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Partie théorique



I. Introduction et généralités :

La peau est une structure complexe composée de 1’épiderme, du derme et d’hypoderme. Le
kératinocyte est la cellule principale de 1’épiderme, 1’adhésion des cellules kératinocytaires
entre elles, ainsi qu’avec le derme, se fait par le biais de protéines qui ont un réle-clé dans le

maintien de I’intégrité cutanée [1].

La jonction dermo-¢épidermique comprend sur le plan moléculaire : les hémidesmosomes, les
filaments d’ancrage et la lame basale, cette derni¢re est formée de deux couches (lamina

lucida, lamina densa) [2].

L’hémidesmosome est une structure protéique intervenant dans la cohésion dermo-
épidermique et comprend les deux antigénes mis en évidence par des techniques de biologie
moléculaire : bullous pemhigoid antigen 1 (BPAglou BP230) localisé en intra-cytoplasmique
et fixé a la plaque protéique de I’hémidesmosome (plectine) et bullous pemhigoid antigen 2
(BPAg2 ou BP180) qui est transmembranaire [3] .

Certaines maladies congénitales comme les épidermolyses bulleuses héréditaires ou les
dermatoses bulleuses acquises auto-immunes sont a ’origine de la survenue de bulles. La
formation des bulles est due a 1’absence totale de ces protéines d’adhésion dans le cas des
épidermolyses bulleuses héréditaires et a la destruction de ces structures par des auto-

anticorps au cours des dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI).
Les DBAI se subdivisent en deux groupes principaux :

- Les DBAI intra-épidermiques: c’est le groupe des pemphigus, qui est caractérisé par la
fixation des auto-anticorps sur les desmosomes, provoquant ainsi une perte de la cohésion

inter-kératinocytaires.

- Les DBAI sous-épidermiques caractérisées par la fixation des auto-anticorps sur les
protéines responsables de 1’adhésion dermo-épidermique, donnant des bulles sous-
épidermiques. Ce groupe comporte plusieurs entités : la pemphigoide bulleuse (PB), la
pemphigoide gravidique, la pemphigoide cicatricielle, la dermatite herpétiforme (DH), la
dermatose a IgA linéaire et I’épidermolyse bulleuse acquise (EBA). D’autres entités
récemment identifiées sont incluses dans ce groupe, comme la pemphigoide anti-p200 et le

lichen plan pemphigoide [4].



Les auto-anticorps anti-membrane basale peuvent éEtres détectés par des techniques
immunologiques, comme I’immunofluorescence directe (IFD), I’immunofluorescence

indirecte (IFI) et les techniques ELISA (Enzyme-Linked ImmuoSorbent Assay) [5].

La PB est la plus fréquente des DBAI dans la population occidentale [6]. Son incidence est en
nette augmentation ces dernieres années [7]. Elle touche surtout les sujets agés de plus de 70
ans [8]. Plusieurs facteurs de risque et des comorbidités sont associés a la PB, tels que les

affections du systéme nerveux central et la prise de certains médicaments [9].

La fixation des auto-anticorps sur les cibles antigéniques, qui sont [’antigéene 1 de la PB
(BPAgl) et I'antigene 2 de la PB (BPAg2), induit une cascade immunologique et

inflammatoire entrainant le clivage sous-épidermique [10].

Le diagnostic de la PB est suspecté cliniquement devant une éruption bulleuse prurigineuse,
survenant chez un sujet 4gé, associée a des plaques inflammatoires et/ou urticariennes. Les
bulles sont tendues avec un signe de Nikolsky négatif, épargnant souvent les muqueuses, les
Iésions sont symétriques avec une prédilection pour les faces de flexion des membres, la face
antéro-interne des cuisses et ’abdomen [4, 11, 12]. L’ atteinte est classiquement étendue, on

considére la PB étendue ou extensive si le nombre des nouvelles bulles par jour est supérieur

a dix [13].

La biopsie d’une bulle intacte montre un décollement sous-épidermique, 1’histologie ne
permet pas de différencier la PB de la pemphigoide cicatricielle, de I’EBA dans sa forme

inflammatoire ou de la pemphigoide p200 [14].

Les examens immunologiques sont nécessaires pour un diagnostic plus précis de la PB, tels
que les techniques d’immunofluorescence et les techniques ELISA (BP230 et BP180) [15].
L’IFD sur une peau péri-bulleuse objective des dépots d’IgG et/ou de C3 le long de la
membrane basale [16]. L’IFI permet de détecter dans le sérum des malades les anticorps
circulants anti-membrane basale. A 1’IFI sur peau clivée, les dépdts sont situés au niveau du

versant épidermique [17].

Les techniques ELISA permettent de spécifier les auto-anticorps dirigés contre les deux
principales cibles antigéniques de la BP (BP230 et BP 180) [18]. Plusieurs études ont

démontr¢ la corrélation entre le titre des anticorps anti-BP180 et la sévérité de la maladie [19].



Le traitement de la BP se base surtout sur la corticothérapie locale et systémique [20, 21].
Deux essais thérapeutiques ont confirmé 1’efficacité de la corticothérapie locale seule dans le
traitement de la PB, D’introduction des dermocorticoides en premicre intention dans le
traitement de la PB a permis de diminuer les effets secondaires et la mortalit¢ dus a la

corticothérapie systémique et les traitements immunosuppresseurs [13, 22].

La BP est une affection d’évolution chronique marquée par des poussées rémissions, les

rechutes a une année sont notées dans environ 29 % des cas [23].

Les complications au cours de la PB sont permanentes, elles sont directement liées a la

maladie ou aux traitements utilisés [24].

Le taux de mortalité a 1 an est significativement élevé par rapport a la population témoin [7].
L’age avancé des malades atteints de PB, les effets secondaires des traitements, les
complications infectieuses et les comorbidités sont les facteurs liés a un taux élevé de

mortalité [25].

II. Historique :
Le mot (pemphigoide) vient du grec pemphix qui veut dire bulle et eidos pour forme.

L’adjectif «bulleuse» est utilisé pour la distinguer des autres DBAI sous-épidermique.

L’histoire de la PB a commencé en 1940, par H. Talbott et WF. Lever, qui avaient suggéré
dans un article publi¢ dans le Journal of investigative dermatology, I’existence de deux
formes de pemphigus vulgaire : une forme aigue et une forme chronique. Dans cette dernicre,
I’évolution des 1¢ésions était plus lente avec une longue période asymptomatique et les 1ésions
buccales, si elles sont présentes, apparaissent a un stade tardif [26]. Dans cette forme, le déces

est di surtout a I’age avancé et aux comorbidités.

En 1942, Lever et Talbott ont soumis un article a la revue Archives of Dermatology, qui a été
refusé¢ par le comité de lecture de la revue. Dans cet article, ils ont repris les mémes
suggestions concernant les deux types de pemphigus vulgaire : un pemphigus malin dit aigu et

un pemphigus bénin dit chronique [26].

En 1943, A. Civatte avait décrit la présence d’une acantholyse caractéristique au cours du

pemphigus. Puis, il a reconnu, dans ses publications ultérieures, 1’existence de deux



dermatoses bulleuses chroniques, le pemphigus avec une acantholyse et la DH avec une bulle

sous-épidermique sans acantholyse [26].

Apres la fin de la Seconde Guerre mondiale, Lever, en s’appuyant sur les travaux de Civatte,
avait réexaminé son matériel histologique. Il a confirmé 1’existence d’une acantholyse et
d’une bulle intra-épidermique dans tous les cas de pemphigus vulgaire dit aigu. Par contre,
dans les cas de pemphigus vulgaire dit chronique, 1’acantholyse était absente avec une bulle
sous-épidermique. Ensuite, il a démontré que le pemphigus dit chronique était différent du
pemphigus vulgaire aigu sur le plan histologique et différent de la dermatite herpétiforme sur
le plan clinique. Lever avait conclu qu’il s’agissait d’une entité différente du pemphigus et il

a décidé de I’appeler bullous pemphigoid [26].

En 1953, Lever était le premier a décrire la PB comme une nouvelle entité dans un article
publié dans la revue Médecine. Durant la méme année, Brennan et Montgomery puis Rook et

Waddington ont rapporté respectivement une série de 20 cas et de 38 cas de PB [27, 28].

En 1957, au cours du onziéme congrés mondial de dermatologie, qui s’est tenu a Stockholm,
Brocq avait reconnu la différence entre la PB et la DH et il a approuvé les résultats de Lever

[26].

En 1964, Beutner et Jordan ont mis en évidence les anticorps anti-substance intercellulaire

dans le pemphigus [29].

En 1966, Marks et coll. ont rapporté 1’association de la DH a une malabsorption intestinale

due a une atrophie villositaire, mais absente dans la PB [26].

En 1967, Jordon et coll. ont démontré par immunofluorescence que les patients atteints de PB

présentaient des auto-anticorps circulants anti-membrane basale [30].

En 1971, Van Der Meer avait découvert que les dépots anticorps étaient de type IgG dans la
PB et de type IgA dans la DH [26].



I11.

Rappel histologique :

La structure de la peau est complexe. Elle comprend, avec ses annexes, tous les tissus
histologiques, sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle se subdivise en 4 régions
superposées de la superficie vers la profondeur : I’épiderme, la jonction dermo-épidermique,
le derme et I’hypoderme. La jonction dermo-épidermique comme son nom I’indique sépare
I’épiderme du derme, la complexité de sa structure et son importance fonctionnelle en font

une zone a part enticre.

IIL.1. La jonction dermo-épidermique [2]

III.1.1. Histogenése :

Des papilles dermiques dites primaires sont présentes dés le troisiéme mois de la vie intra-
utérine. Secondairement a leur sommet, 1’épiderme prolifére et s’enfonce dans la papille,
créant une créte épidermique au sommet de laquelle débouche un canal excréteur de glande

sudoripare, entourée de deux papilles dermiques secondaires.

II1.1.2. Microscopie optique :

En microscope optique, la jonction dermo-épidermique n’est pas individualisée aprés une
coloration de routine ; elle n’est vue qu’aprés colorations spéciales : periodic acid schiff
(PAS), coloration argentique ou Giemsa lent sur coupes semi-fines (Fig.1). Elle apparait entre
les kératinocytes basaux et le derme papillaire comme une ligne ondulée, fine et homogene,
de 0,5 a 1 p d’épaisseur, ou alternent les saillies de 1’épiderme dans le derme dites “crétes
épidermiques” et les saillies du derme dans 1’épiderme dites “papilles dermiques”. Au niveau
de la peau fine, les papilles dermiques sont distribuées au hasard et leur présence ne se traduit

pas au niveau de la surface de I’épiderme.



II1.1.3. Microscopie électronique :

En microscopie €lectronique, la structure de la jonction dermo-épidermique est beaucoup plus
complexe. Elle comprend de 1’épiderme vers le derme :

- la membrane cytoplasmique des cellules basales de I’épiderme (kératinocytes,

mélanocytes et cellules de Merkel) ;

- la lamina lucida claire aux électrons de 20 a 40 nm d’épaisseur ;

- la lamina densa dense aux électrons, d’épaisseur variable avec 1’age (30 a 60 nm).

En plus de cette ultrastructure basique, similaire a celle des autres lames basales de
I’organisme, la jonction dermo-épidermique présente au niveau des kératinocytes basaux des
complexes d’ancrage de I’épiderme sur le derme, constitués par (Fig.2) :

- Un hémidesmosome

- Des filaments d’ancrage

- Un épaississement de la lamina densa

- Des fibrilles d’ancrage

- Des plaques d’ancrage dermiques.

Les hémidesmosomes : d’une longueur de 200 nm, présentent une plaque dense
intracytoplasmique, de 15 a 25 nm d’épaisseur, dédoublée avec une partie externe accolée a la
membrane cytoplasmique des kératinocytes et une partie interne sur laquelle se fixent les
tonofilaments. La ligne dense extracellulaire de 7 a 9 nm d’épaisseur, parallele a la membrane
cytoplasmique, est séparée d’elle par un espace de 10 nm d’épaisseur.

La lamina lucida : est traversée en regard des hémidesmosomes et perpendiculairement a la
membrane cytoplasmique des kératinocytes par les filaments d’ancrage de diamétre 5 a 7
mm.

Les fibrilles d’ancrage : naissent perpendiculairement de la lamina densa et plongent dans le
derme sur une longueur en moyenne de 340 nm. Elles s’enchevétrent parfois a leurs
extrémités formant ainsi des boucles allant d’une partie a I’autre de la lamina densa. Ailleurs,
elles se terminent sur des structures dermiques dites “plaques d’ancrage”. Elles ont une
épaisseur de 20 a 60 nm s’élargissant a leur extrémité. Leur partie médiane présente des
bandes de périodicité irréguliere : denses épaisses et claires fines.
Les “fibres de réticuline”, constituées de collageéne III a striation périodique, restent a distance
de la lamina densa. Elles correspondent au matériel PAS positif observé en microscopie

optique. En revanche, entre la lamina densa et les fibres d’¢launine (situées a la jonction du



derme papillaire derme réticulaire) sont tendues des microfibrilles correspondant aux fibres

oxytalanes du réseau ¢élastique cutané vues en microscopie optique.

II1.1.4. Immunohistochimie :

Les études immunohistochimiques ont montré qu’il existe au niveau de la jonction dermo-
épidermique des constituants spécifiques, différents des constituants universels des
membranes basales, particulierement importants dans le maintien de 1’intégrit¢ dermo-
épidermique (Fig.3) :

— L’antigéne BP 230 au niveau de la plaque d’ancrage des tonofilaments des
hémidesmosomes ;

— L’intégrine a6 B4 et I’antigéne BP 180 (ou collagene XVII), molécules transmembranaires
des hémidesmosomes ;

— La laminine 5 et la laminine 6 au niveau des filaments d’ancrage ;

— le collageéne VII au niveau des fibrilles d’ancrage.

II1.1.5. Structure moléculaire de I’hemidesmosome :

III.1.5.1. Integrine a6p4 :

Dans son domaine intracellulaire, I’integrine a6p4 interagit avec la plectine et la BPAgl et

permet une forte liaison avec les filaments intermédiaires de kératine [31].

Le domaine extracellulaire de la sous-unité a6 forme une liaison avec la BPAg2, le CD151 et

la laminine 332 [32, 33].

II1.1.5.2. Laminine :

Les laminines sont composées par I’assemblage de 3 chaines polypeptidiques : a (alpha),
(béta) et v (gamma). Ces trois chaines, codées par des genes distincts, sont reliées entre elles
par des ponts disulfures. Les laminines ont une morphologie en croix asymétrique avec trois
bras courts et un bras long. Les extrémités N-terminal et C-terminal correspondent

respectivement aux bras courts et au bras long.



Laminine 332:

La laminine 332 est le composant majeur des filaments d’ancrages, elle permet la liaison
moléculaire entre les keratinocytes basaux et la partie supérieure du derme. Elle est composée
de trois chaines de polypeptide (a3, B3, y2) [34]. La lamine 332 est la cible antigénique de la

pemphigoide cicatricielle.
Laminine y1 :

La laminine y1 est le composant de plusieurs laminines telles que la laminine 111. Elle est
responsable de I’interaction avec les integrines et le collagéne IV au niveau de la membrane
basale [35]. La lamine y1 a été identifiée récemment comme la cible antigénique principale de

la pemphigoide p200 [36].

111.1.5.3. Bullous Pemphigoid Antigen 1 (BPAG1) isoforme-e :

La protéine BPAG] fait partie de la famille des plakines (Fig.5), elle permet la liaison entre
les integrines et les filaments intermédiaires de cytokératines (K5, K14). La BPAGI est
I’antigéne reconnu par le sérum des patients atteints de PB [37]. Le géne de la BPAGI1 est
localis¢ sur le chromosome 6p12.1 [38]. Il existe plusieurs isoformes, mais quatre variantes
majeures sont rencontrées dans les différents tissus (BPAGIl-a, BPAG1-b, BPAGIl-e et
BPAGI-n). On retrouve la PBAGI-a et la BPAGI1-n dans le systéme nerveux, la BPAG1-b
dans le muscle et la BPAG1-¢ dans la peau [39].

La BPAGI-¢e est le seul isoforme associé¢ au hemidesmosome. C’est une protéine de 230 KD,
elle présente une similitude avec la plectine. Elle comprend des sites de liaison avec
I’integrine a6p4, BPAG2 et les filaments intermédiaires de kératine (K5 et K14) [40]. La
liaison avec I’integrine 4 et ’'BPAG2 est assurée par le domaine N terminal [41, 42]. La
liaison a la K5 se fait par I’intermédiaire du domaine C terminal [43]. La BPAG1-¢e joue ainsi

un role majeur dans la stabilité¢ de I’hemidesmosome.



111.1.5.4. Bullous Pemphigoid Antigen 2 (BPAG2) :

La BPAG2 est une protéine, identifiée initialement comme un antigéne reconnu par les
anticorps des malades atteints de PB, puis incriminée plus tard dans les épidermolyses

bulleuses jonctionnelles [44].

Le géne qui code pour la BPAG2 (COL17A), est localisé sur le chromosome 10q2 4.3[45,
46]. L’expression de la BPAG?2 est limitée aux épithéliums stratifiés et pseudostartifiés [47].
C’est une protéine transmembranaire de 180 KD avec un domaine intra-cellulaire globulaire
N terminal, un domaine transmembranaire court et une partie extracellulaire C terminal
(Fig.5). Cette derniere est composée de 15 régions collagéniques, séparées par 16 régions non
collagéniques. La région juxta membranaire du domaine extracellulaire est appelée domaine

NCI16A qui confere une flexibilité a la molécule [48].

Le domaine intra-cellulaire de la BPAG2 est en contact avec la plaque externe de
I’hemidesmosome, le domaine extra-cellulaire traverse la lamina lucida et se met en contact

avec la partie supérieure de la lamina densa [44].

La partie extra-cellulaire est constamment détachée de la surface cellulaire, par le biais des
protéines ADAM (A Disintegrin And Metalloproteinase), donnant un fragment de 120 KD
appelé aussi LAD.1 ou éctodomaine [49].

La BPAG2 contient plusieurs sites de liaison avec les protéines hemidesmosomales, le
domaine cytoplasmique est lice a la plectine et I’integrine 4, le domaine extracellulaire est

liée a ’integrine a6 et la laminine 332 [41].

Le role exacte de la BPAG2 n’est pas connu, mais on suggere son implication dans la phase

de détachement des keratinocytes de la membrane basale [50].



Figure 1 : Coupe histologique montrant un
décollement sous épidermique avec visualisation de la

membrane basale sans coloration spéciale (fleches).
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 2: Microscopie électronique a faible grossissement.
1 = épiderme, 2 = derme, 3 = membrane cytoplasmique, 4 = lamina
lucida, 5 = lamina densa, 6 = zone des fibrilles d’ancrage [2].
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IV. Epidémiologie :

IV.1. Incidence et prévalence :

La PB est la plus fréquente des DBAI dans 1’occident [8, 51-53].
En 1995, I'incidence des DBAI en France était estimée a 10,4 (nouveaux cas par million

d’habitants et par an), chaque année 406 a 436 nouveaux cas de PB sont diagnostiqués [51].

En fait, ’incidence de la PB varie selon les études et les pays, une augmentation de
I’incidence était constatée dans plusieurs études [7, 52]. En Europe, I’incidence la plus ¢élevée
est rapportée en Grande-Bretagne avec 43 (nouveaux cas/1 million d’habitants/an) [8, 52, 54].
En France, I’incidence est passée de 7 (nouveaux cas/1 million d’habitants/an), en 1995 [51] a
21,7 (nouveaux cas/l million d’habitants/an), en 2012 [7]. En Grande-Bretagne, 1’incidence a
presque quadruplé sur une période de 3 ans, elle est passée de 14 (nouveaux cas/1 million

d’habitants/ an), en 2005 [55] a4 43 (nouveaux cas/1 million d’habitants/an), en 2008 [52].

L’augmentation de I’incidence de la PB en France et en Grande-Bretagne est due a plusieurs
facteurs : le vieillissement de la population, 1’augmentation de la fréquence des pathologies
neurologiques, 1’utilisation fréquente des médicaments tels que les diurétiques et les

psychotropes ainsi que la description de plus en plus de formes cliniques atypiques [7].

L’incidence de la PB augmente significativement aprés 1’age de 75 ans, elle est estimée a 200

(nouveaux cas/1 million d’habitants/an) [55].
Au Moyen-Orient et en Tunisie, la PB est moins fréquente que le pemphigus [56-58].

En Tunisie, les DBAI représentaient 0,22 % de 1’ensemble des affections dermatologiques,
le pemphigus représentait 52,9 % et la PB 23,6 %, ce qui classe la PB en deuxiéme position
aprés le pemphigus [58]. Des études iraniennes sur les DBAI avaient rapporté une fréquence
de la PB située entre 8,61 % et 12,5 %, largement inferieure a celle du pemphigus, qui est
évaluée entre 78 % et 82,9 % [59, 60]. La PB est deux fois moins fréquente que le

pemphigus dans la population koweitienne [57].

En Algérie, de rares études sur les DBAI, comme celle réalisée a Alger par Raissi-Kerboua et
a Tlemcen par Boudghene-Stambouli, ont noté une 1égére prédominance de la PB par rapport

au pemphigus et aux autres DBAI sous-épidermique [61, 62].
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IV.2. L’age:

IV.2.1. PB du sujet agé :

La PB est une pathologie du sujet 4g¢ au alentour de 70 ans [63]. L’4ge moyen varie selon les
¢tudes et les ethnies. En Europe, il est situé entre 77 et 82,6 ans [7, 8, 52]. Actuellement en
France et en Grande-Bretagne la PB touche de plus en plus les sujets aux alentours de 80 ans
[7, 24, 52, 64]. Une nette progression de la moyenne d’age a été constatée par rapport aux
années quatre-vingt-dix, ce qui a été expliqué par le vieillissement de la population générale
[7]. En Guadeloupe, I’age moyen est de 86,3 ans, au USA il est de 75,2 ans [65]. En Iran et
en Corée du Sud, I’4ge moyen est respectivement de 64 et 69 ans [59, 66]. En Tunisie, 1’age
moyen est inferieur a 70 ans, il est situ¢ entre 67 et 68 ans [56, 58] . En Algérie, Raissi

Kerboua et coll. avaient rapporté un 4ge moyen de 57 ans [61].

Le risque de survenue de la PB chez les sujet agés de plus de 90 ans est 297 fois supérieur par

rapport aux sujets de 60 ans [63].

IV.2.2. PB du sujet jeune :

La PB reste I’apanage du sujet agé, mais plusieurs observations ont été décrites chez les sujets

de moins de 60 ans [61, 67].

I1V.2.3. PB de I’enfant :

La PB de I’enfant est rare, son incidence est estimée a 23,6 (nouveaux cas/l million
d’habitants/an) [68]. La dermatose a IgA linéaire est la plus fréquente des dermatoses
bulleuses auto-immunes chez I’enfant (41,7%). La PB représente 16,7 % de I’ensemble des
DBALI de I’enfant [69]. 1l existe deux pics d’incidence chez ’enfant , un pic a 4 mois et un

autre a 8 ans [68].

Quatre vingt et un cas de PB chez le nourrisson de moins de 1 an ont été publiés entre 1977 et

2013, I’age moyen était de 4 mois, 80 % des nourrissons étaient agés entre 3 et 5 mois [70].

La PB de I’enfant semble toucher les filles plus que les gargons, une étude israé¢lienne avait

rapporté 78 cas de PB de I’enfant, publiés jusqu'a 2008 [68].
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IV.3. Le sexe:

La plupart des études ont rapporté une nette prédominance féminine de la PB. En Europe, le
sexe ratio (femme/homme) est situé entre 1,04 et 1,59 [7, 8, 52, 63]. En Tunisie, on a rapporté
une prédominance masculine avec un sexe ratio (femme/homme) de 0,64 [58]. Certaines
¢tudes ont noté que le sexe masculin présente un risque de développer une PB 19 fois

supérieur par rapport au sexe féminin [63].

IV.4. Facteurs de risque de la PB :

IV.4.1. Affections neurologiques et psychiatriques associées a la PB :

La prévalence des affections neurologiques au cours de la PB varie entre 16 et 55,8 % [24, 71-
73]. Dans une étude polonaise, qui a englobé 94 cas de PB, la prévalence des affections

neurologiques était de 27,66 %, les AVC représentaient 12 % [74].

Plusieurs études cas-témoins ont été menées sur les comorbidités associées a la PB, certains
auteurs ont identifi¢ plusieurs facteurs de risque de la PB. Les affections neurologiques et la
prise au long cours de certains médicaments sont les facteurs les plus incriminés [75]. Une
association significative était notée avec les AVC (OR : 3,3), la démence (OR : 4,81) et la
schizophrénie (OR : 2,56) [9]. Les troubles neurologiques précédent le tableau de PB dans
72 % des cas (en moyenne 5,5 ans) [72] .

La prévalence de la maladie de Parkinson dans la population polonaise est estimée a 5,32 %
chez les patients atteints de PB [74]. Le risque de développer une PB chez des patients
atteints d’une maladie de Parkinson est 8 fois supérieur par rapport aux témoins [76]. Dans
une ¢étude cohorte incluant 9317 PB, le risque relatif de survenue d’une affection
neurologique motrice chez les patients atteints de PB est trois fois supérieur par rapport aux
témoins et le risque relatif de survenue de PB chez des patients atteints d’une affection

neurologique motrice est deux fois supérieur par rapport aux témoins [77].
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IV.4.2. PB et psoriasis :

L’association PB et psoriasis a été décrite dans plusieurs études [78]. Dans une série de 145
cas de DBAI associés au psoriasis, la PB est la DBAI la plus associée au psoriasis ( 63,4 %),

le délais entre le psoriasis et la survenue de la DBALI était de 14,6 ans en moyenne [79].

I1V.4.3. PB et diabéte :

L’association diabéte et PB n’est pas fréquente, cependant quelques études ont rapporté une
fréquence élevée du diabéte chez les patients atteints de PB par rapport & la population
générale [80]. Kibsgaard avait rapporté une prévalence du diabéte de 14,7 % au cours de la
PB, largement derriere les maladies cardiovasculaires et les affections neurologiques avec

respectivement une prévalence de 71 % et de 37 % [24].

IV.4.4. PB et risque thrombotique :

Plusieurs études ont démontré une activation de la cascade hémostatique au cours de la PB.
Marzano en 2009 puis Tedeschi et Cugno en 2015 ont démontré que la cascade hémostatique
est activée dans la PB par les éosinophiles et corrélée avec la sévérité de la maladie, suggérant
ainsi un possible risque de thrombose au cours de la PB [81-83]. L’éosinophile via les
protéines cationiques qu’il sécréte, augmente les facteurs prothrombotiques (fragment F1 et
F2 de la prothrombine, D-dimer) [83, 84]. On a objectivé une nette diminution des facteurs

prothrombotiques au cours des PB en rémission [82].

IV.4.5. PB et néoplasie :

L’association PB et néoplasie est un sujet de controverse, une étude japonaise a rapporté une
prévalence des néoplasies au cours de la PB de 10,4 % et une incidence de 33,3 % chez les
sujets de plus de 50 ans [85]. Une association plus fréquente avec les cancers digestifs est
décrite dans la population japonaise [86]. Dans la population allemande, c’est les hémopathies
malignes qui sont le plus souvent associées a la PB. La prévalence de la PB chez les
cancéreux est trés faible, de I’ordre de (0,032 %) [87]. Dans 66,6 % des cas, le cancer était de

survenue récente, mais I’association n’était pas significative par rapport aux témoins [88].
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4.6. PB et médicaments :

La prise d’au moins un médicament est retrouvée chez 87 % des malades atteints de PB [73] .
Les diurétiques et les neuroleptiques sont considérés comme des facteurs de risques de la PB.
Il existe un risque élevé deux a trois fois de survenue d’une PB chez les patients sous
diurétiques ou neuroleptiques par rapport aux témoins [89]. Les diurétiques de I’anse sont les

plus incriminés (OR : 3,8) [90].

IV.5. Génétique et PB :

HLA-DQB1*0301 est associé a la PB chez les patients caucasiens [91]. HLA DRB1*04,
DRBI1*1101et DQB1*0302 augmentent la susceptibilité a la PB dans la société japonaise
[92, 93]. Une étude allemande avait identifi€¢ une association entre le polymorphisme du gene

mitochondrial qui code pour I’ATP synthétase 8 (MT-ATP8) et la susceptibilité a la PB [94].
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V. Physiopathologie :

La PB est une maladie spécifique d’organe. La majorité des patients atteints de PB possédent
des auto-anticorps de type IgG anti-BP180 dirigés contre le domaine extracellulaire non
collagéniques juxta-membranaire de 16 AA (NC16A) et anti BP230. Des études récentes ont
identifi¢ la présence de lymphocyte B (LB) mémoire spécifique du domaine NC16A [95, 96].
Les sujets atteints de PB présentent des lymphocytes T (LT) auto-réactive reconnaissant le
domaine NC16A et ils présentent un profil cytokinique mixte Th1/Th2. Le profil Thl par
I’intermédiaire de INFy induit la production des IgGl et des IgG2, le profil Th2 par
I’intermédiaire des cytokines 1L4, IL5 et IL13 induit la production des IgG4 et des IgE. La
détection des anticorps anti BP180 et BP230 type IgG1, IgG4 et IgE chez les patients atteints
de PB suggere une réponse mixteThl1 et Th2 [97].

Chez les patients atteints de PB, les auto-antigénes de la membrane basale (BP180 et BP230)
sont capturés et présentés aux LT par les cellules présentatrices d’antigéne (CPA) en liaison
avec le complexe CMH, ces LT reconnaissent les épitopes spécifiques et déclenche la

sécrétion des cytokines, induisant la stimulation des LB et la sécrétion des auto-anticorps [98].

Dans le pemphigus et les autres maladies auto-immunes, ’activation de I’auto-immunité est
déclenchée par la perte de la tolérance en soi des LT et LB. On a suggéré un déséquilibre
entre les LT helper (LTh) auto-réactives et les LT régulateurs (LTreg) a [’origine du
déclenchement de la réaction auto-immune. Un déficit en LTreg était noté chez les sujets
atteints de PB [99, 100].

Cette interaction entre les LT auto-réactives et les LTreg était abordée dans de nombreux
travaux. Certains auteurs ont démontré un réle important des LTreg surtout le sous-type
Tregls, mais d’autres n’ont pas observé de réduction des LTreg [101, 102].

En plus des mécanismes d’auto-immunité impliqués dans la pathogénie de la PB,
I’inflammation occupe une place primordiale dans la formation des bulles, celle-ci est plus

intense dans la PB par rapport a autres DBAI telle que le pemphigus [98].

La cascade inflammatoire, aboutissant a la formation des bulles, est déclenchée par les auto-
anticorps via la voie LTh/LTreg et la voie des TLR ou bien par la voie des Thl7 sans

I’intervention des auto-anticorps (Fig.5).
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V.1. Role pathogénique des anticorps anti BP180 et BP230 :

L’association significative entre 1’augmentation des IgG anti-€pitope du fragment extra-
cellulaire de la BP180 (IgG1 et IgG4) et la sévérité de la maladie est connue universellement
[103]. Récemment, il a ét¢ démontré aussi une augmentation des IgE anti BP180 et leur

corrélation avec la sévérité de la maladie au cours de la PB [95].

Les IgGl, IgG4 et IgE sont les principaux auto-anticorps qui interviennent dans la formation

des bulles quelque soit le mécanisme.

Une controverse concernant le role des anticorps anti BP230 a été soulevée, car 1’antigeéne
BP230 est intra-cytoplasmique, donc il est inaccessible aux auto-anticorps. Par ailleurs, il a
été démontré que les anticorps anti BP230 sont activement impliqués dans les dommages
tissulaires et ils sont capables d’atteindre leur cible intracellulaire et induire une réponse

inflammatoire sans 1’intervention des anticorps anti BP180 [104].

En 2007, Kasperkiewicz a suggéré un épiphénomene des kérantinocytes altérés, qui est a
I’origine de la formation isolée des bulles par les anticorps anti BP 230 [97]. Le méme auteur
avait aussi démontré que les anticorps anti BP230 sont souvent associés a des BP localisées

[95, 97].

V.2. La voie des Toll Like Récepteur (TLR) :

D’autres mécanisme d’auto-immunité ont été explorés dans la PB, tels que la voie de
I’activation des Toll Like Récepteur (TLR), déja suggérée dans le pemphigus. Les auto-
antigénes activent directement les LB indépendamment des LT par le biais de la voie ligand
des récepteurs du LB (RLB) et TLR, provoquant une baisse de la tolérance du soi [99].

Secondairement, il y a activation des LT déclenchant ainsi une réaction auto-immune.

V.3. La voie TH17 :

Les lymphocytes Th17 avec les cytokines IL17 jouent un rdle supplémentaire dans la
pathogénie de la PB. Cette voie est évoquée devant I’existence de I’infiltrat neutrophilique et
¢osinophilique au cours de la PB, qui n’est pas expliquée par la seule action des auto-

anticorps. IL17 joue un role important dans de nombreuse maladies auto-immune et participe
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a la production des cytokines pro-inflammatoires (TNF a, IL1, IL6, IL8, GMCSF, MMP9 et
MMP13). Ces cytokines jouent un réle dans la pathogénie de la PB et induisent le recrutement

des polynucléaires neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE), IL17 présente aussi une action

sur la voie Th2 [105].

Plusieurs études ont évalué quantitativement 1’IL17 Iésionnel, au stade de début de la PB
[106]. Les taux retrouvés sont plus élevés par rapport au pemphigus et 1’effondrement des
LTreg était plus important. Ces résultats expliquent la différence pathogénique entre le
pemphigus et la PB, ainsi une inflammation intense est nécessaire pour provoquer le

décollement dans la PB [107].

V.4. Formation des bulles :
Le mécanisme pathogénique induisant a la formation des bulles par I’action des anticorps
anti-membrane basale se résume en 4 étapes (Fig.6) :
1- Activation du complément ;
2- Recrutement des cellules inflammatoires ;
3- Activation des enzymes protéolytiques ;

4- Interférence avec I’adhésion des molécules hemidesmosomales.

V.4.1. Activation du complément :

La neutralisation des auto-anticoprs de la cible antigénique provoque une activation du
complément. Le réle du complément a été mis en évidence chez la souris, en fait les souris qui

présentent un déficit en complément ne développent pas de Iésions bulleuses [108].

Les anticorps de la PB fixent le complément in vitro et le C3 est détecté par I’IFD chez la
majorité des patients atteints de PB le long de la membrane basale, en peau périlésionnel et

lésionnel [97].
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V.4.2. Dégranulation des cellules mastocytaires :

Les bulles sous-épidermiques induites par les auto-anticoprs, dépendent des cellules
mastocyatires, qui jouent un rdle essentiel dans la cascade inflammatoire. La dégranulation
des mastocytes peut €tre induite par 1’activation du complément (fragment C3a et C5a).

Le déficit total en C5 inhibe la dégranulation des mastocytes [97]. Par ailleurs, les IgE
peuvent aussi provoquer la dégranulation des mastocytes.

I1 a été suggéré que les IgE anti BP180 liés aux PNE et aux mastocytes présentent une grande
affinit¢ aux récepteurs IgE, au niveau de la peau lésionnelle, 1I’exposition de ces cellules au
domaine NC16A déclenche la dégranulation [109].

Les arguments en faveur de cette voie sont la présence dans la peau des patients atteints de PB
de cellules mastocytaires, des PNE liant les IgE et une corrélation du taux des IgE avec la
sévérit¢ de la maladie [95]. La dégranulation des mastocytes de plusieurs médiateurs de
I’inflammation comme les leukotrienes, palatet activator factor, TNFa et les autres cytokines

favorise le recrutement des cellules de 1’inflammation.

V.4.3. Accumulation des polynucléaires éosinophiles, des polynucléaires
neutrophiles et des enzymes protéolytiques :

La margination des PNE le long de la membrane basale et la libération de leurs enzymes
protéolytiques, comme les ¢élastases neutrophilique (EN), cathepsine G, collagénases,
plasminogene activateur, plasmine et métalloprotéinases (MMP2, MMP9, MMP13)

compromettent la cohésion dermo-épidermique [83, 97].

Dans le modéle animal, c’est les PNN qui prédomine, alors que chez les patients atteints de
PB les PNE sont majoritaires dans 1’infiltrat inflammatoire. L’infiltration précoce par les PNE
est cruciale pour le développement des Iésions bulleuses. Dans la PB, on note une
accumulation importante des cytokines et des facteurs solubles, qui provoquent un
chimiotactisme et une activation des PNE. La sécrétion des MMPs, élastases et des

gélatinases contribue aussi aux dommages tissulaires.

L’augmentation du taux de PNE dans le sang périphérique conforte cette voie et confirme le

role des PNE dans le déclenchement et/ ou 1’évolution de la PB chez I’Homme [81, 97].
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V.4.4. Phénoménes protéolytiques et formation des bulles :

La libération des MMP9 et des EN par les polynucléaires (PNN et PNE) provoque une
dégradation de la matrice protéique extra-cellulaire et I’éctodomaine de la BP 180, ce qui est a
I’origine de la formation des bulles [97]. Dans le modéle expérimental, la souris modifiée

génétiquement avec un déficit en EN ou en MMP9 ne développe pas de bulles [95].

