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1 Introduction

La pemphigoide bulleuse est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-immunes de
I'adulte. Cette pathologie est due a une perte de cohésion dermo-épidermique liée a des
dépots d’anticorps le long de la membrane basale. Elle atteint avec prédilection les sujets
agés (1) et est caractérisée cliniquement par un prurit, des bulles tendues a contenu séreux

reposant sur des placards urticariens ou eczématiformes.

Le pronostic de la pemphigoide bulleuse est sévére avec une mortalité la premiére année de
traitement trés supérieure a celle attendue dans la population générale de méme age. Les
études montrent une grande hétérogénéité des taux de mortalité a un an qui varient de 6 a
41% (2-17). Plusieurs études réalisées aux Etats-Unis ont rapporté des taux de mortalité a un
an allant de 6 a 28% (13-17). Ces taux de mortalité sont inférieurs a ceux rapportés par la
plupart des études européennes (19 a 41%) (2-12), et particulierement Francaises (31 a 41%)

(5-9). Plusieurs hypothéses ont été proposées pour expliquer ces disparités (15,18).

Notre hypothése repose sur le fait que la plupart des études Francaises portant sur la
pemphigoide bulleuse sont réalisées dans un cadre strictement hospitalier, excluant les
patients suivis exclusivement en milieu libéral. L'exclusion de ces patients pourrait étre a

I'origine d’un biais de recrutement.

L’objectif principal de cette étude était de comparer les patients atteints de pemphigoide
bulleuse suivis en milieu libéral et les patients suivis en milieu hospitalier en Haute-
Normandie afin d’évaluer le caractere représentatif ou non des études Francaises basées sur

des populations exclusivement hospitaliéres.
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Les objectifs secondaires étaient d’évaluer la proportion de patients pris en charge
totalement en pratique libérale, d’évaluer la prise en charge des patients en milieu non

hospitalier et de mesurer I'incidence de la pemphigoide bulleuse en Haute-Normandie.
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2 Epidémiologie

La pemphigoide bulleuse est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-immunes. 400
a 500 nouveaux cas sont diagnostiqués tous les ans en France. Son incidence est variable en
fonction des pays allant de 2/10°habitants/an en Malaisie a 42.8/10°habitants/an au

Royaume-Uni (2,3,19-25).

Plusieurs études ont rapporté une augmentation d’incidence de cette pathologie. En France
le taux d’incidence a triplé en 15 ans passant de 7/10°habitants/an pendant la période 1984-

1992 3 21.7/10%habitants/an pendant la période 2000-2005 (20,3).

Le pronostic de la pemphigoide bulleuse est sombre avec des taux de mortalité trés variables

la premiére année en fonction des études allant de 6 a 41% (2-17).

Joly et al. ont identifié, en 2005, 2 facteurs de mauvais pronostic dans une étude prospective
(5). Il s’agissait d’un age élevé et d’un état général précaire : le taux de survie a un an était
de 90% chez les sujets de moins de 83 ans avec un indice de Karnofski supérieur a 40%
versus 38% chez les sujets de plus de 83 ans avec un indice de Karnofski inférieur a 40%.
Dans cette étude, la sévérité de la pemphigoide bulleuse n’était pas retrouvée comme

facteur prédictif de décés.
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3 Physiopathologie

La pemphigoide bulleuse fait partie du groupe des maladies bulleuses sous-épidermiques au
méme titre que la pemphigoide cicatricielle, I'épidermolyse bulleuse acquise, la dermatose a
IgA linéaire, la pemphigoide gravidis et la dermatite herpétiforme. Ces maladies sont
caractérisées par I'existence d’auto-anticorps qui se fixent sur des structures protéiques de
la jonction dermo-épidermique. Ces structures assurent normalement la cohésion entre
I’épiderme et le derme sous-jacent. La fixation de ces auto-anticorps induit un décollement

dermo-épidermique responsable de la formation de bulles cutanées et/ou muqueuses.

Ces pathologies sont caractérisées cliniquement par ['apparition de bulles et
histologiquement par un clivage sous-épidermique. Sur le plan immunologique, elles se
caractérisent par I'existence de dépots in vivo d’anticorps anti-membrane basale,
détectables en immunofluorescence directe et par la présence inconstante d’auto-anticorps
circulants dirigés contre les déterminants antigéniques de la membrane basale, détectés en
immunofluorescence indirecte. Ces pathologies different par leurs cibles antigéniques. Le
diagnostic de chacune d’entre elles est effectué par la confrontation des données cliniques,

morphologiques et immunochimiques.

Dans la pemphigoide bulleuse, les auto-anticorps circulants dans le sérum des patients sont
dirigés contre deux antigeénes cibles qui sont des protéines de structures essentielles de
I’'hémidesmosome responsable de I'interaction entre les kératinocytes, a leur pole basal, et

la membrane basale au niveau de la jonction dermo-épidermique.
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Figure 1 : Représentation schématique de la jonction dermo-épidermique
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3.1 Antigéne BPAG1 (bullous pemphigoid antigen 1) ou BP230

Il est considéré comme I'antigene majeur de la pemphigoide bulleuse. D’un poids
moléculaire de 230 KDa, il est reconnu en immunotransfert par pres de 70% des sérums de
malades atteints de pemphigoide bulleuse (26). Il s’agit d’'une protéine de structure située
dans la portion intracellulaire de ’'hémidesmosome, au niveau de la plaque d’ancrage (27). Il
appartient a la famille des plakines, protéines impliquées dans I'organisation du
cytosquelette, et permet I'ancrage des filaments intermédiaires de kératine a la membrane

plasmique du kératinocyte (cf Figure 1).
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3.2 Antigéne BPAG2 (bullous pemphigoid antigen 2) ou BP180

D’un poids moléculaire de 180 KDa, BPAG2 est une glycoprotéine transmembranaire de
I’'hémidesmosome. Cet antigene est reconnu en immunotransfert par 20 a 50% des sérums
de malades atteints de pemphigoide bulleuse, parfois en association avec I'antigéne BPAG1
(26). BPAG2 possede un domaine intra-cytoplasmique associé a la plaque de
I’hémidesmosome, une région transmembranaire et un domaine extracellulaire (cf Figure 1).
Le domaine extracellulaire est constitué d’'une portion juxta-membranaire, de 16 régions
non collagénées, appelé NC16A, suivie d’une portion de 15 régions collagénées
interrompues, qui traverse complétement la lamina lucida de la membrane basale et se
projette dans la lamina densa, dans sa partie C-terminale (28). Le géne codant pour cette
protéine est situé sur le chromosome 12. Son étude cartographique a permis d’identifier
initialement un ecto-domaine immunogénique principal de 14 acides aminés désigné MCW-
1, situé dans la région NC16A du domaine extracellulaire. Cet épitope est reconnu par la
majorité des sérums de malades atteints de pemphigoide bulleuse, mais aussi par les sérums
de patients atteints de pemphigoide cicatricielle et de pemphigoide gravidis (29-31).
D’autres épitopes (MCW-O0, 2, 3, 4 et 5), localisés dans un peptide de 45 acides aminés dans
la région N-terminale de NC16A ont été identifiés par la suite, suggérant que la région
NC16A contiendrait la majorité des sites antigéniques de BPAG2 reconnus par les sérums de

pemphigoide bulleuse et de pemphigoide gravidis (29,31,32).

La fixation des auto-anticorps sur la cible BPAG2 serait a l'origine du clivage dermo-
épidermique, aprés activation du complément et mise en jeu de médiateurs de
I'inflammation et de phénomeénes cellulaires avec recrutement de neutrophiles et libération

d’enzymes protéolytiques (33).
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3.3 Antigene p200

Il a été mis en évidence plus récemment, une nouvelle entité proche de la pemphigoide
bulleuse liée a des anticorps circulants reconnaissant une protéine de 200 KDa dénommée
p200 (34). Il s’agit d’une glycoprotéine acide non collagénée N-liée, constituant de la
jonction dermo-épidermique, distincte de BP180 et BP230. P200 est située dans la portion
basse de la lamina lucida et joue un role dans I'adhésion de la matrice cellulaire (35). La
pemphigoide anti-p200 se distingue des pemphigoides bulleuses habituelles par une plus
grande fréquence des atteintes muqueuses, des localisations céphaliques et de la

cicatrisation avec grains de milium.
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4 Facteurs de risque

4.1 L’age

Le principal facteur de risque de pemphigoide bulleuse est un age élevé. Cette pathologie se
développe classiquement chez les sujets de plus de 70 ans sans prédominance de sexe ni
d’appartenance ethnique. Le risque de développer une pemphigoide bulleuse est
directement corrélé au grand age : ainsi le risque est 300 fois plus important pour un patient

de plus de 90 ans que pour un patient de 60 ans et moins (1).

4.2 Pathologies neurologiques

Plusieurs études ont montré que certaines pathologies neurologiques dégénératives comme
les démences (mini mental score < 17), la maladie de Parkinson, les accidents vasculaires
cérébraux, la sclérose en plaques, les troubles uni ou bipolaires sont des facteurs de risque

de pemphigoide bulleuse (36-42).

