimulation (Nil), en présence de CPG ou d’anticorps de chèvre anti-immunoglobulines humaines 

(Ig) (données provenant d’une expérience sur un donneur sain). Cinétique d’expression de CD83 (D), de CD69 
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(E), de CD86 (F) par les lymphocytes B cultivés seuls après tri négatif par billes magnétiques (données 

provenant d’une expérience sur un donneur sain). 

 

 

Supp Data 13 : Taux d’IgG et 

d’IgM totales des conditions 

contrôles des expériences 

d’allostimulation de PBMC. 

Abréviations : E : PBMC de 

pemphigus ; S : pool de PBMC 

irradiées de 2 donneurs 

sains ; M : milieu de culture 

sans PBMC. 

 

 

 

 

Supp Data 14 : Résultats de 

l’application d’anticorps anti 

CD83 polyclonal sur 

l’expression des marqueurs 

d’activation et la production 

d’immunoglobulines par les 

LB en culture de PBMC sans 

allostimulation.  
Résultats d’une seule expérience 

menée sur PBMC d’un patients 

ayant un pemphigus actif, en 

absence de traitement (Nil), en 

présence d’anticorps polyclonal 

de lapin anti-CD83 humain 

(Anti-CD83), de 

gammaglobulines de lapin 

(Isotype) ou en présence de CPG 

(1 µg/mL).  IgG et IgM totales 

des surnageants prélevés à J10 de 

culture mesurées en ELISA (A, B). Expression à J6 de CD86 par les LB (C). CD83 soluble des surnageants 

prélevés à J1, JJ6 et J10 de culture mesuré en ELISA (D). 
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Le pemphigus est un groupe hétérogène de maladies bulleuses auto-immunes intra-épithéliales où les 

lymphocytes B produisent des auto-anticorps pathogènes directement responsables des lésions bulleuses 

et érosives, cutanées et muqueuses. Les thérapeutiques ciblées déplétant les lymphocytes B (LB) telles 

que les anticorps monoclonaux anti-CD20 (RTX) ont permis d’améliorer grandement le pronostic des 

patients. Cependant, certains sont résistant à ces traitements ou rechutent à distance justifiant l’intérêt 

de rechercher de nouvelles cibles thérapeutiques afin d’améliorer l’arsenal thérapeutique du pemphigus.  

Les résultats de ce travail suggèrent l’implication de CD83 dans l’activité du pemphigus. CD83 est une 

protéine de la superfamille des immunoglobulines existant sous une forme membranaire, exprimée par 

un large panel de cellules immunitaires activées, et sous un forme soluble. CD83 joue un rôle 

particulièrement important dans l’orchestration des réponses immunitaires et dans la régulation de 

l’auto-immunité. CD83 est notamment impliqué dans la maturation des LB. Nos travaux mettent en 

évidence que les LB de patients ayant un pemphigus actif ont une transcription plus importante du gène 

de CD83 en comparaison aux donneurs sains, notamment les LB Dsg3+-spécifiques lors de l’étude par 

single-cell RNA sequencing. Cette augmentation de transcription est associée à une augmentation de 

l’expression de CD83 à la membrane des LB et à une baisse du taux de CD83 soluble sérique, qui est 

corrélé négativement au taux d’anticorps anti-Dsg3, chez les patients ayant un pemphigus actif en 

comparaison aux donneurs sains et aux patients en rémission. Les LB présents au sein de structures 

ectopiques lymphocytaires des tissus lésés de pemphigus expriment CD83. En culture de PBMC de 

pemphigus actif allostimulées ou non stimulées, le traitement par anticorps anti-CD83 est responsable 

d’une surexpression de CD86 par les LB, d’une augmentation de la production de IgG, d’une plus grande 

quantité d’anticorps anti-Dsg3, associé à une baisse du CD83 soluble. L’ensemble de ces résultats 

suggère ainsi un potentiel intérêt thérapeutique à cibler CD83 dans le pemphigus. Alors que de tels 

traitements sont déjà en développement dans les hémopathies, le rejet de greffe ou des maladies 

inflammatoires chroniques, un traitement déplétant les LB CD83+ ou administrant du CD83 soluble 

pourrait permettre d’améliorer la régulation de l’auto-immunité dans le pemphigus. 

 

Pemphigus is a heterogeneous group of autoimmune intraepithelial bullous diseases in which B cells 

produce pathogenic autoantibodies that are directly responsible for bullous and erosive skin and mucosal 

lesions. Targeted therapies that deplete B lymphocytes (LB) such as anti-CD20 monoclonal antibodies 

(RTX) have greatly improved the prognosis of patients. However, some patients are resistant to these 

treatments or relapse at a distance, justifying the interest in searching for new therapeutic targets to 

improve the therapeutic arsenal of pemphigus.  The results of this work suggest the involvement of 

CD83 in the activity of pemphigus. CD83 is a protein of the immunoglobulin superfamily that exists in 

a membrane form, expressed by a wide range of activated immune cells, and in a soluble form. CD83 

plays a particularly important role in the orchestration of immune responses and in the regulation of 

autoimmunity. In particular, CD83 participates in the maturation of B-cells. Our work shows that LBs 

from patients with active pemphigus have a higher transcription of the CD83 gene compared to healthy 

donors, especially Dsg3+-specific B-cells when studied by single-cell RNA sequencing. This increase 

in transcription is associated with an increase in membrane CD83 expression in LB and a decrease in 

serum soluble CD83 levels, which correlate negatively with anti-Dsg3 antibody levels, in patients with 

active pemphigus compared to healthy donors and patients in remission. LB within lymphocytic ectopic 

structures of inflamed pemphigus tissue express CD83. In cultured allostimulated or unstimulated active 

pemphigus PBMCs, treatment with anti-CD83 antibodies resulted in overexpression of CD86 by B-

cells, increased IgG production, increased anti-Dsg3 antibodies, and decreased soluble CD83. Together, 

these results suggest a potential therapeutic interest in targeting CD83 in pemphigus. While such 

treatments are already in development for hemopathies, graft rejection or chronic inflammatory diseases, 

a treatment that depletes CD83+ B-cells or administers soluble CD83 might improve the regulation of 

autoimmunity in pemphigus. 
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