Une interaction entre la MMP9, I’EN et le systéme plasminogene plasmine est noté durant la
phase protéolytique de la PB expérimentale. Dans le stade initial du décollement, le MMP9
est fortement activé par le plasmine formé par le plasminogene activateur tissulaire (tPA)
et/ou urokinase plasminogene activateur (uPA). Une ¢élévation de I’expression et de I’activité
de la tPA dans les kératinocytes humain normaux, stimulés par des anticorps anti BP180
humain a été rapportée [98]. En plus du plasmine, des protéases spécifiques mastocytaires
(MCP-4 : chymase) sont aussi capables d’activer le MMP9. Le MMP9, a son tour, peut
inactiver le al-protéinase inhibiteur (inhibiteur physiologique de EN) [95].

V.5. Mécanisme alternatif direct :

En plus de I’activation du complément, il a été suggéré une action directe des auto-anticorps
sur les antigénes de la PB sans ’intervention des cellules inflammatoires, comme le modé¢le
étudié dans le pemphigus [98]. Une simple liaison du domaine variable de 1’auto-anticorps
avec I’antigéne BP180 déclenche la formation des bulles. En effet, chez les patients atteints de
PB, on note une prédominance des auto-anticorps de sous classe IgG4, ces derniers ne fixent
pas le complément. D’autres mécanismes directs de la formation des bulles par les auto-
anticorps ont été explorés, tels que la voie de signalisation intra-cellulaire, qui peut engendrer

un démontage de la structure hemidesmosomale [97].

En plus de la formation des bulles par un mécanisme directe des auto-anticorps, il existe la
possibilité d’une cascade inflammatoire activée par les Th17/IL17. On a déja démontré
précédemment que I’IL17 peut provoquer, a elle seule, la formation des bulles. Elle est
capable de stimuler les cytokines pro-inflammatoires et les enzymes protéolytiques, induire

une activation et un recrutement des neutrophiles [106].
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Figure 5: Schéma résumant les différentes étapes de la physiopathologie du décollement
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Figure 6: Schéma représentatif des processus physiopathologiques impliqués dans
la formation des bulles au cours de la pemphigoide bulleuse [4].

1: fixation des auto-anticorps sur la cible antigénique de la jonction dermo-épidermique. 2 : Activation du
complément. 3 : degranulation des mastocytes. 4 : chimiotactisme des cellules de I’inflammation. 5:
sécrétion des protéases et des especes réactifs a I’oxygene par les polynucléaires éosinophiles te neutrophiles.
6 : les métalloprotéinases 9 secrétés par les polynucléaires provoquant un décollement par une dégradation
des protéines de la jonction dermo-épidermique .
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V.6. Facteurs inducteurs :

Dans la plupart des cas de BP, on ne retrouve pas de facteurs inducteurs, mais un
interrogatoire minutieux peut identifier des agents inducteurs. Venning et Wojnarowska ont

identifié des facteurs inducteurs dans 15% des PB localisées [111].

Le mécanisme d’induction de la PB est inconnu, mais la majorité des auteurs rapportent une
modification locale de la structure antigénique des constituants de la membrane basale,

exposant ainsi de nouveaux épitopes [98].

Les facteurs favorisants de la PB chez des individus prédisposés génétiquement sont
variables. On a incriminé les médicaments, les agents physiques, les infections virales et

I’alimentation.

V.6.1. Pathogénie de la PB induite par les médicaments :

Le terme de Drug-Induced Bullous Pemphigoid (DIBP) désigne les cas de BP induite par la
prise ou l’application de certains médicaments. La présentation clinique, histologique et
immunopathologique est identique ou se rapproche de la PB idiopathique. Une prédisposition
génétique a été évoquée. En fait, peu d’individus développent la PB aprés une prise de

médicaments incriminés [112, 113].

Les médicaments peuvent induire la production des auto-anticorps aprés la liaison de leurs
hapténes aux protéines de la lamina lucida, modifiant ainsi ces propriétés antigéniques. La
modification des structures moléculaires et 1’exposition des épitopes cachés stimulent la

réponse immunitaire [114].

La BP peut étre induite par ’administration des médicaments par voie locale ou systémique.
La majorit¢ des médicaments incriminés contiennent des groupes sulthydriles (thiols :
penicillamine, captopril, pénicilline et ses dérivés, furosémide, et certaines céphalosporines),
d’autres médicaments agissent par le biais de leurs précurseurs ou leurs métabolites [115-
118]. Certains médicaments sulfuriques comme la penicillamine peuvent avoir une action sur
les cellule Treg , en diminuant 1’activité immunosuppressive de ces cellules et stimulant la

production des anticorps [115, 119].
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Les médicaments contenant un cycle phénol (céphalosporine et aspirine) et les médicaments
ne possédant ni de groupe thiol ni de cycle phénol (la majorité des anti-inflammatoires non
stéroidiens, nifedipine) peuvent induire aussi la PB [119-122].

On suppose que I’aspirine agit comme un hapténe en modifiant les propriétés antigéniques de

la lamina lucida ou en se liant aux cellules, provoquant la formation des auto-anticorps [119].

V.6.1.1. Anti TNF-a et PB:

Plusieurs cas de PB déclenchés par les TNF-a ont été rapportés. Le role du TNF-a dans le
déclenchement de la PB n’est pas clair. Il a ét¢ impliqué auparavant dans le déclenchement de
maladies auto-immunes chez des individus prédisposés, la diminution de I’activité du TNF-a
par les anti TNF-a (etanercept, adalimumab) pourrait faciliter le développement de la PB chez

ces patients [123, 124].

Inversement les anti TNF-a ont été déja utilisés comme une alternative thérapeutique dans la

PB, particulierement quand celle-ci est associée au psoriasis [125].

V.6.1.2. Pemphigoide de contact :

De nombreuses préparations pour application cutanées ou muqueuses ont ¢té incriminées dans
la PB. L’effet irritant de certaines préparations cutanées ( benzyl benzoate) ou I’allergie de

contact ( 5 FU) ont été identifiés, comme de véritable facteurs déclenchant la BP [112].

V.6.1.3. BP et vaccinations :

Moins de 20 cas de PB post-vaccination ont été rapportés ces dernieéres années. Le vaccin
antigrippal [126], anti-titanique et le tétracoq [127] peuvent étre des inducteurs de PB. La

majorité des cas ont été déclenchés apres le vaccin anti-grippal [128].

La relation entre PB et vaccination n’est pas claire. On suppose que la vaccination, par
I’inflammation locale cutanée qu’elle provoque, peut altérer 1’architecture de la membrane
basale, engendrant une production d’anticorps spécifiques. La question qui se pose, c’est
pourquoi la BP induite par la vaccination est rare, alors que la vaccination est largement

répondue [98].
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V.6.2. BP et les agents physiques :

Plusieurs cas de PB déclenchés par les UV (UVB et UVA), la radiothérapie, les brilures
thermiques ou électriques et les gestes chirurgicaux ont été rapportés [129]. Dans ces cas, la

PB se généralise ou reste confinée aux sites traumatisés.

La réponse immunitaire contre la cible antigénique n’est pas fixe et peut se disséminer a
distance incluant d’autres épitopes de la méme protéine ou d’autres protéines du méme tissu,
ce phénomeéne peut étre expliqué par la dissémination immunologique des epitopes (epitopes
spreading) [130]. Les facteurs physiques induisent une modification au niveau des structures

antigéniques de la membrane basale, quelque soit la localisation de la PB [131].

V.6.2.1. Radiothérapie et PB :

La PB induite par la radiothérapie (RT) est observée surtout chez les femmes atteintes de
cancer du sein (78%) [132]. La BP peut apparaitre dés les premicres séances de RT ou

tardivement.

La RT peut causer des altérations au niveau de la membrane basale, mettant en évidence des

régions antigéniques immunogenes, provoquant la formation des auto-anticorps [133].

La RT augmente I’activité de la MMP-9 et les facteurs de croissance (VEGF). Elle peut aussi

induire une modification de I’immunité locale par I’inhibition de la voie des Treg.

Chez les patients qui présentent la PB, le taux des anticorps anti-membrane basale est faible,
mais 1’altération due a la RT favorise les dépots de ces anticorps par la modification de la

perméabilité vasculaire.

v.6.2.2. Ultra-violet et PB :

Les ultras-violets (UV) sont un autre facteur physique capable d’induire la PB. Muramatsu
avait suggéré que les antigénes de la BP sont sensible aux UV [134]. Plusieurs cas de PB
post-UV ont été décrits chez des patients qui ont re¢u un traitement par UV pour leur psoriasis

(exposition solaire ou PUVA thérapie, UVA) [135, 136].
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V.6.2.3. Briilures thermiques ou électriques :

La PB apparait habituellement sur les zones de brilure thermique ou électrique, puis s’étends
par la suite au reste du corps [137]. Les caractéristiques de cette forme sont : I’existence de la
brilure quelques semaines avant le tableau de la PB, présence de 1¢sions bulleuses sur le site
de la brulure, puis extension a distance, apres cicatrisation des lésions, aucune rechute n’est

constatée [137, 138].

V.6.2.4. Geste chirurgicale :

Le geste chirurgical est considéré comme un facteur externe inducteur de PB. Le traumatisme
chirurgical ou accidentel peut étre le point de départ d’une réponse immunitaire cutanée. La
BP localisée au niveau des membres traumatisés ou amputés est un exemple typique d’une

réponse immune anormale causée par un traumatisme [139].

Des lésions de BP apparaissent souvent sur des sites de techniques chirurgicales (gastrotomie
percutanée endoscopique, urostomie, fistule artério-veineuse des dialysées) [140-142]. Ces
cas sont liés probablement a des altérations de la JDE, occasionnant une activation de la

réponse immune.

La majorit¢ des cas décrits de PB ¢étaient post-gastrostomie percutanée endoscopique,
I’inflammation chronique et I’irritation de la peau par le suc gastrique provoque une activation

du systéme immunitaire [140].

V.6.3. BP et transplantation :

La PB chez les transplantés est rare, peu de cas ont été rapportés dans la littérature, la plupart
des cas sont associés a la greffe rénale [143]. On a rapporté chez deux patients qui ont
présenté un rejet, une disparition des lésions cutanées aprés 1’exérése du greffon [144]. La
formation des auto-anticorps au cours de 1’allogreffe est due a la stimulation allogénique
chronique. On a suspecté le role d’une réaction croisée entre la peau et le greffon dans la
pathogénie de la PB chez le greffé [98]. D’autre part, les médicaments immunosuppresseurs
administrés au cours de la greffe peuvent jouer aussi un role via la diminution des cellules
Treg. On a constaté un effondrement du nombre des LTreg chez les patients sous Tacrolimus.
Les cellules Treg ont besoin d’une faible dose d’IL-2 pour survire et assurer leur fonction, le

26



Tacrolimus et les autres immunosuppresseurs bloquent I’expression du géne de 1'IL-2,

diminuant ainsi le nombre des LTreg [98, 144].

V.6.4. BP et infection :

La présence dans le liquide bulleux de virus tels que les virus de la famille des herpes
humains (CMV, EBV, HHV-6) et la présence des anticorps anti HHV-8 chez les patients
atteints de PB, suggérent le role des virus dans la pathogénie de la PB. Les virus peuvent

induire plusieurs maladies auto-immunes par divers mécanismes [145, 146] :

- modification et exposition des antigenes du soi ;

- création de nouveaux antigénes en incorporant des fragments cellulaires a son enveloppe ;
- réactions croisées par mimétisme des antigenes cellulaires ;

- et activation polyclonale des LB.
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VI. Clinique :

Cliniquement le diagnostic de la PB est évoqué devant un patient agé, qui présente une

éruption bulleuse généralisée prurigineuse.

VI.1. Forme classique ou idiopathique :

VI.1.1. Atteinte cutanée :

Les bulles apparaissent sur une peau saine ou érythémateuse, elles sont tendues mesurant 1-3
cm de diamétre, le plus souvent a contenu clair ou hémorragique (fig.7). Aprés quelques
jours, elles laissent place a des érosions et des croutes.

Des plaques urticariennes infiltrées peuvent étres associées ou précédées d’une année
I’éruption bulleuse [4, 147-149].

Les Iésions sont symétriques avec une prédilection pour les faces de flexion des membres, la
face antéro-interne des cuisses et 1’abdomen (fig.8). Rarement, elles touchent la région
céphalique (fig.9).

Le signe de Nikolsky est négatif, mais il peut étre positif dans de rare cas [150].

VI.1.2. Atteinte muqueuse :

Les 1ésions muqueuses sont observées chez une minorité de patients (10-30%) [151]. c’est la
muqueuse buccale qui est touchée le plus souvent (fig.10). Les lésions muqueuses sont
généralement asymptomatiques, laissant place a des €érosions ou a des ulcérations. Les lésions
siégent surtout le palais, la muqueuse jugale, les Iévres et la longue [152].

La muqueuse génitale est atteinte dans 9% des cas chez 1’adulte et dans 40 % des cas chez

I’enfant [153].

VI1.1.3. Evolution des lésions :

Les bulles restent tendues et intactes durant plusieurs jours, leurs contenu devient gélatineux
aprés coagulation de la fibrine. Parfois, le contenu de la bulle peut se résorber, laissant en

place I’épithélium, formant ainsi un pansement naturel.

Les bulles rompues laissent place a des €érosions qui guérissent rapidement au dépend d’un

érythéme post inflammatoire. L’érythéme en regard des sites 1ésionnels peut persister des
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semaines ou des mois. Dans certains cas, 1’érythéme peut évoluer vers une pigmentation

post-inflammatoire.

Des séquelles a type de grains de milium sont exceptionnelles, ces 1ésions se voient surtout

dans les formes profuses et tres inflammatoires (fig.11).

VI.2. Formes cliniques :

Durant les années 90, la tendance était de répertorier toutes les formes inhabituelles de la PB.
Certaines formes atypiques ont été rapportées une ou deux fois, mais jamais décrites
ultérieurement [154]. C’est le cas de la forme pigmentée ou pemphigoide pigmentée, la
pemphigoide séborrhéique et la pemphigoide polymorphe.

Le terme polymorphe a été utilisé auparavant dans la littérature, pour décrire des formes de
chevauchement entre plusieurs DBAI sous-épidermiques, associant la PB a la DH ou a la
dermatose a IgA linéaire [155].

Concernant la pemphigoide pigmentée, un seul cas était rapporté, ’auteur a attribué¢ cette
forme au phototype IV du patient [156].

La forme séborrhéique a été expliquee par I’hyperséborrhée ou la présence d’une dermite
séborrhéique associée, qui sont considérées comme des facteurs déclenchant comparables au
phénomene de Koebner , deux cas de pemphigoide séborrhéique ont été rapportés [157].
Actuellement, la PB est décrite comme forme atypique devant des 1ésions inhabituelles et/ou

une localisation atypique.

V1.2.1. PB sans bulles :

La PB dans sa forme classique est caractérisée par une phase non bulleuse qui dure plusieurs
semaines a plusieurs mois, parfois il s’agit de la seule manifestation. Les formes non
bulleuses ont été rapportées dans 20% des cas [158, 159].

Les lésions sont sous forme de plaques érythémateuses, de 1ésions eczématiformes ou de
plaques urticariennes [160].

Le diagnostic de la PB est difficile quand il n’existe pas de bulles, le tableau clinique n’est pas

spécifique, mimant un prurigo, un eczéma, une urticaire ou une toxidermie [104, 154, 161].

29



VI1.2.2. PB a type d’érythéme figuré :

La PB peut se présenter sous forme de Iésions ressemblant a un érythéme figuré, érythéme
annulaire ou sous forme d’un érythéme gyratum repens, avec un aspect polycyclique et
annulaire (fig.12) [162-164]. Chez ces patients, une néoplasie sous-jacente était souvent

associée [165]. Plusieurs examens sont nécessaires pour éliminer cette association.

VI1.2.3. PB a type d’érythéme polymorphe :

La PB a type d’érythéme polymorphe a été décrite chez quatre patients [166-168]. Dans tous
les cas, un tableau d’érythéme polymorphe était associé a un tableau de PB (Iésions en cibles
et des lésions bulleuses). Les érosions muqueuses étaient séveéres mimant un érythéme

polymorphe majeur. Chez ces malades, I’origine médicamenteuse était suspectée.

V1.2.4. PB nodulaire :

La PB se présente rarement sous forme de nodules. Le tableau ressemble a un prurigo
nodulaire, les bulles si¢égent sur la peau normale ou sur les 1ésions nodulaires [122, 149].

Des nodules kératosiques, excoriées et prurigineux, siégeant au niveau des extrémités peuvent
étre les premiers signes de la maladie et précédent pendant plusieurs semaines ou plusieurs
mois les Iésions bulleuses.

Les lésions muqueuses peuvent manquer durant toute 1’évolution de la PB rendant le
diagnostic difficile [169-171].

Dans la majorité des cas, il s’agit d’une femme agée avec des lésions de PB et de prurigo
nodulaire, dans ces cas le titre des auto-anticorps est relativement faible, donc incapable
d’induire un décollement, mais peut donner des formes frustes avec des excoriations et des
nodules (fig.13) [172]. Cette forme est difficile a traiter, généralement elle est résistante aux
corticoides locaux, le recours aux corticoides systémiques et aux immunosuppresseurs est
nécessaire, les 1ésions peuvent persister pendant plusieurs années et les rechutes sont

fréquentes [173].
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VI1.2.5. Lichen plan pemphigoide :

Des 1ésions bulleuses associées a des papules licheniennes avec distribution acrale sont une
autre possibilité. Cette présentation de la PB est définie comme un lichen plan pemphigoide.
Cette forme est caractérisée sur le plan histologique, par la combinaison d’images du lichen
plan et de PB [174, 175]. Le lichen plan pemphigoide touche surtout les sujets jeunes, autour
de la cinquantaine avec une légere prédominance féminine. Les dommages de la membrane
basale causés par le lichen plan, exposent les antigénes de la JDE aux LT autoréactifs,
déclenchant par la suite un lichen plan pemphigoide [176]. Cette forme répond généralement

aux traitements standards et évolue favorablement.

VI1.2.6. La pemphigoide vésiculeuse :

La forme vésiculeuse de la PB se caractérise par des Iésions bulleuses de petites tailles. Les
patients présentent de multiples lésions vésiculeuses tendues reposant sur une peau
érythémateuse ou urticarienne , elles sont localisées d’une facon symétrique sur les extrémités

et le tronc, ressemblant a la DH (fig.14) [177, 178].

VI1.2.7. PB érythrodermique :

Dans certains cas, la PB se manifeste par une érythrodermie, cette forme est trés rare. Elle est
caractérisée par 1’apparition de bulles avant ou apres le tableau de 1’érythrodermie (fig.15)
[179, 180]. L érythéme desquamatif sans lésions bulleuses est le plus souvent décrit [181]. Le

diagnostic de la PB doit étre évoqué devant toute érythrodermie non spécifique.

VI1.2.8. La PB de I’enfant :

La PB de I’enfant est souvent différente de la forme adulte. En plus de I’atteinte génitale
isolée chez I’enfant, la téte, les mains, les pieds et les orteils sont fréquemment touchés [68,
182].

L’atteinte palmo-plantaire est fréquente avant un an (79% des cas). Chez I’enfant de plus de
un an, c’est I’atteinte génitale localisée qui est la plus rencontrée [68].

Le mécanisme pathogénique affectant cette différence selon 1’age est probablement li¢ a la

possibilité d’expression des antigénes de la PB selon 1’age [183].
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V1.2.9. PB localisée :

Dans la majorité des cas, la PB au stade de début est localisée, puis elle se généralise apres
quelques semaines ou quelques mois. Cependant, dans certains cas, les lésions restent
localisées. Les facteurs déclenchant ou une faible activité¢ de la maladie peuvent expliquer en
partie le confinement de la PB a une zone limitée [184].

I1 existe plusieurs formes localisées :
VI1.2.9.1.PB ombilicale :

L’exemple type de la faible activité de la PB est la forme ombilicale avec des bulles et des

érosions limitées a la région ombilicale. Cette région est une zone de prédilection dans la PB

disséminée (figl6) [104, 184, 185].
VI1.2.9.2. La PB prétibiale :

C’est une forme exceptionnelle de la PB avec des bulles tendues et des érosions, siégeant

exclusivement au niveau de la région tibiale [ 186-188].

VI.2.9.3 La PB dysidrosique :

Elle se présente avec des vésicules et des bulles limitées initialement aux zones palmo-
plantaires, ressemblant a une dysidrose palmo-plantaire [189-191]. La majorité des cas ont
évolué vers une forme disséminée, seulement quelques malades ont présenté une forme
purement dysidrosique. Le role des traumatismes répétés des mains et des pieds est suspecté
dans cette forme. L’allergie aux métaux est considérée comme un facteur déclenchant. Dans

certains cas, 1’allergie au nickel est retrouvée.
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Figure 7 : Bulles tendues a contenu séreux Figure 8: Bulles et plaques inflammatoires

Collection Dr MO. Ait Si Ali au niveau de la face interne de la cuisse.
Collection Dr MO. Ait Si Ali

Figure 9: Lésions eczématiformes de la Figure 10 : Erosions au niveau du palais
tete et du cou. osseux. Collection Dr MO. Ait Si Ali
Collection Dr MO. Ait Si Ali
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Figure 11: Grains de milium au niveau
du dos de la main.
Collection Dr MO. Ait Si Ali

Figure 12: Lésions a type d'érythéme
centrifuge au niveau des jambes. Collection
Dr MO. Ait Si Ali

Figure 14 : Pemphigoide vésiculeuse. Collection
Dr MO. Ait Si Ali

Figure 13: Lésions a type de prurigo au
cours d'une pemphigoide bulleuse
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Pr A. Serradj
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Figure 15 (A et B): Pemphigoide bulleuse d
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Pr A. Serradj

Figure 17: Lésions dysidrosiques au niveau des
mains. Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr A. Chiali

Figure 16: Atteinte ombilicale au cours

d’une pemphigoide bulleuse.
Collection Dr MO. Ait Si Ali
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V1.2.94. La PB végétante :

C’est une forme rare, elle touche les plis. Elle est souvent associée aux maladies
inflammatoires du tube digestif.

Cliniquement, c’est le méme tableau que le pemphigus végétant avec des croutes jaunatres,
des fissures au niveau des plis axillaires, inguinaux, le cou, les mains, les plis sous-
mammaires, les paupieres et la région péri-orale [192-194] .

Dans le cas ou la PB végétante reste localisée aux plis, I’hypotheése d’une macération ou d’une

surinfection mycosique agissant comme des facteurs déclenchant est évoquée.
VI1.2.9.5. La PB post-radiothérapie :

Elle a été observée chez des femmes présentant un cancer du sein (78%), la majorité des
bulles sont confinées au niveau du site irradié (89%), mais une généralisation des 1ésions peut

se voir [98, 132, 133].
VI1.2.9.6. La PB post-radiations ultra-violet :

Les radiations par UV peuvent induire aussi une PB localisée [134, 136]. Des cas de PB apres
une PUVA thérapie (psoraléne associ¢ aux UVA) ont été décrits [135]. Des cas de PB post-
photothérapie dynamique (PDT) ont été rapportés dans la littérature [195]. Chan et coll. ont
décrit une PB apres photothérapie UVB dans sa forme lichen plan pemphigoide [196].

VI.2.9.7. La PB post-briilures thermique ou électrique :

Elle est rare, les bulles apparaissent apres 2 semaines a 8 mois apres les bralures [137, 197].

Les Iésions restent localisées ou évoluent vers la forme généralisée.
VI.2.9.8. La PB post-chirurgie :

La chirurgie et le traumatisme sont d’autres facteurs externes capables d’induire une PB,
provoquant des Iésions tissulaires et des altérations de la réponse immunitaire locale [140-
142]. La PB peristomale est une forme trés rare, difficile a reconnaitre, dont le diagnostic

différentiel est ’eczéma de contact [198].
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V1.2.9.9. La PB unilatérale :

Elle a été décrite chez deux patients hémiplégiques qui présentaient une éruption bulleuses
des zones paralysées [199].

La PB sur les sites ischémiques apres revascularisation a été rapportée [200] .
VI1.2.9.10. La BP de la vulve :

C’est une forme rare de la PB, elle touche surtout I’enfant. L’atteinte est localisée
exclusivement a la vulve et évolue sans laisser de cicatrices. Quinze cas ont été rapportés dans
la littérature, [153, 182, 201]. Cette forme répond trés bien aux dermocorticoides, elle est
confondue généralement avec des poussées herpétiques ou prise a défaut pour des abus

sexuels [153].

VI1.3. PB et médicaments :

L’aspect clinique de la PB induite par les médicaments est hétérogéne avec des formes

trompeuses difficiles a reconnaitre.

Le tableau clinique est celui d’une forme classique ou atypique, des tableaux mimant un

érythéme polymorphe bulleux ou un pemphigus ont été rapportés [98, 122].

D’autres caractéristiques de la PB induite par les médicaments ; sont I’age jeune des patients
et la présence sur le plan histologique d’un infiltrat péri-vasculaire polymorphe, des vésicules
intra-épidermiques, des foyers de nécrose kératinocytaires et des thrombus au niveau des

vaisseaux dermiques [114].
L’évolution de la PB induite par les médicaments n’est pas uniforme, on distingue :

- Une forme aigue résolutive aprés arrét du médicament incriminé avec ou sans corticoides

systémiques. Elle est considérée comme la vraie PB induite par les médicaments.

- La forme chronique qui semble étre accentuée par la prise de médicaments et qui évolue a
long terme vers la forme classique idiopathique, c’est la forme dite déclenchée par le

médicament (Drug triggered bullous pemphigoid) [112].

Plusieurs médicaments peuvent déclencher ou induire une PB : sulfasalazine, pénicilline,

fluoxetine, furosémide, inhibiteur de EC (IEC) et AINS [116, 121, 202-204].
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VII.

Le diagnostic de la PB induite par les médicaments est difficile devant le polymorphisme
lésionnel. Cependant, sur le plan histologique et immunopathologique, I’aspect est identique

ou se rapproche de la forme idiopathique.

Examens complémentaires :

VIL.1. Bilan biologique :

L’hyperéosinophilie est présente dans 30% a 70% des cas et évocatrice de la PB [67, 80, 205].
Une augmentation des IgE totaux est retrouvée chez la majorité des patients atteints de PB

[206, 207].

VIL.2. Etude histopathologique :
VII.2.1. Histopathologie de la forme classique :

La biopsie cutanée (fragment mis dans du formol) d’une bulle intacte et récente ou a défaut
une biopsie a cheval entre une bulle et la peau saine, objective un décollement sous-
épidermique (fig.18 A et B). Il s’agit d’une bulle uniloculaire, dont le toit est constitué¢ par un
épiderme intact. La bulle contient de nombreux €osinophiles et neutrophiles (fig.19) [1, 12,

208].

La biopsie d’une bulle reposant sur une peau érythémateuse, retrouve un infiltrat
inflammatoire composé¢ d’éosinophiles et de neutrophiles avec quelques lymphocytes et
histiocytes [208]. Il existe peu d’¢osinophiles dans 1’épiderme, parfois une spongiose a

¢osinophile peut étre retrouvée dans 50% des cas (fig.20)[209].

Si la biopsie est faite sur une bulle reposant sur une peau saine, I’infiltrat dermique serait de

faible intensité [208].

Les éosinophiles peuvent disposer le long de la JDE. Dans ce cas, on parle d’une margination

des éosinophiles (fig.21), elle est observée dans 71% des cas [209].

Dans certains cas, I’infiltrat du derme papillaire est trés dense, difficilement distinguable de

celui de la DH.
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Une biopsie faite sur une bulle ancienne peut montrer une reépithélialisation le long de la
membrane basale, donnant un aspect artefacturale de bulle intra-épidermique (fig.22 A et B)
[208].

En 2008, Magro et coll. ont décrit une technique immunohistochimique basée sur
I’immunomarquage au C3d et C4d le long de la membrane basale. Les auteurs ont rapporté
une concordance de 100% avec les résultats de I’[FD au cours de la PB. Cette technique est

utile dans le cas ou une nouvelle biopsie pour I’IFD n’est pas possible [210].

VII.2.2. Histopathologie des variantes de la PB :
Lichen plan pemphigoide :

L’image histologique montre une bulle sous-épidermique pauvre en cellules, avec seulement
un infiltrat péri-vasculaire modéré fait de lymphocytes, de neutrophiles et d’éosinophiles.
parfois un infiltrat lichenoide est retrouvé en peau péri-bulleuse, une nécrose keratinocytaire

est rarement objectivée dans 1’épiderme qui forme le toit de la bulle [175, 176].
Pemphigoide vésiculeuse :

Le décollement est de petite taille, formant une vésicule [208].

Pemphigoide végétante :

Il existe une acanthose €pidermique associée a un décollement sous-épidermique [194].
Pemphigoide nodulaire :

En plus de I’acanthose, on retrouve une hyperkératose et une papillomatose modérée [211].
PB au stade prodromal et dans les fromes sans bulles :

Il n’existe pas de décollement sous-épidermique, par contre on objective un cedéme au niveau
des papilles dermiques associé a un infiltrat péri-vasculaire et interstitiel au niveau du derme
superficiel et moyen. L’infiltrat est composé de nombreux éosinophiles avec de rares

lymphocytes et neutrophiles, [147].
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VIL3. Techniques immunologiques :

La mise en évidence des dépdts d’anticorps au niveau de la membrane basale et des anticorps
circulants, par les différentes techniques immunologiques, a permis de faire un grand pas en
maticre de diagnostic des DBAI. Actuellement, plusieurs techniques sont utilisées en routine

dans le diagnostic de la PB, telles que I’IFD, I’TFT et les technique ELISA.

VII1.3.1. Immunofluorescence directe :

C’est le gold standard dans le diagnostic des DBAI. L’IFD permet la détection des dépdts

d’anticorps et du complément au niveau de I’épiderme ou de I’épithélium muqueux.

Dans la PB, le but de I'IFD est de mettre en évidence des dépdts d’anticorps le long de la
JDE. L’IFD est réalisée le plus souvent sur une peau saine non clivée, rarement sur une peau

clivée.

VIL3.1.1. L’IFD sur une peau non clivée :

Cette technique est réalisée sur une biopsie cutanée en peau péri-lésionnelle saine ou
érythémateuse, a 2 cm d’une 1ésion bulleuse ou érosive.

Si la biopsie est réalisée sur une peau saine, les deux sites idéals pour la biopsie sont la face
antérieure de la cuisse et la face antérieure de 1’avant bras.

On peut aussi pratiquer une IFD sur une biopsie de la muqueuse buccale [1, 212].

Une biopsie non profonde est réalisée a 1’aide d’un punch de 3-4 mm ou d’un bistouri. Le
prélevement est congelé dans de I’azote liquide ou transporté dans un milieu spécifique
(liquide de Michel). Le transport dans du sérum salé isotonique est une alternative, mais la
technique doit étre réalisée dans les 24h [213]. Les prélevements sont stockés dans un
congélateur entre -20° et -80°C si la lecture est différée.

Apres réalisation des cryosection de 4 pm et 1’incubation des lames avec les anticorps anti-
immunoglobulines humaines marquées a la fluorescéine (IgG, IgA, IgM, IgE) et anti-
complément humain (C3c) marqué a la fluorescéine, la lecture est faite a I’aide d’un
microscope a fluorescence [213] .

L’IFD montre des dépots linéaires réguliers d’IgG et de C3 le long de la membrane basale
dans 80% des cas (fig.23), des dépdts de C3 seul dans 15% des cas ou des dépots d’1gG seuls
dans 5% des cas [209] .
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La sensibilité et la spécificité de I'immunofluorescence directe pour le diagnostic de la PB,
sont respectivement de 90,8 et de 98% [17].

Des dépots d’IgA et d’IgM sont présents dans environ 20% des cas [208].

Des dépdts d’IgE sont associés a des IgG et C3 dans 31% des cas, ils sont isolés dans 5% des
cas de PB [214].

En pratique courante, la positivit¢ de I’immunofluorescence directe constitue le critére
diagnostic le plus sensible, méme pour les PB atypiques.

L’aspect des dépdts le long de la JDE dessine des ondulations en forme de n (n-Serrated) est
caractéristique du groupe pemphigoide (fig.24). Il permet de faire la différence avec ’EBA,

dont les dépdts sont en forme d’ondulations qui dessinent des u (u-Serrated) [215, 216].

VIL.3.1.2. L’IFD sur une peau clivée :

Un clivage peut étre obtenu artificiellement en incubant le fragment biopsique dans du sérum
salé a 1 mol /L pendant 24 a 72 h 4 4°C.

Les meilleures conditions pour obtenir un clivage rapide sont :

- I’incubation du prélévement a température ambiante ;

- réaliser une congélation préalable de la biopsie a (-70°C) ;

- réaliser des coupes fines entre 0,4 a 1 mm [16].

Le niveau de clivage est situ¢ entre la lamina lucida de la lamina densa.

Dans la PB, les dépots sont localisés au niveau du versant épidermique (le toit) dans 85% des
cas, et au niveau du versant épidermique et dermique (plancher) dans 15 % des cas [16].
D’autres techniques ont été utilisées pour provoquer un clivage dermo-epidermique telles que
la bulle de succion, I’incubation dans de la thermolysine et I’immersion dans une solution de

tampon phosphaté a 56 © C pendant 30 a 60 secondes [217].
VIL.3.2. Immunofluorescence indirecte :

VIL.3.2.1. L’IFI sur substrat épithélial (non clivé) :

L’IFI permet dans la PB de détecter des anticorps circulants anti-membrane basale
épidermique. Cette technique est réalisée sur un substrat épithélial (peau humaine, cesophage
de singe ou de lapin). Le substrat est incubé avec le sérum du malade, le liquide de bulle ou
rarement avec les urines, ces deux derniers prélévements peuvent étre utiles chez les enfants

et les adultes non coopératifs [1].
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Une réponse positive se traduit par un marquage linéaire de la membrane basale de
I’épithélium. Le titre des anticorps correspond a la derniére dilution pour laquelle une
réactivité positive est observée.

Les anticorps circulants anti-membrane basale sont présents chez environ 75% des patients
atteints de PB. La sensibilité et la spécificité de I’IFI sont respectivement de 76 % et 96,5 %
sur cesophage de singe, de 73,2 % et 97,1 % sur cesophage de lapin [17].

VIL.3.2.2. IFI sur une peau humaine clivée :

Cette technique peut étre réalisée sur un substrat de peau clivée humaine ou de singe par le
NaCl a Imol/L. Le décollement dermo-épidermique induit est situé¢ entre la lamina lucida et
la lamina densa [218].

L’IFI met en évidence dans la PB une fixation des anticorps sur le versant épidermique du
clivage (fig.25). Un double marquage peut se voir sur les deux versants dermique et
épidermique [4].

L’utilisation de la peau humaine clivée permet d’augmenter la spécificité de I’IFI dans la PB a

100% [17].

VI1.3.3. Techniques d’immunotransfert :

Les techniques d’immunotransfert (immunoblot ou western-blot) permettent de détecter et de
caractériser les anticorps anti-membrane basale circulants. Les antigénes cibles sont deux

protéines des hémidesmosomes : I’antigene BP230 et 1’antigéne BP180 de la PB.

Elle permet de visualiser sur une membrane de nitrocellulose les polypeptides reconnus par
ces auto-anticorps présents dans le sérum des patients et dirigés contre ces deux antigénes
cibles [219].

La réactivité¢ de ce test pour la BP180 et la BP230 est respectivement de 78% et de 52%
[220]. Cette technique présente une sensibilité de 82% et semble surtout utile lorsque I’IFI est
négative [221].

L’immunoblot est néanmoins progressivement abandonné au profit des techniques ELISA.
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VIL.3.4. Technique Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) :

VIIL.3.4.1. Test ELISA utilisant le systéeme recombinant BP180 :

La technique ELISA BP180 permet de détecter et de mesurer la concentration des anticorps
anti-BP180 dans le sérum.

Une protéine recombinante BP180-NC16A en phase solide est incubée avec le sérum des
patients, puis secondairement incubée avec un conjugué (anticorps monoclonal anti-IgG
humaine) couplé a la peroxydase, qui transforme un substrat non coloré en un substrat coloré
[222]. Le titre des anticorps est quantifi¢ en mesurant 1’intensité de la réaction colorimétrique
au spectrophotometre. Les résultats sont exprimés de facon quantitative en U/mL.

Trois systemes ELISA sont commercialisés avec une sensibilité et une spécificité identique,
deux tests ELISA anti-BP180-NC16A (Euroimmun, Allemagne ; MBL, Japon) [223, 224] et
un test IFI utilisant un tétrapeptide BP180-NC16A recombinant (BIOCHIP Mosaik,
Euroimmun) [225, 226].

Environ 86% a 96% des patients atteints de PB présentent des anticorps anti BP180 NC16A
[221, 227]. L’ELISA BP180 présente une sensibilité¢ de 72% a 79% et une spécificité de 80%
a96% [17, 228, 229].

Dans une méta-analyse qui a regroupé 583 patients atteints de PB, la sensibilit¢ de ’ELISA
BP180-NC16A ¢était de 87% (IC 95% : 85-89 %) et la spécificité de 98% (IC 95% : 98-99 %)
[230].

Plusieurs études ont rapporté une corrélation entre le titre des anticorps anti BP180 et
I’activité de la maladie. Cependant, une corrélation avec le titre des anticorps anti-membrane

basale en IFI ou en immunoblot n’est pas retrouvée [19, 231].