Le lien entre ces comorbidités neurologiques et la pemphigoide bulleuse est mal connu.
Néanmoins, un des antigenes cibles de la pemphigoide bulleuse, BPAG1, est une protéine
pour laquelle il existe plusieurs isoformes (43). Certaines semblent étre exprimées de facon
spécifique dans le systeme nerveux central et périphérique (isoforme neuronal BPAG1-n).
Des fragments de I'isoforme épithélial de BPAG1 (BPAG1-e) ont été identifiés dans le liquide
céphalorachidien de certains patients atteints de sclérose en plaques (44). La similarité entre

les isoformes épithélial et neuronal suggere la possible existence de réactions
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immunologiques croisées pouvant jouer un role dans la survenue de pemphigoide bulleuse
au cours de pathologies neurologiques.

Récemment, une équipe chinoise a mis en évidence dans le sérum de patients agés souffrant
a la fois de pemphigoide bulleuse et d’atteinte neurologique (démence, AVC) la présence
d’anticorps dirigés contre une protéine de 230kDa extraite de peau et de cerveau humain, ce
qui corrobore I’hypothése d’une réaction antigénique croisée entre cerveau et peau chez ces

patients (45).

4.3 Meédicaments

Deux études épidémiologiques cas-témoins ont suggéré un potentiel réle inducteur des
antagonistes de 'aldostérone (Spironolactone)(40,41). Une de ces études a également mis
en évidence un lien entre la prise chronique de phénothiazines a chaines aliphatiques et la

survenue de cette maladie (41).
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5 Criteres diagnostiques

5.1 Criteres cliniques

La pemphigoide bulleuse atteint les sujets agés en moyenne de 70 ans (1). Toutefois de rares

cas ont été décrits chez des enfants et des nourrissons.

Les signes caractéristiques sont des bulles tendues d’apparition spontanée, de grande taille,
a contenu séreux reposant sur des placards urticariens ou eczématiformes, sans signe de
Nikolski (Figures 2 a 5). Un prurit est quasi constamment présent pouvant précéder
I'apparition des bulles de plusieurs semaines a quelques années. La distribution des Iésions
est symétrique avec une prédilection pour les faces de flexion des membres, les faces
antéro-internes des cuisses et I'abdomen. L’'atteinte de la région céphalique et de la
mugqueuse buccale sont rares et quand elles sont présentes, font discuter une pemphigoide
cicatricielle. L'évolution se fait par poussées successives et la guérison des érosions post-

bulleuses ne laisse classiquement pas de cicatrices dystrophiques ni grains de milium.

On distingue les formes multibulleuses représentées par les malades ayant plus de 10
nouvelles bulles par jour sur plusieurs sites anatomiques et les formes paucibulleuses
représentées par les malades ayant moins de 10 nouvelles bulles par jour sur plusieurs sites
anatomiques. Les formes localisées sont représentées par les malades ayant moins de 10

nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul territoire anatomique.

Dans 10 a 20% des cas, la pemphigoide bulleuse peut se présenter sous des formes

atypiques variées : forme a type de dyshidrose avec atteinte principalement palmo-plantaire
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(46), forme a type de prurigo (47), pemphigoides eczématiformes (48) (Figures 6,7), formes

érosives sans bulle (49), formes « urticaire-like » (50) (Figures 8,9).

Une étude prospective multicentrique réalisée par le Groupe Bulle de la société Francaise de
dermatologie a permis de valider 4 critéres cliniques diagnostiques de pemphigoide bulleuse

(51). Ces criteres ont été confirmés en 2004 par Joly et al. (52) :

1) Age supérieur a 70 ans

2) Absence d’atteinte préférentielle de la téte et du cou

3) Absence d’atteinte muqueuse

4) Absence de cicatrices atrophiques

Le diagnostic clinique de pemphigoide bulleuse peut étre affirmé avec une sensibilité de
86%, une spécificité de 90% et une valeur prédictive positive de 95% si au moins 3 de ces 4

criteres sont présents.

Aux signes cliniques, s’associe une hyperéosinophilie sanguine variable corrélée a I'activité et

a I'étendue de la dermatose, mais sans signification pronostique (53).
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5.2 Criteres histologiques

L’histologie standard d’une bulle cutanée récente montre un décollement par clivage dermo-
épidermique. Il s’associe un infiltrat inflammatoire dermique composé de polynucléaires
éosinophiles, de lymphocytes et d’histiocytes. L'infiltrat prédomine dans le derme papillaire
et en péri-vasculaire. Des micro-abcés papillaires a polynucléaires éosinophiles ou une

spongiose peuvent s’observer dans 20% des cas (54).

Une étude de Courville et al. (55) a permis de retenir 7 critéres en faveur du diagnostic
histologique de pemphigoide bulleuse. Les 2 critéres majeurs classiquement reconnus
étaient la présence d’un clivage jonctionnel et la présence d’une margination de
polynucléaires éosinophiles le long de la jonction dermo-épidermique. Les 5 critéres mineurs
étaient la présence de polynucléaires éosinophiles dans I'épiderme, I'absence de nécrose
kératinocytaire, I'absence de vascularite, I'absence d’acantholyse et I'absence de fibrose

dermique (Figure 10).

Une image histologique trés évocatrice de pemphigoide bulleuse (présence de tous les
critéres) n’était en fait retrouvée que dans 50% des cas. Une image évocatrice (1 critére
majeur et 3 critéres mineurs) était constatée dans 37% des cas. Enfin, I'image histologique
n’était pas spécifique dans 13% des cas, qui correspondaient cliniquement a des

pemphigoides bulleuses atypiques.
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5.3 Criteres immunologiques

5.3.1 Immunofluorescence directe

Cette technique est réalisée sur une biopsie cutanée en peau péri-lésionnelle saine ou
érythémateuse, congelée dans |'azote liquide ou transportée dans un milieu spécifique
(liquide de Michel). Elle montre des dépots linéaires réguliers d’lgG et de C3 le long de la
membrane basale dans 80% des cas, des dépo6ts de C3 seul dans 15% des cas ou des dépots
d’lgG seuls dans 5% des cas (55) (Figure 11). La sensibilité et la spécificité de
I'immunofluorescence directe pour le diagnostic de pemphigoide bulleuse sont
respectivement de 90.5 et de 95% (56). En pratique courante, la positivité de
I'immunofluorescence directe constitue le critére diagnostique le plus sensible, méme pour

les pemphigoides bulleuses atypiques.

L'immunofluorescence directe sur peau clivée par le NaCl molaire permet de dissocier la
membrane basale entre la lamina lucida et la lamina densa et permet ainsi de préciser si les
dépots de C3 et d’IgG se sont fixés sur le versant épidermique ou dermique du clivage. La
pemphigoide bulleuse se caractérise soit par un marquage exclusif sur le versant
épidermique, soit par un marquage des 2 versants épidermique et dermique. Cette
technique peut étre utile pour distinguer la pemphigoide bulleuse des autres dermatoses
bulleuses sous-épidermiques qui se caractérisent par des marquages plus profonds au

niveau de la jonction dermo-épidermique.
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5.3.2 Immunofluorescence indirecte

L'immunofluorescence indirecte met en évidence la présence d’auto-anticorps anti-
membrane basale sériques avec une spécificité de 98% et une sensibilité de 58% (56). Cette
technique est réalisée sur un substrat épithélial (peau humaine, cesophage de singe ou de
rat...). Une réponse positive se traduit par un marquage linéaire de la membrane basale de
I’épithélium. Le titre d’anticorps correspond a la derniére dilution pour laquelle une

réactivité positive est observée.

Cette technique peut étre réalisée soit sur un épithélium malpighien non clivé par le NaCl
molaire, soit sur peau humaine clivée par le NaCl molaire, qui réalise un clivage dermo-
épidermique situé dans la lamina lucida de la jonction dermo-épidermique.
L'immunofluorescence indirecte sur peau clivée met en évidence dans la pemphigoide
bulleuse une fixation d’anticorps presque toujours sur le versant épidermique du clivage
(85% des cas) avec parfois un marquage sur les 2 versants dermique et épidermique
pouvant se voir dans 15% des cas (57). Cette technique permet d’éliminer d’autres
dermatoses bulleuses sous-épidermiques, comme ['épidermolyse bulleuse acquise pour
laquelle les anticorps se fixent uniquement sur le versant dermique du clivage (57,58).
L'utilisation de I'immunofluorescence indirecte sur peau clivée par le NaCl permet de
diagnostiquer une pemphigoide bulleuse avec une meilleure sensibilité, évaluée a 85%, que

I'immunofluorescence indirecte sur épithélium normal (59).
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5.3.3 Immunotransfert (ou immunoblot ou western-blot)

Cette technique permet de détecter et de caractériser les anticorps anti-membrane basale
circulants : les anti-BP230 et les anti-BP180. Elle permet de visualiser sur une membrane de
nitrocellulose les polypeptides reconnus par ces auto-anticorps présents dans le sérum des
patients, dirigés contre les 2 antigénes cibles principaux dans la pemphigoide bulleuse :
I'antigtne BPAG1 et I'antigene BPAG2. Cette technique est moins sensible que
I'immunofluorescence indirecte sur peau clivée (60) et semble surtout utile lorsque
I'immunofluorescence indirecte est négative (60,61). Entre 70 et 90% des sérums de
pemphigoide bulleuse reconnaissent BPAG1 en immunoblot, et 40 a 51% des sérums
reconnaissent BPAG2 (55,62,63). Cette technique est néanmoins progressivement

abandonnée au profit des techniques ELISA.
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5.3.4 ELISA (Enzyme-Linked ImmunoSobent Assay)