VII1.3.4.2. Test ELISA utilisant le systeme recombinant ELISA BP230 :

Un test ELISA BP 230 a également été développé, pour détecter les anticorps dirigés contre la
BP230. Environ 59% des patients atteints de PB présentent des anticorps anti BP230 a
I’ELISA [227]. Trois systémes ELISA sont commercialisés avec une sensibilité et spécificité
identique, deux tests ELISA anti-BP230 (Euroimmun, Allemagne ; MBL, Japon) [223, 224]
et un test IFI utilisant un fragment C-terminale recombinant de BP230 (BIOCHIP Mosaik,
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Euroimmun) [225, 226]. La sensibilité¢ de ce test varie entre 50% a 72 % et sa spécificité
entre 93% et 99,1% [17, 228, 232, 233].

La combinaison des tests ELISA BP180 et BP230 augmente la sensibilité entre 87% a 93%
dans la PB [228].

Environ 10% des sérums de PB sont négatifs a ’ELISA BP180 et BP230 [96]. En combinant
différents systémes de détection (immunoblot) et en utilisant différent fragments
recombinants de BP180 et/ou BP230, on peut détecter des anti-corps circulants, chez la

totalité des patients atteints de PB.

VIL3.5. Immunoélectron microscopie :

Elle est pratiquée sur une biopsie cutanée de peau périlésionnelle. Lorsqu’elle est positive,
elle montre des dépots immuns fins et continus a la partie haute de la lamina lucida avec un
renforcement en regard des hemidesmosomes.

L’immuno-microscopie électronique est une technique longue, colteuse et difficile
d’interprétation. Elle n’est réalisée qu’au niveau de certains centres de référence et en cas de

doute diagnostic [234, 235].

VII.4. Autres techniques :

VI1.4.1. Microscopie confocale par reflectance :

C’est une technique non invasive, qui analyse en temps réel 1’image des couches
superficielles de la peau, jusqu’au derme superficiel avec une résolution similaire a
I’histopathologie conventionnelle.

Une étude publiée en 2013 avait montré une concordance entre 1’histologie et les images de la
microscopie confocale, cette technique est utile pour une confirmation rapide de la PB et peut

apporter une aide pour orienter le site biopsique sur des 1ésions urticariennes [236].

VI1.4.2. Technique de Biochip (biopuce) :

Elle est basée sur une mosaique de six biochips : une section de 1’cesophage de singe, une
section de peau humaine ou de primate clivée, des protéines purifiées recombinantes de
BP180, des cellules transgéniques HEK293 exprimant le domaine C-terminal globulaire de la

BP230, la Dsgl et la Dsg3. La sensibilité¢ de cette technique est de 100% pour le substrat
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BP180 et de 54,8% pour le substrat BP230, la spécificité est de 98,2% a 100% pour tous les
substrats [226, 237].

VI1.4.3. Technique de Fluorescence Overlap Antigen Maping (FOAM) :

Elle se base sur la différence topographique, des dépdts d’IgG au niveau de la membrane
basale épidermique. Une fluorescence multicolore est détectée a 1’aide d’un systéme de
vidéomicroscopie de haute résolution.

Pour localiser les dépots d’anticorps le long de la membrane basale, cette technique utilise
comme molécules de référence le collagene VII et I’intégrine 4. Dans la PB, la fluorescence
verte des dépots d’IgG est localisée au niveau de la lamina lucida et elle n’est pas superposée

a la fluorescence rouge du collagene VII [238, 239].

VI1.4.4. Technique de Laser Scanning Confocal Microscopy (LSCM) :

Cette technique permet de localiser in vivo des dépdts d’IgG et de C3 le long de la membrane
basale, sur une biopsie de peau péri-bulleuse par un balayage laser, en utilisant la microscopie

confocale.

Le principe est de marquer par une fluorescence rouge trois zones de référence de la JDE. La
molécule B4 integrine sert pour marquer la partie supérieure de la lamina lucida, la laminine 5
marque la partie supérieure de la lamina densa et le collagéne IV marque la lamina densa.
Dans la PB, les dépots sous forme de fluorescence verte sont superposés a la B4 intégrine et

sont localisées au niveau du versant épidermique a distance du collagene IV [240].
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Figure 18 : Coupe histologique au faible grossissement d'une bulle entiére sous
épidermique (A). Bulle sous-épidermique remplie de fibrine et d’éosinophiles (B).

Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 19: Coupe histologie montrant
des €osinophiles a l'intérieure d'une bulle
sous-¢épidermique.

Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia
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Figure 20: Coupe histologique montrant une
spongiose intra-épidermique au cours d'une
pemphigoide bulleuse.

Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia



épidermique avec une margination des éosinophiles

le long de la membrane basale.
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 22: Image histologique d'une bulle ancienne avec
reépithélialisation (A), début de nécrose de I’ancien toit de la
bulle avec un nouveau décollement sous-épidermique qui
s’amorce (B). Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia
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n-Serrated u-Serrated

Figure 23 : Image d’une immuno- Figure 24: Aspect n-serrated a I’immunofluorescence
fluorescence directe positive montant un directe haute résolution caractéristique du groupe
immunomarquage le long de la membrane pemphigoide et aspect u-serrated caractéristique de
basale (dépdts de C3). I’epidermolyse bulleuse acquise [216].

Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 25: Immunomarquage au niveau du toit de la bulle

au cours d’une immunofluorescence indirecte sur peau
clivée. Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Mehadji
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VIII.

Diagnostic positif :

Le diagnostic de PB est bas¢ sur la combinaison de plusieurs criteres englobant les

caractéristiques cliniques, histologiques et immunologiques [21, 241].
Critéres de diagnostic clinique :
Des criteres diagnostic de PB validés ont été proposés par une équipe frangaise [242] :

- Age supérieur a 70 ans ;
- Absence d’atteinte préférentielle de la téte, du cou et la moitié supérieure du tronc ;
- Absence de I’atteinte muqueuse ;

- Absence de cicatrices atrophiques.

En cas de DBAI sous-épidermique avec dépots linéaires d’IgG et/ou C3 en IFD, la présence
de trois critéres sur quatre permet le diagnostic de PB avec une sensibilité de 90% et une

spécificité de 83%.

L’équipe de Pascal Joly avait réévalué en 2004, les critéres diagnostic de PB décrits
précédemment, en utilisant I’immunoblot comme le test diagnostic de référence. Le diagnostic
de PB pourrait étre porté avec une sensibilité de 86% et une spécificité de 90%, la valeur
prédictive positive de ces critéres avoisinant les 95% si trois criteres cliniques sont présents

[243].
Criteres histologiques et immunologiques :

La PB est suspectée devant un tableau clinique évocateur et un décollement sous-épidermique
a I’histologie, le diagnostic doit étre confirmé par au moins un des examens suivants [15, 20,

244] :

- L’IFD faite sur une biopsie de peau péribulluese qui objective les dépdts linéaires
d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale de 1’épiderme ;

- La recherche des anticorps sériques anti-membrane basale de 1’épiderme par IFI, de
classe IgG. Si I'IFI est faite sur une peau humaine clivée par le NaCl molaire, les
anticorps sériques anti-membrane basale se fixent au niveau du toit de la bulle ;

- La caractérisation des autoanticorps sériques dirigés contre I’AgPB230 et/ou
1’AgPB180 par immunotransfert ou par ELISA ;

- L’immunomicroscopie électronique directe peut étre utile dans certains cas atypiques.
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Devant une DBAI avec un décollement sous-épidermique et, il est nécessaire de satisfaire au

moins un des items suivants pour un bon diagnostic et une classification de la PB :

1- En cas de DBAI avec des dépots linéaires d’IgG et/ou C3 le long de la membrane basale la
présence de trois criteres cliniques permet de poser le diagnostic de PB avec une grande

sensibilité et spécificité ;

2- Détection au niveau du versant épidermique des anticorps circulants type IgG anti-

membrane basale a IFI, sur une peau clivée au NaCl molaire ;

3- Détection des anticorps anti BP230 type IgG et/ou des anticorps de type IgG anti BP180 a
I’ELISA.

IX. Diagnostic différentiel :

Devant le polymorphisme clinique de la PB, plusieurs auteurs la considérent comme une
grande simulatrice. La PB peut simuler plusieurs tableaux cliniques, selon les différents stades

de la maladie.

IX.1. Diagnostic différentiel au stade de début :

Au cours de la phase prodromale ou dans les formes atypiques, la PB peut mimer plusieurs
dermatoses, telles que la toxidermie localisée ou généralisée, I’eczéma de contact ou atopique,
le prurigo, I’urticaire fixe, la vascularite urticarienne, les réactions aux piqires d’insectes, la

gale et méme un pityriasis lichénoide [1, 245].

Un interrogatoire minutieux, un bon examen clinique, les caractéristiques histologiques et
surtout ’IFD sont essentiels pour distinguer la PB de ces affections [104].
Le développement des techniques ELISA avec une bonne sensibilité et spécificité a permis de

poser un diagnostic sérologique, chez la plupart des patients atteints de la PB.
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IX.2. Diagnostic différentiel au stade de bulles :

IX.2.1. Le diagnostic différentiel avec les dermatoses bulleuses non

autoimmunes

Au stade de vésicules et de bulles, la PB peut ressembler a une dysidrose, une toxidermie

bulleuse ou une pseudoporphyrie tardive.

Chez Dl’enfant, il faut surtout éliminer un impétigo bulleux, une épidermolyse bulleuse

congénitale, une mastocytose bulleuse et une porphyrie héréditaire [70].
IX.2.2. Le diagnostic différentiel avec les autres DBAI :
1X.2.2.1. DBAI intra-épidermique :

Au stade de bulle, il est facile de différencier la PB du pemphigus sur le plan clinique. La PB
se caractérise par des bulles larges tendues, alors que les bulles au cours du pemphigus sont
petites, flasques, rapidement rompues, une atteinte muqueuse sévere est retrouvée

particuliérement dans le pemphigus [1, 12].
1X.2.2.2. DBAI sous-épidermique :

Parfois le diagnostic différentiel est difficile entre PB, pemphigoide cicatricielle,
épidermolyse bulleuse acquise dans sa forme inflammatoire, dermatose a IgA linéaire et

pemphigoide anti-p200 /laminine y1.
La pemphigoide cicatricielle :

La situation la plus difficile est de distinguer la PB de la pemphigoide cicatricielle. Cette
derniére se caractérise par une atteinte muqueuse prédominante, la présence de lésions
cutanées étendues peut simuler une PB [215]. L’atteinte muqueuse peut aussi exister dans 10
a 30% des cas de PB [151]. Toutefois, dans la pemphigoide cicatricielle, comme son nom
I’indique, 1’évolution des bulles se fait vers une cicatrice avec des synéchies oculaires et
parfois des brides ou sténoses ORL. L’IFD est moins souvent positive et I’antigéne cible est le

méme (BP180).
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L’épidermolyse bulleuse acquise :

Elle est tres rare. Les bulles prédominent souvent sur les zones de frottement. La forme
inflammatoire de I’EBA peut mimer une véritable PB. L’antigéne cible est le collagéne VII
présent sur le versant dermique de la bulle d’ou des différences de marquage sur les
techniques d’immunofluorescence (IFD, IFI) sur une peau clivée et en microscopie

¢électronique [12].

Dermatose a IgA linéaire et dermatite herpétiforme :

Dans plusieurs cas atypiques sans bulles ou avec des 1ésions vésiculeuses et/ou annulaires, la
PB peut ressembler a une dermatose a IgA linéaire ou une DH.
La dermatose a IgA linéaire est caractérisée par des dépots d’IgA isolés ou prédominants le
long de la JDE. Chez I’adulte jeune, elle est polymorphe simulant parfois une PB.
Chez I’enfant, les 1ésions sont polycycliques et annulaires siégeant au niveau des régions
génitale et périorale [104].
Dans la DH, les résultats de I’IFI et surtout le profil sérologique (présence des anticorps de
type IgA anti transglutaminase tissulaire et épidermique ainsi que les anti-gliadine) est
caractéristique [245].
Dans les deux cas, ’aspect histologique et les examens immunologiques confirment le
diagnostic [1].

Pemphigoide anti-p200 /laminine y1 :

Le tableau clinique est proche de la PB, avec une prédominance des Iésions sur le tronc et les
extrémiteés.
A D’IFI sur peau clivée, les dépots siégent sur le versant dermique, prés de 90% des sérums de

patients atteints de la pemphigoide p200 reconnaissent I’antigéne laminine y1 [36].

3. Eruptions non spécifiques prurigineuses du sujet agé :

Les éruptions non spécifiques prurigineuses du sujet agé avec une sémiologie intermédiaire
(vésiculobulles, érosions, prurigo) sont difficiles a classer. Surtout si le tableau clinique est
associ¢ a une hyperéosinophilie et des d’auto-anticorps avec une image histologique non
spécifique. C’est en répétant les biopsies au cours de 1’évolution, que le diagnostic est posé. 11

s’agit alors souvent de formes indolentes ou débutantes [1, 12].
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X.

Scores et criteres d’évaluations de la réponse thérapeutique :

X.1. Scores pour évaluer la qualité de vie :

Le taux de mortalité dans la PB a considérablement baissé ces derniéres années, en raison de
la mise en place de thérapeutiques efficaces avec moins d’effets secondaires. Cependant, la
PB est une affection d’évolution chronique, sa prise en charge est longue et coliteuse. Les
patients sont agés, en mauvais €tat général avec souvent une atteinte des fonctions mentales.
Donc I’'impact sur la qualité de vie est considérable. Plusieurs score ont été développés pour
évaluer la qualité de vie chez les patients atteints de DBAI comme le score ABQOL (The
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) et le score TABQOL (Treatment of
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) pour évaluer I’impact du traitement au cours des
DBALI [246, 247].

X.2. Le score ABSIS :

Le score ABSIS (The Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) a été introduit en
2007, pour évaluer la sévérit¢ de la maladie et la réponse thérapeutique au cours du
pemphigus (annexe I). L’utilisation du score ABSIS a été ¢largie vers d’autres dermatoses
bulleuses auto-immunes, telles que la PB et I’epidermolyse bulleuse acquise [248]. Le score
maximum est de 206 points, c’est le total de points récoltés apres le calcul du score cutané,
muqueux et fonctionnel (dysphagie). Le score ABSIS utilise la regele des 9, comme celle
utilisée chez les brilés pour déterminer le pourcentage de la surface cutanée atteinte. Puis,
chaque pourcentage est multiplié par un facteur de 1,5 pour les 1ésions érosives exsudatives,
facteur 1 pour les lésions érosives seches et le facteur 0,5 pour les Iésions en voie de
cicatrisation (score totale de 150 points). L’atteinte muqueuse est évaluée en divisant la
muqueuse buccale et pharyngé en 11 territoire (1 point pour chaque territoire touché, score
maximum de 11 points). Le score fonctionnel est obtenu en évaluant la dysphagie aux liquides

et solides avec un score maximum de 45 points [249] .

Patsatsi et coll. ont démontré que le titre des anticorps anti BP180 est corrélé au score ABSIS,

chez les patients atteints de PB [248] .
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X.3. Le score BPDAI :

En 2008, juste aprés 1’¢élaboration du score d’activité du pemphigus (PDAI) par le groupe
international de définition du pemphigus (IPDG), un groupe de définition de la PB a été mis
en place. Ce groupe d’experts a organisé 7 réunions sur une période de 2 ans. La derniére
réunion avait eut lieu a la Nouvelle-Orléans (USA) en 2011. A la fin des travaux, le groupe a
émis des recommandations concernant la définition du score d’activité de la PB (PBDAI) et
les critéres d’évaluation de la réponse thérapeutique au cours de la PB [250]. Le but de ces
recommandations est d’uniformiser les critéres d’évaluation de la réponse thérapeutique dans

les séries de cas et les essais thérapeutiques.

Le score BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index) est adapté au PDAI avec un score
total possible de 0-360 (120 points pour les bulles ou les érosions, 120 points pour les 1€sions
urticariennes ou érythémateuses et 120 points pour les 1ésions muqueuses) (annexe II). Le
BPDALI refléte bien les caractéristiques cliniques de la PB, en effet il y a plus de points
attribués aux membres et au tronc par rapport au cuir chevelu et au visage [250, 251]. Dans le
score BPDALI, les deux membres supérieurs ont un total de 20 points contre 10 points dans le
score PDAI. La téte et le cou ont un total de 40 points dans le score PDAI alors que dans le

score BPDALI, ce sont 20 points seulement.

Dans une étude prospective frangaise, Lévy-Sitbon et coll. avaient évalu¢ le score BPDAI
durant la premicre phase de traitement chez 30 malades. Le score avait diminué rapidement
durant la phase thérapeutique initiale. Au moment du diagnostic, le score BPDAI est corrélé
avec la surface cutanée touchée, le nombre de nouvelles bulles par jour et le titre des anticorps
anti BP180 a ’ELISA. Par contre, il n’existe pas de corrélation entre le score BPDAI et le
titre des anticorps anti BP230. Les auteurs ont propos¢ un score BPDAI minimum de 56 pour

définir la PB séveére avec une sensibilité de 88 % et une spécificité de 91 % [252].

X.4. Critéres d’évaluation de la réponse thérapeutique et définition des différents
stades de la maladie :

Pour évaluer la réponse thérapeutique et définir les différents stades de 1’activité de la
maladie, le groupe d’experts internationaux a proposé plusieurs définitions qui ont fait I’objet

d’un consensus [250] (annexe III).
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X.5. Définition de la sévérité de la maladie :

Il n’existe pas de consensus concernant la définition de la sévérité de la maladie [250]. Des
¢tudes antérieures ont défini la PB extensive, par une surface cutanée atteinte plus de 20 a
40 % en utilisant la régle des 9 [65, 253, 254]. La plupart des experts s’accordent a définir

trois formes selon la sévérité de la PB [21, 244] :

X.5.1. Pemphigoide bulleuse extensive (sévére)

Malades ayant plus de dix nouvelles bulles quotidiennes survenant sur plusieurs sites
anatomiques.

X.5.2. Pemphigoide bulleuse limitée (modérée)

Malades ayant moins de dix nouvelles bulles quotidiennes survenant sur plusieurs sites
anatomiques.

X.5.3. Pemphigoide bulleuse localisée

Malades ayant moins de dix nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul territoire

anatomique.
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XI.

Traitement :

L’ age avancé des patients atteints de PB et la présence des comorbidités associées rendent la
prise en charge difficile [255, 256]. L’objectif du traitement est de contrdler 1’éruption
bulleuse et le prurit avec un minimum d’effets secondaires.

Les différents traitements administrés doivent étre capables de bloquer la production des

auto-anticorps et inhiber la libération des médiateurs pro-inflammatoires.

XI.1. Buts du traitement :
Le but de la prise en charge est :

- de traiter I’éruption bulleuse, réduire le prurit, prévenir ou réduire les poussées ;
- améliorer la qualité de vie des patients ;
- limiter les effets secondaires liés aux médicaments introduits, surtout chez les sujets

ages.

L’hospitalisation est nécessaire dans les formes étendues, elle doit étre maintenue jusqu'a
I’arrét de I’apparition des bulles et le début de la cicatrisation des érosions post bulleuses.
Dans les formes pauci-bulleuses ou localisées, 1’hospitalisation est en fonction de 1’autonomie

du patients et des comorbidités associées.

XI.2. Principes du traitement de la PB :

Le traitement de la PB doit avoir une action sur les mécanismes pathogéniques
multifactoriels, qui déclenchent I’inflammation et la formation des auto-anticorps.
Les trois principaux mécanismes pathogéniques qui induisent la formation des bulles
sont [110] :

- le déséquilibre de la balance entre les LT autoréactifs et les LTrég ;

- T’activation des TLR ;

- T’activation de la voie Th17/IL17.

Les médicaments utilisés dans le traitement de la PB doivent avoir une action sur au moins

une voie pathogénique citée ci-dessus (fig.26).
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Trois familles de médicaments sont utilisées dans le traitement de la PB, avec des mécanismes

d’action différents :

- Médicament avec une action anti-inflammatoire : dermrocorticoides, dapsone,
sulfamides, cyclines ;

- Médicaments qui bloquent la production des auto-anticorps (action
immunosuppressive ou immunomodulatrice) : corticoides systémiques, azathioprine,
mycophenolate mofetil, cyclophosphamide, methotrexate, ciclosporine, rituximab ;

-  Meédicaments et techniques qui ¢liminent les auto-anticorps circulants :

immunoglobuline IV et les échanges plasmatiques.

XI.3. Armes thérapeutiques :

X1.3.1. Dermocorticoides :

Les dermocorticoides étaient utilisés depuis de nombreuses années dans le traitement des
formes localisées de PB avec des résultats satisfaisants, mais leurs utilisation était considérée
comme inadaptée dans les formes généralisées de la maladie [257].

L’efficacité des dermocorticoides trés forts en premiére intention dans le traitement de la PB
localisée ou modérée a été suggérée dans des études non controlées [258, 259]. C’est au début
des années 2000 que I’efficacité des dermocorticoides a ¢été démontrée par des essais

thérapeutiques controlés [22].

X1.3.1.1. Action des dermocorticoides :

L’action des dermocorticoides s’exerce par différentes voies [260]:

- Action directe par I’activation des récepteurs aux glucocorticoides entrainant une production
des protéines anti-inflammatoires ;

- Action indirecte en inhibant les facteurs de transcription AP-1 (activator protein-1) et NF-
kB (nuclear factor-kappa B) provoquant ainsi une diminution de 1’inflammation, de la

sécrétion des cytokines et des collagénases.
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X1.3.1.2. Les propriétés des dermocorticoides [260]:

e Action anti-inflammatoire :

Cette activité est la plus utile en pratique clinique, mais les dermocorticoides ont également
des propriétés vasoconstrictrices qui participent a leur effet anti-inflammatoire. La
vasoconstriction locale permet en effet de diminuer rapidement I'érythéme et I'cedéme et donc

d'agir sur les manifestations cliniques de 1'inflammation.
e Propriétés antimitotiques (ou antiprolifératives) :

Les dermocorticoides ont une activité antiproliférative sur tous les composants cellulaires de
la peau. Ces propriétés sont a I'origine des effets indésirables locaux (atrophie épidermique

réversible, atrophie du derme non réversible par diminution de la synthése du collagéne).

XI1.3.1.3. Biodisponibilité cutanée [260]:

La biodisponibilité cutanée, qui se traduit par la pénétration du dermocorticoide dans les
différentes couches de I'épiderme puis dans le derme, dépend des caractéristiques chimiques
intrinséques de la molécule (polarité, liposolubilité, taille, etc.), mais de nombreux autres

facteurs influencent la pénétration cutanée :

e Facteurs liés au dermocorticoide [260]:

- La liposolubilité de la molécule : pénétration favorisée par une forte liposolubilité.

- La concentration : la pénétration augmente avec la concentration.

- La nature de I'excipient : la pénétration est favorisée par une pommade (effet occlusif),
par le propyléne glycol (solubilisant).

- Laprésence d'adjuvants : l'acide salicylique (kératolytique) et 1'urée (agent hydratant
de la kératine) favorisent la pénétration.

e Facteurs liés a la peau :

- L’altération de I'épiderme : il y a une augmentation de la pénétration dans les
dermatoses inflammatoires.

- Le degré d'hydratation : on a une meilleure diffusion dans un épiderme bien hydraté.

- Le site anatomique : la pénétration est en fonction de 1'épaisseur de la couche cornée,

qui est la principale barriére a la diffusion.
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L’age du patient : ’absorption est plus importante chez le sujet 4gé et surtout chez le
prématuré. Chez l'enfant, le probléme est surtout 1i¢ a un rapport surface
corporelle/poids élevé.

Température cutanée : une augmentation de la pénétration avec I'augmentation de la
chaleur locale.

Facteurs liés au mode d'application

La surface d'application.

La durée du contact.

L’occlusion multiplie 1'absorption cutanée par un facteur 10 en augmentant le degré

d'hydratation de la couche cornée, la température locale et le temps de contact.

X1.3.1.4. Effets indésirables locaux des dermocorticoides [260]:

Atrophie cutanée :

Epidermique (réversible) : épiderme en « papier a cigarette », fragilité au moindre
traumatisme, pseudocicatrices spontanées, retard de cicatrisation.

Dermique : purpura ecchymotique, télangiectasies, vergetures (définitives car rupture
du derme, précoces chez les adolescents).

Hypodermique.

Dermites rosacéiformes du visage :

Acné induite.

Aggravation d'une rosacée.

Dermite périorale.

Infections cutanées bactériennes, mycosiques, virales :

Modification d'une dermatose infectieuse primitive : effet de masque par action anti-
inflammatoire (dermatophytie, gale, etc.), aggravation d'une infection (herpes)
Infection secondaire sur dermatose suintante (rare).

Effets indésirables oculaires (traitement des paupiéres) :

Glaucome.

Cataracte.

Dans les dermatoses d'étiologie non controlée :

Phénomene de rebond a I'arrét d'une corticothérapie locale prolongée (a éviter par une
décroissance progressive).

Dépendance au traitement.
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e Autres (le plus souvent réversibles a l'arrét) :

- Hypopigmentation (surtout chez les sujets a peaux pigmentées).

- Hypertrichose.

- Granulome glutéal (dérivés fluorés sur dermite du siege du nourrisson).

- Sensibilisation (additifs ou corticoide lui-méme).
XI1.3.1.5. Effets indésirables systémiques :

Bien que rapportés chez 'adulte, les effets indésirables systémiques des dermocorticoides sont
surtout a redouter chez l'enfant en raison d'un rapport surface corporelle/poids plus important
que chez l'adulte.

Des manifestations a type de syndrome de Cushing iatrogeéne, de retard de croissance,
d'hypertension intracranienne bénigne ont été¢ décrites chez l'enfant apres des traitements
prolongés de dermatoses inflammatoires étendues par des dermocorticoides.

Chez I’adulte, I’application des dermocorticoides dans des PB extensives ou modérées donne
peu d’effets secondaires systémiques. Dans une étude, qui a englobé 74 patients atteints de
PB, qui ont re¢u une corticothérapie locale, les effets secondaires systémiques €taient notés

seulement dans 4 % des cas [261].

XI1.3.1.6. Posologie dans la PB :

Depuis le début des années 2000, la corticothérapie locale de trés forte activité est utilisée en
France dans le traitement de la PB.

Dans le schéma initial, les doses d'attaque utilisées sont trés importantes (dipropionate de
clobétasol, 20 a 40 g/j) avec une décroissance lente sur 12 mois.

Ce mode de traitement a montré une efficacité non différente par rapport a la corticothérapie
générale, avec une meilleure tolérance systémique que celle-ci, mais au prix d'effets
indésirables locaux importants [22] .

Secondairement, un schéma « allégé » par 10 a 30 g/j suivi d'une décroissance sur 4 mois a
montré une efficacité similaire tout en diminuant significativement le risque des effets
indésirables graves [13]. La corticothérapie locale de trés forte activité est ainsi considérée,

comme le traitement de premiére intention de la PB.
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XI1.3.2. Corticothérapie systémiques :

Depuis les années 50 jusqu’au années 2000, la corticothérapie générale était le traitement de
premicre intention dans les formes généralisées de la PB. L’effet était souvent rapide, apres
une a quatre semaines de corticothérapie systémique, on notait une nette diminution de

I’inflammation et du nombre de bulles.

Les mécanismes d’action des corticoides systémiques et leurs propriétés sont identiques a

celles des dermocorticoides.
XI1.3.2.1. Molécules utilisées dans la PB :

Les trois principales molécules utilisées dans la PB sont par ordre de fréquence, la prednisone,

la prednisolone et la methylprednisolone (tableau I).

Tableau I : Les différentes molécules de corticoides systémiques utilisées dans la PB

Activité anti- | Activité Equivalence | Demi-vie
inflammatoire | minéralo- | de doses biologique
corticoide (heures)
Hydrocortisone 1 1 20 mg 8-12
Prednisone 3,5 0,8 S mg 8-12
(Cortancyl®)
Prednisolone 4 0.8 5 mg 12-36
(Solupred®)
Méthylprednisolone 5 0.5 4 mg 12-36
(Solumedrol®)

3.2.2. Effets secondaires :
e Désordres hydroélectriques : Hypokaliémie, rétention hydrosodée.
e Troubles endocriniens et métaboliques :
- Anomalies du métabolisme glucidique : intolérance glucidique, manifestation
d’un diabete sucré latent.
- Syndrome de Cushing iatrogeéne ou blocage parfois irréversible de la sécrétion
physiologique d’ACTH.
¢ Troubles musculosquelettiques : atrophie musculaire avec faiblesse, ostéoporose,

ostéonécrose aseptique de la téte du femur, tassements vertébraux.
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e Troubles digestifs : ulcéres gastroduodénaux.

e Problémes cutanés: atrophie cutanée, retards de cicatrisation, purpura, acné,
hypertrichose.

e Anomalies neuropsychiques : excitation avec euphorie et troubles du sommeil, plus

rarement : états dépressifs.

X1.3.2.3. Posologie :

Les doses recommandées sont comprises entre 0,5 et 0,75 mg/kg/jour [20, 22, 262]. Les doses
¢levées ne semblent pas améliorer 1’efficacité, elles sont associées a un risque ¢€levé d’effets

secondaires et de mortalité.

La prescription des corticoides systémiques doit €tre associée a un traitement préventif de
I’ostéoporose par une supplémention phosphocalcique et en vitamine D. Un traitement
préventif par les inhibiteurs de la pompe a proton doit étre aussi prescrit pour prévenir 1’ulcére

gastroduodénal.

XI.3.3. Traitement adjuvant :

XI1.3.3.1. Immunosuppresseurs :

Les immunosuppresseurs sont utilisés au cours de la PB dans un but d’épargne cortisonique et
dans les formes corticorésistantes de la maladie. Ils présentent tous, a des degrés divers, un
risque de complications hématologiques graves (leucopénie, anémie, voire pancytopénie) ou

infectieuses.

Azathioprine :

L’azathioprine (Imurel®) est I’immunosuppresseur qui a été le plus utilisé et le plus étudié
dans la PB [150]. C’est un dérivé imidazolé de la 6-mercaptopurine. Plusieurs études
anciennes, non contrdlées, avaient suggéré son efficacité comme traitement adjuvant dans la
PB.

Dans une étude qui date des années 1970, on a suggéré l’intérét de 1’azathioprine en

association avec la prednisone dans un but d’épargne cortisonique [263].
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Durant les années 1990, on avait démontré qu’il n’y avait pas de bénéfice en associant
I’azathioprine en adjuvant a la prednisolone [264]. Des événements indésirables graves étaient
souvent observés avec 1’azathioprine.

Aux doses habituelles (2 a 3 mg/kg par jour), ’efficacité de 1’azathioprine est lente a se
manifester (aprés deux a trois semaines de traitement) [265]. Chez les patients qui présentent
une activit¢ effondrée ou indétectable de la thiopurine-méthyl-transférase (TPMT),
’azathioprine peut donner des complications hématologiques précoces et graves (neutropénie,
pancytopénie).

L’activité de la TPMT est liée dans 95% des cas a trois mutations du géne qui code la TPMT.
L’activité est déterminée par : le dosage de la TPMT intraérythrocytaire ou la détection de la

mutation par PCR.

Mycophénolate mofétil :

Le mycophénolate mofétil (Cellcept® : 1 a 1,5 g/j) inhibe la synthése de ’ADN. Il a été
utilisé dans la PB, comme traitement adjuvant et en monothérapie [266]. Le seul essai
randomis¢ mené dans la PB avec cette molécule avait comparé [’association
méthylprednisolone (0,5 mg/kg par jour) + mycophénolate mofétil (2 g/jour) a I’association
méthylprednisolone (0,5 mg/kg par jour) + azathioprine (2 mg/kg par jour) sur un effectif de
73 malades [267]. Aucune différence n’était détectée entre les deux groupes de traitement, en
ce qui concerne le taux et la vitesse de rémission, la survenue de rechute lors de la
décroissance du traitement ou la dose cumulée de méthylprednisolone utilisée. Il a été
enregistré moins d’effets secondaires hépatiques (¢lévation des transaminases et des yGT)
dans le groupe, qui avait recu le mycophénolate mofétil.

L’utilisation du mycophénolate mofétil comme traitement adjuvant en association a une

corticothérapie n’a pas ét¢ démontré a ce jour.

Méthotrexate :

Le méthotrexate est utilis¢ par de nombreux dermatologues comme le traitement
immunosuppresseur de premiere ligne dans la PB en monothérapie ou en association avec les
dermocorticoides [268, 269].

C’est un antagoniste de 1’acide folique, il est prescrit a faible dose (7,5 a 15 mg/ semaine), en

association avec les corticoides, dans un but d’épargne cortisonique [150]. Le methotrexate
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est bien toléré par les malades et donne peu d’effets secondaires, son utilisation depuis des
décennies dans le psoriasis, lui confére un large recul.

Dans une étude rétrospective multicentrique, qui a analysé une série de 70 patients, ayant recu
au début du methotrexate associé aux dermocorticoides trés forts, pendant une courte période
(12,3 semaines en moyenne) suivi du methotrexate seul durant une longue période (8,5 mois
en moyenne), la dose moyenne était de 10 mg/semaine. Le controle de la maladie était obtenu
dans 76% des cas, les auteurs ont conclu que le methotrexate a faible dose prescrit a long
cours, précédée d’une courte période ou il est associé avec les dermocorticoides, donne de

bons résultats chez des patients bien sélectionnés [270].

Cyclophosphamide :

La toxicité du cyclophosphamide (Endoxan® ; 2 mg/kg par jour par voie orale) surtout
hématologique et le risque de néoplasie, limite son utilisation dans la PB [271].

C’est un agent alkylant, il interfére avec la réplication de 1I’ADN et provoque la mort
cellulaire. Il induit une diminution des LT et LB.

Il n’a jamais été évalué en monothérapie. A ce jour, on n’a pas démontré son intérét en
traitement adjuvant de la corticothérapie [265].

Dans une étude rétrospective qui a analysé une série de 20 malades traités par une faible dose
de cyclophosphamide (50 mg/jour) en association avec le prednisone, une rémission complete
était obtenue dans 58% des cas [272]. L arrét du cyclophosphamide était observé chez 15 %
des malades, suite aux effets secondaires. Les auteurs préconisent [’utilisation du

cyclophosphamide comme une alternative thérapeutique dans la PB modérée a sévere.

XI1.3.3.2. Autres immunosuppresseurs :

Chlorambucil :

Le chlorambucil est un agent alkylant, utilisé surtout dans les leucémies. Il induit la mort
cellulaire en se liant a I’ADN. Les effets secondaires sont surtout hématologiques
(thrombopénie) et le risque de survenue de néoplasies, si le traitement est prolongé au-dela
d’une année ou si la dose cumulée est supérieure a 1g.

En traitement adjuvant de la corticothérapie, le chlorambucil a fait I’objet de rares études non

contrdlées. Une étude ouverte prospective des années 1990, avait évalué 1’efficacité du
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chlorambucil en association au prednisolone chez 23 malades [273]. La dose initiale était de
0,1 mg/kg maintenu pendant 2 semaines puis réduite a 2 mg/j. Pour les auteurs, 1’utilisation
du chlorambucil en traitement adjuvant permet de réduire la dose totale des corticoides et la
durée du traitement, surtout dans les formes sévéres. Une bonne tolérance était observée chez
le sujet jeune.

Dans le méme centre, une étude rétrospective menée par Chave et coll. [274] qui a comparé
26 patients traités par prednisolone seul a 19 patients traités par prednisolone associé au
chlorambucil. Dans le groupe chlorambucil, la dose totale des corticoides et la durée du
traitement ont été réduites significativement. Le chlorambucil constitue une alternative

thérapeutique en association avec la corticothérapie.

Ciclosporine :

La ciclosporine per os n’est pas utilisable dans la PB, en raison de la mauvaise tolérance
rénale de cette molécule chez le sujet agé. La ciclosporine était rarement utilisée dans la PB.
Deux séries englobant 7 patients traités par la ciclosporine ont été rapportées [275]. Une
bonne réponse était constatée chez deux patients sur quatre, qui ont recu la ciclosporine seule.

Une augmentation de la créatinine était observée chez la plupart des malades.

Tacrolimus :

Le tacrolimus est un inhibiteur des calcineurines (Protopic pommade a 0,1 % et 0,03 %). Des
cas isolés ont été rapportés concernant la prescription du tacrolimus dans la PB. Il est utilisé
surtout dans les formes localisées ou peu étendues [187, 276]. Deux cas de PB généralisées
ont été traités avec succes par le tacrolimus (pommade 0,1 %, 3-5 g/jour), le tacrolimus avait
permis une réduction de la dose des corticoides systémiques et un contrdle de la maladie au
bout de deux semaines [277]. Le tacrolimus était aussi utilisé dans les formes vésiculeuses
[178]. L’irritation locale et le colt élevé du tacrolimus par rapport aux dermocorticoides,

limitent son utilisation, mais il reste une alternative thérapeutique dans la PB localisée [241].

Leflunomide :

La prescription du leflunomide per os en adjuvant d’une corticothérapie générale a été

rapportée d’une fagon anecdotique [278].
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XI1.3.3.3. Antibiotiques et apparentés :

Chez les patients qui répondent partiellement aux corticoides ou qui présentent des effets
secondaires post-corticothérapie, I’introduction d’une thérapie non immunosuppressive est
possible, telle que les cyclines, 1’érythromycine, la dapsone et le nicotinamide. Ces
traitements donnent moins d’effets secondaires et constituent une bonne indication chez les

patients agés et les enfants.