5.3.4.1 ELISA BP180

Il s’agit d’un outil diagnostique simple permettant de détecter et de mesurer la
concentration des anticorps anti-BP180 dans le sérum. Les sérums des patients sont incubés
avec une protéine recombinante BP180-NC16A en phase solide, puis sont secondairement
incubés avec un conjugué (anticorps monoclonal anti-IgG humain) couplé a la peroxydase,
qui transforme un substrat non coloré en un substrat coloré. Ce test est quantifié en
mesurant l'intensité de la réaction colorimétrique au spectrophotometre. Les résultats sont
exprimés de fagcon quantitative en U/mL permettant un suivi du taux d’anti-BP180 dans le
sérum. Dans la pemphigoide bulleuse, I'activité de la maladie semble corrélée avec le titre
des anti-BPAG2 en ELISA, alors qu’elle ne I'est pas avec le titre des anticorps anti-membrane

basale en immunofluorescence indirecte ou en immunoblot (64,65).
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5.3.4.2 ELISA BP230

Un test ELISA a également été développé pour détecter les anticorps dirigés contre BP230.
La sensibilité de ce test est de 63% avec une spécificité de 93% pour la technique mise au
point par Kromminga et al. (66) et une sensibilité de 72% et une spécificité de 99% pour celle

de Yoshida et al. (67).

Une étude récente a montré que la combinaison des tests ELISA BP180 et BP230 permettait
d’améliorer la sensibilité de ces tests pour le diagnostic de pemphigoide bulleuse : sensibilité
et spécificité respectivement de 87% et 88% (68). Dans cette étude, la sensibilité et la

spécificité du test ELISA BP230 seul étaient de 61% et 96%.

Cette technique n’est pour l'instant réalisée que dans certains centres hospitaliers.
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5.3.5 Immuno-microscopie électronique

Cette technique permet de localiser précisément les antigénes cibles au sein de la jonction
dermo-épidermique et a la surface des kératinocytes sans les identifier. Elle montre que le

clivage se situe au niveau de la lamina lucida.

Lorsqu’elle est positive, cette technique, effectuée sur une biopsie réalisée en peau péri-
bulleuse, montre des dép6ts immuns fins et continus a la partie haute de la lamina lucida
avec un renforcement en regard des hémidesmosomes au podle basal des kératinocytes (69)

(Figure 12).

L'immuno-microscopie électronique est une technique longue, colteuse et difficile
d’interprétation. Elle n’est réalisée qu’en cas de doute diagnostique (atteinte muqueuse
prédominante, topographie inhabituelle, évolution cicatricielle des lésions bulleuses) avec
d’autres dermatoses bulleuses jonctionnelles (pemphigoide cicatricielle, épidermolyse

bulleuse acquise).
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6 Traitement

L'objectif du traitement de la pemphigoide bulleuse est d’une part de traiter I'éruption
bulleuse et de prévenir I'apparition de récidives. D’autre part, d’améliorer la qualité de vie
des patients et de limiter les effets secondaires qui surviennent tres fréquemment dans

cette population de sujets agés.

La prise en charge est multidisciplinaire : dermatologue, médecin généraliste, gériatre,
infirmiers. La prise en charge initiale, diagnostique et thérapeutique, est souvent réalisée en
milieu hospitalier jusqu’au controle clinique de la maladie défini par I'absence d’apparition
de nouvelles bulles et la cicatrisation de la majorité des érosions post-bulleuses. La prise en
charge est poursuivie a domicile ou en institution ou les soins sont effectués par des

infirmiers.

6.1 Corticothérapie locale

La corticothérapie locale est actuellement le traitement de référence de la pemphigoide
bulleuse (70). En 2002, un essai thérapeutique randomisé multicentrique a montré que la
corticothérapie locale forte (propionate de clobétasol a la dose journaliere de 40g en
traitement d’attaque) permettait un meilleur contréle des lésions a 21 jours et améliorait la
survie des patients en diminuant le nombre d’effets secondaires graves dans les
pemphigoides bulleuses étendues en comparaison a la corticothérapie générale a la dose de

1mg/Kg/j (71). La corticothérapie locale permettait également d’améliorer le taux de survie a
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un an dans les pemphigoides bulleuses étendues (24% versus 41% chez les patients traités
par corticothérapie générale). Dans les pemphigoides bulleuses paucibulleuses, les taux de
mortalité a un an étaient identiques (30%) chez les malades traités par corticothérapie locale

ou générale.

Un deuxieme essai thérapeutique a démontré I'absence d’infériorité d’un « protocole
allégé » en termes de dose d’attaque (dose journaliére de 10 a 30g de propionate de
clobétasol en traitement d’attaque) et de durée de traitement (4 mois) versus une

corticothérapie locale a la dose journaliére de 40g en traitement d’attaque (72).

Actuellement, en cas de pemphigoide bulleuse multibulleuse, il est recommandé d’effectuer
un traitement d’attaque par propionate de clobétasol a la dose journaliere de 30g en une ou
2 applications quotidiennes sur tout le corps sauf le visage si celui-ci est épargné, et une
dose journaliére de 20g en cas de poids inférieur a 45Kg. Ce traitement est a poursuivre
jusqu’a 15 jours apres le contréle clinique et est suivi d’'un schéma de décroissance

progressive.

En cas de pemphigoide bulleuse paucibulleuse, une dose journaliere de 20g est
recommandée en une application quotidienne et de 10g en cas de poids inférieur a 45Kg

(70).

En cas de pemphigoide bulleuse localisée, une dose journaliere d’attaque de 10g en une

application quotidienne sur la zone atteinte est recommandée (70).

La pemphigoide bulleuse étant une pathologie chronique. Le traitement est généralement
prolongé (un an en moyenne) et nécessite d’étre diminué progressivement. L'arrét du

traitement peut étre proposé chez un patient en rémission clinique sous faible dose de
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corticothérapie topique (dose inférieure ou égale a 20g par semaine). Il est possible de
vérifier la négativité de I'immunofluorescence directe et du taux d’anticorps anti BPAG2
circulants avant I'arrét du traitement, car ce sont des facteurs immunologiques prédictifs de

rechute (70).

Les principaux effets indésirables de la corticothérapie locale prolongée sont I'atrophie
cutanée, le purpura de Bateman. Lorsqu’ils sont utilisés a forte dose, comme dans la
pemphigoide bulleuse, il peut y avoir un passage systémique pouvant entrainer les mémes
effets indésirables qu’une corticothérapie systémique, notamment une insuffisance
surrénalienne. Il est donc recommandé d’effectuer un dosage de la cortisolémie a 8h et/ou

un test au synacthéne avant l'arrét du traitement.

6.2 Traitements immunosuppresseurs

Il existe des alternatives a la corticothérapie locale en cas de corticodépendance (patients
rechutant a plusieurs reprises lors de la décroissance ou de l'arrét du traitement),
corticorésistance (patients non controlés malgré une corticothérapie locale forte de

plusieurs semaines), ou lorsque la corticothérapie locale est irréalisable (70).

Chez les patients agés de moins de 80 ans en bon état général, une corticothérapie générale

(prednisone) a dose moyenne (0.5mg/Kg/j) peut étre proposée en premiére intention (70).

En cas de corticorésistance ou a but d’épargne des corticoides, des traitements
immunosuppresseurs peuvent étre discutés : le méthotrexate, I’Azathioprine (Imurel®), le

mycophénolate mofétil (Cellcept®) (70).
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En cas de corticodépendance, une corticothérapie générale a faible dose, les tétracyclines, le
méthotrexate et autres immunosuppresseurs (azathioprine et mycophénolate mofétil)

peuvent étre discutés (70).

Le méthotrexate a faible dose (10 a 12.5mg/semaine pendant au moins 9 mois) a fait I'objet
d’études rétrospectives qui suggerent son efficacité en association a une
dermocorticothérapie forte de courte durée. Ce schéma est en cours d’évaluation versus

dermocorticothérapie forte seule sur une période de 9 mois.

Les tétracyclines en monothérapie sont inefficaces dans le traitement d’attaque de la
pemphigoide bulleuse (73). Quelques études non contrélés ont suggéré que les cyclines
pouvaient étre efficaces en association aux dermocorticoides (74). Elles peuvent étre
indiquées chez les sujets agés en trés mauvais état général, en cas d’atrophie cutanée

majeure ou d’effets secondaires de la corticothérapie locale (70).

6.3 Rituximab

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui bloque les lymphocytes B mémoires
et les plasmocytes synthétisant les auto-anticorps responsables de diverses dermatoses
bulleuses auto-immunes. Jusqu’a présent, il a été principalement utilisé dans le traitement
des lymphomes B puis dans certaines pathologies auto-immunes comme la polyarthrite
rhumatoide et le lupus érythémateux. Plusieurs publications de cas cliniques ont rapporté
une efficacité du Rituximab dans la pemphigoide bulleuse. La place de ce dernier est

cependant mal définie étant donné la grande efficacité de la corticothérapie locale en



Page |45

traitement d’attaque. Actuellement, une étude est en cours évaluant l'efficacité de ce
traitement chez les patients a partir de la deuxiéme rechute.

Les complications les plus fréquentes surviennent lors des premieres perfusions et sont
transitoires (fievre, céphalées, nausées, hypotension orthostatique, réactions cutanéo-
muqueuses, thrombopénie). Ces symptomes s’améliorent en ralentissant le débit de
perfusion. Les réactions allergiques sont rares et sont prévenues par une prémédication a
base d’antihistaminiques et de corticoides. Les complications infectieuses peuvent parfois
étre séveres et conduire au déces surtout chez des patients agés fragiles et en cas
d’association a d’autres traitements immunosuppresseurs. Des cas de leucoencéphalopathie
multifocale progressive ont également été rapportés chez des patients traités pour des
lymphomes B en association a une polychimiothérapie ou chez des patients traités pour des

maladies auto-immunes extra-cutanées (75).
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7 Iconographie
7.1 Formes typiques

Figures 2 et 3 : Pemphigoide bulleuse multibulleuse, érosions post-bulleuses
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Figures 4 et 5 : Bulles tendues sur peau érythémateuse
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7.2 Formes atypiques

Figures 6 et 7 : Pemphigoide bulleuse eczématiforme
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Figures 8 et 9 : Pemphigoides bulleuses « urticaire-like »
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7.3 Histologie standard

Figure 10 : Bulle sous-épidermique sans nécrose ni acantholyse avec infiltrat dermique

superficiel a éosinophiles en HES
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7.4 Immunofluorescence directe

Figure 11 : Dépdts d’anticorps le long de la jonction dermo-épidermique en

immunofluorescence directe

7.5 Immuno-microscopie électronique

Figure 12 : Dépots immuns au niveau de la lamina lucida (51)
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8 Patients et Méthodes

Notre étude a été menée de facon prospective sur une période de 2 ans entre le 1°" mai

2009 et le 30 avril 2011 en Haute-Normandie.

8.1 Critéres d’inclusion

Les cas incidents de pemphigoide bulleuse correspondants aux criteres suivants

diagnostiqués pendant la période de I'étude ont été inclus :

e Signes cliniques évocateurs de pemphigoide bulleuse selon les critéres de Vaillant
etal. (51,52)

e |mage histologique compatible avec le diagnostic de pemphigoide bulleuse :
décollement sous-épidermique, présence de polynucléaires éosinophiles dans le
derme (55)

e Présence de dépodts linéaires de C3 et/ou d’IgG le long de la jonction dermo-

épidermique en immunofluorescence directe (76)

8.2 Criteéres d’exclusion

Les patients résidant en dehors de la région Haute-Normandie, les patients pour lesquels
I'immunofluorescence directe était négative et les patients pour lesquels le diagnostic de
pemphigoide bulleuse était incertain (doute avec une autre dermatose bulleuse sous-

épidermique) ont été exclus.
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8.3 Recueil des données
Un questionnaire (cf Annexe) a été adressé a tous les dermatologues libéraux et hospitaliers
exercant en Haute-Normandie. Nous leur avons demandé de remplir ce questionnaire pour
chaque cas incident de pemphigoide bulleuse vu en consultation entre le 1° mai 2009 et le

30 avril 2011. Chaque questionnaire a ensuite été renvoyé par courrier ou par fax au CHU de

Rouen.

Les informations suivantes ont été colligées pour chaque patient.

8.3.1 Données socio-démographiques

Quatre premieres lettres du nom, prénom et date de naissance

e Sexe

e Code postal du département de résidence principale

e Mode de prise en charge : hospitalier ou libéral

e Lieu d’instauration du traitement : hopital, cabinet libéral ou institution

e Mode de vie : domicile seul ou avec un proche, institution

8.3.2 Données médicales

e Poids et taille pour le calcul de I'indice de masse corporelle (IMC)
e Etat général évalué par l'indice de Karnofski (IK) (cf annexe)

e Résultats de I'histologie cutanée standard et de 'immunofluorescence directe



e Nombre de bulles récentes classé en 4 catégories :

o

e Topographie des lésions, 7 territoires cutanés ont été individualisés :

o

(@]

1:0a5
2:6a20
3:21350

4 : Plus de 50

Membres inférieurs
Membres supérieurs

Face postérieure du thorax
Lombes

Face antérieure du thorax
Abdomen et pelvis

Téte et cou

e Présence d’'une atteinte muqueuse

e Types de lésions cutanées :

Plagues inflammatoires (urticariformes et eczématiformes)
Lésions dishydrosiformes

Lésions a type de prurigo

Formes érosives sans bulle

Zones cicatricielles

Prurit
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e Traitement de premiére intention :
o Corticothérapie locale : en précisant la classe et la dose
o Corticothérapie générale
o Autres traitements immunosuppresseurs : méthotrexate, azathioprine
o Tétracyclines
e Autres traitements pris au moment du diagnostic
e Comorbidités (principalement neurologiques) :
o Démence
o Maladie de Parkinson
o Séquelles d’accident vasculaire cérébral (AVC)
o Epilepsie

o Sclérose en plaques

La sévérité de la maladie a été évaluée selon 3 critéres : le nombre de bulles, le nombre de
territoires cutanés atteints reflétant I'étendue de la maladie, la présence ou non d’une

atteinte muqueuse.

8.3.3 Test d’évaluation gériatrique

Un test de dépistage de la démence (CODEX) (77) ainsi qu’un test d’autonomie (mini-IADL)
ont été réalisés par le dermatologue référent du patient lors du diagnostic de pemphigoide

bulleuse.

Seul le test d’autonomie a été réalisé chez les patients qui présentaient une démence

connue.
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8.3.3.1 CODEX

Le test d’évaluation gériatrique CODEX (Cognitive Disorders Examination), utilisé dans
I’étude, est un examen en 2 étapes des désordres cognitifs. Il s’agit d’un test rapide (moins
de 3 minutes) utilisé par les gériatres dans le dépistage précoce de la démence. C'est un test
fiable, reproductible, validé, dont la sensibilité et la spécificité sont respectivement de 92%

et 85% (77).

Un score coté A correspond a une tres faible probabilité de démence, un score coté B a une
faible probabilité, un score coté C a une forte probabilité et un score coté D a une tres forte

probabilité.

La premiere étape du CODEX est composée de 2 tests : le « rappel des 3 mots » (répétition
immédiate et mémorisation de 3 mots simples énoncés oralement) extrait du Mini Mental
Score et le « test de I'"horloge ». Si ces 2 tests sont normaux, le CODEX est coté A. Si les 2

tests sont anormaux, le CODEX est c6té D.

La deuxieme étape du CODEX est réalisée si le patient a répondu correctement a seulement
I'un des 2 tests de la premiére étape et est composée d’un test d’orientation en 5 questions.
Si le patient répond de facon correcte a au moins 4 questions, le CODEX est c6té B, sinon, le

CODEX est coté C (cf Annexe).

8.3.3.2 Mini-IADL

Le test d’évaluation de lI'autonomie utilisé dans cette étude correspond au « mini-IADL » (cf
annexe) version simplifiée en 4 questions du test d’autonomie IADL (Instrumental Activities
of Daily Living) : un score de 0 correspond a une autonomie compléete et un score de 4 a une

dépendance totale (cf Annexe).
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8.4 Controle de I'’exhaustivité des données recueillies

Nous avons demandé aux laboratoires d’anatomopathologie, qui réalisent les
immunofluorescences directes a visée diagnostique pour les dermatologues exercant en
Haute-Normandie, de nous fournir la liste des patients ayant eu une immunofluorescence
directe positive en faveur d’'une pemphigoide bulleuse pendant la période de I'étude afin de
pouvoir comparer le nombre total de cas incidents réellement diagnostiqués et le nombre de

cas inclus dans notre étude.

Pour chaque questionnaire manquant, le dermatologue référent du patient a été contacté
par téléphone ou par courrier et le questionnaire a été renvoyé afin de recueillir les

informations manquantes.

Les taux d’incidence de la pemphigoide bulleuse ont été calculés a partir du nombre de cas
identifiés auprés des laboratoires d’anatomopathologie correspondant au nombre de cas

réellement diagnostiqués pendant la période de I'étude.
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8.5 Analyse statistique

Les variables quantitatives ont été décrites par la moyenne et I'écart-type. Les variables

gualitatives ont été décrites par I'effectif et le pourcentage.

Le taux d’incidence de la pemphigoide bulleuse a été calculé en rapportant le nombre de cas
incidents identifiés en Haute-Normandie pendant la période de I'étude a la population
globale de la Haute-Normandie pendant la période correspondante, obtenue auprés de
I'Institut National de la Statistique et des Etudes Economiques (78). Les intervalles de

confiance ont été calculés en considérant une distribution de Poisson.