Cyclines :

Les cyclines ont une action inhibitrice sur le chimiotactisme des polynucléaires (neutrophiles,
¢osinophiles) et bloque certaines métalloprotéases [279]. Elles sont fréquemment associées au

nicotinamide. Le nicotinamide agit sur les différentes phases de 1’inflammation.

En Allemagne, 10 % des dermatologues utilisent I’association antibiotiques + nicotinamide en
premicre intention dans la PB [280]. En Angleterre, dans une enquéte sur le traitement de la

BP, 80 % des participants déclarent utiliser les cyclines dans le traitement de la BP [281].

L’efficacité des tétracyclines seules [282] ou en association avec le nicotinamide dans la PB a
¢été rapporté dans plusieurs séries de cas [283, 284]. La dose de la tétracycline était de 2g par
jour et le nicotinamide était donné entre 1,5 g et 2g par jour. Le contrdle de la maladie est

obtenu entre 4 et 6 semaines.

Dans un essai thérapeutique ouvert de faible effectif, on n’a pas constaté de différence entre
I’association tétracycline (2 g/jour) + nicotinamide (1,5 g/jour) et la prednisone (40-80 mg/
jour), ni en termes de contrdle de la maladie aprés huit semaines de traitement, ni en termes de

mortalité apres six mois [285].

Un essai thérapeutique randomisé en double aveugle sur les cyclines est en cours de
réalisation, en Angleterre, par le groupe bulle [286]. Le but de cette é¢tude est de comparé
I’efficacité de la doxycycline (200 mg/jour) a la prednisone (0,5 mg/kg/ jour). L objectif des
auteurs, c’est de prouver la non infériorité de la doxycycline par rapport a la prednisone a six

semaines de traitement.

Les effets secondaires des cyclines sont surtout des troubles digestifs et les infections

candidosiques.
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Les tétracyclines et le nicotinamide constituent une bonne alternative thérapeutique dans la

PB en association avec les dermocorticoides [241].

Dapsone :

Le mécanisme d’action des sulfones n’est pas ¢lucidé complétement, mais il est clair que la
dapsone agit sur I’inflammation en inhibant I’adhésion des neutrophiles a I’endothélium
vasculaire, le chimiotactisme, la production des lipoxygenases et 1’action des

myeloperoxidases produites par les polynucléaires ¢osinophiles et neutrophiles [150].

La dapsone (50 a 100 mg/jour) est utilisée en monothérapie ou en traitement adjuvant. Son
efficacité a été évaluée entre 15 et 44 % [287, 288]. Dans une étude rétrospective englobant
36 patients, la dapsone utilisée en monothérapie donne 7 % de réponse compléte et 20 % de

réponse partielle, aprés un mois de traitement [289].

Dans une série de 62 patients traités par la dapsone (0,5 mg — 1 mg/kg/ jour) associée a la
methylprednisolone (0,5 mg /kg/jour) et a des dermocorticoides, la rémission compléte était
obtenue dans 32 % des cas a deux semaines de traitement [290].

Le traitement par la dapsone nécessite une surveillance hématologique et hépatique étroite,
surtout durant les premiers mois. Un déficit en glucose-6-phosphate déhydrogénase doit étre
exclu chez les sujets prédisposés, avant de mettre en route le traitement.

Le risque de survenue des effets secondaires est imprévisible, essentiellement chez les sujets
agés. Dans cette tranche d’age, 1'utilisation de la dapsone peut étre envisagée dans le cas ou
les autres traitements s’averent inefficaces. La dose initiale doit étre faible (50 mg/j), puis
augmentée par palier de 50 mg sur deux semaines, pour atteindre une dose maximale de 150 —

200 mg/ jour [241, 289].

XI1.3.3.4. Echanges plasmatiques (plasmaphérese) et immunophérese :

La plasmaphérése est une technique lourde, colteuse et non disponible dans tous les centres.
Durant les années 1980, plusieurs études ont évalué¢ I’'intérét de la plasmaphérése dans le
traitement de la PB.

Un essai randomisé frangais avait d’abord comparé chez 41 malades 1’association
prednisolone (0,3 mg/kg par jour en attaque, puis augmentation progressive des doses) +

échanges plasmatiques versus prednisolone seule (0,3 mg/kg par jour en attaque, puis
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augmentation progressive des doses) sur une période d’un mois. Dans cet essai, le
pourcentage des malades contrélés a un mois était plus ¢levé dans le groupe prednisolone +
échanges plasmatiques (95 % vs 53 %). Un effet d’épargne des corticoides était démontré
avec I’adjonction d’échanges plasmatiques en termes de doses cumulatives de prednisolone
[291].

Un second essai frangais a démontré qu’il n’existe aucun bénéfice en associant quatre
échanges plasmatiques a la prednisolone (1 mg/kg par jour en attaque) [264] .
L’immunophérése est une technique qui permet d’éliminer les autoanticorps circulants sans
passer par les échanges plasmatiques. Peu de cas ont été rapportés dans la littérature
concernant I’utilisation de I’immunophérése comme traitement adjuvant dans la PB. Cette
technique permet une rémission rapide avec une épargne cortisonique [292, 293].

La plasmaphérése et I’'immunophérése ne sont pas indiquées en routine dans le traitement de
la PB. Leurs utilisation peut étre envisagée, comme traitement adjuvant dans les formes
réfractaires ou quand il existe des effets secondaires graves, rendant la réduction des
traitements immunosuppresseurs nécessaire [241, 265].

Compte tenu de sa lourdeur et du risque iatrogéne, notamment chez le sujet agé, de son cofit et
de son bénéfice marginal et transitoire, ce traitement doit rester d’utilisation exceptionnelle

dans la PB [265]

XI1.3.3.5. Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses :

Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IglV) utilisées dans beaucoup de
maladies auto-immunes permettent une réduction rapide et efficace des auto-anticorps
circulants.

Les IglV a forte dose (2g/kg en une séance ou 0,4/kg cinq jours de suite, rythme mensuel) ont
été utilisées dans un petit nombre de cas en association avec la corticothérapie systémique.
L’introduction des IglV en monothérapie a permis le controle de la maladie chez 15 patients
avec une PB sévére et qui n’ont pas répondu a la prednisone ou aux immunosuppresseurs
[294]. Quand les IgIV sont utilisées seules, une rémission rapide et courte suivie d’une
rechute ont été observées aprés deux semaines, nécessitant 1’introduction d’une
corticothérapie ou d’un immunosuppresseur [295].

Les IgIV sont bien tolérées, mais leur colt reste élevé. L’Association Anglaise de
Dermatologie recommande 1’utilisation des IgIV dans la PB sévére, quand une rémission
rapide est nécessaire ou devant une résistance aux traitements conventionnels [241].
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XI1.3.3.6. Biothérapie :

Quelques cas traités par les anti-TNFa et ’anti-CD20 ont été rapportés. Les résultats sont

variables avec beaucoup d’effets secondaires.

Rituximab :

C’est un anticorps monoclonal chimérique anti-CD20, qui agit sur les lymphocytes B
circulants. Le rituximab induit une déplétion des LB durant 6 a 12 mois. De rares cas de BP
traités par le rituximab ont été rapportés, incluant les cas pédiatriques [296-298].

La plupart des auteurs préconisent une dose de 375 mg/m? en IV une fois par semaine,
pendant 4 semaines, suivi d’une deuxieme cure dans quelques cas [299]. Tous les cas
rapportés ont présentaient une résistance aux traitements conventionnels.

En général, I’introduction du rituximab a permis de diminuer la dose des autres traitements
immunosuppresseurs et de controler la maladie. Des effets secondaires a type de
complications infectieuses ont ét¢ notés avec le rituximab (20 % des cas), conduisant aux
déces des patients dans 12,5 % des cas [296].

Le rituximab pourrait étre utilis¢ dans la PB, comme une alternative aux traitements standards
chez les patients, qui ne répondent pas aux autres traitements ou s’il existe une intolérance

médicamenteuse [262, 297].

Les anti-TNFa :

Il n’existe pas des essais cliniques ou de larges séries concernant cette thérapeutique.
L’utilisation des anti-TNFa dans le traitement de la PB est contradictoire. En effet, plusieurs
cas de PB induits par le anti-TNFa ont été rapportés dans la littérature.

L’etanercept était utilisé avec succes dans un cas de PB associé au psoriasis [125]. Par contre,
dans un autre cas I’etanercept prescrit au long cours dans le traitement d’une polyarthrite

rhumatoide était suspecté dans 1’induction d’une PB [123].
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Omalizumab :

L’omalizumab est un anticorps monoclonal humanisé, qui neutralise I’activité¢ des IgE et par
conséquent il induit une réduction du nombre des polynucléaires éosinophiles. Dans une série
de six patients, I’omalizumab a donné de bons résultats chez cinq patients avec une bonne

tolérance [300].

Les biothérapies sont relativement cotiteuses et associées parfois a des effets secondaires
graves, leurs utilisation reste limitée dans la PB [241]. Leurs efficacité reste a démontrer par

des études bien conduites.

X1.4. Soins locaux :

L’utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de I’amidon de blé est recommandée.
En cas de 1ésions érosives étendues, celles-ci peuvent €tre couvertes par des pansements
utilisant différents types de compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la

surinfection, diminuer les douleurs et faciliter la cicatrisation des 1ésions érosives [244, 301].

I1 est préférable de laisser les bulles de petite et moyenne taille intactes. Les bulles de grande
taille sont percées en laissant en place le toit, qui va servir de pansement naturel. Si la bulle

est déja rompue, il faut détacher la peau libre [20].
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Figure 26 : Action des différentes thérapeutiques selon les mécanismes physiopathologiques
impliqués dans la pemphigoide bulleuse [110].

XI1.5. Autres mesures :

- Régime hypercalorique hyperprotidique chez les patients dénutris.

- Il est conseillé aux patients recevant une corticothérapie générale ou un traitement
immunosuppresseur de se faire vacciner contre la grippe saisonniére, la grippe A
HINI et le pneumocoque. Certains médicaments immunosuppresseurs contre-
indiquent la pratique des vaccins vivants atténués [21].

- Supplémention phosphocalcique si la durée de la corticothérapie générale est
supérieure a 3 mois. Le traitement par les biphospohonates (alendronate, risedronate)
est recommandé chez les patients a risque (homme agé de plus de 50 ans, femme
ménopausée; corticothérapie générale supérieure a 3 mois) afin de prévenir

I’ostéoporose [302].
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XI.6. Bilan préthérapeutique :

Un bilan préthérapeutique doit étre demandé¢ avant 1’introduction d’un traitement, d’autant

plus que les patients atteints de PB sont 4gés et présentent souvent des comorbidités associées.

Le bilan est orienté en fonction du traitement envisagé :

Numération formule sanguine, plaquettes ;

Urée, créatinémie, ionogramme sanguin ;

Glycémie a jeun ;

Transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine (si recours au
méthotrexate envisagé) ;

Albumine, préalbumine si signes de dénutrition (I’albuminémie doit par ailleurs étre
dosée si recours au méthotrexate envisagé) ;

Sérologies hépatite B, C et VIH si traitement immunosuppresseur envisagé ;

HCG : si patiente en age de procréer (tres rare au cours de la PB), avant la mise en
place d’immunosuppresseur ;

Dosage de la thiopurine methyltransferase si traitement par azathioprine envisagé
(optionnel) ;

Radiographie pulmonaire, mammographie, frottis cervicovaginaux ;

PSA (si recours & un immunosuppresseur envisage) ;

Ostéodensitométrie (optionnel ; si corticothérapie générale);

Prélévement bactériologique local initial si aspect impétiginisé des 1ésions ;
Echographie cardiaque avant mise en route d’une corticothérapie générale ou d’un
traitement par dapsone chez un sujet ayant une insuffisance cardiaque ;

Dosage des IgA si traitement par IglV envisagé.

X1.7. Indication :

Selon les recommandations frangaises des centres de référence des maladies bulleuses auto-

immunes et selon les recommandations du Forum Européen en Dermatologie en collaboration

avec la Société Européenne de Dermatologie [21, 244] :
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XI1.7.1. Pemphigoide bulleuse extensive (sévere) :

Traitement d’attaque :

e Propionate de clobétasol : 30 g/j en un ou deux applications quotidiennes sur tout le

corps sauf le visage si celui-ci est épargné (20 g/j si poids inférieur a 45 kg).

Traitement est a poursuivre jusqu’a 15 jours apres le contrdle clinique (disparition des

bulles et cicatrisation des érosions).

Schéma de décroissance :

Traitement quotidien le premier mois.

Traitement tous les deux jours le deuxiéme mois.

Traitement deux fois par semaine le troisiéme mois.

Traitement une fois par semaine a partir du quatriéme mois.

Traitement d’entretien :

Deux options sont possibles aprés quatre mois de traitement :
e Continuer un traitement d’entretien une fois par semaine pendant huit mois (puis
arrét).

e Arréter le traitement (risque plus élevé de rechutes aprés arrét).

Conduite a tenir en ’absence de controle apreés 15 jours de la dose d’attaque :

e Augmentation du nombre de tubes de clobétasol a trois voire quatre par jour.

e Sinon controlé : discuter le passage a une corticothérapie générale (prednisone : 0,5 a
1 mg/kg par jour) et/ou immunosuppresseur : méthotrexate (7,5 a 12,5 mg une fois par
semaine ; voie orale ou intramusculaire ou sous cutanée), azathioprine ou

mycophénolate mofétil.
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XI1.7.2. Pemphigoide bulleuse limitée (modérée)

Traitement d’attaque :

Propionate de clobétasol : 20 g/j en une application quotidienne sur tout le corps sauf
le visage (10 g/j si poids <45 kg) ;

Le traitement est a poursuivre jusqu’a 15 jours apres le controle clinique (disparition
des bulles et cicatrisation des érosions) ;

Le schéma de décroissance et traitement d’entretien sont identiques a la forme

extensive.

Conduite a tenir en I’absence de controéle apres 15 jours de la dose d’attaque :

Augmentation du nombre de tubes de clobétasol a trois voire quatre par jour ;
Discuter 1’association a du méthotrexate (7,5 a 12,5 mg une fois par semaine par voie

orale ou intramusculaire ou sous-cutanée), voire des tétracyclines.

Si contre-indication ou mauvaise tolérance des dermocorticoides :

Discuter le méthotrexate ou les cyclines.

Alternative thérapeutique (traitement d’attaque) :

Chez les patients agés de moins de 80 ans, en bon état général, une corticothérapie
générale a dose moyenne (prednisone : 0,5 mg/kg par jour) peut étre discutée en

premiere intention.

XI1.7.3. Pemphigoide bulleuse localisée

Traitement d’attaque :

Propionate de clobétasol : 10 g/j en une application quotidienne sur la zone atteinte,
traitement a poursuivre jusqu’a 15 jours apres le contrdle clinique (disparition des

bulles et cicatrisation des €érosions) ;
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e Le schéma de décroissance et traitement d’entretien sont identiques a la frome

extensive.

Conduite a tenir en cas d’extension apres 15 jours de la dose d’attaque @

e Augmentation du nombre de tubes de clobétasol a deux voire trois par jour ;
e Discuter I’association au méthotrexate (7,5 a 12,5 mg une fois par semaine ; voie orale

ou intramusculaire ou sous-cutanée).

X1.7.4. Pemphigoide bulleuse corticodépendante ou traitement local impossible :

Chez les patients rechutant a plusieurs reprises lors de la décroissance de la corticothérapie
locale ou de son arrét, les traitements suivants pourront étre discutés :
e corticothérapie générale a faible dose, tétracyclines, méthotrexate, autres

immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil).

XI1.7.5. Pemphigoide bulleuse corticorésistante :

Chez les patients n’étant pas controlés malgré une dermocorticothérapie forte de plusieurs
semaines, les traitements suivants pourront étre discutés :
e  Mcéthotrexate (7,5 a 12,5 mg une fois par semaine par voie orale ou IM ou sous-
cutang).

e Autres immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil).

XI1.7.6. Cas particuliers des sujets en trés mauvais état général :

Lorsqu’elle est réalisable, recommander ’utilisation de la dermocorticothérapie forte par
propionate de clobétasol et discuter les tétracyclines en cas d’atrophie cutanée majeure ou
d’effets secondaires de la corticothérapie locale.

Dans le cas contraire, une corticothérapie générale a faible dose (prednisone 0,2 a 0,3 mg/kg

par jour) peut étre proposée.

75



X1.7.7. Traitement de la PB de I’enfant :

La PB est rare chez I’enfant, le tableau clinique est semblable a celui de 1’adulte. L’atteinte
palmo-plantaire et 1’atteinte valvulaire sont caractéristiques chez I’enfant [153, 182, 303].
Devant le caractere exceptionnel de la PB de I’enfant, il n’existe pas des essais thérapeutiques
concernant les cas pédiatriques.

Le traitement habituel de la PB de I’enfant est la prednisolone a 1 mg/kg/jour, elle est
augmentée a 2 mg/kg/jour dans certains cas [68].

D’autres traitements ont donné de bon résultats chez 1’enfant tels que les dermocorticoides,
I’érythromycine en monothérapie ou en association avec le nicotinamide, le methotrexate, la
sulfapyridine et la dapsone. Ces traitements sont utilisés seuls ou en association avec la
prednisolone [69, 304]. Les IglV, le mycophenolate mofetil, le rituximab et I’omalizumab ont

¢été introduits dans un petit nombre de cas [305-308].

XII. Le suivi:

La BP est une affection chronique qui peut persister pendant des années en ’absence de

traitement et tend a rechuter.

XIL.1. L’objectif :

- L’évaluation de ’efficacité et la tolérance du traitement.

- Planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement d’entretien et son arrét.

XII.2. Fréquence des consultations :

La fréquence des contrdles cliniques et biologiques est en fonction de :
- I’¢état clinique du patient ;

- la sévérité et I’évolution de la maladie ;

- les traitements utilisés ;

- et ’efficacité du traitement est évaluée par I’examen clinique.
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Le suivi se fait une fois par semaine au minium jusqu’au contrdle clinique de la maladie, il est
mensuel pendant les trois mois suivants, puis plus espacé (bimestriel ou trimestriel) jusqu’a

I’arrét du traitement.
L’examen clinique de suivi est identique a celui réalisé lors de I’évaluation initiale, il précise :

- Si la dermatose est contrélée cliniquement : il faut rechercher 1’absence de prurit et de
plaques érythémateuses ou urticariennes, absence ou trés faible nombre de bulles
récentes (en pratique, moins de trois nouvelles bulles quotidiennes).

- L’absence des effets indésirables liés au traitement : le degré d’atrophie cutanée,
I’existence d’un déséquilibre tensionnel ou d’une décompensation cardiaque
(corticothérapie).

- La survenue de troubles respiratoires, de signes cliniques d’anémie (méthotrexate).

- Lasurvenue d’infections, notamment respiratoires (corticothérapie,

Immunosuppresseurs).

XIL.3. Examens complémentaires :

Ils sont destinés a la surveillance des effets indésirables, leurs nature varie selon les

traitements mis en cuvre.

XI1.4. Arrét du traitement :

La durée du traitement est en moyenne d’un an, sauf en cas de corticorésistance ou de
corticodépendance. L’arrét du traitement peut étre proposé chez un patient en rémission
clinique sous faibles doses de corticoides per os (prednisone ou équivalent inférieur ou égal a
7 mg/j) ou topiques (propionate de clobétasol inférieur ou égal a 20 g/semaine) ou

d’immunosuppresseurs.

Avant I’arrét du traitement, on pourra éventuellement vérifier la négativité de I’'IFD cutanée et
I’absence de titres élevés d’anticorps anti-PB180 par ELISA (supérieurs a 27 UI), qui sont des

facteurs immunologiques prédictifs d’une rechute apres I’arrét du traitement [103, 309, 310].

Un dosage de la cortisolémie a huit heures plus ou moins un test au Synacthéne® immédiat
sont recommandés, en fin de traitement, chez les patients ayant eu une corticothérapie locale

trés prolongée.
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XIII. Pronostic et mortalité :

La PB est caractérisée par une évolution chronique avec des poussées remissions, elle est
associée a une morbidité importante, surtout s’il existe un prurit intense, des Iésions bulleuses
et érosives étendues ou une surinfection. L’impact sur la qualité de vie est significatif,
d’autant plus que la PB survient chez des patients agés, présentant le plus souvent plusieurs

affections associées.

La guérison spontanée peut survenir aprés des mois ou des années au cours d’une PB non
traitée. L ’éruption peut évoluer pendant de nombreuses années. La durée d’évolution est en
général de 3-6 ans, la plupart des patients peuvent atteindre une rémission compléte sans

traitement, apres cette période [1, 245].

La PB peut étre fatale, en particulier au cours de la phase bulleuse chez des sujets agés
multitarés. Lever et coll. avaient rapporté un taux de mortalit¢ a 1 an de 18 %, chez des

patients non traités [28].

Malgré les récentes avancés dans le traitement de la BP, il existe une morbidité et un risque de
mortalité élevé. Dans la littérature, le taux de mortalité de la BP a 1 an est trés variable, il
varie entre 6% et 48%. Les taux les plus bas sont rapportés aux USA (11- 23 %)[25, 65, 285,
311].

En Europe, on a enregistré des taux plus élevés, atteignant les 41% [7, 52, 256, 312]. Dans
des séries francaises, le taux de mortalité est compris entre 26 et 41%, ces taux sont

considérés comme les plus élevés en Europe [7, 22, 255, 310].

En Asie, le taux de mortalité est proche de celui enregistré aux USA, il est de 12% a 26,7%

[66, 313-315].

Pascal Joly avait expliqué cette mortalité élevée, en France, par 1’age avancé des patients
francais, les comorbidités associées et les effets secondaires des médicaments [7]. Par ailleurs,
il a expliqué les chiffres bas rapportés dans des séries suisses, anglaises et surtout américaines
¢taient influencés par le nombre élevé de perdus de vu dans certaines séries européennes et

I’age jeune des patients américains.

Colbert (USA) avait rapporté un taux de mortalité de 11%, il a expliqué ces chiffres par une

durée d’hospitalisation nettement inférieure par rapport a I’Europe (1,5 jour VS 114 25 jours)
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et des pratiques médicales différentes [25]. D’aprés Hogan, la faible mortalité observée aux

USA, est due a une qualité de soins meilleure par rapport a I’Europe [316].

Le risque de mortalité chez les patients atteints de PB est deux a six fois supérieur par rapport
a la population générale, les facteurs associés a une mortalité ¢élevée sont 1’age avancé (> 80
ans), le sepsis, les comorbidités (démence, AVC, dépression, diabéte), le retard diagnostic,
I’albumine bas, la vitesse de sédimentation supérieure a 30 mm/h et la corticothérapie

systémique supérieure a 37 mg/j [65, 66, 312, 317].

Phoon et coll. [318] avaient rapporté des complications infecticuses au cours de la PB dans
56 % des cas. La durée médiane de survenue d’une infection aprés le diagnostic était de 3
mois, environ 26% des décés sont attribués aux infections. Les auteurs ont identifié comme
facteurs de risque d’infections, un indice de Karnofsky (annexe IV) inferieure a 60 (OR : 3,3)

et ’existence d’une démence (OR : 4,2).
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XIV. Travail expérimental :

XIV.1. Problématique :

La PB est la plus fréquente des DBAI sous-épidermiques en Occident [6]. Au Maghreb, c’est
en Tunisie que deux études ont été réalisées. La premiére publiée, en 2000 qui a décrit le
profil de 47 cas de PB dans un seul centre, sur une période de 16 ans. La deuxiéme publiée en
2011, elle s’est intéressée au spectre des DBAI sur une période de 11 ans [56, 58]. Cette
dernicre classe la fréquence de la PB en deuxiéme position apres le pemphigus, avec une

moyenne d’age inférieur a 70 ans.

A notre connaissance, en Algérie, aucune étude n’a été réalisée sur la BP, hormis quelques

études qui se sont intéressées a toutes les DBAI [61, 62].

La PB est associée le plus souvent a des affections du systéme nerveux central (SNC), telles
que la démence, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), I’épilepsie et la maladie de
Parkinson [319, 320]. Certains médicaments ont été incriminés dans 1’induction et le

déclenchement de la PB, tels que les antihypertenseurs et les neuroleptiques [90].

Le diagnostic de la PB repose sur des criteéres cliniques, histologiques et confirmé par des
examens immunologiques : (IFD, IFI, ELISA) [5, 15]. En Algérie, peu de centres disposent
des techniques d’IFD, d’IFI et d’ELISA, ce qui rend le diagnostic de la PB imprécis dans la
plupart des cas.

Le traitement de la PB a connu durant la derni¢re décennie une nouvelle approche, en
introduisant les dermocorticoides comme le traitement de premiére intention. Cette approche
a permis de réduire considérablement les effets secondaires de la corticothérapie systémique

et des immunosuppresseurs [22, 244, 261].

Il n’existe pas de consensus concernant le traitement de la PB. Plusieurs groupes de
dermatologues dans de nombreux pays ont proposé des recommandations, dans le but de

faciliter la prise en charge de la PB [21, 150].

Les rechutes sont fréquentes au cours de la dégression ou apres 1’arrét du traitement de la PB.
Plusieurs études ont rapporté une corrélation entre le titre des anticorps anti-BP180 et la
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survenue de rechutes. Des facteurs prédictifs de rechutes tels que 1’association a une démence

et les formes d’emblée extensives ont €té rapportés dans la littérature [23, 321].

Le pronostic de la PB est greffé¢ d’un taux de mortalité situé¢ entre 6 % et 48% a 1 an. Il est
influencé par les comorbidités, les effets secondaires des traitements, la durée

d’hospitalisation et les sepsis [53, 312].

Ces derniéres années, la PB a fait I’objet de plusieurs publications scientifiques. La majorité
des études se sont penchées sur les facteurs de risques, les facteurs pronostics et les
comorbidités associées a la PB. Les scientifiques s’intéressent a cette affection, parce qu’il
s’agit de la plus fréquente des DBAI d’une part, d’autre part elle pose un probléme de prise

en charge a cause de sa morbi-mortalité élevée.

En Algérie, aucun travail de recherche n’a été réalisé sur la PB. Le profil épidémiologique de
la PB, en Algérie, et particuliecrement a Oran n’est pas connu. Notre travail permettra
d’identifier les caractéristiques épidémiologiques, concernant 1’incidence de la PB, la tranche

d’age touchée, le sexe ratio et les comorbidités associées.
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XIV.2. Objectifs et buts de I’étude :

A travers cette étude, nous avons fixé, comme objectifs :

e Objectif principal :

- Identifier les caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de PB,

diagnostiqués au niveau de la région d’Oran.

e Objectifs secondaires :

- Décrire le profil histologique et immunologique (IFD, IFI, ELISA) des malades
atteints de PB.
- Déterminer les comorbidités associées a la PB dans la population étudiée.

- Répertorier les différents traitements donnés chez les patients qui présentent une PB.

e Buts:

- Améliorer la prise en charge de la PB au niveau de la région d’Oran.

XIV.3. Matériel et méthodes :

XIV.3.2. Methodes de I’étude :

Notre étude s’est déroulée en deux temps, une étape descriptive et une étape analytique.

XIV.3.2.1. La premiére étape (descriptive) :

Pour décrire les caractéristiques épidémiologiques de la population des patients atteints de PB,
dans la région d’Oran, nous avons procédé par une ¢étude descriptive prospective
multicentrique, s’étalant sur une période de deux ans (janvier 2014 a décembre 2015). Durant
cette phase descriptive, nous avons décrit le profil épidémiologique des patients atteints de
PB, au niveau de trois centres hospitaliers de la wilaya d’Oran (CHU d’Oran, EHU d’Oran et

I’Hopital Militaire d’Oran). Nous avons étudié le profil démographique, les antécédents
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(comorbidités associées et la prise de médicaments), les caractéristiques cliniques, le profil
immunopathologique et les traitements administrés chez les patients au moment du

diagnostic.

Le recrutement de nos patients était prospectif, donc on a constitu¢ un groupe de patients
recrutés d’une fagon consécutive, sur une période de deux ans. Devant la difficulté de prise en
charge de la PB sur le plan diagnostic et thérapeutique, nous avons supposé que tous les cas
de PB de la wilaya d’Oran ont été adressés aux trois centres hospitaliers, durant la période de
I’é¢tude. Dongc, il était possible d’estimer I’incidence (la densité d’incidence) de la PB dans la

wilaya d’Oran.
Incidence :

L’incidence mesure le nombre de nouveaux cas (I) d’un probléme de santé donné survenu

dans une population d’effectif (N) pendant une période (T).
- La densité d’incidence :

C’est le rapport entre le nombre de nouveaux cas (I) et I'effectif moyen des personnes
susceptibles d’étre atteintes par un probléme de santé (N) multiplié par la période (T) [322].

Le résultat s’exprime en nombre de nouveaux cas par personnes-temps.

Dans notre étude, le I (numérateur) correspond au nombre de nouveaux cas de PB, dans la
wilaya d’Oran, le N (dénominateur) correspond a la population moyenne de la wilaya d’Oran

multiplié par T (durée de I’étude : deux ans).

nombre de nouveaux cas (I)

Densité de I’incidence = , " 5
population (N) X durée(T année)

Du fait de la possibilit¢ que certains cas de PB, surtout dans sa forme limitée peuvent
échapper au recrutement hospitalier, nous avons estimé que I’incidence calculée est une

incidence minimale.

X1V.3.2.2. La deuxiéme étape (analytique) :

Afin d’identifier les comorbidités associées a la PB, nous avons jugé utile de réaliser une

¢tude analytique de type cas-témoins. Les affections associées a la PB et certains

83



médicaments pris par les patients, sont considérés comme des facteurs de risque de la PB,

notamment les affections neurologiques et la prise de diurétiques.

Les études analytiques ont pour but de rechercher les facteurs de risques d’une pathologie

donnée. Elles se divisent en étude cas-témoins et é&tude cohorte.

Les études cas-témoins sont de loin les plus fréquentes des études épidémiologiques
analytiques. En effet, ces études sont souvent courtes, elles nécessitent moins de sujets, elles
sont moins colteuses que les études cohortes, mais elles posent beaucoup de problémes de

biais.

Principes de I’étude cas témoins :

L’objectif est de comparer entre deux groupes la fréquence d’exposition antérieure a un
facteur donné. Les deux groupes sont formés par les cas (personnes présentant la PB) et les

témoins (personnes ne présentant pas la PB).

Il existe un facteur a expliquer qui est la maladie (dans notre cas c’est la PB) et un ou
plusieurs facteurs explicatifs représentés par la (ou les) exposition(s) antérieure(s). Ces

facteurs sont soit des facteurs de risques soit des facteurs protecteurs.

Dans notre étude, les facteurs d’exposition a rechercher chez les cas et les témoins sont les

comorbidités associées et la prise antérieure de médicaments.

L’association entre la maladie et I’exposition peut étre mesurée par le calcul d’un rapport de

cote ou I’0Odds Ratio (OR).

L’OR est le rapport de deux probabilités complémentaires : la probabilité P de survenue d'un
événement (risque) divisée par la probabilité (1 - P) que cet événement ne survienne pas (non

risque).
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Le calcul de I’OR peut se faire dans un tableau de contingence suivant :

Tableau II: Tableau de contingence étude cas-témoins PB

PB+ (cas) PB- (témoins)

Exposition + a b
Exposition - c d
Total atc b+d

Exposition+ : existence des comorbidités et/ou prise de médicaments
Exposition- : pas de comorbidités ou de prise de médicaments
PB+ : patients atteints de PB, PB- : t¢moins indemnes de PB

L’OR est le rapport de 1’Odds des comorbidités dans la PB divisé sur le rapport de cote des
comorbidités chez les témoins.

__axd
" bxc

L’OR : est une estimation, il faut le présenter et I’interpréter avec son intervalle de confiance

a95% (IC 95%) :
Interprétation de ’OR :
Le sens de I’association :

- OR>1: Facteur de risque (les comorbidités et la prise de médicaments sont des
facteurs de risques de la PB).

- OR~=1: Absence d'association (les comorbidités et la prise de médicaments ne sont
pas des facteurs de risques a la PB).

- OR <1 : Facteur protecteur (les comorbidités et la prise de médicaments sont des

facteurs protecteurs de la PB).
La significativité de I’association :

La significativité de I’association est interprétée par rapport a I’intervalle de confiance a 95%.

Si I’intervalle de confiance contient le chiffre 1, ’association n’est pas significative.
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On consideére que I’OR est un bon estimateur du risque relatif (OR = RR) :
— Si la maladie est rare dans la population source (prévalence < 1%), c’est le cas de la PB.

— Si les témoins sont représentatifs des non-malades.

XIV.3.3. Population d’étude et recrutement des cas :

Population cible :

Ce sont tous les patients pris en charge par les trois centres hospitaliers de la wilaya d’Oran.

Population source :

Ce sont tous les patients pris en charge par les trois services de dermatologie de la région
d’Oran.
Echantillon :

Il est constitué par les cas de PB diagnostiqués au niveau des trois services de dermatologie

concernés par 1’étude.

Le nombre de sujets nécessaires :

Pour réaliser I’étude cas témoins, le calcul du nombre de sujets nécessaires a été réalisé sur le

site BiostatTGV (www.marne.u707.jussieu.fr).

On a utilisé les parametres suivants :

- Odds-Ration minimum détectable = 3,5
- Proportion attendue chez les témoins exposés = 0,25 [76, 323]
- Nombre de témoins par cas = 2
- Risque de premiére espéce o = 0,05
- Puissance (1-f) =0,8
- Nature du test = bilatéral

Résultats : Nombre total de sujets = 114

Groupe 1 (les cas) = 38 malades

Groupe 2 (les témoins) = 76 témoins
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XIV.3.4. Sujets éligibles :

e Lescas:

Il s’agit de tous les cas de PB, diagnostiqués au niveau des trois services de dermatologie, de

la région d’Oran, durant la période allant de janvier 2014 a décembre 2015 (fig.27).

e Sujets éligibles pour le calcul de ’incidence :

Pour le calcul de la densité d’incidence de la PB au niveau de la wilaya d’Oran, nous n’avons

inclu que les nouveaux cas, résidant a Oran.

e Les témoins :

I1s ont les mémes caractéristiques que les cas, mais ils ne sont pas atteints de PB. Nos témoins
ont été sélectionnés parmi les malades pris en charge au niveau des services de dermatologie
concernés par 1’étude, durant la méme période. Le recrutement était aléatoire, il était fait sur

dossier de malade (fig.27).

e Appariement selon I’Age et le sexe :

Les témoins ont été appariés aux cas de PB selon ’age et le sexe. L’appariement a été
justifié par les données de la littérature, qui ont démontré que la PB est la pathologie du sujet
agé avec une prédominance féminine.

Pour chaque cas de PB, deux t¢émoins du méme sexe ont été sélectionnés (£ 5 ans 1’age du cas

correspondant).

XIV.3.5. Critéres d’inclusion et de non inclusion :

e Critéres d’inclusion pour les cas :

- Des signes cliniques évocateurs de PB selon les criteres du groupe Francais des
bulloses [242].
- Une image histologique compatible avec le diagnostic de PB : décollement sous-

épidermique, présence de polynucléaires éosinophiles dans le derme.
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Présence de dépots linéaires de C3 et/ou d’IgG le long de la jonction dermo-
¢pidermique a I’IFD.
Critéres de non-inclusion pour les cas :

Les patients pour lesquels le diagnostic de PB était incertain (doute avec une autre
dermatose bulleuse sous épidermique) sur le plan clinique ou histologique.

IFD négative.

Critéres d’inclusion pour les témoins :

Malades hospitalisés ou suivis a 1’hopital du jour pour des affections dermatologiques

autres que la PB, au niveau des trois services concernés par I’étude.

Critéres de non-inclusion pour les témoins :

Nous avons exclu les patients hospitalisés ou suivis pour une dermatose bulleuse auto-

immune.
122 questionnaires recueillis
au niveau de trois centres
9 questionnaires
exclus (pemphigus)
\4 \ 4
75 témoins appariés 38 cas de
selon le sexe et I’age Pemphigoide bulleuse

Figure 27: Diagramme de flux des cas de pemphigoide bulleuse et des témoins
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XIV.3.6. Recueil des données :

Apres un consentement éclairé, un questionnaire préétabli (annexe I'V) est rempli pour chaque

patient inclus, puis complété par I’enquéteur principal.

Pour les témoins, les données ont été récoltées a partir des dossiers de malades hospitalisés,

durant la méme période de I’étude.

Préalablement, nous avons testé le questionnaire avec les médecins traitants au niveau des
différents centres, afin de vérifier la pertinence et la clarté des questions posées. Ce test nous a
permis de faire quelques modifications concernant le nombre de nouvelles bulles et les 1ésions
associées aux bulles. Nous avons supprimé du questionnaire la question sur les érosions sans
bulles et nous avons réduit les catégories de nombre de nouvelles bulles par jour a deux au

lieu de quatre.

Les réponses aux questions sont soit de type binaire (oui /non), soit de type multiple codé
préalablement selon la progression géométrique (1, 2,3.....).
Ce travail a été effectu¢ en collaboration avec le service de biostatistique de la faculté¢ de

médecine d’Oran.