Les analyses statistiques ont été réalisées au moyen du test du X2 et du test de comparaison
de moyennes de Mann-Whitney. Lorsque les effectifs étaient insuffisants pour l'utilisation

du test x2, le test de Fisher a été utilisé.

Dans tous les tests, une valeur de « p» inférieure a 0.05 était considérée comme

statistiquement significative.
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9 Résultats

9.1 Nombre de cas inclus

Quatre-vingt-dix-sept questionnaires ont été renvoyés par les dermatologues de la région

pendant la période de I'étude.

Dix-sept cas ont été exclus : 6 résidaient en dehors de la Haute-Normandie, 8 avaient une
immunofluorescence directe négative, 2 présentaient une pemphigoide cicatricielle et 1

présentait une dermatose bulleuse mal étiquetée.

Quatre-vingt cas ont été inclus dans I'étude. Soixante-cing cas résidaient en Seine-

Maritime et 15 cas résidaient dans le département de I'Eure.

9.2 Controle de I'’exhaustivité du recueil de cas

Quatre-vingt-huit cas incidents (19 dans I'Eure et 69 en Seine-Maritime) ont été identifiés
aupres des laboratoires d’anatomopathologie qui réalisent les immunofluorescences
directes a visée diagnostique pour les dermatologues exercant en Haute-Normandie : 83 cas
aupres du laboratoire du CHU de Rouen et 5 cas aupres du laboratoire libéral de la Roquette

a Paris.

Notre recueil nous a donc permis de colliger les questionnaires pour 65 cas sur 69 (94%) en
Seine-Maritime et 15 cas sur 19 (79%) dans I'Eure, soit 91% des cas identifiés pendant la

période de I'étude.
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9.3 Incidence de la pemphigoide bulleuse

L'incidence de la pemphigoide bulleuse a été estimée, a partir des cas identifiés auprés des
laboratoires d’anatomopathologie, a 24/106habitants/an (1C 95% : 19-
30/10%habitants/an) en  Haute-Normandie : 16/10°habitants/an (IC 95%: 10-
26/106habitants/an) dans le département de I'Eure et 28/10%habitants/an (IC 95%: 22-

35/106habitants/an) dans le département de la Seine-Maritime.

9.4 Caractéristiques des patients

Quarante-huit femmes et 32 hommes ont été inclus pendant la période de |'étude

correspondant a un sex ratio F/H de 1.5 :1.

L’age moyen des patients lors du diagnostic était de 84 + 8.8 ans.

Soixante-seize (95%) patients étaient agés de 70 ans et plus et 43 (54%) de 85 ans et plus.

L'indice de Karnofski moyen des patients était de 60 * 21%. Vingt-deux (29%) patients
avaient un indice de Karnofski inférieur ou égal a 40% correspondant a un état général
précaire. La majorité des patients (81%) étaient considérés comme partiellement ou

totalement dépendants (mini-IADL 1 a 4).

Quarante-cing patients vivaient a leur domicile, seul ou avec un proche, tandis que 31

patients vivaient en institution.

Les comorbidités ont été colligées pour 76 patients (95%) et figurent dans le tableau 1. La

prévalence des pathologies neuropsychiatriques était de 62% : 34% de démence, 20%



Page |61

d’accidents vasculaires cérébraux, 9% de syndromes dépressifs, 7% de maladie de

Parkinson et 3% d’épilepsie.

Les prises médicamenteuses ont pu étre précisées pour 70 patients (87%). Les
médicaments les plus fréquemment pris étaient les inhibiteurs de la pompe a protons
(41%), I'aspirine (39%) et le furosémide (30%). La liste de ces traitements figure dans le

tableau 2.

Trente-six (46%) patients avaient 5 bulles ou moins lors du diagnostic de pemphigoide
bulleuse. Trente (38%) patients avaient entre 6 et 20 bulles et 13 (16%) patients avaient

plus de 20 bulles.

L’histologie standard et lI'immunofluorescence directe étaient compatibles avec le

diagnostic de pemphigoide bulleuse pour tous les cas.



Tableau 1
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Pathologies

Nombre de patients

n=76 (%)

Hypertension artérielle 39 (51%)

Démence 26 (34%)

Accidents vasculaires cérébraux 15 (20%)

Cardiopathies rythmiques 15 (20%)

Néoplasies 13 (17%)

Dyslipidémies 11 (14%)

Diabete 10 (13%)

Cardiopathie ischémique 10 (13%)
Dépression 7 (9%)
Pathologies thrombo-emboliques 6 (8%)
Maladie de Parkinson 5(7%)
Insuffisance rénale chronique 4 (5%)
Maladies respiratoires (BPCO/Asthme) 4 (5%)
Epilepsie 2 (3%)
Hémopathies 1(1%)
Connectivites 1(1%)
Polyarthrite rhumatoide 1(1%)
Maladies inflammatoires chroniques intestinales 1(1%)
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Classes
médicamenteuses

Molécules
(Noms commerciaux)

Nombre de
patients par Classe

Nombre de patients
par molécule

Antalgiques

Anticholinestérasiques

Antidépresseurs

Neuroleptiques

Antiparkinsoniens

Benzodiazépines et
apparentés

Anticonvulsivants

IEC

ARA2

Paracétamol
Codéine
Tramadol
Nefopam (Acupan®)
Oxycodone
Fentanyl (Durogesic®)
Mémantine (Ebixa®)
Galantamine (Reminyl®)
Donépézil (Aricept®)
Tianeptine (Stablon®)
Mirtazapine (Norset®)
Maprotiline (Ludiomil®)
IRS
Paroxétine (Déroxat®)
Fluoxétine (Prozac®)
Escitalopram (Seroplex®)
Miansérine (Athymil®)
Benzamides substituées
Tiapride (Tiapridal®)
Rispéridone (Risperdal®)
Butyrophénones pipéridinées
Halopéridone (Haldol®)

Dopaminergiques

L-dopa (Modopar®, Stalevo®, Sinemet®)

Zopiclone (Imovane®)
Zolpidem (Stilnox®)
Oxazépam (Séresta®)
Bromazépam (Lexomil®)
Lormétazépam (Noctamide®)
Alprazolam (Xanax®)
Lorazépam (Temesta®)
Diazépam (Valium®)
Clobazam (Urbanyl®)
Barbituriques
Primidone (Mizoline®)
Phénobarbital (Gardenal®)
Non barbituriques
Valproate de sodium (Dépakine®)
Gabapentine (Neurontin®)
Phénytoine (Dyhidan®)
Carbamazépine (Tegrétol®)
Prégabaline (Lyrica®)
Pyrrolidines
Lévétiracétam (Keppra®)
Trandolapril (Odrik®)
Ramipril (Triatec®)
Périndopril (Coversyl®, Preterax®)
Irbésartan (Aprovel®)
Candésartan (Atacand®)
Valsartan (Nisisco®, Tareg®)

31

10

18

24

13

16

10

21
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Classes
médicamenteuses

Molécules
(Noms commerciaux)

Nombre de
patients par Classe

Nombre de patients
par molécule

Anti-calciques

Beta-bloquants

Diurétiques

Inhibiteurs de la
pompe a protons

Insuline
Statines

Antiagrégants
plaquettaires
Anti vitamine K

Antidiabétiques oraux

Anti-arythmiques

Autres

Losartan (Hyzaar®)
Amlodipine (Amlor®)
Lercanidipine (Lercan®)
Diltiazem (Monotildiem®)
Verapamil (Isoptine®)
Nicardipine (Loxen®)
Acebutolol (Sectral®)
Bisoprolol (Cardensiel®)
Atenolol (Tenormine®)
Propanolol (Avlocardyl®)
Nebivolol (Nebilox®)
Epargneurs potassiques
Spironolactone (Aldactone®)
De I'anse
Furosémide (Lasilix®)
Bumétanide (Burinex®)
Thiazidiques
Hydrochlorothiazide (Nisisco®)
Indapamide (Fludex®)
Esoméprazole (Inexium®)
Omeprazole (Mopral®)
Rabéprazole (Pariet®)
Pantoprazole (Inipomp®)

Pravastatine (Elisor®, Vasten®)
Simvastatine (Lodales®, Zocor®)
Atorvastatine (Tahor®)
Rosuvastatine (Crestor®)
Clopidogrel (Plavix®)
Aspirine (Kardégic®)
Fluindione (Previscan®)
Coumadine (Sintrom®)
Répaglinide (Novonorm®)
Biguanides
Metformine (Glucophage®, Stagid®)
Amiodarone (Cordarone®)
Digoxine
Carbimazole (Néomercazole®)
Epoiétine alpha (Eprex®)
Fenofibrate (Lipanthyl®)
Arixtra

21

13

29

29

13

34
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9.5 Comparaison des populations hospitaliére et libérale

9.5.1 Caractéristiques socio-démographiques

Parmi les 88 cas identifiés auprés des laboratoires d’anatomopathologie, 16 (18%) cas
étaient exclusivement suivis par les dermatologues libéraux (cabinets libéraux, institutions)
et 72 (82%) par les dermatologues hospitaliers : 55 par les dermatologues du CHU de Rouen,
13 par les dermatologues du Centre hospitalier du Havre et 4 par les dermatologues du

Centre hospitalier d’Evreux.

Parmi les 80 cas inclus dans I'étude, 13 (16%) patients étaient exclusivement suivis par les

dermatologues libéraux et 67 (84%) par les dermatologues hospitaliers.

L'age moyen des patients suivis en milieu libéral et en milieu hospitalier était
respectivement de 85 *6.5 ans et 84 +8.8 ans (p=0.7). Le sex ratio F/H était

respectivement de 1.6 :1 et de 1.5 :1 (p=0.9).
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9.5.2 Caractéristiques cliniques

9.5.2.1 Etatgénéral

L'indice de Karnofski moyen des patients suivis en milieu libéral et en milieu hospitalier

était respectivement de 66 £ 21% et 58 + 21% (p=0.2).

La quasi-totalité (95%) des patients qui avaient un indice de Karnofski inférieur ou égal a

40%, correspondant a un état général précaire, étaient suivis en milieu hospitalier

(p=0.16).
Tableau 3
Indice de Karnofski (%) Ville (n=11) Hopital (n=64)
n (%) n (%)
100 0 1(2%)
90 3 (27%) 12 (19%)
80 1(9%) 6 (9%)
70 2 (18%) 2 (3%)
60 0 7 (11%)
50 4 (37%) 15 (23%)
40 1(9%) 16 (25%)
30 0 3 (5%)
20 0 2 (3%)

10 0 0




9.5.2.2 Indice de masse corporelle
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Les indices de masse corporelle moyens des 2 populations étaient quasi identiques (p=0.8).

Tableau 4
IMC (Kg/m?) Définition HAS Ville (n=10) Hépital (n=56)

n (%) n (%)
<20 Dénutrition 2 (20%) 10 (18%)
20<IMC<25 Normal 1 (10%) 17 (30%)
25<IMC<30 Surpoids 5 (50%) 17 (30%)
>30 Obésité 2 (20%) 12 (22%)

Moyenne 26.5+6 266

Classification de I’HAS 2007 chez les sujets agés
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9.5.2.3 Sévérité de la maladie évaluée en nombre de bulles
Nous n’avons pas mis en évidence de différence statistiquement significative entre les 2

groupes de patients pour le nombre de bulles récentes (p=0.5).

Tableau 5
Nombre de bulles Ville (n=13) Hoépital (n=67) p
n (%) n (%)
0-5 8 (62%) 28 (42%) 0.5
6-20 3 (23%) 28 (42%)
21-50 1 (8%) 6 (9%)

>50 1(8%) 5(7%)
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9.5.2.4 Sévérité de la maladie évaluée en nombre de territoires cutanés atteints

Les territoires cutanés atteints concernaient tous les types de lésions en dehors de

I'atteinte muqueuse.

Aucune différence statistique n’a été mise en évidence entre les 2 groupes de patients

(p=0.2).
Tableau 6
Nombre de territoires cutanés Ville (n=13) Hopital (n=66) p
atteints (hors atteinte muqueuse)
n (%) n (%)

1 2 (15%) 8 (12%) 0.2
2 1(8%) 17 (26%)
3 3 (23%) 12 (18%)
4 1(8%) 6 (9%)
5 2 (15%) 2 (3%)
6 4 (31%) 12 (18%)
7 0 9 (14%)

9.5.2.5 Atteinte muqueuse

Trois (5%) patients suivis en milieu hospitalier et 1 (8%) patient suivi en milieu libéral

présentaient une atteinte muqueuse (p=1).
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9.5.3 Traitement

Cinquante-six (89%) patients suivis en milieu hospitalier et 12 (92%) patients suivis en
milieu libéral ont été traités en premiére intention par corticothérapie locale de classe |
(propionate de clobétasol) (p=1). Cette prise en charge est conforme aux
recommandations du Groupe Frangais d’étude sur les maladies bulleuses. La dose initiale
journaliere était de 26 + 10g en moyenne a I'hopital et de 29 + 10g en moyenne en milieu

libéral (p=0.7).

Cinqg (8%) patients suivis en milieu hospitalier ont été traités par association de
corticothérapie locale de classe | (propionate de clobetasol) et Méthotrexate dans le cadre

d’une étude prospective multicentrique.

Deux (3%) patients suivis en milieu hospitalier ont recu un traitement par corticothérapie

locale de classe Il (bétaméthasone dipropionate).

Un (8%) patient, suivi en milieu libéral, a été traité par corticothérapie générale.
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9.5.4 Comorbidités (en dehors des comorbidités neurologiques)

Il n’existait pas de différence significative entre les 2 groupes de patients pour les
comorbidités autres que neurologiques, notamment pour la prévalence des pathologies

cardio-vasculaires (p=0.76).

Deux patients suivis en milieu hospitalier et 5 patients suivis en milieu libéral étaient

indemnes de comorbidité (p=0.8).

Tableau 7
Pathologie cardio- Ville (n=13) Hopital P
vasculaire n (%) (n=65)
n (%)
Oui 4 (31%) 25 (38%) p=0.76

Non 9 (69%) 40 (62%)
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9.5.5 Comorbidités neurologiques
Trente-sept (58%) patients suivis en milieu hospitalier présentaient au moins une
comorbidité neurologique lors du diagnostic de pemphigoide bulleuse tandis que

seulement 2 (15%) patients suivis en milieu libéral présentaient au moins une comorbidité

neurologique (p=0.006).

Tableau 8
Ville (n=13) Hopital (n=64) p
n (%) n (%)
Démence 1 25 0.05
Maladie de Parkinson 0 5 1
Epilepsie 0 2 1
Accident vasculaire 2 13 0.7

cérébral
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9.5.6 Tests d’évaluation gériatrique
Le CODEX a été réalisé chez 76% des patients qui n’avaient pas de démence connue lors du

diagnostic de pemphigoide bulleuse.

Cinquante-huit pour cent des patients suivis en milieu hospitalier et 17% des patients
suivis en milieu libéral, qui n’avaient pas de démence connue lors du diagnostic de
pemphigoide bulleuse, avaient un CODEX coté C ou D correspondant a une forte ou trés

forte probabilité de démence (p=0.09).

Tableau 9
CODEX Ville (n=5) Hopital (n=36) p
n (%) n (%)
A ou B (normal) 5 (83%) 15 (42%) 0.09
C ou D (pathologique) 1(17%) 21 (58%)

Le test d’autonomie mini-IADL a été effectué chez 82% des patients. Les patients suivis en

milieux hospitalier et libéral avaient des niveaux de dépendance quasiment identiques.

Tableau 10
Test d’autonomie Ville (n=8) Hopital (n=57) p
n (%) n (%)
0 2 (25%) 10 (17%) 0.7
lou?2 1(12%) 6 (11%)

3oud 5 (63%) 41 (72%)
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10 Discussion

10.1 Comparaison des populations hospitaliere et libérale

L'objectif principal de notre étude était de comparer les patients atteints de pemphigoide
bulleuse suivis en milieu hospitalier et en milieu libéral afin d’évaluer le caractere
représentatif ou non des études Francaises habituellement publiées dans la littérature. En
effet, beaucoup d’études thérapeutiques et épidémiologiques dans la pemphigoide bulleuse,
ont été réalisées dans un cadre strictement hospitalier et peu de données concernant les

patients suivis exclusivement en milieu libéral sont disponibles.

D’une part, notre étude montre que la majorité des patients atteints de pemphigoide
bulleuse sont suivis en milieu hospitalier en Haute-Normandie (82% versus 18% en milieu
libéral). Cette prise en charge principalement hospitaliere est probablement liée au profil de
ces malades tres agés et fragiles : age moyen de 84 ans, indice de Karnofski moyen de 60%,
prévalence importante des maladies neurodégénératives. Ce mode de prise en charge
pourrait également étre attribué au statut de Centre de référence des maladies bulleuses

auto-immunes du service de dermatologie du CHU de Rouen.

D’autre part, notre étude montre que la prévalence des pathologies neurodégénératives
(démence, maladie de Parkinson, séquelles d’AVC) est significativement plus importante
dans la population hospitaliére (58% versus 15% dans la population libérale) et que la quasi-
totalité des patients présentant un état général précaire (indice de Karnofski inférieur ou

égal a 40%) est suivie a I'hopital (95% versus 5% en milieu libéral).
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Aucune différence significative n’a cependant été mise en évidence entre les 2 groupes pour
les criteres suivants : I’age moyen des patients, les criteres de sévérité de la maladie, la prise
en charge thérapeutique et le test d’évaluation gériatrique (test de dépistage de la démence

et test d’évaluation de I'autonomie).

Ces résultats pourraient faire supposer que les études Francaises habituellement publiées
dans la littérature et basées sur des populations exclusivement hospitaliéres, recrutent la
majorité des cas de pemphigoide bulleuse (plus de 80%). Ces études ne présenteraient donc

pas de biais de sélection important.