La saisie des données a été réalisée sur le support informatique, en utilisant le logiciel SPSS
version 20 (SPSS, Chicago, IL, USA).
Pour faire valider I’information saisie, nous avons effectué¢ un tri a plat, qui nous a permis de

mettre en évidence des valeurs aberrantes et ou manquantes pour les variables étudiées.

XIV.3.6.1. Les informations recueillies a I’inclusion des cas de PB et des témoins :

La premicre partie du questionnaire concerne le recueil des données anamnestiques (pour les
cas et témoins), cliniques et biologiques (pour les cas) par I’enquéteur principal en

collaboration avec les médecins traitants.
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Les données d’identifications et démographiques :

Pour chaque patient, il a été relevé :

Pour

le nom, prénom, age, sexe

lieu de résidence

Les antécédents personnels et comorbidités :

Antécédents neurologiques : accident vasculaire cérébrale (ischémique et
hémorragique), démence, maladie de Parkinson et autres affections neurologiques.
Antécédents psychiatriques.

Antécédent d’hypertension artérielle.

Antécédent de diabete (type de diabéte).

Antécédents chirurgicaux.

Prise de médicaments a long cours (plus de trois mois avant I’apparition de la PB) et
précision des classes thérapeutiques.

Les données de I’examen clinique :

chaque patient il a été noté :

L’indice de Karnovsky (annexe V) pour apprécier 1’état général des patients.

Le nombre de nouvelles bulles par jour au moment du diagnostic et avant toute
thérapeutique.

Les Iésions associées aux bulles : plaques inflammatoires, plaques urticariennes,
1ésions eczématiformes, 1ésions dysidrosiques et 1ésions a type de prurigo.

Les Iésions sequellaires : pigmentation, grain de milium.

L’intensité du prurit (faible, modéré, intense).

Le signe de Nikolsky.

La topographie des 1ésions : le corps a été¢ divisé en sept parties (t€te et cou, thorax
antérieur, thorax postérieur, membres supérieurs, membres inférieurs, abdomen et
pelvis, lombes et fesses).

L’existence d’une atteinte muqueuse.
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e Les données biologiques :
Taux des polynucléaires éosinophiles circulants a la formule numération sanguine
e Les traitements recus en premiere intention :

On précise les molécules, voie d’administration, les doses et la date de début.

XIV.3.6.2. Le Recueil des résultats histopathologiques et immunologiques :Devant
la suspicion clinique de la PB, une biopsie sur bulle intacte, une biopsie sur peau peribulleuse
et un prélévement sanguin sur tube sec ont été réalisés chez tous les malades.

Les résultats de 1’histologie, de I'IFD et de I’'IFI ont été recueillis dans un délai compris entre
15 et 30 jours. Les résultats de ’ELISA BP230 et BP180 ont été recueillis a la fin de I’étude.
Pour dés raisons pratiques, les tests ELISA ont été lancés apres avoir récolté le maximum de

sérums.

o Histologie standard :

Une biopsie d’une bulle intacte a ét¢ réalisée chez tous les malades, soit par le médecin

traitant, soit par I’enquéteur principal.
Matériel utilisé pour la biopsie :

- Instruments : bistouri, une pince, porte-aiguille
- Consommable : fil de suture, désinfectant (Bétadine), seringue a insuline, compresse,
gant stérile, sparadrap

- Anesthésiant : Lidocaine inj

Technique de biopsie :

- On choisit une bulle intacte et récente, de préférence de petite taille ;

- La désinfection du site de prélévement est a éviter parce qu’on risque de rompre la
bulle ;

- L’injection de I’anesthésiant au niveau des quatre coins cardinaux du site de
prélevement doit se faire a quelques mm de la bulle pour éviter son éclatement par

passage du produit dans la cavité ;
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- L’incision a I’aide d’un bistouri est pratiquée en dessinant un fuseau de par et d’autre
de la bulle ;

- Décollement et prélevement de la bulle ;

- Désinfection de la plaie ;

- Réalisation des sutures ;

- Recouvrement de la plais par un pansement.

Le prélevement est fixé dans du formol diluée a 10 %, puis acheminé vers le laboratoire

d’anatomopathologie de I’hdpital militaire d’Oran.

Le prélevement est réceptionné par le technicien de laboratoire, qui enregistre le prélevement

et donne un numéro d’ordre.
Technique d’examen anatomopathologique de la bulle :

Le traitement de la biopsie passe par plusieurs étapes (annexe VI).
Les lames sont lues par le méme anatomopathologiste, qui nous précise sur un compte rendu :
- le niveau du clivage,
- le contenu de la bulle,
- la nature de I'infiltrat dermique,
- et Dexistence ou non d’une margination des €osinophiles le long de la membrane

basale.

Immunofluorescence directe :

Une IFD a été réalisée chez tous les patients. Le prélévement est pratiqué sur une peau péri-
bulleuse saine ou érythémateuse.
La biopsie mise dans un tube sec ou dans du sérum salé est transportée dans I’heure qui suit le

prélévement, vers le laboratoire d’anatomopathologie de 1’hdpital militaire d’Oran.

La technique de I'IFD était réalisée selon le protocole utilis€¢ au niveau du laboratoire

d’anatomopathologie de 1’hopital militaire d’Oran (annexe VII).

La lecture est faite par 1’anatomopathologiste sur un microscope a fluorescence, il nous

précise sur un compte rendu :
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- T’existence ou non de dépots d’immunoglobulines ou de C3 ;

- lanature des dépots s’ils sont présents : IgG, IgA, IgM, C3.

e Immunofluorescence indirecte :

L’IFT a été réalisée chez 34 patients au niveau du laboratoire d’immunologie de 1’hopital
miliaire d’Oran :

- Les prélévements de sang sur tube sec ont été transportés vers le laboratoire
d’immunologie de I’hopital miliaire d’Oran, ou une centrifugation a 1800 tours/minute
¢tait réalisée.

- Le sérum ainsi recueillie est congelé a (-30° C).

- Lorsque le nombre de sérum était atteint pour lancer la technique, on proceéde a la

décongélation.

Des lames prétes contenant deux substrats ont été utilisées (Kit : IIFT : dermatology Mosaic

20, Euroimmun) (fig.28) : cesophage de singe et une peau de singe clivée au NaCl.

Technique de I’IFI selon le protocole utilisé au niveau du laboratoire d’immunologie de

I’hopital militaire d’Oran:

- Dilution du sérum a 1/10.

- Dépot de 50 pl de sérum par puits ainsi que le témoin positif et le témoin négatif.

- Incubation pendant 1h a température ambiante.

- Trois lavages de 10 mn chacun.

- Dépodt de 50 pl de conjugué : anticorps anti-immunoglobuline humaine marqué a la
fluorescéine.

- Incubation pendant 30 mn a température ambiante.

- Trois lavages.

- Lecture en microscope a fluorescence (Leica DMLB) (fig.29).

L’immunologue nous précise sur un compte rendu s’il existe :
- un immunomarquage ou non de la membrane basale ;
- et si oui la localisation des dépdts sur la peau clivée (versant épidermique ou

dermique).
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e Technique ELISA :

Le test ELISA était réalisé chez 24 patients, pour les autres patients, il n’a pas pu étre réalisé
du fait que le sang était soit hémolysé soit serum insuffisant.

Le test ELISA BP230 et BP180 était pratiqué au niveau du laboratoire d’immunologie de
I’hopital militaire d’Oran.

Les prélévements de sang sur tube sec sont transportés vers le laboratoire d’immunologie de
I’hdpital miliaire d’Oran.

Tous les tests ont été lancés en méme temps en utilisant un Kit ELISA Anti-BP230-CF (IgG)
et un Kit ELISA Anti-BP180-NC16A-4X (IgG) du laboratoire Euroimmun (fig.30).

Technique ELISA selon le protocole utilisé au niveau du laboratoire d’ immunologie de

I’hépital militaire d’Oran :

- Dilution du sérum au 1:101 dans un tampon échantillon (10 pl de sérum dans 1 ml de
tampon échantillon et mélanger au vortex).

- Incubation des échantillons dans les puits a 30 mn.

- Lavage : trois de suite avec un tampon de lavage.

- Incubation du conjugué enzymatique (anti-IgG humaine couplé a la peroxydase)
pendant 30 mn a température ambiante (+ 18°C a 25°C).

- Lavage : trois cycles au tampon de lavage.

- Incubation du substrat : dépot de 100 pl de la solution de chromogene/substrat dans
chaque puits.

- Incubation pendant 15 mn a température ambiante.

- Arrét de la réaction : dépot de 100 ul de la solution d’arrét dans chaque puits.

- Lecture : la mesure photométrique est faite sur un lecteur de densité optique (DO) a
une longueur d’onde de 450 nm, dans les 30 mn qui suivent I’arrét.

- Pour un dosage quantitatif on trace une courbe point a point reliant les valeurs de DO
mesurées pour les 3 calibrateurs (calibrateur 1 de 200 UR/ml , calibrateur 2 de 20
UR/I, calibrateur 3 de 2 UR/I).

- On rapporte les DO de nos échantillons sur la courbe tracé préalablement.

- Les résultats sont donnés en unités relatives (UR/ml).

- On considere que le test est négatif si le résultat est < a 20 UR/ml et un test est positif

si le résultat est > a 20 UR/ml.
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Figure 28 : Kit immunofluorescence
indirecte sur double substrat (I[FT :

dermatology Mosaic 20, Euroimmun).
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Mehadji

Figure 29: Microscope Leica® utilisé¢ dans la
lecture de I’'immunofluorescence directe et

indirecte.
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 30: Les deux plaques ELISA (BP230 et
BP180) prétes pour la lecture par le photo-

spectrometre.
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Mehadji
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XIV.3.7. Analyse statistique des données :

L’analyse des données a été faite sur le logiciel SPSS version 20. Nous avons procédé d’abord
a I’analyse descriptive de notre population de malades atteints de PB, puis dans un deuxiéme

temps, nous avons analysé les données de 1’étude cas-témoins.

XIV.3.7.1. Analyse descriptive :

Les variables suivantes ont été étudiées :

e Variables qualitatives :

- Lieu de résidence

- Lesexe

- Antécédents neurologiques : (AVC, démence, maladie de Parkinson, autres affections
neurologiques)

- Antécédents psychiatriques

- Antécédent d’HTA et d’affections cardiovasculaires

- Antécédent de diabete

- Autres antécédents médicaux

- Antécédents chirurgicaux

- Prise de médicaments au long cours (classe thérapeutique)

- Lésions associées aux bulles

- Intensité du prurit

- Topographie des lésions

- L’aspect histologique

- L’aspect de I'lFD

- L’aspect de I'IFI

- Traitements recus (molécules)

e Variables quantitatives :

- Nombre de cas par centre
- Age
- Indice de Karnofsky
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- Nombre de nouvelles bulles par jour

- Nombre de sites touchés

- Nombre de criteres diagnostic de la PB

- Taux des polynucléaires éosinophiles a la FNS
- Taux des anticorps anti-BP180 a I’ELISA

- Dose des traitements regus.

e Méthodes d’analyse :

- Meéthode univariée :

Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les paramétres de disposition et les
parametres de dispersion (moyenne, médiane, écart type, variance).

Les valeurs obtenues sont représentées avec un intervalle de confiance a 95 % (moyenne + 2
Ecarts Types).

Pour les variables qualitatives, elles sont représentées par des pourcentages.

La densité de I’incidence est donnée avec son intervalle de confiance a 95 % (1,96,/1d / PA).

- Méthode bivariée :

A chaque analyse, le choix d’un test statistique approprié¢ et adapté au type de variables
utilisées dans le plan d’analyse.

Le test de Chi 2 de Pearson est utilis¢é pour rechercher la relation entre deux variables
qualitatives. Le test de Student est utilisé pour comparer deux moyennes. Le test de Fisher est
utilisé quand les conditions ne sont pas réunies (effectif théorique < a 5). Le test ANOVA
pour la comparaison de deux variances et plus.

Dans [interprétation des résultats, le test statistique est donné avec son degré de

significativité (p) au seuil de a = 0,05 %.
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XIV.3.7.2. Analyse des données de I’étude cas-témoins :

Méthode multi-variée :

Pour analyser les donnes de 1’étude cas témoins, nous avons utilisé la méthode multi-variée.

Nous avons pris comme variables a expliquer la PB, les variables explicatives sont :

Sexe

Age

Antécédents neurologiques (AVC, démence, maladie de Parkinson, autres affections
neurologiques)

Antécédents psychiatriques

Antécédent I’HTA

Antécédent de diabete

Autres antécédents médicaux

Antécédents chirurgicaux

Prise de médicaments au long cours

Classe de médicaments.

Pour chaque variable, des OR sont évalués en analyse univariée avec un intervalle de

confiance a 95 %. Ce sont les variables avec des OR bruts dont la significativité était < 0,20,

qui seront retenues pour I’analyse multivariée, en utilisant le test de régression logistique avec

un seuil de significativité de 0,05.
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XIV.4. Résultats :

Durant la période de 1’étude, nous avons recruté 38 patients atteints de PB. Nous avons décrit
dans un premier temps, le profil démographique, clinique, anatomopathologique,
immunologique et thérapeutique de la population de patients atteints de PB, puis dans un
deuxieéme temps, nous avons exposé les résultats de 1’étude cas témoins.

XIV.4.1. Etude descriptive de la population des patients atteints de PB :

XIV.4.1.1. Caractéristiques démographiques des patients atteints de PB :

Répartition des cas de PB selon le sexe :

Sur les 38 cas de PB, nous avons noté une répartition équitable entre femme et homme, le

sexe ratio (sexe masculin/sexe féminin) était de 1 (fig.31).

homme femme
50% (19) 50% (19)

Figure 31 : Répartition des cas de PB selon le sexe

Age de la population des cas de PB :
L’age moyen des patients atteints de PB était de 72,21 & 15,35 ans avec des extrémes allant

de 35 ans a 99 ans. Nous avons constaté que 50 % de nos malades avaient un age supérieur a

76 ans (tableau III).
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Tableau III: L'age moyen des cas de pemphigoide bulleuse

Cas de pemphigoide
bulleuse
Nombre 38
Moyenne 72,21
Ecart type 15,35
Age minimum 35
Age maximum 99

Age moyen selon le sexe :

L’age moyen était de 74,37 + 13,48 ans pour le sexe masculin et de 70,05 17,11 ans pour le
sexe féminin (tableau IV). La comparaison des moyennes d’age entre les deux groupes n’a

pas montré de différence significative (p =0,1).

Tableau IV: Répartition de 1'dge moyen selon le sexe

Sexe masculin | Sexe féminin p
Age moyen 74,37+ 17,11 | 70,05+ 13,48 0,1
Limites 38-99 35-92

Répartition selon les tranches d’age :

Nous avons constaté que 36,8 % (14 cas) de nos patients avaient 80 ans ou plus, 31,6 % (12
cas) étaient agé entre 70 et 79 ans, 21,1 % (8 cas) étaient 4g¢ moins de 69 ans et 10,5 % (4

cas) avaient un age compris entre 60 et 69 ans (fig.32).

40,0 36,8%
35,0
30,0
25,0
20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

<60 ANS 60-69 ANS 70-79 ANS >80 ANS

Figure 32 : Répartition selon les tranches d’age
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Répartition selon le centre hospitalier :

La moitié¢ de nos patients (19 cas) ont été|pris en chargg par le service de dermatologie de

I’EHU Oran, les autres cas ont été recrutés au niveau de ’unité¢ de dermatologie de ’'HMRU

Oran avec 10 cas et le service de dermatologie du CHU Oran avec 9 cas (fig.33).

HMRUO CHUO
60 24%
(10 cas) (9 cas)

EHUO
50%
(19 cas)

EHUO : Etablissement Hospitalier Universitaire d’Oran, CHUO : Centre Hospitalier
Universitaire d’Oran, HMRUO : Hopital Militaire Régional Universitaire d’Oran

Figure 33 : Répartition des cas selon le centre hospitalier

Répartition selon le lieu de résidence :

Sur un total de 38 cas de PB, nous avons noté que prés de la moitié (44,7 %), ce qui
correspond a 17 patients proviennent de la wilaya d’Oran, le reste provient de la wilaya de
Tiaret avec 5 patients (13,2 %), de la wilaya de Relizane, Mostaganem et Chlef avec 3
patients chacune (7,9 %), pour la wilaya de Ain Témouchent, Sidi Bel-Abbes, Tissemsilt,

Béchar et Tindouf nous avons enregistré un patient par wilaya (fig.34).

TISSEMSILT &= 2,6 % (1)
TINDOUF =i 2,6 % (1)
TIARET s 13,2 % (5)
SIDI BELABBES J=t 2,6 % (1)
RELIZANE 7,9% (3)

ORAN
MOSTAGANEM  fd 7,9 % (3)
MASCARA [l 5,3 % (2)

CHLEF |fd 7,9 % (3)
BECHAR &= 2,6 % (1)
AIN TEMOUCHENT &= 2.6 % (1)

44,7 % (17)

Figure 34 :Réparation enfonction de la wilaya de résidence
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Estimation de la densité ’incidence :

Pour calculer la densit¢ de I’incidence, nous avons pris en considération les parameétres

suivants :

- Nombre de nouveaux cas pour la wilaya d’Oran : 17 cas

- La population moyenne, durant la période d’étude est estimée a 1643381 habitants [324]
(ONS 2008 : population estimée a 1454078 habitants avec un taux d’accroissement de 1,9)
- Durée de I’¢tude : deux ans

Densité de I’incidence est estimée a 5,17 (nouveaux cas /1 millions d’habitants / an) + 2,45

XIV.3.1.2. Antécédents, comorbidités et prise de médicaments :

Répartition selon les comorbidités :

Nous avons noté des antécédents neurologiques dans 36,8% des cas (au moins une affection),
parmi ces affections I’AVC représentait 18,4 % et la démence 10,5 %. La maladie de
Parkinson était retrouvée chez un seul patient. La survenue de I’affection neurologique était
antérieure a la PB, sauf chez une patiente qui a développé un AVC hémorragique au cours de
son hospitalisation. L hypertension artérielle etait la comorbidité la plus fréquente (42,1 %)
chez nos malades. Le diabéte etait associé a la PB dans 28,9 % des cas. Cing pour cent (5%)
des patients avaient comme antécédent une insuffisance rénale chronique ou un asthme. Deux
patients avaient une néoplasie dans leurs antécédents et un seul patient avait présenté un

accident de thrombose (tableau V).
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Tableau V: Répartition selon les comorbidités et les antécédents

PB
(n=38)
Comorbidités + Antécédents Effectif | Pourcentage
n %

Antécédents neurologiques 14 36,8
AVC 7 18,4
AVC ischémique 6 15,7
AVC hémorragique 1 2,6
Démence 4 10,5
Maladie de Parkinson 1 2,6
Autres affections neurologiques 2 5,2
Affections psychiatriques 3 7,9
Diabéte 11 28,9
Diabete type 1 4 10,5
Diabéte type 2 7 18,4
HTA 16 42,1
IRC 5 13,1
Asthme 5 13,1
Affections CV 4 10,5
Néoplasie 2 5,2
Thrombose 1 2,6

AVC : accidents vasculaire cérébral, HTA : hypertension artérielle,
IRC : insuffisance rénale chronique, CV : cardiovasculaire

Répartition selon la prise de médicaments :

Plus de 64 % des patients ont pris un ou plusieurs médicaments, au moins trois mois, avant
I’apparition de la PB. Les antihypertenseurs sont les médicaments les plus utilisés chez nos
patients (44,7 % des cas). La prise de diurétiques de 1’anse (Furosémide) était retrouvée dans
10,5 % des cas. Les inhibiteurs calciques, les antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II
(ARA 1I), les béta bloquants et les inhibiteur de 1’enzyme de conversion (IEC) ont été
administrés respectivement dans 21,1 %, 18,4 %, 15,8 % et 10,5 % des cas. La prise
d’antidiabétiques oraux a été constatée dans 15,8 % et celle des neuroleptiques dans 13,2 %

(tableau VI).
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Tableau VI: Répartition selon les médicaments (classe thérapeutique) pris durant plus de
moins 3 mois avant le début de la pemphigoide bulleuse

Oui Non
n (%) n (%)
Prise de médicaments plus de 3 mois 25 (64,8) 13 (34,2)
Antihypertenseurs 17 (44,7) 21 (55,3)
Diurétiques 5(13,2) 33 (86,8)
Spironolactone 1(2,6) 37 (97.4)
Benzothiazides 1(2,6) 37(97,4)
Furosémide 4 (10,5) 34 (89.,5)
IEC 4 (10,5) 34 (89,5)
Béta Bloquants 6 (15,8) 32 (84,2)
ARA 11 7 (18,4) 31 (81,6)
Inhibiteurs Calciques 8 (21,1) 30 (78,9)
Antiarythmiques 1(2,6) 37 (97.4)
Digitaliques 1(2,6) 37(97,4)
Neuroleptiques 5(13,2) 33 (86,8)
Anti-diabétiques Oraux 6 (15,8) 32 (84,2)
Insuline 4 (10,5) 34 (89,5)
Anti-inflammatoires non stéroidiens 6 (15,8) 32 (84,2)
Hypolipémiants 2(5,3) 36 (94,7)
Anti-vitamine K 2(5,3) 36 (94,7)
ARA 1I : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, IEC: Inhibiteur de I’Enzyme de

Conversion

X1V.4.1.3. Caractéristiques cliniques des patients atteints de PB :

Etat général (Indice de Karnofsky) :

L’indice de Karnofsky moyen était de 65 + 23,56 %, il était inferieur a 50 % dans 39,5 % des
cas. Nous avons constaté que 18,42 % des malades étaient sévérement handicapés et

totalement dépendants (fig.35).

30 26,32 26,32
25
18,42
20

15 10,53 10,53

10 526
2,63

30 40 50 60 70 80 90

Figure 35: Répartition selon I'indice de Karnofsky

104



Répartition selon le nombre de nouvelles bulles par jour :

Nous avons noté que 52,6 % des malades avaient présenté plus de dix nouvelles bulles par

jour et 47,4 % des malades avaient développé moins de dix nouvelles bulles par jour (fig.36).

>4 52,6 %
52

50
48 47,4 %

46

44
<10 bulles > 10 bulles

Figure 36: Répartition selon le nombre de nouvelles bulles

Répartition selon les lésions associées aux bulles (fig.37) :

Les lésions inflammatoires (fig.38 et 39) et urticraiennes (fig.40) sont les plus associées aux
bulles retrouvées respectivement dans 63,2 % et 60,5 % des cas. Les 1ésions dysidrosiques
¢taient présentes dans 31,6 % des cas (fig.41) suivi des lésions eczématiformes (fig.42) dans
18,4 % des cas. Nous avons noté des Iésions a type de prurigo dans un cas. Les Iésions
séquellaires a type de grains de milium étaient associées aux bulles dans 5,26 % des cas

(fig.43) et a type de pigmentations post-inflammatoires dans 10,5 % des cas (fig.44).

Pigmentations 10,5%
Grains de milium 5,26 %

Lésions a type de prurigo 6%

Lésions dysidrosiques 31,6 %

Lésions éczematiformes 18,4 %

Plaques urticariennes 60,5 %

Plaques inflammatoires 63,2 %

o

10 20 30 40 50 60 70

Figure 37: Répartition selon le type de 1ésions associées aux bulles
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Figure 38: Plaques inflammatoires du membre

inferieur avec quelques 1ésions érosives. Collection
Dr MO. Ait Si Ali, Dr A. Chiali

Figure 39: Plaques inflammatoires

du tronc Collection Dr MO. Ait Si Ali,
Dr A. Chiali

Figure 41: Lésions dysidrosiques

plantaires au stade d'érosions.
Collection Dr MO. Ait Si Ali

Figure 40 : Plaques urticariennes
et érosions au niveau du membre

supérieur. Collection Dr MO.Ait Si
Ali, Pr A. Serradj
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Figure 42 : Pemphigoide bulleuse avec

des 1ésions eczématiformes au niveau Figure 43 : Cicatrices a type de grains

des cuisses. de milium dans une pemphigoide
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Pr A. Serradj bulleuse trés inflammatoire.

Collection Dr MO. Ait Si Ali

Figure 44 (A et B): Lésions pigmentées associées aux bulles et aux plaques inflammatoires

(A). Margination des €¢osinophiles associée a une incontinence pigmentaire (fleches) (B).
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia
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Répartition selon I’intensité du prurit :

Le prurit était présent chez tous les patients, intense dans 57,9 %, modéré dans 39,5 % et

faible dans 2,6 % (fig.45).

M Faible ™ Modéré Intense

2,6 %

39,5%
57,9%

Figure 45: Répartition selon l'intensité du prurit

Répartition selon la topographie des lésions :

Les membres supérieurs et inférieurs étaient les sites les plus touchés chez nos malades dans
respectivement 100 % et 97,4 % des cas suivis du thorax postérieur avec 76,3 % des cas, des
lombes et fesses dans 68,4 % des cas (fig. 46). L atteinte du thorax antérieur et de I’abdomen
était constatée respectivement dans 65,8 % et 60,5 % des cas. La téte et le cou étaient touchés

dans la moitié des cas (50 %).

Membres inférieurs | 97,4 %
Membres supérieurs 100 %
Lombes / fesses 68,4 %
Abdomen / pelvis 60,5 %
Thorax postérieur — 76,3 %
Thorax antérieur 65,8 %
Téte / cou ;50%
0 20 40 60 80 100 120

Figure 46: Répartition selon la topographie des 1ésions
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Répartition selon le nombre de sites anatomiques touchés :

Nous avons constaté que 35 patients (92,1 %) avaient une forme étendue de PB (plus de 2
sites anatomiques atteints) et trois patients (7,9 %) avaient une forme limitée (maximum 2

sites atteints) (fig. 47).

30,0

26,3 %

25,0 23,7% 23,7%

20,0
15,0
10,0

5,0

0,0

Figure 47: Répartition selon le nombre de sites anatomiques touchés

Répartition selon P’atteinte des muqueuses :

L’atteinte de la muqueuse buccale €tait associée aux Iésions cutanées dans 21 % des cas, on

n’a pas enregistré d’atteinte génitale chez nos patients (fig.48, fig.49, fig.50).

Erosions génitales

Erosions buccales

Muqueuses saines 78,9 %

Figure 48: Répartition selon I'atteinte muqueuse
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Figure 49 : Bulle intacte de la muqueuse
jugale. Collection Dr MO. Ait Si Ali

Figure 50 : Bulles et érosions de la

muqueuse jugale.
Collection Dr MO. Ait Si Ali
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Répartition selon les criteres cliniques de diagnostic de 1a PB :

L’application des critéres diagnostics de la PB du groupe frangais des bulloses sur nos
patients nous a permis de noter la présence du critére age (dge > a 70 ans) dans 68,4 % des
cas. Le critére (absence d’atteinte muqueuse) était satisfait dans 81,6 % des cas. Le critere
(absence de cicatrices atrophiques) et le critére (absence de prédominance des I€sions sur la

téte et le cou) ont été satisfaits chez tous les patients (tableau VII).

Tableau VII: Répartition selon les critéres cliniques de diagnostic

Critéres Oui Non

n (%) n (%)
Age >a 70 ans 26 (68,4) 12 (31,6)
Absence de cicatrices atrophiques 38 (100) 0 (0)
Absence d’atteinte muqueuse 31 (81,6) 7 (18,4)
Absence de prédominance des 38 (100) 0(0)
lésions sur la téte et le cou

Répartition selon le nombre de critéres satisfaits par les patients :

Nous avons noté que le diagnostic de PB était retenu sur le plan clinique dans 89,5 % des
cas (> a 3 criteres). Tous les critéres (4) étaient présents dans 60,5 % des cas. Dans 10,5 %

des cas deux criteres sur quatre ont été satisfaits (fig.51).

W2 m3 w4
' 10,5 %

29%
60,5 %

Figure 51: Répartition selon le nombre de criteres satisfaits par
les patients
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XIV.4.1.4. Résultats des examens complémentaires :

Répartition selon le taux de polynucléaires éosinophiles circulants :

Le taux de PNE était réalisé chez 27 malades, le taux moyen était de 1489 éléments/mm? avec
des limites allant de 184 éléments a 6500 ¢léments. Nous avons noté un taux inferieur a 500
¢léments/mm? dans 40,7 % des cas. Le taux d’éosinophiles était entre 501 et 1000 ¢léments/
mm? dans 11,1 % des cas, entre 1001 et 1500 éléments/mm? dans 18,5 % des cas et supérieur

a 1500 éléments dans 29,6 % des cas (fig.52).

> 1500 29,6 %
1001-1500

501-1000

000 | 0.7 %

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0

Figure 52: Répartition selon le taux des €osinophiles

Répartition selon les résultats de I’histologie :

Le contenu de la bulle :

Le décollement sous-épidermique était objectivé chez tous les malades, le contenu de la bulle
¢tait a prédominance de PNE dans 31,6 % des cas, mixte (PNE + PNN) dans 65,8 % des cas
et exceptionnellement a prédominance de PNN (2,6 %) (fig.53, fig.58).

PNN
2,6%

PNE
31,6 %
PNN+PNE
65,8 %

Figure 53: Répartition selon le contenu de la bulle
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Type de infiltrat dermique :

Dans la majorité des cas (76,3 %), 'infiltrat dermique était mixte (PNN+PNE) et a
prédominance de PNE ou de PNN dans respectivement 15,8 % et 7,9 % des cas (fig.54).

PNN
7,9%

. PNE
15,8 %

PNN+PNE
76,3 %

Figure 54: Répartition selon le type de l'infiltrat

dermique

Margination des polynucléaires éosinophiles

Nous avons constaté une margination des PNE le long de la membrane basale chez 73,7 %

des malades (fig.55, fig.59).

80,0 73,7 %
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0

0,0

26,3 %

non oui

Figure 55: Répartition selon la margination des €osinophiles
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Répartition selon les résultats de I’IFD :

Les dépdts d’anticorps le long de la JDE a I’'IFD étaient de type IgG associ¢ a du C3 dans la
majorité des cas (73,7 %), isolé a IgG dans 15,8 % des cas et isolé¢ a C3 dans 10,5 % des cas
(fig.56, fig.60). Des dépots d’IgA ont été associés a des dépots de C3 et d’IgG dans 7,9 % des

cas.

1gG+C3 73,7 %
18G
C3

IgA associées

0 20 40 60 80

Figure 56: Répartition selon les résultats de I’'IFD

Répartition selon les résultats de I’'IFI :

L IFI réalisée sur le substrat d’cesophage de singe était positive dans 88,2 % des cas (30 sur
34 cas). Sur substrat de peau clivée, les dépots étaient localisés au niveau du versant

épidermique dans 100 % des cas (fig.57, fig.61).

IFl négative 11,80%

IFI positive 88,20%

IFI-SSS versant dermique

IFI-SSS versant épidermique 100,00%

IFI : immunofluorescence indirecte, SSS : peau clivée

Figure 57: Répartition selon les résultats de I'IFI sur substrat de
I’cesophage de singe et sur substrat de peau clivée
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Figure 58: Image histologique d'une bulle Figure 59: Image histologique d'une importante

sous épidermique contenant des margination des €osinophiles au cours d'une
¢osinophiles pemphigoide bulleuse
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Medjamia

Figure 60 : Dépots d’IgG le long de la Figure 61 : Inmunomarquage au niveau du versant
membrane basale a épidermique sur peau clivée a I’'immunofluorescence
I’immunofluorescence directe indirecte. Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M. Mehadji
Collection Dr MO. Ait Si Ali, Dr M.

Mediamia
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Répartition selon les résultats de PELISA BP230 et BP180 :

Nous avons réalisé un test ELISA chez 24 malades (63,2 % des cas). Il était positif pour la
BP230 dans 66,7 % des cas et pour la BP180 dans 83,3 %. Les deux tests étaient positifs chez
le méme patient dans 54,16 % des cas (fig.62). Le titre moyen des anticorps anti-BP230 et
BP180 était respectivement de 92,7 £ 77,2 RU/ml et de 134,2 + 75,5 RU/ml.

90,00% 83,30%
80,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%

BP230 BP180 BP230+BP180

Figure 62: Répartition selon la positivité du test ELISA BP230 et
BP180
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XIV.4.1.5. Répartition selon les armes thérapeutiques :

Dermocorticoides :

Les dermocorticoides ont été utilisés en premicre intention chez 34 patients (89,5 %), la
corticothérapie locale était le seul traitement d’attaque de la PB dans 34,2 % des cas
(fig.63). La dose moyenne des dermocorticoides en traitement d’attaque est de 34,26 +

12,56 g/ jour.

100,0 89,5
80,0
60,0
40,0

20,0

0,0

oui non

Figure 63: Répartition selon I'utilisation des dermocorticoides

Répartition selon le type de dermocorticoide appliqué

Le propionate de clobetasol en gel 0,05 % (Clotasol®, tube de 45 g) est le dermocorticoide de
classe trés forte, qui a été utilisée dans la majorité¢ des cas (58,8 %). La bethametasone
dipropionate pommade 0,1 % (Betasone®, tube de 15g) et I’hydrocortisone butyrate
pommade 0,1 % (Locoid®, tube de 30 g) ont été utilisés respectivement dans 29,4 % et

11,8 % des cas. Les deux dernieres molécules sont de classe forte (fig.64).

hydrocortisone butyrate pd 0,1 % i 11,8 %
bethametasone dipropionate pd 0,1 % ﬁ 29,4 %

propionate de clobétasol gel 0,05 % 58,8 %

0 10 20 30 40 50 60 70

pd : pommade

Figure 64: Répartition selon la classe de dermocorticoide utilisée
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Corticothérapie systémique :

La corticothérapie systémique a été utilisée dans 65,8 % des cas (25 malades), comme

traitement d’attaque (fig.65). Elle est associée aux dermocorticoides dans la majorité des cas

(89,5 %).

oui
65,8 %

non
34,2%

Figure 65: Répartition selon ’utilisation de la corticothérapie

systémique

Répartition selon le type de corticoide administré par voie systémique :

Nous avons noté que chez les malades mis sous corticothérapie systémique le prednisone est

la molécule la plus utilisée en traitement d’attaque (60 % des cas), suivi du prednisolone dans

32 % des cas. La methylprednisolone est rarement prescrite (8 % des cas) (fig.66).

methylprédnisolone

prednisolone

prednisone

i 8,0%

60,0 %

0,0 20,0 40,0

60,0 80,0

Figure 66: Répartition selon le type de corticoide administré

par voie systémique
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Répartition selon les doses de la corticothérapie systémique :

La prednisone a été administrée a une dose d’attaque, qui varie entre 0,3 — 0,75 mg/kg/j avec
une moyenne de 0,48 mg/kg/j. la prednisolone était donnée a une dose moyenne de 0,73
mg/kg/j avec des limites allants de 0,4 a 1 mg/kg/j. Le methylprednisolone a été utilisé chez
deux malades seulement a une dose de 0,5 mg/kg/j (tableau VII). Chez un malade la
corticothérapie locale était associée au methotrexate en traitement d’attaque et chez deux
malades la corticothérapie systémique ¢était associée a 1’azathioprine comme traitement

adjuvant.

Tableau VIII: Répartition selon les doses moyennes de la corticothérapie systémique

n (%) Dose moyenne limites
Prednisone 15 (60) 0,48 + 0,1 mg/kg/ 0,3 — 0,75 mg/kg/j
Prednisolone 8 (32) 0,73 £ 0,24 mg/kg/j | 0,4 — 1 mg/kg/j
Methylprednisolone 2 (8) 0,5 mg/kg/j -
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XIV.4.1.6. Comparaison entre la PB du sujet jeune et la PB du sujet agé

La comparaison des caractéristiques cliniques, immunologiques et thérapeutiques entre la PB
du sujet jeune (moins de 60 ans) et la PB du sujet agé (60 ans et plus), nous a permis de
constater une association significative aux comorbidités neurologiques dans la PB du sujet
agé (p: 0,017). Sur le plan clinique, I’atteinte muqueuse était plus fréquente chez le sujet
jeune (50%) avec une différence significative (p : 0,044). Pour le reste des parameétres on n’a

pas noté de différences significatives entre les deux groupes (tableau I1X).

Tableau IX: Comparaison des caractéristiques cliniques, immunologiques et thérapeutiques
entre la PB du sujet jeune et la PB du sujet agé

Variables PB sujet jeune PB sujet agé p value

< 60 ans > 60 ans

(n=8) (n=30)

Sexe :
Féminin n (%) 6 (75) 17 (56,6) 0,23
Masculin n (%) 2 (25) 13 (43.,4)
Antécédents neurologiques n (%) 0 14 (46,7) 0,017
PB extensive®  n (%) 4 (50) 16 (53.3) 1
Atteinte céphalique + cou n (%) 2(25) 6(0,2) 1
Atteinte muqueuse n (%) 4 (50) 4 (13,3) 0,044
AC anti-BP180 positif ® n (%) 4 (80) 16 (84,2) 0,82
Titre moyen des AC anti BP180 =+ DS 117+ 80 139+ 76 0,58
AC anti-BP230 positif ® n (%) 2 (40) 14.(73,7) 0,28
Titre moyen des AC anti BP230 + DS 46 £ 51 105+ 79 0,13
Traitement par DCTC seul n (%) 2 (25) 11 (36,6) 0,68
Traitement par CTCs + DCTC 5(62,5) 16 (53,3) 0,7

DS : dérivation standard, PNE : polynucléaire éosinophile, AC : anticorps, DCTC : dermocorticoide,
CTCs : corticothérapie systémique

4> 2 10 nouvelles bulles par jour, ° titre > 20 RU/ml au test ELISA BP230 et BP180 (test réalisé chez 24 malades)
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XIV4.1.7. Comparaison en fonction de la présence d’une affection
neurologique associée a la PB :

La comparaison des caractéristiques cliniques, histopathologiques, immunologiques et
thérapeutiques en fonction de la présence d’une affection neurologique chez nos patients,
nous a permis de noter un dge moyen de 80,64 + 7,37 ans chez les malades avec affections
neurologiques et de 67,29 £+ 16,73 ans chez les malades sans affection neurologique (p :
0,008). Sur le plan clinique, les malades avec une affection neurologique avaient un indice de
Karnofsky de 42,86 + 18,15 et ceux sans affection neurologique avaient un indice de 77,92 +
15,31 (p< 0,001). Sur le plan clinique, histopathologique, immunologique et thérapeutique, il

n’existait pas de différences significatives entre les deux groupes (tableau X).

Tableau X: Comparaison des caractéristiques cliniques, histopathologique, immunologiques
et thérapeutiques en fonction de la présence d’une affection neurologique associée

Variables PB + maladie PB sans maladie p value

neurologique neurologique

(n=14) (n=24)

Age moyen + DS 80,64 + 7,37 67,29 + 16,73 0,008
Indice de Karnofsky moyen + DS 42,86 + 18,15 77,92 + 15,31 < 0,001
PB extensive® 1 (%) 9(64,2) 11 (45,8) 0,32
Atteinte muqueuse n (%) 1(7,1) 7(29,2) 0,21
Margination des PNE ® 8 (57,1) 20 (83,3) 0,12
AC anti BP180 positif ¢ n (%) 6 (42,8) 14 (58,3) 0,83
Titre moyen des AC anti BP180 + DS 136 £ 78 134+ 76 0,94
AC anti BP230 positif ¢ n (%) 5(20,8) 11 (45,8) 0,74
Titre moyen des AC anti BP230 + DS 86 + 80 95+ 78 0,81
Traitement par DCTC seul n (%) 5(@35,7) 8(33,3) 1
Traitement par CTCs + DCTC 6(42,8) 15 (58.3) 0,13

DS : dérivation standard, PNE : polynucléaire éosinophile, AC :anticorps, DCTC : dermocorticoide,
CTCs : corticothérapie systémique

#> a 10 nouvelles bulles par jour, ® margination des PNE le long de la membrane basale,

¢ titre > a 20 RU/ml au test ELISA BP230 et BP180 (test réalisé chez 24)
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X1V .4.1.8. Comparaison entre les cas de PB extensive et les cas de PB
modérée :

La comparaison entre le groupe PB modérée et le groupe PB extensive nous a permis de noter
que 55,5 % (10 patients) des formes modérées ont été traitées par des dermocorticoides seuls
et dans le groupe avec PB extensive les dermocorticoides ont été utilisés dans 15% des cas

(p: 0,016). Pour le reste des parameétres, nous n’avons pas retrouvé de différence significative

(tableau XI).

Tableau XI: Comparaison entre la PB extensive et la PB modérée selon la clinique, les
examens complémentaires et le traitement

Variables PB modérée PB extensive p value
< a 10 bulles/ jour > a 10 bulles/ jour
(n=18) (n=20)

Age moyen + DS 73,33 +£12,92 71,2+ 17,53 0,67
Indice de Karnofsky moyen + DS 68,89 +22.46 61,5+24,55 0,34
Atteinte neurologique n (%) 5(36,3) 9(37) 0,32
Atteinte muqueuse n (%) 2(1L1) 6 (30) 0,23
Taux moyen des PNE" + DS 914 + 890 1948 + 1937 0,1
Margination des PNE ® 12 (66,7) 16 (80) 0,46
AC anti BP180 positif ¢ n (%) 8(72,37) 12 (92,3) 0,3
Titre moyen des AC anti-BP180 + DS 104 + 82 160 + 61 0,07
AC anti BP230 positif ¢ n (%) 8(72,7) 8 (61,5) 0,67
Titre moyen des AC anti-BP230 + DS 86+ 74 97+ 82 0,72
Traitement par DCTC seul n (%) 10 (55,5) 3 (15) 0,016

DS : dérivation standard, PNE : polynucléaire éosinophile, AC : anticorps, DCTC : dermocorticoide,

* taux de PNE réalisé chez 27 malades, ® margination des PNE le long de la membrane basale,

¢ titre > a 20 RU/ml au test ELISA BP230 et BP180 (test réalisé chez 24)
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XIV.4.2. Résultats de I’étude cas témoins :

Nous avons sélectionné pour chaque cas (patient qui présente une PB) deux témoins appariés
selon le sexe, I’age et le centre de recrutement, sauf pour un patient ag¢ de 99 ans, ou un seul
témoin a été apparié. Les témoins ont été sélectionnés parmi les patients hospitalisés ou pris
en charge au niveau de I’hdpital du jour pour diverse maladies, ainsi nous avons sélectionné

75 témoins pour 38 cas de PB.

XIV.4.2.1. Caractéristiques démographiques de la population de témoins :

La moyenne d’age chez les t¢émoins est de 72,08 + 15,03 ans avec des limites allant de 31 a 93
ans. Nous avons constaté que 66,7 % des témoins étaient agé plus de 70 ans. Nous avons
recruté 37 patients de sexe masculin et 38 patients de sexe féminin (sexe ratio= 0,97) (tableau
XII).

Tableau XII: Répartition de la population des témoins selon 1'age et le sexe

Caractéristiques Témoins (n= 75)
Age :
Moyenne d’age 72,08 £ 15,03 ans
Limites d’age 31-93 ans
Classe d’age n (%) :

<60 ans 16 (21,3)

60 — 69 ans 9(12)

70 —79 ans 24 (32)

> a 80 ans 26 (34,7)

Sexe n (%):
Masculin 37 (49,3)
Féminin 38 (50,7)
Sexe ratio 0,97
(masculin/féminin)
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XIV.4.2.2. Répartition selon les pathologies rencontrées chez les témoins :

Les témoins choisis parmi les patients pris en charge, au niveau des trois services
concernés par 1’étude, avaient diverses affections dermatologiques. Les néoplasies
cutanées malignes representent 53,3 % de 1’ensemble des affections rencontrées chez les
témoins, reparties comme suit : (mélanomes : 10 témoins, lymphomes cutané : 9 témoins,
carcinome basocellulaire : 8 témoins, carcinome épidermoide : 7 témoins, maladie de
Kaposi : 6 témoins). Le reste des affections est représenté par les pathologies infectieuses,

les maladies de systéme, le psoriasis et les toxidermies (fig.67).

Pelade 1(1,3%)
Zona 2 (2,6 %)
Toxidermie 4 (5,3 %)
Maladie de Kaposi r d 6(8%)
Melanome d 10 (13,3 %)
Vascularite % 4 %)
Carcinome épidermoide d 7(9,3%)
Eczema % 4 (5,3 %)
Carcinome basocellulaire d 8(10,6 %)
Maladie de Behcet % 2(2,6 %)
Lymphome cutané d 9 (12 %)
Sarcoidose 1(1,3%)
Troubles pigmentaires 2 (2,6 %)
Tuberculose cutanée 2 (2,6 %)
Sclérodermie 4 (5,3 %)
Ulcére de jambe 3(4 %)
Erysipéle =i 3 (4 %)
Psoriasis — (5,3 %)

Figure 67: Répartition selon les pathologies dermatologiques
rencontrées chez les témoins
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X1V .4.2.3. Caractéristiques des cas et des témoins :

Age et le sexe :

Il n’existait pas de différences significatives entre les cas de PB et les t¢émoins concernant

I’age (p : 0,96), les classes d’age (p : 0,99) et le sexe (p : 0,94) (tableau XIII).

Tableau XIII: Caractéristiques des cas et des témoins selon 1'age et le sexe

Variable Cas (PB) Témoins p value*

n = 38 n="75

Age moyen 72,21 +£ 15,35 72,08 + 15,03 0,96*

Age <60 ans n (%) 8 (21,1) 16 (21,3)

60 — 69 n (%) 4 (10,5) 9(12) 0,99°

70 - 79 n (%) 12 (31,6) 24 (32)

> 80 ans n (%) 14 (36,8) 26 (34,7)

Sexe féminin n (%) 19 (50 %) 38 (50,6 %) 0,94¢

Sexe masculin n (%) 19 (50 %) 37 (49,4 %)

a : Test de Student, b : Test exact de Fisher, ¢ : Test de Chi 2, * : p < 0,05 : significatif

Affections neurologiques et psychiatriques :

La comparaison entre les cas et les témoins concernant la fréquence des affections
neurologiques en général a permis de constater une différence significative (p : < 10%). Pour le
type d’affection neurologique, une différence significative était notée avec les AVC (p:
0,007) et la démence (p: 0,042). Il n’existe pas de différence significative concernant la

maladie de Parkinson et les affections psychiatriques (tableau XIV).

Tableau XIV: Caractéristique des cas et des témoins selon les antécédents neurologiques et

psychiatriques
Cas (PB) Témoins p value
n = 38 n="7S5
Affections neurologiques n (%) 14 (36,8) 5(8) <10°
Accident vasculaire cérébral n (%) 7 (18,4) 2 (2,73) 0,007
AVC ischémique 6 (15,8) 1(1,33) 0,006
AVC hémorragique 1(2,63) 1(1,33) 1
Démence n (%) 5(13,2) 2(2,7) 0,042
Maladie de Parkinson n (%) 1(2,6) 1(1,3) 0,62
Affections psychiatriques n (%) 3(7,9) 1(1,3) 0,11
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Autres comorbidités :

Nous n’avons pas constaté de différence significative avec le diabéte (p: 0,28) et 'HTA
(p : 1) aprés comparaison des deux groupes. Par contre, une différence significative était notée

avec I’insuffisance rénale chronique (p : 0,042) (tableau XV).

Tableau XV: Caractéristiques des cas et des témoins selon les autres comorbidités

Cas (PB) Témoins p value
n =38 n="175

Non 27 (71,1) 63 (84)

Diabete n (%) Type 1 3(7,9) 3(4) 0,13
Type 2 8 (21,1) 9(12)

HTA n (%) Non 22 (57,9) 43 (57,3) 1
Oui 16 (42,1) 32 (42,7)

IRC n (%) Non 33 (86,9) 73(97.,4) 0,042
Oui 5(13,1) 2(2,6)

HTA : hypertension artérielle, IRC : insuffisance rénale chronique

Antécédents chirurgicaux :

Il n’existe pas de différence significative entre les cas et les témoins concernant les

antécédents chirurgicaux (tableau XVI).

Tableau XVI: Caractéristiques des cas et des témoins selon les antécédents chirurgicaux

Cas (PB) Témoins p value
n = 38 n="75
Antécédents chirurgicaux | Oui 10 (26,3) 24 (32) 0,53
n (%) Non 28 (73,7) 51 (68)
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Prise de médicaments au long cours (plus de trois mois) :

Nous n’avons pas noté de différence significative avec la prise de médicaments au long cours
(plus de trois mois) entre les cas et les témoins. En détaillant les différentes classes
thérapeutiques, nous avons constaté une différence significative avec les neuroleptiques (p :

0,016), pour le reste des classes aucune différence significative n’a été constatée (tableau
XVII).

Tableau XVII: Caractéristiques des cas et des témoins selon les médicaments pris
au long cours

Cas (PB) Témoins P value
n =38 n="75

Prise de médicaments > a 3 mois 25 (65,8) 46 (61,3) 0,64
Antihypertenseurs n (%) 17 (44,7) 29 (38,7) 0,53

Diurétiques n (%) 5(13,2) 10 (13,3) 1
Spironolactone n (%) 1(2,6) 4(5,3) 0,62

Benzothiadiazides n (%) 1(2,6) 2(2,6) 1
Furosemide n (%) 4 (10,5) 5(6,6) 0,71
IEC n (%) 4 (10,5) 4 (5,3) 0,32
Bétabloquants n (%) 6 (15,8) 11 (14,7) 0,87
ARA II n (%) 7 (18,4) 10 (13,3) 0,47
Inhibiteurs calciques n (%) 8 (21,1) 16 (21,3) 0,97
Antiarythmiques n (%) 1(2,6) 1(1,3) 0,97

Digoxine n (%) 1(2,6) 3 (4) 1
Neuroleptiques n (%) 5(13,2) 1(1,3) 0,016
AINS n (%) 6 (15,8) 11 (14,7) 0,87
ADO n (%) 6 (15,8) 7(9,3) 0,35

IEC: Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II,
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, ADO : antidiabétiques oraux.
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XIV.4.2.4. Résultats de I’analyse multivariée :

Un mod¢le de régression logistique type Wald descendante pas a pas a été retenu pour réaliser
une analyse multivariée. Dans un premier temps, nous avons procédé a une analyse en
régression logistique univariée des facteurs associés (comrobidités et médicaments) dans la

population d’étude, tous les facteurs ayant un p < 0,2 ont été inclus dans le modé¢le final en

analyse multivariée.
Résultats de ’analyse en régression logistique univariée :
Comorbidités associées :

Aprés une comparaison univariée entre les cas et les témoins, nous avons constaté une
association significative entre les antécédents neurologiques (quelque soit 1’affection) et la PB
avec un OR= 8,16 (IC a 95% : 2,66 — 25), parmi ces affections une association significative
était retrouvée avec les AVC (OR= 8,24 IC 95% : 1,62-41,92) et la démence (OR= 5,53 IC
95%: 1,02 — 29,99). Pour les autres comorbidités, nous avons retenu les affections
psychiatriques OR= 6,34 (IC 95% : 0,63 — 63,18), le diabete OR= 2,13 (IC 95%: 0,63 —
63,18) et 'insuffisance rénale chronique avec un OR= 5,53 (IC 4 95% : 1,02 — 29,99) (tableau
XVIII).

Tableau XVIII: Comparaison univariée concernant les comorbidités associées

Variables OR IC 295 % p value*
Antécédents neurologiques 8,16 2,66 — 25,06 <103
AVC 8,24 1,62 — 41,92 0,011
Démence 5,53 1,02 — 29,99 0,047
Maladie de Parkinson 2 0,12 -32,88 0,62
Affections psychiatriques 6,34 0,63 — 63,18 0,11
Diabete 2,13 0,84 — 5,44 0,11
Diabéte type 1 2,33 0,44 — 12,30 0,31
Diabéte type 2 2,07 0,72 — 5,94 0,17
HTA 0,97 0,44 — 2,15 0,95
IRC 5,53 1,02 — 29,99 0,047
Antécédents chirurgicaux 0,75 0,31 -1,811 0,53

AVC : accident vasculaire cérébrale, HTA : hypertension artérielle, IRC : insuffisance rénale chronique
* 1 p significatif < 0,2
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Prise de médicaments au long cours :

L’analyse en régression logistique univariée des médicaments pris au long cours (au moins
trois mois) avait permis de retrouver une association significative entre la PB et la prise de
neuroleptiques avec un OR= 11,21 (IC a 95% : 1,22 — 99,77), I’association avec le reste des

classes thérapeutiques n’est pas significative (tableau XIX).

Tableau XIX: Comparaison univariée concernant les traitements pris au long cours

Variables OR IC 4 95 % p value*
Prise de médicaments > a 3 mois 1,21 0,53 -2,74 0,64
Diurétiques 0,98 0,31 -3,11 0,97
Spironolactones 0,48 0,05 —-4,44 0,51
Benzothiadiazides 0,98 0,08 — 11,23 0,99
Furosemide 1,64 0,41- 6,52 0,47
Antihypertenseurs 1,28 0,58 -2,83 0,53
IEC 2,08 0,49 — 8,85 0,31
Bétabloquants 1,09 0,51 -4,22 0,87
ARA I 1,46 0,84 — 5,444 0,47
Inhibiteurs calciques 0,98 0,37-2,55 0,97
Antiarythmiques 2 0,12 -32,88 0,62
Digoxine 0,064 0,06 — 6,45 0,71
Neuroleptiques 11,21 1,26 — 99,77 0,03
AINS 1,09 0,37 -3,21 0,53
ADO 1,82 0,56 — 5,86 0,31

IEC: Inhibiteur de I’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes des récepteurs de 1'angiotensine II,
AINS : anti-inflammatoire non stéroidien, ADO : antidiabétiques oraux. * : p significatif < 0,2

Au terme de cette analyse, nous avons retenu pour le modéle final en analyse multivariée les

variables suivantes :

- Accidents vasculaires cérébraux : OR= 8,24 (IC 95% :1,62 —41,9) (p : 0,011)
- Démence : OR= 5,53 (IC 95% :1,02 —29,99) (p : 0,047)

- Affections psychiatriques : OR= 6,34 (IC 95% :0,63 — 63,18) (p : 0,11)

- Diabeéte : OR=2,13 (IC 95% :0,84 — 5,44) (p : 0,11)

- Insuffisance rénale chronique : OR= 5,53 (IC 95% :1,02 —29,99) (p : 0,047)
- Prise de neuroleptiques : OR= 11,21 (IC 95% :1,26 — 99,77) (p : 0,03)
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Résultats de ’analyse en régression logistique multivariée :

L’analyse en régression logistique multivariée du modele final (tableau XX), nous a permis de

retenir deux facteurs associés a la PB :

- Les accidents vasculaires cérébraux : OR = 9,44 IC a 95% (1,80 — 49,27) avec un p
significatif de 0,008

- Ladémence : OR = 6,44 IC a 95% (1,14 — 36,35) avec un p significatif de 0,035

Tableau XX: Analyse en régression logistique multivariée des facteurs associés a la PB

Variables OR IC 2 95 % p value*
AVC 9,44 1,80 — 49,27 0,008
Démence 6,44 1,14 — 36,35 0,035
Affections psychiatriques 7,06 0,64 —77,53 0,11
Diabéte 1,5 0,44 - 5,14 0,51
IRC 5,11 0,86 — 30,20 0,07
Prise de neuroleptiques 6,35 0,6 — 66,33 0,12

IRC : insuffisance rénale chronique, * : p significatif < 0,05
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XIV.5. Biais de I’étude :

Notre étude comporte plusieurs biais inhérents a la conception de toute étude descriptive et

analytique de type cas-témoins.

X1IV.5.1. Biais de sélection :

Cas : Certains cas de PB dans sa forme limitée peuvent échapper au recrutement. Pour
neutraliser ce biais, nous avons procédé par un recrutement multicentrique afin de diminuer
I’effet de ce biais sur I’interprétation de nos résultats.

Témoins : Une randomisation de la sélection des témoins n’a pas été réalisée. Nos témoins
ont ¢été sélectionnés en partie au niveau de I’hopital du jour, alors que les cas de PB sont

hospitalisés dans la majorité des cas.

X1V.5.2. Biais de classement :

Le recueil des données concernant les cas de PB a été réalisé par un personnel médical
sensibilisé au préalable par 1’enquéteur principal.

Pour les témoins, le recueil d’informations a été fait sur le dossier de malades avec le risque
d’informations qui peuvent manquer.

Le diagnostic des affections neurologiques et psychiatriques chez les cas de PB n’ont pas été
confirmées par un neurologue ou un psychiatre, surtout en cas de démence.

Pour le diagnostic de la PB, les critéres cliniques, histologiques et immunopathologiques
(IFD) peuvent ne pas différencier entre certaines DBAI sous-épidermiques (PB, emphigoide
cicatricielle avec des Iésions cutanées, EBA inflammatoire), nous avons utilis¢é d’autres
moyens diagnostics tels que I’IFI sur peau clivée et 'ELISA BP230 et BP180, pour tempérer

ce biais.

X1V.5.3. Biais de confusion :

L’age et le sexe sont considérés comme des biais de confusion dans la PB, pour neutraliser ce
biais dans I’enquéte cas-témoins, nous avons apparié nos cas avec les témoins, selon 1’age et

le sexe.
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X1IV.6. Discussion :

XIV.6.1. Aspects démographiques :

Incidence de la PB :

Dans notre étude, nous avons estimé 1’incidence de la PB a 5,17 nouveaux cas par un million
d’habitants et par an au niveau de la wilaya d’Oran. Le recrutement prospectif et
multicentrique des nouveaux cas de PB nous a permis d’estimer la densit¢ d’incidence
minimale. Cette incidence est probablement sous-estimée du fait que certains patients ont pu

étre pris en charge par des dermatologues libéraux, surtout devant des formes limitées.

L’incidence calculée dans notre étude se rapproche de celle rapportée par Zaraa et coll. en
Tunisie (3,84) et par Nanda et coll. au Koweit (2,6). Elle reste faible par rapport aux
incidences rapportées dans les pays occidentaux, ou elle est estimée entre 12 et 43 (nouveaux
cas par un million d’habitants et par an) (tableau XXI).

L’incidence la plus élevée était enregistrée en Grande-Bretagne avec 43 (nouveaux cas/un

million d’habitants/an) [52].

Tableau XXI : Comparaison entre les études de différents pays selon I’incidence de la PB

Références/ Année Pays Type Patient (n) Durée Incidence*
d’étude d’étude
(année)
Bernard P [51]/ 1995 France Prospective 69 3 7
Wong SN [325] /2002 Singapour Rétrospective 59 2 7,6
Gudi VS [55] /2005 Grande-Bretagne Rétrospective 83 10 14
Nanda A [57] /2006 Koweit Rétrospective 43 14 2,6
Uzun S [326] 2006 Turquie Prospective 29 6 0,047
Cordel N [54]/2008 Guadeloupe prospective 26 2,5 233
Langan S [52]/2008 Grande-Bretagne Rétrospective 869 10 43
Brick K E [53]/ 2009 USA Rétrospective 87 50 24
Marazza G [8] / 2009 Suisse Prospective 140 2 12,1
Bertram [327] / 2009 France Prospective 27 1,5 13,4
Zaraa [58] /2011 Tunisie Rétrospective 41 11 3,84
Joly P [7]/2012 France Rétrospective 502 6 21,7
Serwin AB [328] /2014 Pologne Prospective 122 13 7,38
Notre étude / 2016 Algérie (Oran) Prospective 17 2 5,17

* : Nouveaux cas / un million d’habitants / an
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Une augmentation de ’incidence de la PB était constatée dans plusieurs pays occidentaux.
En France, elle a triplé en 17 ans, passant de 7 a 21,7 (nouveaux cas/un million

d’habitants/an) [7, 51].

En Grande-Bretagne, I’incidence a presque quadruplé en trois ans, elle est passée de 14 a 43

(nouveaux cas /un million d’habitants /an) [52, 55].

Selon Joly et coll, I’augmentation de I’incidence de la PB, en France et en Grande-Bretagne,
est due essentiellement au vieillissement de la population, I’augmentation de la fréquence des
pathologies neurologiques (démence), 1’utilisation fréquentes des médicaments tels que les

diurétiques et les psychotropes ainsi que la description de plus en plus de formes cliniques

atypiques [7].

L’incidence la plus faible a été enregistrée en Turquie, elle est de 0,047 (nouveaux cas/un

million d’habitants/an) [326].

Il existe une grande variation géographique de I’incidence de la PB [6] : les incidences les
plus faibles ont été rapportées dans les pays arabes, de I’Europe de 1’Est, de 1’Asie et les
incidences les plus €levées ont été rapportées dans les populations occidentales (Europe de

I’Ouest et les USA).

Des ¢études iraniennes sur les DBAI avaient rapporté une fréquence de la PB située entre
8,61 % et 12,5 %, elle est largement inferieure a celle du pemphigus, qui est évaluée entre

78 % et 82,9 % [59, 60].
Au Koweit, Nanda et coll. avaient rapporté une fréquence de la PB estimée a 27 % [57].

En Tunisie, la PB représente 23,6 % de l’ensemble des DBAI, largement derri¢re le

pemphigus dont la fréquence est évaluée a 52,9 % [58].

En Algérie (Alger), Raissi-Karboua et coll. avaient rapporté sur une période de 13 ans, 603
cas de DBAI dont 429 cas de DBAI sous-épidermique (71,14 %) et 174 cas de pemphigus
(28,85%). La PB était la plus fréquente des DBAI avec 176 cas, ce qui représente 29,18 % de
I’ensembles des DBAI [61]. L’incidence n’a pas été précisée vu que le recrutement dans les

centres hospitaliers n’était pas toujours respecté selon les régions.
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Dans la région de Tlemcen, Boudghene-Stambouli et coll. avaient rapporté 28 cas de PB sur
une période de 15 ans [62]. La PB ¢était la plus fréquente parmi les DBAI (28 sur 55 cas) avec
une incidence annuelle de 1,8 nouveau cas.

L’incidence de la PB retrouvée dans notre étude est quatre fois plus ¢€levée que celle du
pemphigus rapportée par Serradj et coll. au niveau de la région d’Oran. Mais le nombre de
nouveaux cas par année est presque identique entre les deux affections (9,8 cas de
pemphigus/8,5 cas de PB par année) (tableau XXII).

La méme distribution était notée a Alger (13,4 cas de pemphigus/13,5 cas de PB par année) et
a Tlemcen (1,3 cas de pemphigus/1,8 cas de PB par année). Ces résultats suggérent une
distribution égale, des deux DBAI dans la population algérienne.

Cependant, on ne peut pas conclure, vu que la période et la méthodologie des études sont

différentes.

Tableau XXII : Comparaison entre le pemphigus et la PB selon ’incidence et la fréquence
rapportées par les différentes études.

Raissi- Serradj [329] | Boudghene- Zaraa [58] Marazza [8] | Notre étude
Karboua [61] Stambouli [62]
Pemphigus :
n (%) 174 (28,85) 98 20 (36,3) 92 (52,9) 7 (4,16)
Incidence* - 1,35 - 8,62 0,6 NC
Cas/année 13,4 9,8 1,3 8,4 3,5
PB:
n (%) 176 (29,18) - 28 41 (23) 140 (83.3) 17
Incidence* - - - 3,84 12,1 5,17
Cas/année 13,5 - 1,8 4 70 8,5
Type d’étude | Rétrospective | Rétrospective | Retrospecive Rétrospective | Prospective | Prospective
Pays : Algérie Algérie Algérie Tunisie Suisse Algérie
Région Alger Oran Tlemcen Oran

PB : Pemphigoide bulleuse, NC : Non concerné par 1’étude,

* : Nouveaux cas /un million d’habitants /an.
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L’age :

La PB est une pathologie du sujet agé, son incidence augmente considérablement avec I’age.
Joly et coll. ont rapporté une incidence de 507 cas/million d’habitants/an chez les sujets agés

de 85 ans ou plus [7].

Dans I’é¢tude de Jung et coll., le risque de développer une PB chez les sujets agés de plus de
90 ans est de 300 fois plus €levé par rapport aux sujets agés de moins de 60 ans [63].

Dans notre étude, 1’age moyen ¢tait de 72,21 ans avec des limites allant de 35 ans a 99 ans.
L’age moyen rapporté¢ en Europe est supérieur a celui de notre série, il est de 82,6 ans en
France et de 80 ans en Grande-Bretagne [7, 52].

L’age moyen retrouvé dans notre étude se rapproche de celui rapporté par d’autres auteurs, en
Allemagne par Zillikens (73,7 ans) et Jung (73,6) ans, en Roumanie par Baican (73 ans) [63,
330, 331].

Par contre, 1’age moyen rapporté en Tunisie par Zaraa (68,6 ans) et au Koweit par Nanda de

(65,2 ans) est nettement inférieur a celui de nos patients [57, 58].

En Algérie, la moyenne d’age rapportée dans la série de Raissi-Karboua et coll. était de 57
ans avec des limites de 6 mois a 95 ans [61]. Elle est largement inférieure a celle de nos
malades. Ceci peut étre expliqué par I’inclusion de trois formes pédiatriques dans cette étude,

qui ont probablement influencé sur I’age moyen (tableau XXIII).

L’age avancé des patients atteints de PB dans notre étude est dii probablement au
vieillissement de la population algérienne. En effet les caractéristiques démographiques de

notre population se rapprochent de la société occidentale.

La PB touche rarement les sujets de moins de 60 ans, dans notre série, nous avons décrit 8 cas

(21%) de PB du sujet jeune.

Bourdon-Lanoy et coll. ont étudié les caractéristiques de la PB du sujet jeune, dans une série
de 74 cas de PB de moins de 60 ans. Ils ont constaté¢ qu’elle est plus sévere et les 1ésions
céphaliques sont plus fréquentes (un tiers des cas). Les auteurs ont suggéré le role des

anticorps anti-BP180 dans cette forme particuliere du sujet jeune [67].
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Dans notre étude, nous avons constaté une atteinte muqueuse plus fréquente dans la PB du
sujet jeune (50% vs 13,3 %). Un échantillon plus représentatif que le ndtre serait nécessaire
pour décrire les caractéristiques de cette forme particuliere du sujet jeune, dans notre

population.

Le sexe :

Une prédominance féminine était rapportée dans la plupart des études. Par contre, en Tunisie,

Zaraa et coll. avaient rapporté une prédominance masculine avec un sexe ratio (F/M) de 0,64

(tableau XXIII).

Dans notre étude, la répartition est égale entre les sujets de sexe féminin et les sujets de sexe

masculin avec un sexe ratio de 1 (19 femmes/19 hommes).

Dans la série de Raissi-Karboua et coll., le sexe ratio était de 1,3 avec une prédominance
féminine, cette distribution est différente de la ndtre. Le sexe ratio rapporté par Sobhan
(F/M : 1,1) en Iran et par Jung (F/M : 1,04) et Zillikens (F/M : 1,1) en Allemagne, est proche
de celui décrit dans notre étude (tableau XXIII).

Tableau XXIII : Comparaison des études selon le sexe ratio et I’dge moyen

Sobhan [60] | Jung [63] Raissi- Zaraa Notre étude
Karboua [61] | [58]
Sexe ratio (F/M) 1,1 1,04 1,3 0,64 1
Age moyen 71,19 73,7 57 68,6 72,21

Dans I’étude de Marazza et coll. et de Joly et coll., I’incidence de la PB est élevée chez les
femmes avec respectivement 13,3/un million et 25,7/un million dans le sexe féminin et
10,6/million et 17,5/un million dans le sexe masculin [7, 8]. Cependant, apres 1’age de 80 ans,

une prédominance masculine de la PB était notée.

En Europe, il existe une prédominance féminine dans la tranche des sujet agés, donc le sexe
féminin est plus susceptible d’étre touché par la maladie [6]. Dans notre population générale,
le sexe ratio est de 0,99 au niveau de la région d’Oran [324]. Cette distribution
démographique de la population générale a peut-&tre influencé la répartition de la PB selon un

sexe ratio de 1.
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XIV.6.2. Facteurs associées

Antécédents d’affections neurologiques et psychiatriques :

Plusieurs études ont suggéré la relation entre la PB et certaines comorbidités, surtout les
affections neurologiques. Auparavant, des études descriptives ont confirmé cette association
[332]. Puis des études de type cas-témoins ont démontré que 1’association des affections

neurologiques au cours de la PB constitue un facteur de risque.

Dans notre étude, la prévalence des affections neurologiques était de 36,8 % chez les cas et de
8 % chez les témoins (p : < 10%). Nos résultats sont compris dans I’intervalle des différentes

prévalences rapportées dans la littérature (21% et 55,8 %).

Les plus faibles prévalences ont été¢ rapportées en Grande-Bretagne et aux USA avec

respectivement 21,6 % et 23 % [72, 76].

En France et en République Tcheque, la fréquence des maladies neurologiques est plus

¢levée que celle décrite dans notre étude. Les chiffres avoisinent les 50 % (Tableau XXIV).

Sur le plan physiopathologique, plusieurs hypothéses ont été émises concernant 1’association
avec les maladies neurologiques. Parmi ces hypothéses, la plus pertinente est celle d’une
réaction croisée entre 1’antigéne BPAGI-e qui est exprimé dans le tissu épithélial et son

isoforme BPAG1-a identifié dans le tissu neuronal cérébral [333].

Au cours des maladies neurologiques, la dégénérescence cérébrale déclenche initialement la
production des anticorps contre I’isoforme neuronal. Puis secondairement, une réaction

croisée avec les antigénes cutanés déclenche la PB [227, 334].

Dans notre étude, hormis 1’indice de Karnofsky (p : 0,008) qui est plus bas et 1’Age moyen
(p<0,001) qui est plus élevé dans le groupe avec des affections neurologiques, la comparaison
entre les cas de PB avec affections neurologiques et les cas de PB sans affections
neurologiques n’a pas objectivé de différence significative. Ce résultat était prévisible, vu le
retentissement des maladies neurologiques sur 1’état général, dans le groupe avec affections

neurologiques.

Nos résultats rejoignent ceux retrouvés par Chevalier et coll.[323] pour I’indice de Karnofsky

et par Cordel et coll. [332] concernant 1’dge moyen.
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Taghipour et coll. n’ont pas trouvé de profil sérologique spécifique des anticorps anti-BP 230
et BP180 dans la PB associée aux maladies neurologiques [335], comme ce fut le cas dans

notre étude.

Tableau XXIV : Comparaison des études selon la prévalence des affections neurologiques au
cours de la PB

Référence/ année/ pays Type d’étude n (PB/Témoins) (%) PB/ Témoins
Teixeira/ 2014/ France [73] cas-témoins 77/176 55,8 vs 20,5
Jedlickova /2010/ RT [336] cas-témoins 89/ 89 42,7 vs 19,1
Taghipour/ 2010/ GB [72] cas-témoins 90/ 141 46 vs 11
Brick/ 2014/ USA [76] cas-témoins 87/141 23 vs4
Kibsgaard/ 2015/ Danemark [24] série de cas 98 37,7
Langan/2011/GB [337] cas-témoins 868 /3453 21,6 vs 9,6
Chevalier/2016/ France [323] série de cas 178 47,2
Notre étude/ 2016 / Algérie Cas-témoins 38/75 36,8 vs 8

RT : République Tchéque, GB : Grande Bretagne, USA : Etat Unis d’ Amériques

L’¢étude cas-témoins nous a permis de constater que la présence d’antécédents neurologiques
augmente de 8 fois le risque de survenue de la PB. En analyse multivari¢e, I’AVC augmente
de 9 fois ce risque et la démence de 6 fois. Ces chiffres sont proches de ceux observés par

Teixeira et Brick (tableau XXV) [73, 76].

D’autres études ont rapporté un risque plus faible avec I’AVC et la démence. [319, 337].
Pour la maladie de Parkinson et les affections psychiatriques, nous n’avons pas constaté de

différence significative entre les cas et les témoins.

La relation entre la maladie de Parkinson et la PB n’a pas été retrouvée dans notre étude, on a

enregistré un cas de maladie de parkinson dans chaque groupe.

Bastuji-Grain et coll. avaient retrouvé une association significative avec la maladie de

Parkinson (OR : 2,16) [75].

Aucun antécédent d’épilepsie n’a été enregistré dans notre population d’étude. Par contre,

Brick et coll. ont rapporté une prévalence de 1’épilepsie de 4,7 % avec un OR de 11,54 [76].

Des études plus puissantes sur le plan épidémiologique ont confirmé ces différentes

associations avec la PB, telle que 1’étude cas-témoins nichée dans une cohorte, réalisée par
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Chen et coll. dans la population taiwanaise, qui a totalisé 3485 cas de PB et 17425 témoins

[9].

Tableau XXV: Comparaison des études selon les différentes affections neurologiques

associées la PB

Toutes les AVC Démence Maladie de
affections Parkinson
neurologiques
Kwan/ 2015/ [319] 44,2 % 30,2 % 20,9 % 2,3 %
Malaisie OR:3,5 OR:1,9 - -
p=0,011 NS p=0,02 p=1
Brick/ 2014 [76] 23 % 10 % 3%
USA OR : 6,85 - OR : 6,75 OR:9
p <0,001 p= 0,002 NS
Teixeira/2014 [73] 55,8 % 35,1 % 37,7 % 5,2 %
Portugal OR :5.36 OR : 8,10 OR : 5,25 OR : 491
p <0,001 p < 0,001 p <0,001 NS
Langan/ 2011[337] 21,6 % 8 % 7 % 3%
Grande-Bretagne OR: 1,8 OR:34 OR:3
p <0,001 p <0,001 p <0,001
Notre étude/ 2016 36,8 % 18 % 13,2 % 2,6 %
Algérie OR: 8,16 OR : 9,44 OR : 6,44 -
(Oran) p <0,001 p= 0,008 p <0,035

Une étude cohorte incluant 9317 PB, réalisée par Hui Ong et coll. avait démontré que la
présence d’une affection neurologique motrice augmente de 3 fois le risque de survenue de la

PB [77].

Dans notre série de PB, nous n’avons pas noté d’affections neurologiques motrices, telles que

la sclérose latérale amyotrophique.

Chez nos malades, les affections psychiatriques étaient associées a la PB dans 7,9 % des cas,

nous n’avons pas noté de différence significative avec les témoins.
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Par contre, dans 1’étude de Bastuji-Garin et coll. la présence de trouble unipolaire ou bipolaire
augmente de 5 fois le risque de survenue de la PB [75]. Chen et coll. ont noté que la

schizophrénie augmente de 2 fois ce risque [9].
Les résultats de notre étude confirment I’association de la PB aux maladies neurologiques.