Cependant, nos résultats ne sont pas concordants avec ceux d’'une étude réalisée
parallélement a la nbtre, selon la méme méthodologie, sur une période de 1 an entre 2009
et 2010 dans la région de I'Auvergne et le département de la Loire. Dans cette étude,
portant sur 44 patients, la proportion de patients suivis en milieu hospitalier était de
seulement 46% versus 54% en milieu libéral. De plus, les populations libérale et hospitaliére
étaient différentes : les patients suivis en milieu libéral étaient significativement en meilleur
état général (indice de Karnofski moyen de 66% versus 50% en milieu hospitalier),
présentaient significativement moins de comorbidités cardio-vasculaires (45% versus 77% en
milieu hospitalier) et étaient significativement plus nombreux a étre indemnes de
comorbidités. Contrairement aux patients de notre étude, les patients qui présentaient une
pemphigoide bulleuse localisée en Auvergne-Loire étaient tous suivis en milieu libéral et les
patients qui présentaient une pemphigoide bulleuse trés étendue étaient tous suivis en

milieu hospitalier.

Les caractéristiques géographiques de I’Auvergne-Loire expliquent vraisemblablement un

mode de prise en charge principalement libéral dans cette région. En effet, les patients suivis
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en milieu libéral étaient plus particulierement ceux qui vivaient éloignés des services de
dermatologie hospitaliers. Dans le département de la Haute-Loire les patients étaient
presque exclusivement suivis en milieu libéral (89%), et dans le Puy-de-Dome ou est situé le
CHU de Clermont-Ferrand, les patients étaient principalement suivis en milieu hospitalier

(57%).

Les résultats contradictoires rapportés par cette étude posent la question de Ia

représentativité de notre région par rapport aux autres régions Francgaises.

10.2 Incidence de la pemphigoide bulleuse en Haute-Normandie

Le taux d’incidence de la pemphigoide bulleuse était de 24/10%habitants/an en Haute-
Normandie dans notre étude. Ce chiffre est presque 4 fois plus important que le taux
d’incidence de 7/10°habitants/an rapporté par Bernard et al. en 1995 dans 3 régions
Francaises, confirmant l'augmentation d’incidence de cette pathologie. Cette évolution
pourrait étre attribuée a différents facteurs comme le vieillissement de la population,
I’'amélioration des outils diagnostiques de routine, une meilleure connaissance des formes

atypiques et débutantes mais également a une augmentation intrinseque de la maladie.

Il existe dans notre étude une différence importante entre les taux d’incidence calculés dans
les départements de [|'Eure et de la Seine-Maritime : 16/10%habitants/an  versus
28/10%habitants/an respectivement. Ces chiffres discordants pourraient étre expliqués par
une épidémiologie de la pemphigoide bulleuse différente entre ces 2 départements. Cette

discordance pourrait également étre le reflet d’'un biais de recrutement lié au fait que
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certains patients sont probablement pris en charge en dehors de notre région, notamment

en région parisienne.

Malgré ce biais possible, le taux d’incidence en Haute-Normandie (24/106habitants/an) reste
concordant avec les chiffres rapportés dans les études épidémiologiques Francaises récentes
(24.5/10%habitants/an en Haute-Normandie et 26/10%habitants/an dans le Limousin pendant

la période 2000-2005 dans I'étude de Joly et al. (3).

10.3 Pemphigoide bulleuse et pathologies neurodégénératives

La prévalence des comorbidités neurologiques était tres élevée dans notre étude. La moitié
des cas (51%) présentait au moins une pathologie neurodégénérative : 34% des cas
présentaient une démence, 20% un antécédent d’accident vasculaire cérébral et 7% une
maladie de Parkinson. Dans la population générale agée de 75 ans et plus, la prévalence de
la démence est d’environ 18% (79,80), soit un taux 2 fois moins important que dans notre
étude. Nos résultats sont concordants avec les études récentes qui ont rapporté une
prévalence de la démence dans la population de patients atteints de pemphigoide bulleuse
allant de 20 a 43% (36,41).

Il est maintenant clairement établi que certaines pathologies neurodégénératives sont des
facteurs de risque de pemphigoide bulleuse. Une étude cas-témoins prospective récente a
montré que les troubles cognitifs majeurs définis par un Mini Mental Score < 17 (OR 2.19 IC
95% : 1.24-3.87), la maladie de Parkinson (OR 2.16 1C95% : 1.09-4.27), les troubles uni ou
bipolaires (OR 5.25 IC 95% : 1.21-22.96), un état grabataire (OR 2.19 IC 95% : 1.23-3.89) sont

des facteurs de risque de pemphigoide bulleuse (41). De plus, une étude rétrospective a
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montré un lien significatif entre la pemphigoide bulleuse et la démence (OR 3.4 IC 95% : 2.4-
4.8), la maladie de Parkinson (OR 3 IC 95% : 1.8-5), les séquelles d’AVC (OR 1.8 IC 95% : 1.3-
2.5), I'épilepsie (OR 1.7 IC 95% : 1-3) et la sclérose en plaques (OR 10.7 IC 95% : 2.8-40.2)
(42).

Le lien entre ces pathologies neurodégénératives et la pemphigoide bulleuse est mal connu.
Des études ont suggéré la possibilité de réactions immunitaires croisées entre des isoformes
de BPAG1 épidermiques et neuronaux selon le phénoméne « epitope spreading » (44). Une
équipe chinoise a récemment mis en évidence dans le sérum de patients agés souffrant a la
fois de pemphigoide bulleuse et d’atteinte neurologique (démence, AVC) la présence
d’anticorps dirigés contre une protéine de 230kDa extraite de peau et de cerveau humain,
corroborant I’hypothése d’une réaction antigénique croisée entre systéme nerveux central
et peau chez ces patients (45).

Fait particulier, dans notre étude, 22 patients pour lesquels un diagnostic de démence
n’avait pas été posé avant la consultation dermatologique, présentaient un CODEX coté C ou
D correspondant a une forte ou tres forte probabilité de démence. Ce résultat souligne
I'importance de la réalisation d’un test de dépistage de la démence chez les patients atteints
de pemphigoide bulleuse afin qu’ils soient rapidement orientés vers une prise en charge

adaptée incluant la réalisation de tests neuropsychologiques.

10.4 Pemphigoide bulleuse et médicaments

Les médicaments les plus fréquemment pris par les patients dans notre étude étaient les

inhibiteurs de la pompe a protons, les antiagrégants plaquettaires (aspirine), le furosémide,
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le paracétamol et les benzodiazépines et apparentés. Notre étude ne permettait pas de
connaitre I'imputabilité de ces médicaments dans la survenue de la pemphigoide bulleuse.
Plusieurs publications ont rapporté des cas de pemphigoide bulleuse survenant chez des
patients traités par furosémide (81). Dans I'étude prospective cas-témoins de Bastuji-Garin
et al., aucun de ces traitements n’était significativement associé a la pemphigoide bulleuse.
Les seuls facteurs de risque indépendants médicamenteux retrouvés étaient la prise
chronique de spironolactone (OR 2.3 IC 95% : 1.2-4.46) et de phénothiazines a chaines

aliphatiques (OR 3.7 1C 95% : 1.21-11.34) (41).
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11 Conclusion

Notre étude apporte peu d’arguments en faveur de I’hypothése d’un biais de recrutement
dans les études habituellement publiées dans la littérature étant donné que, en Haute-
Normandie, la majorité des patients atteints de pemphigoide bulleuse est suivie en milieu

hospitalier.

Cependant, les résultats contradictoires rapportés par I'étude clermontoise posent la

question de la représentativité de notre région par rapport aux autres régions Frangaises.

Par ailleurs, notre étude confirme I'augmentation d’incidence de la pemphigoide bulleuse et
la forte prévalence des pathologies neurodégénératives chez les patients atteints de cette

dermatose.
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13 Annexes

QUESTIONNAIRE

Renseignements généraux NB : n’inclure que les nouveaux cas de PB

Nom (4 premiéres lettres) ---- Prénom : Sexe M/F
Date de naissance : jj/mm/aa
Date de renseignement de la fiche : jj/mm/aa
Nom du dermatologue (3 premiéres lettres) --- Numéro de téléphone :
Le patient est vu a une consultation :
- Hospitaliere oui non
- Encabinet libéral oui non

Département d’origine du patient :

Poids : Taille : (a renseigner impérativement ++)

Renseignements concernant la pemphigoide bulleuse

A partir du compte-rendu histologique, veuillez indiquer les informations suivantes :

- Décollement sous-épidermique oui non
- Présence de polynucléaires éosinophiles dans le derme oui non
- EnIFD, dépbt linéaire d’lgG et/ou de C3 a la jonction dermo-épidermique oui non

Date du diagnostic (donner la date de la biopsie diagnostique) : --/- -/ 20 - -

Nombre de bulles récentes (ne pas compter les lésions érosives) le jour de I'examen :
0Oas 6a20 21a50 plus de 50

Présence de :

plaques inflammatoires oui non
Iésions dyshidrosiques (mains, pieds) oui non

Iésions urticariennes oui non
Iésions eczématiformes oui non

[ésions a type de prurigo oui non
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zones cicatricielles (grains de milium, ...) oui non
S’agit-il d’une forme érosive sans bulles oui non
Prurit : oui non

Topographie des lésions :

Mugqueuse buccale oui non
Mugqueuse génitale oui non
Cuir chevelu oui non
Téte et cou oui non
Thorax face antérieure oui non
Thorax face postérieure oui non
Abdomen/pelvis oui non
Lombes/fesses oui non
Membres supérieurs oui non
Membres inférieurs oui non
Organes génitaux externes oui non

Indice de Karnofski (voir ANNEXE II) :

Traitements

Quel a été (ou quel est) le traitement de la pemphigoide proposé en premiére intention ? :

Dermocorticoide (préciser lequel et indiquer le nombre de tubes appliqués actuellement)
Corticoides généraux (préciser la posologie quotidienne)
MTX (préciser la posologie hebdomadaire)
Azathioprime (préciser la posologie quotidienne)
Tétracyclines (préciser la posologie quotidienne)

Autres
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Ce traitement a-t-il été :

- instauré en cabinet libéral et poursuivi en ambulatoire (surveillance en cabinet libéral)
oui non

- instauré et poursuivi en structure d’hébergement pour personnes dgées (dépendantes ou
non) oui non

- instauré en milieu hospitalier (CHU, CHG) ? oui non

Autres traitements en cours : Ne pas oublier de citer, s’ils sont pris, les traitements suivants :
spironolactones, neuroleptiques, cordarone, anti-convulsivants

Co-morbidités

Quelles sont les autres pathologies actuelles du patient en dehors d’éventuels troubles des fonctions
supérieures ? Notamment, ne pas oublier de mentionner, si elles existent, les co-morbidités
suivantes : AVC avec séquelles de quelque nature que ce soit, maladie de Parkinson ou syndrome
extra-pyramidal, autre maladie entrainant une grabatisation

Evaluation gériatrique

Le patient vit-il :

A son domicile seul

A son domicile avec un proche

Au domicile d’un proche

En institution (maison de retraite, hépital)

A-t-il une démence de type maladie d’Alzheimer ou bien prend-t-il 'un des médicaments suivants :
EBIXA, REMYNIL, EXELON ou ARICEPT ?

Si réponse « oui », faire UNIQUEMENT le test d’autonomie

Si réponse « non », faire le test CODEX ET le test d’autonomie

Résultats de I'évaluation gériatrique :
Résultat du test CODEX* : A-B-C-D

Résultat du test d’autonomie* : 0-1-2-3-4

*voir Annexe |



Page |96

ANNEXE | : Tests d’évaluation gériatrique

Test cognitif dit test CODEX

C’est un test rapide (quelques minutes) qui permet de dépister les démences. Il va s’adresser a tous
les patients pour lesquels la réponse est « non » a la question : A-t-il une démence de type maladie
d’Alzheimer ou bien prend-t-il I'un des médicaments suivants : EBIXA, REMYNIL, EXELON ou ARICEPT ?

1) Demandez au patient de mémoriser les trois mots suivants : clé, citron, ballon

2) Puis, sur un cercle d’une dizaine de cm de diameétre, faites-lui positionner les douze heures
ainsi qu’une petite et une grande aiguille indiquant 14h25.

3) Puis, lui demander de vous répéter les trois mots que vous lui aviez demandé de mémoriser

L'épreuve de I'horloge est cotée comme normale si les QUATRE conditions suivantes sont
simultanément remplies: les douze chiffres des heures sont tous indiqués et correctement
positionnés, on peut distinguer la petite de la grande aiguille et elles indiquent bien I’heure
demandée. Si I'une de ces quatre conditions n’est pas respectée, I'épreuve de I'horloge est anormale.

Si le patient a pu répéter les trois mots ET si I’épreuve de I’horloge est normale, le test CODEX est
noté : A

Si le patient n’a pas pu se rappeler des trois mots ET si I'épreuve de I’horloge est anormale, le test
CODEX est noté : D

Dans les autres situations (mémorisation exacte des trois mots mais épreuve de I’horloge anormale
ou bien mauvaise mémorisation des mots mais épreuve de I'horloge normale), faire passer au
patient le test d’orientation suivant.

Test d’orientation

Poser au patient les 5 questions suivantes que I'on cote O (si la réponse est fausse) ou 1 (si la réponse
est exacte) :

1) Quel est le nom de I'hdpital dans lequel nous nous trouvons (ou bien, quel est le nom de la
rue dans laquelle se situe le cabinet médical) ?

2) Dans quelle ville sommes-nous ?
3) Dans quel département sommes-nous ?
4) Dans quelle région sommes-nous ?

5) A quel étage sommes-nous ?
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Additionner les points (somme comprise entre 0 et 5).

Sila somme est 4 ou 5, le test CODEX est coté B, sila somme est 0, 1, 2 ou 3, le test CODEX est coté C

Test d’autonomie

Ce test peut étre rempli par un proche du patient ou par un accompagnant. Il comporte quatre items
pour chacun desquels il y a 3 ou 4 propositions de réponse ; choisir la réponse que correspond le
mieux aux capacités du patient. A chaque réponse, est attribué un score de 0 ou 1. En fin de test,
additionner les scores : le résultat su test d’autonomie est compris entre 0 et 4)

Capacité a utiliser le téléphone

Je me sers du téléphone de ma propre initiative, cherche les numéros et les compose, etc. 0
Je compose un petit nombre de numéros de téléphone bien connus 1
Je réponds au téléphone mais je n’appelle pas 1

Je suis incapable d’utiliser un téléphone

Capacité a utiliser les moyens de transport

Je peux voyager seul(e) de fagon indépendante (par les transports en commun ou bien avec ma | 0
propre voiture)

Je peux me déplacer seul(e) en taxi mais pas en autobus 1
Je peux prendre les transports en commun si je suis accompagnée 1
Je ne me déplace pas du tout a I'extérieur 1
Responsabilité pour la prise des médicaments
Je m’occupe moi-méme de la prise (dosage et horaires) 0
Je peux les prendre de moi-méme a condition qu’ils soient préparés par un tiers 1
Je suis incapable de les prendre de moi-méme 1
Capacité a gérer son budget
Je suis totalement autonome (gérer le budget, faire des cheques, payer des factures...) 0

Je me débrouille pour les dépenses au jour le jour, mais j’ai besoin d’aide pour gérer mon | 1
budget a long terme (planifier les grosses dépenses)

Je suis incapable de gérer I'argent nécessaire a mes dépenses au jour le jour 1
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ANNEXE Il - Indice de Karnofski

100 % Normal, aucune plainte, aucun signe ou symptéme de maladie

90 % Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne, symptémes ou signes
mineurs de la maladie

80 % Capable de réaliser les activités normales de la vie quotidienne avec effort, quelques
symptoémes ou signes mineurs

70 % Capable de se prendre en charge, incapable de mener une activité normale ou de
travailler

60 % Nécessite une aide occasionnelle, mais peut prendre en charge la plupart de ses soins
personnels

50 % Nécessite une aide suivie et des soins médicaux fréquents

40 % Handicapé, nécessite une aide et des soins particuliers

30% Séverement handicapé, I'hospitalisation est indiquée, bien que la mort ne soit pas
imminente

20% Hospitalisation nécessaire, trés malade, nécessite un traitement de soutien actif

10% Moribond, processus fatal progressant rapidement
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Résumé

Objectif : Comparer les patients atteints de pemphigoide bulleuse (PB) suivis en milieux libéral et
hospitalier, afin d’évaluer le caractere représentatif ou non des études Francaises basées sur des

populations exclusivement hospitalieres.

Patients et Méthodes : Etude prospective réalisée en Haute-Normandie sur une période de 2 ans.
Les patients inclus étaient les cas incidents de PB diagnostiqués entre mai 2009 et avril 2011. Les

données ont été colligées par le biais d’'un questionnaire.

Résultats : Quatre-vingt cas ont été inclus. Quatre-vingt-deux pour cent des cas étaient suivis en
milieu hospitalier. La prévalence des pathologies neurodégénératives était plus importante dans la
population hospitaliere (p=0.006). Aucune différence significative n’a été mise en évidence, entre les
2 populations, pour I'age moyen (p=0.7), I'indice de Karnofski moyen (p=0.2), les criteres de sévérité
de la PB (p=0.5, p=0.2, p=1 respectivement pour le nombre de bulles, I'étendue des lésions, I'atteinte
mugqueuse), les comorbidités, le test de dépistage de la démence (p=0.09) et le test d’autonomie

(p=0.7).

Discussion : Notre étude montre que la majorité des patients atteints de PB sont suivis en milieu
hospitalier en Haute-Normandie et que seule la prévalence des pathologies neurodégénératives est
significativement plus importante dans la population hospitaliere. Ces résultats pourraient faire
supposer que les études Francaises habituellement publiées dans la littérature ne présentent pas de
biais de sélection important. Toutefois, les résultats contradictoires rapportés par une étude
clermontoise, posent la question de la représentativité de notre région par rapport aux autres

régions Francaises.

Conclusion : Notre étude apporte peu d’arguments en faveur d’un biais de sélection dans les études

habituellement publiées dans la littérature.

Mots-Clés

Pemphigoide bulleuse ; Epidémiologie ; Région de la Haute-Normandie ; Dermatologie libérale