Il faut noter, que la présence d’un AVC ou d’une maladie dégénérative confine le malade au

lit, rendant ainsi la prise en charge de la PB plus complexe avec un risque ¢élevé de mortalité

[75, 323].

Autres comorbidités associées a la PB :

En dehors des affections neurologiques, d’autres pathologies ont été décrites, comme facteurs

de risque de la PB :

L’hypertension artérielle :

Dans notre étude, la prévalence de ’'HTA était de 42,1 % chez les cas. Elle constitue la
pathologie la plus associée a la PB. Mais, il n’existait pas de différence significative avec les

témoins (p : 1).

Dans la littérature, la prévalence de ’'HTA wvarie entre 31 et 60 % [71, 312, 314] (tableau
XXVII). Aucune étude cas-témoins n’a identifi¢ ’HTA comme facteur de risque de la PB

[71,336].

Tableau XXVI: Comparaison des études selon I’association de I’hypertension artérielle au
cours de la PB

HTA Li et coll [71] Gual 2013 [312] | Teixeira [73] Notre étude
Fréquence 31 % 59,8 % 58,4 % 42,1 %

OR 1,05 - 0.46 0,97

IC 2 95% (0,67- 1,62) - (0,26 - 0,83) 0,44 - 2,15
p NS - 0,008 0,95

Type d’étude Cas--témoins Descriptive Cas-témoins Cas-témoins
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Le diabéte :

Durant les années 80, Chuang et coll. avaient décrit dans une étude cas-témoins une
prévalence de diabéte de I’ordre de 20 % dans le groupe PB et de 2,5 % chez les témoins (p :
0,004). Les auteurs ont conclu a une association significative entre le diabéte et la survenue de

PB.

Chez nos malades, le diabete était associé a la PB dans 29 % des cas et dans 16 % des cas
chez les témoins. En analyse bivariée, il n’existait pas de différence significative entre les
deux groupes (p : 0,28). En analyse multivariée, nos résultats sont similaires a ceux décrits
par la plupart des études récentes, qui ne considérent pas le diabéte comme facteurs de risque

de la PB [71, 73] (tableau XXVII).

Tableau XXVII: Comparaison des études selon 1’association du diabéte a la PB

Diabéte Lietcoll [71] | Gual et coll [312] | Bastuji-Garin [75] | Notre étude
Fréquence 14 % 22,7 % 6 % 29 %

OR 1.8 - 1,26 1,5

IC 24 95% (0.93 —3.46) - - 0,44 - 5,14
p 0,1 - NS 0,51

Type d’étude | Cas-témoins Descriptive Cas-témoins Cas-témoins

L’insuffisance rénale chronique :

La fréquence des pathologies rénales chroniques, rapportées dans la littérature au cours de la
PB, est comprise entre 5 % et 11,4 % [71, 312, 314]. Cependant, aucune étude cas-témoins
n’a objectivé de relation entre la PB et les pathologies rénales chroniques [71]. Nous avons
noté dans notre étude 5 cas d’IRC (13,1 %) dans le groupe PB et 2 cas (2,6 %) dans le groupe
témoins. L’analyse en régression logistique univariée nous a permis de constater une
association significative avec la PB (OR: 5,5 et p: 0,047). Mais en régression logistique

multivariée, cette association a disparu du modele (OR : 5,11 et p : 0,07).

L’association avec I’'IRC peut étre expliquée dans notre étude par la prévalence élevée de
I’HTA et du diabéte dans le groupe PB. Ces deux pathologies sont les principales étiologies
de I'IRC.
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Tableau XXVIII: Comparaison des études selon I’association d’une insuffisance rénale
chronique au cours de la PB

IRC Li et coll [71] Gual et coll [312] | Cai et coll [314] | Notre étude

Fréquence 5% 9,28 % 11,4 % 13,1 %

OR 0.56 - - 511

IC 2 95% (0.25-1.27) - - 0,86 — 30,20

p 0,13 - NS 0,07

Type d’étude Cas-témoins Descriptive Cohorte (étude | Cas-témoins
de survie)

Néoplasie :

L’association PB et néoplasie est un sujet de controverse. L’existence de PB bulleuse

paranéoplasique est largement débattue [338].

Dans notre étude, deux patientes avaient des antécédents de carcinome mammaire. Le lien
entre PB et néoplasie chez ces deux patientes n’a pas été établi. Elles ont présenté toutes les

deux une forme classique avec une bonne réponse la corticothérapie.

Des ¢études japonaises ont rapporté¢ une forte prévalence des néoplasies au cours de la PB,
estimée entre 5,8 % et 10,4 % [85],[86] . Les cancers digestifs étaient les plus rencontrés avec

la PB [86].

Dans notre étude, la comparaison avec les témoins n’était pas possible. En effet, un nombre
important de nos témoins était choisi parmi les patients qui ont été pris en charge pour des

néoplasies cutanées malignes (53,3 % de nos témoins).

Des études récentes avec un nombre important de sujets n’ont pas objectivé d’association

significative entre la PB et les néoplasies telles que 1’étude de Hui Ong et coll. [87].

Schulze et coll, dans une étude réalisée entre 2008 et 2011, englobant une population de 8,3
millions patients, ont constaté une association significative entre les hémopathies malignes et
la PB, OR : 2,55 (p< 0.001) [339]. Il faut noter que la prévalence des hémopathies malignes

était tres élevée dans cette large cohorte (49 %).

Ces résultats discordants peuvent étre expliqués par une différence dans les méthodologies et

les populations de malades. Les études japonaises ont décrit des PB associées a des néoplasies
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digestives, ceci est probablement li¢ a une forte prévalence des cancers digestifs dans la

société japonaise.

D’aprés Balestri et coll, une néoplasie doit étre évoquée devant : une forme a début précoce,
des antécédents de néoplasie, des signes cliniques en faveur d’une néoplasie et une résistance

aux traitements immunosuppresseurs [338].

Tableau XXIX: Comparaison des études selon 1’association d’une néoplasie au
cours de la PB

Néoplasies Li[71] Teixeira [73] Hui Ong [77] Notre étude
Fréquence 7% 10,4 % 0,032 % 5,26 %

OR 4.95 - 0.96 -

IC 2 95% (1,40 —17,54) - (0,88 —1,04) -

p 0,027 - NS

Type d’étude Cas-témoins Descriptive Cohorte Descriptive

Psoriasis :
Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé de cas de psoriasis associés a la PB.

Ohata et coll. avaient décrit dans une série de 145 patients atteints de DBAI associées au
psoriasis, une prévalence de 63,3 % de PB. Sur le plan physiopathologique, on a suggéré des
altérations antigéniques au niveau de la membrane basale, induites par les traitements

physiques du psoriasis (ultra-violet), qui sont a 1’origine du déclenchement de la PB [136].
L’identification du psoriasis comme facteur de risque de PB est contradictoire.

Chen et coll. avaitent rapporté une augmentation de 2 fois le risque de développer une PB si le
psoriasis existait dans les antécédents [9]. Dans 1’étude de Bastuji-Garin, I’association entre le

psoriasis et la PB n’était pas significative [75].
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Thrombose :

Plusieurs études ont démontré une activation de la cascade hémostatique au cours de la PB.
Marzano en 2009 [81] puis Tedeschi en 2015 [83] ont démontré que les éosinophiles activent
la cascade hémostatique au cours de la PB. Une corrélation entre les marqueurs biologiques
de la cascade hémostatique et la sévérité de la maladie était constatée par les auteurs [81, 83],

suggérant un risque élevé de thrombose au cours de la PB.

Cugno et coll. ont rapporté une augmentation de 15 fois le risque de survenue d’une
thrombose veineuse au cours de la phase aigue de la PB [340]. Ce risque est corrélé avec la

sévérité de la maladie et les facteurs de risques associés.

Nous avons noté un cas de PB avec des antécédents de thrombose veineuse, 1’évaluation du
risque thrombotique n’était pas possible avec I’étude cas-témoins. Une étude de survie est

mieux adaptée pour mesurer cette complication.

Le risque de thrombose au cours de la PB nous impose une surveillance étroite de nos
patients, particuliecrement au cours de la phase aigue. Un traitement prophylactique anti-

thrombotique semble nécessaire au cours de la phase aigue, surtout chez les sujets alités.

Prise de médicaments au long cours :

Les médicaments sont incriminés dans 1’induction de plusieurs maladies auto-immunes (le
lupus et le pemphigus). De nombreux cas de PB déclenchés par la prise de médicaments ont
¢t¢ rapportés dans la littérature. Les médicaments les plus incriminés sont les

antihypertenseurs, les diurétiques, les neuroleptiques et les antibiotiques [115-118] .

Devant ce constat, plusieurs hypothéses ont été émises concernant la PB induite par les
médicaments. Pour évaluer le role des médicaments dans le déclenchement de la PB, des
¢tudes cas-témoins ont été réalisées en France (Bastuji-Garin et coll. 1996 et 2011) [75, 89] et

en Grande-Bretagne (Lloyd-Lavery et coll. en 2013) [90].

Dans notre étude, la prise de médicaments au long cours avant ’apparition de la PB était
constatée dans 64,8 % des cas, les antihypertenseurs étaient les plus utilisés (44,7 %). La

prise de diurétiques avant I’apparition de la PB était notée dans 13,1 % des cas.

Nos chiffres sont largement inférieurs a ceux rapportés par Lloyd-Lavery, qui a retrouvé

62,8 % de cas de PB sous antihypertenseurs et 41,9 % sous diurétiques.
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L’étude de Bastuji-Garin et coll, réalisée en 1996, avait identifié¢ les diurétiques comme étant
associés a la PB, particuliérement la spironolactone avec un OR de 2,8 (p : 0,001) [89]. Puis
en 2011, la méme équipe a confirmé cette association. En plus de la spironolactone, qui
augmente de 2 fois le risque de survenue de la PB, les neuroleptiques (phénothiazines) ont été

aussi inclus comme facteurs de risque de la PB (OR : 3,7) [75].

En Angleterre, Lloyd-Lavery et coll. avaient incriminé les diurétique de I’anse (Furosémide)

(OR : 3,8) [90].

Aucun diurétique n’a été identifié comme facteurs de risque chez nos malades.

Dans notre étude, les neuroleptiques ont été pris dans 13,1 % des cas. L’analyse en régression
logistique univariée avait montré une association significative entre la PB et les
neuroleptiques avec un OR de 11,21 (IC 95% 1,26 —99,77) et (p : 0,03).

Aprés I’analyse multivarié les neuroleptiques n’avaient pas été retenus comme facteurs de

risque de la PB (OR : 6,3 et p :0,12).

Tableau XXX: Comparaison des études selon les médicaments associés a la PB

Bastuji-Garin [89] Bastuji-Garin [75] Lloyd-Lavery [90] Notre étude
(1996) (2011) (2013) 2016

Diurétiques 36,2 % 36,3 % 41,9 % 13,1 %

12,9 % 12,9 % 3.5% 2,6 %

OR:3,1 OR:23 OR: 0,9 OR: 0,48
Spironolactone IC95% :(1,4-17,1) | IC95% (1,2—4,46) | IC95% (0,2-4,0) | IC95% (0,05—4,44)

p=10,001 p=0,013 p=0,93 p=0,51

14,7 % 24,4 % 23,3 % 10,5

OR: 1,2 OR: 1,21 OR:3,8 OR: 1,64
Furosémide IC 95% : (0,6 —2,3) | IC95% (0,79-1,84) | IC95% :(1,5-9,7) | IC95% (0,41-6,52)

NS p=10,38 p= 0,006 p= 0,47

15,5 % 52,7 % 23,3 % 10,5 %

OR:2 OR :3,7 OR:33 OR: 6,35
Neuroleptiques IC95% :(1,0—-4,1) | IC95% (1,21-11,3) | IC95% (0,6 — 18,7) | IC95% (0,6-66,33)

p<0,03 p= 0,022 p=0,18 p=0,12
Type d’étude cas-témoins cas-témoins cas-témoins cas-témoins

145




XIV.6.3. Aspects cliniques :

Indice de Karnofsky :

L’indice de Karnofsky permet d’apprécier I’état général du patient. Dans notre étude, I’indice
de Karnofsky moyen était de 65 + 23,56 %. Nous avons constaté une différence significative
(p <0,001) entre I’indice moyen dans la PB avec les affections neurologiques et 1’indice
moyen dans le groupe sans affections neurologiques (42,86 vs 77,92). L’existence des
comorbidités associées, particulierement neurologiques et 1’age avancé abaissent le score de

Karnofsky.

Phoon et coll. avaient rapporté qu’un indice de Karnofsky bas (< a 60) constitue un facteur de

risque dans la survenue des complications infectieuses au cours de la PB [318].

Dans une étude réalisée par Joly et coll. sur les facteurs associés a la mortalité chez les
patients avec une PB, I’indice de Karnofsky bas (< 40) et I’age (> 83 ans) sont des facteurs

liés a une mortalité élevée [255].

Dans notre étude cas-témoins, la comparaison entre les cas et les témoins concernant 1’état
général n’a pas été réalisée. En fait, I’indice de Karnofsky n’a pas était mentionné dans les

dossiers de témoins sélectionnés.

Sévérité selon le nombre de nouvelles bulles par jour :
Il n’existe pas de consensus concernant la définition de la sévérité de la PB.

Le groupe francais des bulloses définit la PB multi-bulleuse ou extensive par un nombre de
nouvelles bulles (> 10 bulles /jour) et une PB modérée ou pauci bulleuse par un nombre de

nouvelles bulles (< a 10 bulles /jour).

Dans notre étude, 20 patients (52,6 %) avaient présenté une forme extensive et 18 patients

(47,4 %) avaient développé une forme modérée.

Cette classification a été utilisée pour la premicre fois, par 1’équipe de Joly et coll. dans un

essai clinique [22]. Puis elle a été reprise dans d’autres essais et études descriptives.

La proportion des fromes extensives, constatée dans notre étude, est proche de celle rapportée

par Joly et Chevalier [323] (tableau XXXI).
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Dans notre étude, la comparaison entre le groupe des PB extensives et le groupe des PB
modérées avait permis de constater une différence significative (p: 0,016) concernant la
prescription des dermocorticoides seuls. Les dermocorticoides ont été utilisés dans 72,7 % des

cas de PB modérée.

La classification de la sévérité selon le nombre de nouvelles bulles par jour est une méthode
simple et rapide. Elle permet de guider la prise en charge en fonction de la sévérité.
Cependant, cette classification présente des limites, surtout devant des formes avec

prédominance de 1ésions non bulleuses (urticariennes, érythémateuses).

Tableau XXXI: Comparaison des études selon la sévérité de la PB

Joly [13] Fichel [23] Chevalier [323] | Notre étude

PB extensive 55,1 % 44,2 % 52,8 % 52,6 %
> 10 bulles/jour

Lésions associées aux bulles :

Sur le plan clinique, en plus des lésions bulleuses, nos patients avaient présenté dans la
majorit¢ des cas des lésions associées, a type de plaques urticariennes (60,5 %) ou

inflammatoires (63,2 %).

Dans un cas, les Ilésions étaient érythémato-squameuses psoriasiformes sous forme

d’érythrodermie.

Dans notre étude, les 1ésions urticraiennes et/ou érythémateuses étaient associées aux bulles

au moment du diagnostic, donc le diagnostic clinique de PB était évident.

Le diagnostic de la PB est difficile devant des 1ésions urticariennes ou érythémateuses isolées,

surtout au cours de la phase prodromale.

Hannon et coll. avaient identifié des 1ésions urticariennes isolées dans 4 % des cas de PB

[148].

Dans une série de 54 cas de PB, Kulthanan et coll. avaient objectivé 39,7 % de Iésions

urticariennes [80].

La forme érythrodermique de la PB est trés rare, la plupart des cas décrits sont de sexe

féminin [179, 180]. L’érythrodermie était souvent associée aux bulles et aux érosions.
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Dans notre cas, il s’agissait d’une patiente qui a présenté un tableau d’érythrodermie
desquamative trés prurigineuse surmontée de bulles et d’érosions. La présence de bulles et les

résultats de I’histologie et de I’'IFD ont rendu le diagnostic de PB plus aisé.

Les lésions dysidrosiques palmo-plantaires étaient identifiées dans 31,6 % de nos malades.

Elles sont associées aux 1ésions bulleuses sur le reste du corps, chez tous les malades.
Esmaili et coll. avaient rapporté des 1ésions dysidrosiques dans 8,2 % des cas [205].

Les lésions dysidrosiques isolées posent un probléme diagnostic. Le tableau clinique peut
mimer un eczéma ou une dysidrose palmo-plantaire [341]. Dans les formes dysidrosiques

isolées, on a suspecté des facteurs déclenchant tels que les traumatismes répétés [189].

Aprés un mois de traitement d’attaque, I’une de nos patientes avait présenté sur les anciennes
Iésions des nodulaires hyperkératosiques a type de prurigo. Chez cette patiente, les 1ésions
bulleuses typiques ont précédé [’apparition de nodules hyperkeratosiques, donc le tableau de

PB était évident.

Plusieurs cas de PB nodulaire ont été rapportés dans la littérature [173], la plupart des
malades sont agés, de sexe féminin et les 1ésions siegent au niveau des extrémités. C’est le cas
pour notre patiente.

Généralement cette forme s’accompagne d’un faible titre d’anticorps. Dans notre cas, nous
avons noté un taux élevé d’anticorps anti-BP 230 (190 U/ml) et BP180 (200 U/ml) [172].

Les auteurs ont suggéré dans cette forme un titre bas auto-anticorps, qui est incapable

d’induire un décollement, mais peut provoquer des I¢sions nodulaires [154].

Dans notre série, quatre patients (10,5 %) avaient présenté des 1ésions sequellaires a type de
pigmentations post-inflammatoires et deux (5,26 %) avaient des cicatrices a type de grain de
milium. Les séquelles a type de pigmentations sont habituelles, mais les cicatrices a type de
grain de milium sont exceptionnelles.

Les 1ésions bulleuses et urticariennes étaient étendues avec une inflammation intense, dans les
deux cas avec des grains de milium.

La présence de grains de milium au cours d’une PB fait discuter d’autres BDAI sous-
épidermiques telles que ’EBA dans sa forme inflammatoire et la dermatose a IgA linéaire.
Dans notre étude, la multiplication des examens immunologiques (IFI sur une peau clivée et
test ELISA) nous a permis de poser le diagnostic de PB et d’¢éliminer les autres DBAI sous-
épidermiques.
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Intensité du prurit :

Au cours de la PB, le prurit est quasi constant, sa répercussion sur la qualité¢ de vie est a

prendre en considération, surtout chez les sujets agés.

Dans notre étude, le prurit était présent chez la totalité des malades. Il était souvent modéré
(57,9 %) ou intense (39,5 %). Schroder et coll. avaient noté dans une série de 30 dermatoses

auto-immunes, que 1’origine du prurit était attribuée a la PB dans plus de 50% des cas [342].

Certains patients peuvent présenter des tableaux atypiques de PB avec un prurit intense et des

excoriations sans bulles. Dans ce cas, le diagnostic de PB reste difficile a poser [149].

La présence d’un prurit, au cours de la PB, peut étre expliquée par une inflammation
importante provoquée par les dépdts auto-anticorps et la xérose cutanée due a 1’age avancé

des patients.

Dans le score PBDIA, on a inclu le prurit comme index subjectif de la PB, le score attribué est
de 30 point. Ceci montre toute I’importance donnée pour ce signe fonctionnel dans la PB

[250].
Sévérité selon les territoires anatomiques atteints :

L’appréciation de 1’étendue des I€sions a été obtenue dans notre étude, par la division du
corps en sept territoires anatomiques. Plus de 92 % de nos patients avaient plus de deux sites

anatomiques touchés et dans 7,9 % des cas la PB était limitée (maximum 2 sites atteints).

Pour apprécier 1’étendue des 1ésions, nous avons utilis¢é la méme méthode que Le Blanc et

coll.[343].

Nous avons utilisé cette méthode parce qu’elle est facile et elle permet d’évaluer rapidement

la sévérité de la PB.

D’autres auteurs ont utilisé la regele des 9, employée chez les briilés pour calculer la surface
cutanée atteinte. La PB de sévérité 1égere est définie par une surface cutanée atteinte de moins
de 20 %. La PB modérée par une surface atteinte comprise entre 20 et 30 %. La PB sévere

par une surface cutanée atteinte supérieure a 30 % [65].

Actuellement, il existe des scores de sévérité plus précis, tels que le score ABSIS et le score

PBDALI

149



Nous n’avons pas utilisé le score PBDAI pour des raisons pratiques. Le score PBDAI est
calculé en répondant a 360 items (score de 0 a 360). Afin d’éviter de surcharger notre

questionnaire, nous avons opté pour la méthode des territoires anatomiques.
Atteinte muqueuse :

Dans notre étude, I’atteinte de la muqueuse buccale était présente dans 21,1 %. Aucun malade

n’a présenté d’atteinte de la muqueuse génitale.

L’atteinte de la muqueuse buccale est rare dans la PB, elle est présente dans 10 a 30 % des
cas. Nos chiffres sont en concordance avec la littérature. Par contre, dans les séries francgaises,

’atteinte est moins fréquente, elle est située entre 5 et 15 % [323, 343].

Des chiffres plus élevés ont été rapportés en Iran par Esmaili et coll.(27 %) et au Koweit par

Nanda et coll. (37%) (Tableau XXXII).

Tableau XXXII : Comparaison des études selon 1’atteinte muqueuse

Esmaili [205] Nanda [57] Chevalier [323] Notre étude
n= 122 n=43 n= 178 n=38
Atteinte muqueuse 27 % 37 % 15 % 21 %

Critéres diagnostics de la PB :

L’application des critéres diagnostics cliniques sur nos patients nous a permis de poser le
diagnostic clinique dans 89,5 % des cas (3 ou 4 critéres). Quatre malades n’ont pas rependu
aux critéres diagnostics (2 critéres). Les deux critéres qui n’ont pas été satisfaits par les
quatre malades sont I’age (< a 70) et ’atteinte muqueuse. Cependant, ils avaient tous une IFI
(marquage du versant épidermique) ou un test ELISA positif.

Les critéres diagnostics permettent de suspecter une PB avant de la confirmer par des
examens complémentaires. Dans certaines fromes atypiques qui ne repondent pas aux critéres,
le recours aux examens immunologiques est indispensable.

Les critéres diagnostics ont une sensibilit¢ de 86 % et une spécificité de 90 %, si trois
critéres sont présents [243].

Dans notre étude, nous avons évalué la sensibilité des critéres a 89,5 %. Elle est comprise

dans I’intervalle des sensibilités rapportées par Vaillant et Joly [242, 243] (tableau XXXIII).
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Nous n’avons pas calculé la spécificité. Cette derniére est calculée dans des études

d’évaluation de test diagnostic et ce n’est pas le cas de notre étude.

Tableau XXXIII : Comparaison des études selon la sensibilité et la spécificité des critéres
diagnostics cliniques

Critéres Vaillant [242] Joly [243] Notre étude
diagnostics

Sensibilité 90 % 86 % 89,5 %
Spécificité 83 % 90 % -

XIV.6.4. Examen complémentaire :
Taux de PNE :

Dans notre étude, le taux moyen des €osinophiles circulants était de 1489 éléments/mm?, une

hyperéosinophilie sanguine était notée dans 59,3 % des cas.

Le taux moyen des €osinophiles circulant enregistré dans notre étude est inférieur par rapport
au taux moyen rapporté par Bourdon-Lanoy et Tedeschi [67, 83], qui sont respectivement de
1920 ¢léments/mm? et de 1826 ¢léments par mm?. L’hyperéosinophilie (> a 500 éléments/
mm?) était constatée chez 59,3 % de nos malades, elle était de 64 % dans I’étude de Bourdon-

Lanoy [67] et de 18 % dans I’étude de Tedeschi [83].

Terra et coll. avaient démontré qu’aprés application des dermocorticoides, le taux des

¢osinophiles redevient normal au bout de 6 jours de traitement en moyenne [261].

D’apres Tedeschi, le taux d’éosinophiles n’est pas corrélé avec la surface cutanée atteinte et le

score ABSIS [83].

Le dosage des éosinophiles au cours d’'une DBAI permet d’orienter le diagnostic vers la PB,

quand le taux est €levé.
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Examen histopathologique :

Sur le plan histopathologique, le décollement sous-épidermique était noté chez tous nos

patients. Dans un cas, on a retrouvé une reépithélialisation du toit de la bulle.

Le contenu de la bulle était mixte, formé par des PNE et des PNN dans 65,8 % des cas et a

prédominance de PNE dans 31,6 % des cas.

Dans I’étude de Courville et coll., la présence de PNE dans 1’épiderme (avec ou sans
spongiose) était objectivée dans 50 % des cas [209].

Dans notre étude, nous nous sommes intéressés au contenu de la bulle, qui est a
prédominance de PNE dans 31,6 %. Nos chiffres sont inférieurs par rapport a ceux rapportés
par Courville [209], probablement en raison de la non comptabilisation des cas de spongiose a
¢osinophile dans notre étude.

Nos résultats concernant la margination des PNE sont proches de ceux rapportés par Courville
et coll. (71 % vs 73,7 %) (tableau XXXIV).

En fait, Courville et coll. avaient identifi¢ 7 critéres en faveur du diagnostic histologique de
PB. La présence d’un clivage jonctionnel et I’existence d’une margination de PNE le long de
la jonction dermo-¢épidermique sont considérés comme les deux critéres majeurs.

La présence de polynucléaires ¢éosinophiles dans [’épiderme, I’absence de nécrose
kératinocytaire, 1’absence de vascularite, 1’absence d’acantholyse et I’absence de fibrose
dermique sont considérés comme les 5 critéres mineurs.

La présence de tous les criteres était en faveur d’une image histologique trés €vocatrice de
PB, retrouvée dans 50% des cas. Dans 37% des cas, I’image était évocatrice (1 critére majeur
et 3 critéres mineurs). L image histologique n’était pas spécifique dans 13% des cas (formes
atypiques).

Tableau XXXIV: Comparaison des études selon les résultats de 1’histologie

Courville et coll. | Notre étude
PNE dans I’épiderme 50 % 31,6 %
Margination des PNE 71 % 73,7 %
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Immunofluorescence directe :

L’IFD était positive chez tous les malades inclus. Des dépots mixtes a IgG et C3 ont été
objectivés dans 73,7 % des cas.

Chaidemenos et coll. avaient noté 87 % de dépots mixtes [344] et Mysorekar et coll. avaient
noté 83 % de dépots mixtes (IgG+C3) [345]. Les dépots de C3 seuls ont été retrouvés dans un
tiers des cas dans I’étude de Chaidemenos et dans 16,7 % dans I’étude de Mysorekar [344,
345].

Chez nos malades, des dépdts isolés de C3 ont été notés dans seulement 10,5 % des cas.

Les dépdts des IgG seuls ont été objectivés dans 15,8 % des cas, dans notre étude contre 3 %
dans I’étude de Chaidemenos [344].

Nos résultats de I’IFD sont différents de ceux rapportés par Chaidemenos et Mysorekar,
surtout en ce qui concerne les dépots isolés de C3 ou d’IgG.

D’apres les auteurs, les dépots de C3 seuls avec une fluorescence intense sont caractéristiques
de la PB et les dépdts d’IgG seuls sont rencontrés surtout dans I’EBA [344, 346].

L’intensité de la fluorescence n’a pas été recherchée dans notre étude.

Dans notre étude, I’IFI sur une peau clivée était positive (versant épidermique) dans les six
cas qui avaient des dépots isolés d’I1gG seuls et le test ELISA (BP230 et PB180) était positif

dans 4 cas sur 6.

Raissi-Kerboua et coll. avait rapporté une prévalence élevée des dépots de C3 seuls (46%) et
une prévalence basse des dépdts d’IgG associés au C3 (40 %) par rapport a notre étude
(tableau XXXV) [61].

La faible prévalence des dépdts isolés de C3 dans notre étude par rapport aux autres études
peut étre expliquée par la nature des anticorps utilisés dans I’I[FD. Dans notre cas, nous avons
utilisé¢ ceux du laboratoire DAKO, dans 1’étude de Chaidemenos et Mysorekar 1’origine des
anticorps n’était pas précisée. Il y a aussi le siege de la biopsie qui semble influencer la nature
des dépdts, ainsi les dépdts de C3 seul sont souvent rencontrés sur des biopsies faites au
niveau du membre supérieur [347]. Chez nos patients, le siege de la biopsie n’a pas été

précisé.
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Tableau XXXV: Comparaison des études selon les résultats de I’IFD

Dépots a I'lFD Chaidemenos [344] Mysorekar [345] | Raissi-Kerboua Notre étude
[61]

IgG + C3 87 % 83 % 40 % 73,7 %

C3 28,5 % 16,7 % 46 % 10,5 %

IgG 3% - - 15,8 %

L’immunofluorescence indirecte :

Dans notre ¢tude, I’IFI était positive dans 88,2 % des cas. Nous avons utilis¢ un BIOCHIP qui
contient deux substrats : un fragment d’cesophage de singe et un fragment de peau clivée. Les
dépots étaient localisés au niveau du versant épidermique chez tous les patients qui avaient

une IFI positive (30 cas).

Dans I’étude de Fichel et coll. I’IFI standard réalisée chez 82 patients était positive dans
73,2 % des cas et I’'IFI sur peau clivée était positive dans 75,5 % des cas (37 sur 49 patients)
[23].

La combinaison des critéres cliniques avec une IFI positive permet d’obtenir une sensibilité
de 52 % et une spécificité de 99 %. La sensibilité augmente a 98 % si I’IFI est associée a une

IFD et une clinique compatible avec la BP [344].

Sardy et coll. ont démontré que la sensibilité de I’IFI sur cesophage de singe et sur une peau
clivée est de 73 % avec une spécificité respective de 97,1 % et de 100 % [17]. Dans la méme
¢tude, I’'IFI sur une peau clivée avait une meilleure valeur prédictive positive, qui est de 100

% [17] .

Dans notre étude, nous avons utilis¢ I’'IFI sur peau clivée dans le but d’¢liminer d’autres
DBALI sous-épidermiques, telles que I’EBA inflammatoire et la pemphigoide p200, dont
I’aspect de I'IFD et de I’IFI standard est identique a celui de la PB. Une IFI sur peau clivée
montrant des dépdts au niveau du versant épidermique permet d’orientation le diagnostic vers

la PB.

Dans les 4 cas qui n’ont pas répondu aux critéres de diagnostics, 1’utilisation de I’IFI sur peau

clivée avait permis d’éliminer d’autres DBAI sous-épidermiques.
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L’IFI standard et sur peau clivée trouve sa place dans les cas ou I’IFD n’est pas disponible, ce

qui est le cas de la plupart des centres hospitaliers, en Algérie.
L’ELISA BP230 et BP180 :

Dans notre étude, le test ELISA était réalisé chez 24 malades, I’ELISA BP230 était positive
dans 60,7 % et ’ELISA BP180 dans 83,30 %.

Nos résultats sont proches de ceux retrouvés par Chevalier et Fichel [23, 323] (tableau
XXXVI) . D’autres chiffres plus bas, ont été rapportés dans la littérature, par Ingen-Housz-
Oro et coll. [348] qui sont de 53 % pour ’ELISA BP230 et de 75 % pour I’ELISA BP180.

La combinaison des deux tests permet d’augmenter la sensibilit¢ de la BP180 de 8 %, elle
passe de 79 % a 87 % [228]. Dans notre étude, la combinaison des deux tests a permis de

poser un diagnostic sérologique de PB dans 23 cas.

Tableau XXXVI: Comparaison des études selon les résultats de ’ELISA

Fichel [23] Chevalier [322] Notre étude
BP230 positif n (%) 72 (60) 77 (59,2) 16 (66,7)
BP180 positif n (%) 108 (90) 144 (86,2) 20 (83,3)

Plusieurs études ont confirmé la corrélation entre le titre des anticorps anti-BP180 et 1’activité

de la maladie [19, 231, 321].

Dans notre étude, nous n’avons pas retrouvé d’association significative (p: 0,07) entre
I’activité de la PB selon le nombre de nouvelles bulles par jour et le titre des anticorps anti-
BP230 et BP180 a I’ELISA. Nos résultats sont comparables a ceux de Roussel et coll. qui

n’ont pas noté de relation entre le titre des anticorps et ’activité de la PB [228].

L’utilisation des tests ELISA n’est pas indiquée en routine selon Roussel [228], il préconise
I’utilisation de ’ELISA BP230 devant des lésions muqueuses ou quand ’ELISA BP180 est

négative.

Bernard et coll. avaient rapporté que le titre ¢levé des anticorps BP180 et une IFD positive,

chez les patient sous traitement ou en rémission sont des facteurs prédictifs de rechute [321].

Dans 1’étude d’Ingen-Housz-Oro et coll. une IFD positive est meilleure par rapport aux titres

des anticorps anti-BP230 et BP180, pour prédire une rechute apres I’arrét du traitement [348].
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A notre connaissance, aucun centre en Algérie, n’utilise les tests ELISA dans le diagnostic de
la PB. C’est un examen qui est relativement coliteux et un nombre suffisant de cas est
nécessaire pour lancer la technique (entre 48 et 96 sérums). Pour une incidence 5,17 cas/un
million d’habitants/an, la technique ne peut étre réalisée que dans des centres qui recrutent des

malades a 1’échelle nationale.

XIV.6.5. Traitement :

Dermocorticoides :

Dans notre étude, les patients ont recu une corticothérapie locale dans 89,5 % des cas, elle

était trés forte dans 58,8 % des cas (propionate de clobetasol).

La corticothérapie locale reste le traitement de premicre intention dans la PB, quelque soit la
sévérité et I’étendue des 1ésions. Cette conduite thérapeutique est basée sur le premier essai
thérapeutique mené par Joly et coll. en 2002, qui a démontré la supériorité des
dermocorticoides (40 g/ jour de propionate de clobetasol) par rapport a la corticothérapie

systémique (1 mg/kg/jour) [22].

Fichel et coll. ont démontré dans une étude prospective multicentrique, incluant 120 patients,
que les dermocorticoides utilisés seuls dans 83 % des cas, ont permis d’obtenir une nette

diminution des anticorps anti-BP180, confirmant ainsi leur efficacité dans la PB [23].

Dans notre étude, la corticothérapie locale seule était administrée dans 34,2 % des cas. La
difficulté¢ d’appliquer le dermocorticoide sur tout le corps par le malade ou le personnel

soignant peut expliquer le faible pourcentage de patients mis sous dermocortioides.

En 2009, Joly et coll. avaient comparé un protocole allégé de dermocorticoides (propionate de
clobetasol : 10-30 g/jour en attaque) sur 4 mois par rapport a un protocole standard
(propionate de clobetasol : 40 g/jour en attaque) sur un an. Dans cet essai, on a démontré
I’absence d’infériorité du protocole allégé, en effet le taux de survie et le taux de controle de
la PB étaient identiques dans les deux bras. Un bénéfice en termes de survie était en faveur de
la corticothérapie locale allégée uniquement dans le sous-groupe des malades ayant une PB

modérée [13].

La dose moyenne des dermocorticoides dans notre étude est de 34,26 + 12,56 g/ jour. Ces

doses sont proches de celles utilisées dans le protocole allégé de Joly et coll.
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Fichel et coll. avaient observé 24 % de rechute chez les patients traités par les

dermocorticoides seuls [23].

Terra et coll. avaient rapporté une efficacité de la corticothérapie locale appliquée sur tout le
corps dans la PB modérée et sévere. Ils ont démontré que les dermocorticoides ont une action
locale et systémique (passage transcutané) avec des effets secondaires cutanés considérables

(atrophie et purpura) et des effets systémiques acceptables [261].

En 2010, la revue Cochrane [262] avait évalué I’efficacité des différents traitements de la PB,
en analysant les essais cliniques randomisés menés sur la PB. Les auteurs ont conclu a une
efficacité et une bonne tolérance des dermocorticoides trés fort, mais leur utilisation est
limitée dans les formes étendues a cause des effets secondaires et des contraintes pratiques.
Dans les formes modérées, le protocole allégé (propionate de clobetasol : 10-30 g/jour en

attaque) est efficace avec moins d’effets secondaires.

Le groupe bulles frangais et les recommandations de 1’Académie Européenne de
Dermatologie considérent que la corticothérapie locale forte (20 a 40 g/jour en dose d’attaque)

est efficace quelque soit I’étendue des 1ésions [21, 244, 265].

Les recommandations anglaises préconisent |’utilisation des dermocorticoides forts en
premicre intention dans les formes modérées et localisées. Par contre, leur utilisation est

limitée dans les formes étendues, a cause des contraintes d’ordre pratique [241].

Notre étude (observationnelle) n’avait pas permis d’étudier la réponse aux dermocorticoides
et leurs tolérances chez nos patients, vu que le suivi des patients n’est pas inclus dans nos

objectifs.
Corticothérapie systémique :

La corticothérapie systémique a été utilisée chez 65,8 % de nos malades, la prednisone
(Cortancyl®, Precortyl®) était la molécule la plus prescrite (60 %), suivie de la prednisolone

(Solupred®) dans 32 % des cas et la methylprednisolone (Solumederol®) dans 8 % des cas.

On a rapporté sept essais cliniques contrdlés qui ont utilisé€ la corticothérapie générale comme

groupe témoin au cours de la PB [262].

Les essais menés sont de faible puissance et les critéres de jugements sont variables, a

I’exception de 1’étude de Joly et coll.[22].
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Aucun essai n’a été mené contre un placebo pour valider ’efficacité de la corticothérapie

systémique dans la PB.

Gual et coll. avaient recensé 70,4 % de patients atteints de PB sous corticothérapie orale, dans

une série de PB diagnostiquées entre 1990 et 2010 [312].

Parker et coll. ont rapporté dans une étude sur la mortalité de la PB entre 1998 et 2003 que les

corticoides systémiques ont été utilisés dans 79 % des cas [65].

La fréquence de I’utilisation des corticoides systémiques dans notre étude était inférieure a
celle rapportée par Gual et Parker. Cette différence peut étre expliquée par I’inclusion dans
ces deux ¢études des patients diagnostiqués avant la publication des travaux concernant

I’efficacité de la corticothérapie locale.

Les doses de la corticothérapie générale administrées ont fait 1’objet de deux essais
randomisés multicentriques [349, 350]. Dans un essai randomisé ouvert, on n’a pas enregistré
de différence entre le groupe qui a recu la dose de 0,75 mg/jour et celui qui a recu la dose de
1,25 mg/ jour [349]. Dans un autre essai randomisé multicentrique en double aveugle, il
n’existait pas de différence significative entre le groupe methylprenisolone per os (dose
moyenne de 1,17 mg/kg/jour) et le groupe prednisolone per os (dose moyenne de 1,16

mg/kg/jour [350].

La prednisone (Cortancyl®) constitue le corticoide oral de référence dans la PB, [21, 241,
265], c’est le cas dans notre étude. D’autres molécules ont également été évaluées en

monothérapie telles que la prednisolone ou la méthylprednisolone [264, 350].

L’utilisation de bolus de corticoides par voie intraveineuse, dans les premiers jours de

traitement, ne semble pas présenter de bénéfice supplémentaire [351].

Dans notre étude, les doses moyennes de la prednisone étaient de (0,48 mg + 0,1) mg/kg/jour
et celles de la prednisolone de (0,73 £+ 0,24) mg/kg/jour, ces doses sont proches de celles
recommandées par Joly et coll. en traitement d’attaque [22]. Dans notre série, aucun patient

n’a recu de bolus de corticoides.
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XIV.7. Conclusion :

Au terme de notre étude, qui a comporté :

- une analyse descriptive de 38 cas de PB, diagnostiqués entre janvier 2014 et décembre
2015 dans la région d’Oran (19 cas/année) ;

- une étude cas-témoins, qui a comparé les 38 cas de PB avec 75 témoins.
Nous avons dégagg le profil suivant :

La PB est une DBAI rare dans la région d’Oran, son incidence est estimée a 0,51 cas/100000
habitants/an.

L’incidence de la PB est relativement élevée par rapport a celle du pemphigus (0,13
cas/100000 habitants/an) rapportée par Serradj et coll. dans la méme région.

La PB dans notre population touche surtout les sujets agés de plus de 70 ans, avec une
moyenne d’age de 72 ans, cet age est proche de celui rapporté dans la population européenne.

Par contre, un age plus jeune (67 ans) était rapporté, en Tunisie.

Le sexe ratio de nos malades était de 1, il n’existe pas une prédominance de sexe féminin,
comme rapportée en Occident ou de prédominance de sexe masculin observée en Tunisie et

au Koweit.

La prévalence des affections neurologiques chez nos patients était de 36,8 %. Cette

prévalence est considérée comme étant moyenne, par rapport aux données de la littérature.

Les accidents vasculaires cérébraux et la démence constituent les deux facteurs de risque
associés a la PB dans notre population avec les OR respectifs de 9,44 IC a 95% (1,80 — 49,27)
et de 6,44 IC a 95% (1,14 — 36,35). Ces résultats rejoignent ceux rapportés par la plupart des

études qui ont €tudié les facteurs de risque de la PB.

Le profil épidémiologique dégagé par notre étude sur la PB, au niveau de la région d’Oran, se
rapproche de celui décrit dans la population occidentale concernant I’age, le sexe ratio et les

facteurs de risque neurologiques.

La majorit¢é de nos malades (92,1 %) ont satisfait aux trois critéres cliniques pour le

diagnostic de la PB.
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Les dermocorticoides sont largement utilisés chez nos malades (83,2 %), mais leur
prescription seule en traitement d’attaque est moins fréquente (34,2 %). D’apres les
recommandations, on devrait les utiliser seuls dans toutes les formes modérées rencontrées
chez nos patients (47,4%). La dose moyenne de la corticothérapie locale est de 34,26 + 12,56
g/jour, elle est équivalente aux doses du protocole allégé recommandé par le groupe frangais

des bulloses.

La corticothérapie systémique était employée en traitement d’attaque dans 65,8 % des cas, la
prednisone est la molécule la plus utilisée a une dose moyenne de 0,48 + 0,1 mg/kg/ jour. Les
doses de la corticothérapie utilisées chez nos patients sont semblables a celle utilisée dans la

plupart des protocoles rapportés dans la littérature.

Notre étude sur la PB n’a concerné qu’une région du pays, néanmoins elle a complété 1’étude

sur le pemphigus réalisée dans la méme région.

Notre travail constitue une étape préliminaire qui devrait ouvrir la voie a d’autres études a

I’échelle nationale, pour confirmer ou non le profil de la PB décrit dans I’Oranie.

XIV.8. Recommandations et perspectives :

Le profil de la PB décrit dans notre étude nous a permis de proposer quelques
recommandations pour la prise en charge de la PB. Elles sont en fonction des caractéristiques

propres a notre population et les moyens diagnostics disponibles dans nos centres hospitaliers.

Devant une DBAI avec un décollement sous-épidermique a I’histologie, le diagnostic de la

PB doit se reposer uniquement sur les critéres cliniques.

A défaut d’une IFD, ce qui est le cas dans la majorité des centres hospitaliers, en Algérie, la
confirmation diagnostique des formes typiques doit étre faite par I’IFI. Devant les formes

atypiques, I’IFI sur peau clivée est recommandée (fig.68).

I1 est nécessaire de multiplier les études sur la PB au niveau des autres régions du pays pour
décrire les caractéristiques propres a chaque région, ceci dans le but de dégager un profil plus

précis de la PB, dans la population algérienne.
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I1 est important d’encourager les anatomopathologistes a développer I’IFD cutanée, surtout au
niveau des grands centres hospitaliers qui disposent de services de dermatologie et mettre en

place les moyens nécessaires (microscopes a fluorescence et les réactifs).

Selon les résultats de notre étude, la PB est associée a plusieurs comorbidités surtout
neurologiques. Donc une prise en charge multidisciplinaire (neurologues, internistes,

kinésithérapeutes,etc.) est nécessaire afin de diminuer la morbi-mortalité au cours de la PB.

Les dermocorticoides doivent é&tre privilégiés en premiére intention, devant les formes

modérées et localisées de 1a PB.

Devant les formes étendues, il est préférable d’introduire une faible corticothérapie générale,
vu que I’application des dermocorticoides sur tout le corps est difficile a réaliser par le

personnel paramédical ou le malade.

Il faut former le personnel paramédical pour la prise en charge des DBAI (soins locaux,

contage des bulles).

On propose la création d’un groupe de travail sur les DBAI, qui englobera des dermatologues,
des dermato-anatomopathologistes et des immunologues issus des différentes régions du pays,

dans le but d’uniformiser la prise en charge des DBAI, dans notre pays.

En résumé, nous proposons un algorithme qui peut étre utilisé¢ devant une PB (fig.68).
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Figure 68 : Algorithme décisionnel pour le diagnostic de la PB
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ANNEXES

ANNEXE I: Autoimmune bullous skin disorder intensity score (ABSIS)

Date:
Patient’s weight (kg):

Legend for weighting factor (most dominant appearance of

skin lesions):

1.5 Erosive, exudative lesions
) Erosive, dry lesions
0.5 Reepithelialized lesions
Skin Involvement (Max BSA) Patient’s BSA Weighting factor

Head & neck (9%):

L Arm including hand (9%):

R Arm including hand (9%)

Trunk (front & back) (36%):

L Leg (18%):

R Leg (18%):

Genitals (1%):

(Skin involvement total score: % BSA x weighting factor = 0-150 points)

Oral Involvement:

L. Extent (enter | for presence of lesions, () absence of any lesion):

Upper gingival mucosa

Tongue

Lower gingival mucosa

Floor of the mouth

Upper lip mucosa

Hard palate

Lower lip mucosa

Soft palate

Left buccal mucosa

Pharynx

Right buccal mucosa

(Total score ranges from 0-11)

Severity (discomfort during eating/drinking)

Food

Level

Factor of Discomfort Severity score

Water

Soup

Yogurt

Custard

Mashed potatoes/ scrambled
cge

N s —

Baked fish

White bread

Apple/ raw carrot

Fried steak/ whole-grain
bread

(el Lo R BN [oy

(Severity score= Level multiplied by the factor of discomfort= 0-45 points)

Legend for factor of discomfort
/ Pain/bleeding occurred always
0.5 Pain/bleeding-oceurred somietimes
0 Never experienced problems

| P!
o
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ANNEXE II : Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)

BPDAI

SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Anatomical Number Number
i of of
PoEation Lesions |Urticaria/ Erythema/ |Lesions |Pigmentation
Erosions/Blisters if <3 Other if <3 { Other
0 absent 0 absent Absent 0
present 1
1 1-3lesions,none>1cm 1 1-3lesions, none >6
diameter cm diameter
2 1-3lesions, at least one > 2 1-3lesions, at least
1 ¢m diameter one lesion > 6 cm diameter,
3 >3 lesions,none>2cm 3 >3 lesions, or at least
diameter one lesion>10cm
5 »>3Jlesions, and at least 5 >3 lesions and at least
one >2 cm one lesion > 25 cm
10 >3 lesions, and at least 10 >3 lesions and at least
one lesion >5 cm diameter or one lesion > 50 cm
entire area diameter or entire area
Head
Neck
Chest
Left arm
Right arm
Hands
Abdomen
Genitals
Back/Buttocks
Left leg
Right leg
Feet
Total skin /120 /120
MUCOSA Erosions/Blisters
1 1lesion
2 2-3lesions
5 >3lesions,or 2lesions
>2cm
10 entire area
Eyes
Nose
Buccal mucosa
Hard palate
Soft palate

Upper gingiva

Lower gingiva

Tongue

Floor of Mouth

Labial Mucosa

Posterior
Pharynx

Anogenital

Total Mucosa

/120
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ANNEXE III:

Critéres d’évaluation de la réponse thérapeutique et définition des différents stades de la
maladie (traduction en francgais)

La phase d’évaluation initiale :

Le début de 1’observation

Premier jour de I’introduction du traitement par le médecin.

Le contrble de la maladie

Le moment ou il y a plus de nouvelles 1ésions et les anciennes l€sions
commencent & guérir ou le prurit en voie de régression

Le temps nécessaire pour le
contrdle de la maladie

L’intervalle entre le début du traitement et le controle de la maladie

La fin de la phase d’attaque

Le moment ou il y a plus de nouvelles 1ésions ou de prurit pendant 2
semaines au minimum et la majorité (environ 80 %) des anciennes lésions
ont cicatrisé

La durée de la phase d’attaque

Le temps entre le contrdle de la maladie et la fin de la phase d’attaque

on commence généralement la dé

La phase d’évaluation intermédiaire :
ression des corticoides et les autres traitements

Lésions transitoires

Nouvelles 1ésions, qui guérissent sans traitement au bout d’une semaine ou
un prurit qui régresse apres une semaine

Lésions non transitoires

Nouvelles 1ésions qui guérissent avec ou sans traitement apres une semaine
ou un prurit qui persiste apres une semaine

Une rémission compléte durant
la phase de dégression

Absence de 1ésions non transitoires, quant le patient regoit une dose plus que
la dose minimale

La phase d’évaluation tardive :

La rémission complete

Absence de nouvelles 1ésions ou des anciennes 1ésions depuis au moins deux
mois

La rémission compléte apres
arrét du traitement

Absence de nouvelles ou anciennes 1ésions ou I’absence de prurit, depuis au
moins deux mois apres arrét de toute thérapeutique

La rémission compléte sous
traitement

Absence de nouvelles 1ésions ou anciennes ou prurit, depuis au moins deux
mois, quant le patient recoit une dose thérapeutique minimale.

La rémission partielle apres
arrét du traitement

Nouvelles Iésions qui guérissent au bout d’une semaine sans traitement,
quant le patient est sans traitement depuis au moins deux mois

La rémission partielle
traitement minimal

sous

Nouvelles 1ésions qui guérissent au bout d’une semaine, quant le patient
recoit une dose thérapeutique minimale.

La dose minimale

Dose inferieure ou égale a 0,1 mg/kg/j de prednisone (ou équivalent) ou 20 g
par semaine de propionate de clobetasole et/ou une dose minimale de
traitement adjuvant ou un traitement d’entretient depuis au moins deux mois

La dose minimale des
traitements adjuvants

Methotrexate (Smg/semaine), azathioprine (0,7mg/kg/j), mycophenolate
mofetil (500 mg/j) ou (dapsone 50 mg/jour)

La poussée

L’apparition de 3 nouvelles Iésions et plus par mois (bulles, 1ésions
eczématiformes ou urticarienne) ou des plaques eczématiformes ou
urticarienne dans ou moins une supérieure a 10 cm, qui ne guérissent pas au
bout d’une semaine, ou extension des lésions anciennes ou prurit quotidien
chez les patients en fin de controle de la maladie

La poussée modérée

Apparition de moins de 3 1ésions par mois (bulles, l€sions eczématiformes
ou urticariennes) qui ne guérissent pas apres une semaine ou 1’extension des
Iésions anciennes ou prurit une fois par semaine chez un patient en phase de
contrdle de la maladie

Echec thérapeutique

Développement de nouvelles 1ésions ou 1’extension des anciennes 1ésions ou
non disparition des 1ésions anciennes ou prurit quotidien, malgré des doses
¢levées de corticoides ou d’un traitement adjuvants

Une rechute thérapeutique

0,75 mg/kg/j ou équivalent depuis au moins 3 semaines
Propionate de clobetasole a 40 g/jour pendant 4 semaines
Tetracycline a la dose compléte pendant 4 semaines
Dapsone 1,5 mg/kg/jour pendant 4 semaines
Methoterxate 15mg/semaine pendant 4 semaines
Azathioprine 2,5 mg/kg/jour pendant 4 semaines
Mycophenolate mofetil 40mg/kg/jour pendant 4 semaine
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ANNEXE IV :

Questionnaire Pemphigoide Bulleuse

Numéro de fiche:
Date :

Hoépital : EHU 1/ CHUL_/ HMRUO [
Nom:

Prénom:
Age:
Sexe: M1/ F [

Lieu de résidence (wilaya):

Antécédents :

- ATCDS Médicaux :
Affections neurologiques : non / oui si oui type d’affection:
Affections psychiatriques : non/ oui si oui type d’affection:
Diabéte : non / oui siouitype:1 [1/2 []
HTA : non/ oui Autres :

- ATCDS chirurgicaux :
- Prise de médicaments : (depuis plus de 3 mois) : oui / non

Si oui classe thérapeutique:

Clinique :
- Indice de Karnofsky :
- Nombre de nouvelles bulles par jour : <a 10 bulles [] / >a 10 bulles []
- Lésions associée aux bulles

Plaques inflammatoire : oui / non

Lésions dysidrosiques (palmo-plantaire) : oui / non

Lésions urticariennes : oui / non

Lésions eczématiformes : oui / non

Lésions a type de prurigo : oui / non
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Lésions a type de prurigo : oui / non
- Lésions cicatricielles : Grain de milium : oui / non - Pigmentation : oui / non
- Prurit : oui /non Intensité du prurit : faible |:| modéré |:| intense |:|
- Signe de Nikolsky : oui / non
- Topographie :
Téte et cou | Thorax antérieur [ | Thorax postérieur [ | Abdomen / pelvis[_|
Lombes/ fesses [ | Membres supérieurs [ ] Membres inferieurs [ ]

- Atteinte des muqueuses : oui / non Muqueuse buccale [ ] Muqueuse génitale [ ]

Examens complémentaires :

- FNS : - PNE (taux) : - Autres (si anomalies) :
- Histologie : - Décollement sous épidermique : oui / non
- Contenu de la bulle : - PNN : oui / non - PNE : oui / non
- Infiltrat dermiques : - PNN : oui / non - PNE : oui / non
- Margination des PNE le long de la JDE : oui / non
- Autres aspect histologiques :
-IFD : - IgG oui/non - C3 oui/non - IgA oui/non
- IFI : Présence d’anti AC anti membrane basale : oui / non
- IFI sur peau clivée : oui/non,  sioui: - Versant dermique[ | - Versant épidermique [__]
- Test ELISA :
- BP 230 positif : oui / non

- BP180 positif: oui (titre : ) /non

Traitement d’attaque :

- Dermocorticoide : - Molécule : - Classe :
- Nombre de tube /J :
- Corticoides généraux : - Molécule: - Dose/j :

- Autres traitements systémiques : (préciser les molécules et les doses) :
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ANNEXE V:

Indice de Karnofsky

Définition

%

Critéres

Capable de mener une activité normale
et de travailler; pas besoin de soins
particuliers

100

Normal ; pas de plaintes; pas dévidence de
maladie

90 Capable dune activitt normale; signes ou
symptdémes mineurs en relation avec la maladie
80 Activite normale avec effort; signes ou
symptémes de la maladie
Incapable de travailler ; capable de vivre 20 Capacité de subvenir a ses besoins ; incapable
adomiciie et de subvenir ala plupart de d’avoir une activité normale et professionnelie
ses besoins active
g0 Requiert une assistance occasionnelle mais est
capable de subvenir ala plupart de ses besoins
50 Requiert une assistance et des soins médicaux
fréquents
Incapable de subvenir a ses besoins ; 40 Invalide ; requiert des soins et une assistance
requiert un équivalent de soins importants
institutionnels ou hospitaliers
30 Sévérement invalide ; hospitalisation indiquée bien
gue le décés ne soit pas imminent
20 Extrémement malade ; hospitalisation nécessaire ;

traitement actif de soutien nécessaire
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ANNEXE VI :

Technique d’examen anatomopathologique de la bulle selon le protocole utilis¢é au

niveau laboratoire d’anatomopathologie de I’hopital militaire d’Oran:

Le traitement de la biopsie passe par plusieurs étapes :

Fixation dans du formol pendant 24 h au minimum.

- Examen macroscopique du prélévement par 1’anatomopathologiste.
- Déshydratation par des bains d'alcool de degré croissant.

- Eclaircissement : élimination de 1’alcool par un solvant (xyléne).

- Inclusion en paraffine et confection des blocs de paraffine.

- Réalisation des coupes a I’aide d’un microtome (coupe de Spum).

- Etalement et collage des coupes sur des lames de verre.

- Coloration des lames a I’hématoxyline / €osine.

- Le montage des lames.
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ANNEXE VII :

Technique de I’IFD selon le protocole utilisé au niveau laboratoire d’anatomopathologie

de I’hépital militaire d’Oran:

- Le prélevement est congelé¢ a (-30° C) dés sa réception par le technicien de
laboratoire.

- Réalisation de coupes au cryostat a (- 25° C) sur lames stérilisées par deux bains
d’alcool.

- Fixation des lames a I’acétone 1 h au frais.

- Lavage au tampon PBS 7%.

- Incubation des lames avec des anticorps anti immunoglobulines Humaines (IgG, IgA,
IgM) et anti C3, marquées a la fluorescéine (Laboratoire DAKO), pendant 30 mn dans
I’obscurité a température ambiante 22° C.

- Lavage dans I’obscurité : deux bains de tampons PBS.

- Montage des lames a la solution de montage (Faramount).

- Lecture a I’aide d’un microscope a fluorescence (Leica DMLB2)
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Résumé :

Introduction : La pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses bulleuses
auto-immunes dans la population occidentale. Elle touche surtout le sujet agé de plus de 70
ans. En Tunisie et au Moyen-Orient, la PB semble moins fréquente et les patients sont plus
jeunes (< a 70 ans). Plusieurs études ont confirmé 1’association de la PB avec des
comorbidités, telles que les affections neurologiques et la prise chronique de certains

médicaments. En Algérie, peu d’études ont été menées sur la PB.

Objectif : Décrire le profil épidémiologique de la PB et déterminer les facteurs de risque

associés a la PB au niveau de la région d’Oran.

Matériel et méthodes : Nous avons recruté prospectivement tous les malades qui ont
présenté une PB sur une période de deux ans (janvier 2014 — décembre 2015) au niveau de
trois centres. Une description du profil épidémiologique des cas de PB était réalisée dans un
premier temps. Puis, nous avons recherché les facteurs de risques associé¢s a la PB dans un

deuxiéme temps, en menant une étude cas-témoins.

Résultats : Nous avons recensé 38 cas de PB. L’incidence est estimée a 5,17 cas/million
d’habitants/an. L’age moyen est 72,21 + 15,35 ans et le sexe ratio de 1.

Les 38 cas de PB ont été comparés a 75 témoins appariés selon 1’dge et le sexe. Au moins une
affection neurologique était présente chez 36,8 % des patients atteints de PB contre 8 % chez
les t¢émoins (p< 10%). En analyse univariée, nous avons noté une association de la PB avec les
accidents vasculaires cérébraux, la démence, le diabéte, ’insuffisance rénale chronique, les
affections psychiatriques et la prise de neuroleptiques. En analyse multivariée, les accidents
vasculaires cérébraux OR= 9,44 [IC a 95% (1,80 — 49,27)] et la démence OR= 6,44 [IC a

95% (1,14 —36,35)] ont €té retenus, comme facteurs associés a la PB.

Conclusion : Le profil épidémiologique de la PB dans notre population est proche de celui
décrit dans la population occidentale. Notre étude confirme 1’association entre la PB et les

affections neurologiques, en particulier les accidents vasculaires cérébraux et la démence.

Mots clés : Pemphigoide bulleuse, Epidémiologie, Cas-témoins, Affections neurologiques,

Accidents vasculaires cérébraux, Démence, Oran
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Summary:

Introduction: The Bullous pemphigoid (BP) is the most common subepidermal autoimmune
bullous disease in the western population. Mainly affects elderly patients more than 70-year-
old. In Tunisia and in the Middle East the PB seems less frequent and affects young adults.
Several studies have suggested a relationship between BP and comorbid conditions like
neurological diseases and chronic use of several drugs. In Algeria, few surveys have been

carried out to describe the profil of BP.

Objective: Describe the epidemiological profile of the PB and determine the risk factors

associated to the PB in région of Oran.

Material and methods: We prospectively recruited all BP cases seen during tow year
(January 2014 through December 2015) in three dermatology departments in region of Oran
(Algeria).

Firstly, we described the epidemiological profile of BP cases. Then secondly we conducted a

multicenter case-control study to evaluate risk factors for BP.

Results: A total of 38 patients with PB were identified. The estimated annual incidence of
BP was 5,17 cases per million. The mean age of patients was 72,21 + 15,35 years. the sexe
ratio of 1.

Thirty eight cases of BP were compared with 75 age- and gender-matched controls. At least
one neurological disease was present in 36,8 % of BP patients compared with 8 % controls
(p<10°®). Unsing univariate analysis, we have noticed an association between PB with stroke,
dementia, diabetes, chronic renal failure, psychiatric disorders and chronic use of
neuroleptics. Factors associated with BP by multivariate analysis were strok OR= 9,44 [95 %

CI (1,80 - 49,27)] and dementia OR = 6,44 [95 % CI (1,14 - 36,35)].

Conclusion: The epidemiological profile of the PB in our population is almost identical to
that described in the western population. The results of this study confirm the association

between BP and neurological diseases, particularly strok and dementia.

Keywords: bullous pemphigoid, epidemiology, case-control, neurological disease, strok,

Oran

200


http://rapport-gratuit.com

:uaild\
+dadia
Al Gl e i S5 5 a8 LA o Bl A2 Al £y ga e il Ak g )

JERERA| t.um;;\.c}mds\Jd.u -L"“JY\O,)"‘J\}U‘-’}‘LE m70w‘)45\ujum5\uh;\1\‘)ﬁ\‘;u.\m
‘),d\u)\;j\j GQM\WEM\U.\.}MJ\LJﬁju\.u\_)ﬂ\wmjﬂ\a_\;_)ﬁ\dsj

chsl\w&usl\

sl

O s dalaie (& HURAY) (ol o daanty oo Bl Al g Ll Al ) Cana g

s gl g s

llas 0 (5 s e o lial) A ¢ G oy ) sibad ol IS i) 46 oy ol Licd
2015 sy 52014 S8la Gn OA 5 Abae dpalall Ul Y

o A g G YU gl ) iy 1Y f

oaall g Akl SUSEY) (el s aiaail aal gl g A Al o Uy el L

;C_?L"\.U\

,USL..»U}\L«JS]M\A 5,17 L 4 siudl Alilbal) Jars ‘;cuﬂ\wabﬂb Clas (e 38 slaa)
chﬂ\mtuﬂ\dbfsgm_)mumljAu.ual\dALxAJ‘\_\uls 35i7221 «_\Yl;ﬂ)ud\ Jaza
(p<1()3)am\}mﬂ die 948 69\35]\ and &bsl\ u_a‘ﬂ; <)% 36,8 GA

‘Lg)s...d\ a_acdalial) Cailds ) J}u.\ ddae Laall a5 = b.:;\ss]\ Al thﬂ\ O dali ) 2 g g Lilasy

U Julasl) day ddag ) Gl gl u\.ml\ Sl (e jall aladiul 5 Al iyl lasal ¢y 3l s < Jaal)
Adeal) Cailla gl sant g de Laall A3 Laa v (1e

-

LN ]
Tseanl) Aalal) Lapddiuanll (ol Y1 soladl) 4l o8l 4 ya G A8l XU g Liad ) Al al)
Auleal) Cailla gl sani

sdalidall clals

s gl ) sadi cpnasl) Aalal) caanll Gl jeY) ) sl 5 cDlaldl Al 5o Al gl ool 4l ¢ L)
O s Alial)

201



	Introduction et Généralités :
	Historique :
	Rappel histologique :
	La jonction dermo-épidermique (2)
	Histogenèse :
	Microscopie optique :
	Microscopie électronique :
	Immunohistochimie :
	Structure moléculaire de l’hemidesmosome:
	Integrine α6β4 :
	Laminine :
	Bullous Pemphigoid Antigène 1 (BPAG1) isoforme-e :
	Bullous Pemphigoid Antigen 2 (BPAG2) :
	Epidémiologie :
	Incidence et prévalence :
	L’âge :
	PB du sujet âgé :
	PB du sujet jeune :
	PB de l’enfant :
	Le sexe :
	Facteurs de risque de la PB:
	Affections neurologiques et psychiatriques associées à la PB :
	PB et psoriasis :
	PB et diabète :
	PB et risque thrombotique :
	PB et néoplasie :
	PB et médicaments :
	Génétique et PB :
	Physiopathologie :
	Rôle pathogénique des anticorps anti BP180 et BP230 :
	La voie des Toll Like Récepteur (TLR) :
	La voie TH17 :
	Formation des bulles :
	Activation du complément :
	Dégranulation des cellules mastocytaires :
	Accumulation des polynucléaires éosinophiles, des polynucléaires neutrophiles et des enzymes protéolytiques :
	Phénomène protéolytique et formation des bulles :
	Mécanisme alternatif direct :
	Facteurs inducteurs :
	Pathogénie de la PB induite par les médicaments :
	Anti TNF-α et PB :
	Pemphigoide de contact :
	BP et vaccinations :
	BP et les agents physiques :
	Radiothérapie et PB:
	Ultra violet et PB :
	Brulures thermiques ou électriques :
	Geste chirurgicale :
	BP et transplantation :
	BP et infection :
	Clinique :
	Forme classique ou idiopathique:
	Formes cliniques :
	PB sans bulles :
	PB à type d’érythème figuré :
	PB à type d’érythème polymorphe :
	PB nodulaire :
	Lichen plan pemphigoide
	La pemphigoide vésiculeuse :
	PB érythrodermique :
	La PB de l’enfant :
	PB localisée :
	PB et médicaments :
	Examens complémentaires :
	Bilan biologique :
	Etude histopathologique :
	Histopathologie de la forme classique :
	Histopathologie des variantes de la PB :
	Techniques immunologiques :
	Immunofluorescence directe :
	L’IFD sur une peau non clivée :
	L’IFD sur une peau clivée :
	Immunofluorescence indirecte :

	L’IFI sur substrat épithélial (non clivé) :
	IFI sur une peau humaine clivée :
	Techniques d’immunotransfert :
	Technique Enzyme-Linked Immunosorbent Assay (ELISA) :
	Test ELISA utilisant le système recombinant BP180 :
	Test ELISA utilisant le système recombinant ELISA BP230 :
	Immunoélectron microscopie  :
	Autres techniques :
	Microscopie confocale par reflectance :
	Technique de biochip (biopuce) :
	Technique de Fluorescence Overlap Antigen Maping (FOAM) :
	Technique de Laser Scanning Confocal Microscopy (LSCM) :
	Diagnostic positif :
	Diagnostic différentiel :
	Diagnostic différentiel au stade de début :
	Diagnostic différentiel au stade de bulles :
	Eruptions non spécifiques prurigineuses du sujet âgé :
	Scores et critères d’évaluations de la réponse thérapeutique:
	Scores pour évaluer la qualité de vie :
	Le score ABSIS :
	Le score BPDAI :
	Critères d’évaluation de la réponse thérapeutique et définition des différents stades de la maladie :
	Définition de la sévérité de la maladie :
	Traitement :
	Buts du traitement :
	Principes du traitement de la PB :
	Armes thérapeutiques :
	Dermocorticoïdes :
	Corticothérapie systémiques :
	Traitement adjuvant :
	Immunosuppresseurs :
	Azathioprine :
	Mycophénolate mofétil :
	Méthotrexate :
	Cyclophosphamide :
	Autres immunosuppresseurs :
	Chlorambucil :
	Ciclosporine :
	Tacrolimus :
	Leflunomide :
	Antibiotiques et apparentés :
	Cyclines :
	Dapsone :
	Echanges plasmatiques (plasmaphérèse) et immunophérèse:
	Immunoglobulines polyvalentes intraveineuses :
	Biothérapie :
	Rituximab :
	Les anti-TNFα :
	Omalizumab :
	Soins locaux :
	Autres mesures :
	Bilan préthérapeutique :
	Indication:
	Pemphigoïde bulleuse extensive (sévère) :
	Traitement d’attaque :
	Schéma de décroissance :
	Traitement d’entretien :
	Conduite à tenir en l’absence de contrôle après 15 jours de la dose d’attaque :
	Pemphigoïde bulleuse limitée (modérée)
	Traitement d’attaque :
	Conduite à tenir en l’absence de contrôle après 15 jours de la dose d’attaque :
	Si contre-indication ou mauvaise tolérance des dermocorticoïdes :
	Discuter le méthotrexate ou les  cyclines.
	Alternative thérapeutique (traitement d’attaque) :
	Pemphigoïde bulleuse localisée
	Traitement d’attaque :
	Conduite à tenir en cas d’extension après 15 jours de la dose d’attaque :
	Pemphigoïde bulleuse corticodépendante ou traitement local impossible :
	Pemphigoïde bulleuse corticorésistante :
	Cas particuliers des sujets en très mauvais état général :
	Traitement de la PB de l’enfant :
	Le suivi :
	L’objectif :
	Fréquence des consultations :
	Examens complémentaires :
	Arrêt du traitement :
	Pronostic et mortalité :
	Travail expérimental :
	Problématique :
	Matériel et méthodes :
	Objectifs et buts de l’étude :
	Justification du choix de l’étude :
	La première étape (descriptive) :
	La deuxième étape (analytique) :
	Principes de l’étude cas témoins :
	Population d’étude et recrutement des cas :
	Population cible :
	C’est tous les patients pris en charge par les trois centres hospitaliers de la wilaya d’Oran
	Population source :
	Echantillon :
	Le nombre de sujets nécessaires :
	Sujets éligibles :
	Les cas :
	Sujets éligibles pour le calcul de l’incidence :
	Les témoins :
	Appariement selon l’âge et le sexe :
	Critères d’inclusion et de non inclusion :
	Critères d’inclusion pour les cas :
	Critères de non inclusion pour les cas :
	Critères d’inclusion pour les témoins :
	Critères de non inclusion pour les témoins :
	Recueil des données :
	Les informations recueillies à l’inclusion des cas  de PB:
	Les données d’identifications et démographiques :
	Les antécédents personnels et comorbidités:
	Les données de l’examen clinique :
	Les données biologiques :
	Les traitements reçus en première intention :
	Le Recueil des résultats histopathologiques et immunologiques :
	Le Recueil des résultats histopathologiques et immunologiques :
	Histologie standard :
	Immunofluorescence directe :
	Immunofluorescence indirecte :
	Technique ELISA :
	Analyse statistique des données :
	Analyse descriptive :
	Variables qualitatives :
	Variables quantitatives:
	Méthodes d’analyse :
	Méthode univariée :
	Méthode bivariée :
	Méthode multi-variée :
	Résultats :
	Etude descriptive de la population de patients atteints de PB :
	Répartition des cas de PB selon le sexe :
	Age de la population des cas de PB :
	Age moyen selon le sexe :

	Répartition selon les tranches d’âge :
	Répartition selon le centre hospitalier :
	Antécédents, comorbidités et prise de médicaments:
	Répartition selon les comorbidités :
	Répartition selon la prise de médicaments :
	ARA II : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II, IEC: Inhibiteur de l’Enzyme de
	Conversion

	Caractéristiques cliniques des patients atteints de PB :
	Etat générale (Indice de Karnofsky) :
	Répartition selon le nombre de nouvelles bulles par jour :
	Répartition selon les lésions associées aux bulles (fig.37) :
	Répartition selon l’intensité du prurit :
	Répartition selon la topographie des lésions :
	Répartition selon le nombre de site anatomiques touchés :
	Nous avons constaté, que 35 patients (92,1 %) avaient une forme étendue de PB (plus de 2 sites anatomiques atteints) et trois patients (7,9 %) avaient une forme limitée (maximum 2 sites atteints) (fig. 47).
	Répartition selon l’atteinte des muqueuses :
	Répartition selon critères cliniques de diagnostique de la PB :
	Répartition selon le nombre de critères satisfaits par les patients :
	Résultats des examens complémentaires :
	Répartition selon le taux de polynucléaires éosinophiles circulants :
	Répartition selon les résultats de l’histologie :
	Le contenu de la bulle :
	Margination des polynucléaires éosinophiles
	Répartition selon les résultats de l’IFD :
	Répartition selon les résultats de l’IFI :
	Répartition selon les résultats de l’ELISA BP230 et BP180:
	Répartition selon les armes thérapeutiques :
	Dermocorticoïdes :
	Répartition selon le type de dermocorticoïde appliqué
	Corticothérapie systémique :
	Répartition selon le type de corticoïde administré par voie  systémique:
	Répartition selon les doses de la corticothérapie systémique :
	Comparaison entre la PB du sujet jeune et la PB du sujet âgé
	Comparaison en fonction de la présence d’une affection
	neurologique  associée à la PB
	Résultats de l’étude cas témoins :
	Caractéristiques démographiques de la population de témoins :
	Répartition selon les pathologies rencontrées chez les témoins :
	Caractéristiques des cas et des témoins:
	Age et le sexe :
	Affections neurologiques et psychiatriques:
	Autres comorbidités :
	Antécédents chirurgicaux :
	Prise de médicaments à long cours (plus de trois mois) :
	IEC: Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II,
	AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, ADO : antidiabétiques oraux.

	Résultats de l’analyse multivariée :
	Résultats de l’analyse en régression logistique univariée :
	Comorbidités associées :
	IEC: Inhibiteur de l’Enzyme de Conversion, ARA II : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II,
	AINS : anti-inflammatoire non stéroïdien, ADO : antidiabétiques oraux. * : p significatif < 0,2

	Résultats de l’analyse en régression logistique multivariée :
	Biais de l’étude :
	Biais de sélection :
	Biais de classement :
	Bais de confusion :
	Discussion :
	Aspects démographiques :
	Incidence et prévalence de la PB:
	L’Age :
	Le sexe :
	Facteurs associées
	Antécédents d’affections neurologiques et psychiatriques :
	Autres comorbidités associées à la PB :
	L’hypertension artérielle :
	Le diabète :
	L’insuffisance rénale chronique :
	Néoplasie :
	Psoriasis :
	Thrombose :
	Prise de médicaments à long cours :
	Aspect cliniques :
	Indice de karnofsky :
	Sévérité selon le nombre de nouvelles bulles par jour :
	Lésions associées aux bulles :
	Intensité du prurit :
	Sévérité selon les territoires anatomiques atteints :
	Examen complémentaire :
	Traitement :
	Conclusion :
	Recommandations :
	Référence :
	5FU : 5-Fluoro-Uracile
	ARA II : Antagonistes des récepteurs de l'angiotensine II
	CMV : Cytomégalovirus
	EBV : Epstein-Barr virus
	GMCSF : Granulocyte macrophage colony-stimulating factor
	IEC : Inhibiteurs de l'enzyme de conversion
	TPMT : Thiopurine methyltransferase
	VEGF : Vascular endothelial growth factor

	listes des figures.pdf
	THESE final 206
	THESE final 207
	THESE final 208
	THESE final 209




