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I. INTRODUCTION

1. Généralités sur les maladies bulleuses auto-immunes

Les maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) forment un groupe de maladies auto-immunes
rares induites par une production d’auto-anticorps pathogenes ciblant des antigénes de
I’épiderme, de la jonction dermo-épidermique ou du derme superficiel (cf Figure 1). Il en

résulte cliniquement I’apparition de bulles ou d’érosions sur la peau et/ou les muqueuses.

Classiquement les MBALI sont séparées en deux groupes :

e Les MBAI intra-épidermiques (pemphigus) : elles sont induites par la production

d’auto-anticorps ciblant des protéines d’adhésion de la membrane cytoplasmique des

kératinocytes a I’origine de la formation de bulles intra-€pidermiques.

e Les MBAI sous-épidermiques : elles sont induites par la production d’auto-anticorps
ciblant des protéines de structure assurant la cohésion dermo-épidermique (adhésion des
kératinocytes de la couche basale de 1I’épiderme a la matrice extra-cellulaire du derme).
(1,2). Elles comprennent la pemphigoide bulleuse (PB), la pemphigoide des muqueuses
(MMP), la dermatite herpétiforme (DH), la pemphigoide a anti-corps anti-P200
(PB200), la dermatose a immunoglobuline A linéaire (DigAL) et 1’épidermolyse
bulleuse acquise (EBA).
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Figure 1 : Schéma des antigénes cibles dans les maladies bulleuses auto-immunes (desmosomes
(vert) et JDE (bleu)) (modified from Schmidt and Zillikens, Lancet 2013).

(Beek N van, Zillikens D, Schmidt E. (2018). Diagnosis of autoimmune bullous diseases. JDDG :
Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft; 16(9):1077-91)

Le diagnostic des MBAI, repose sur la clinique et est confirmé par des examens para-cliniques,

histologiques et immunologiques (3) :

e Histologie : une biopsie cutanée est réalisée sur une lésion bulleuse récente, afin de
visualiser le niveau de clivage (intra-€pidermique ou sous-épidermique), permettant de

différencier les MBAI épidermiques des MBAI sous-épidermiques.

e Immunofluorescence directe (IFD) : cette analyse est réalisée sur une biopsie de peau

péri-1ésionnelle non bulleuse afin de mettre en évidence les dépdts d’auto-anticorps dans
la peau. Les dépots sont situés le long de la jonction dermo-épidermique dans les MBAI
sous-épidermiques tandis que les dépots sont situés sur la membrane cytoplasmique des
kératinocytes donnant un aspect «en résille» en cas de pemphigus. Ils sont
principalement constitués d’IgG et/ou de C3. Des dépots d’IgA sont également

retrouvés dans les DigAL, les DH et certaines formes de pemphigus.



Une étude complémentaire sur peau clivée par du NaCl molaire peut également étre
réalisée afin de faire la distinction entre les différentes MB Al sous-épidermiques (PB et
EBA, PB et MMP notamment). Cette technique repose sur le clivage de la membrane
basale de 1’épiderme entre la lamina lucida (versant épidermique) et la lamina densa
(versant dermique). Dans la PB, les dépdts sont situés sur le versant épidermique (toit
de la bulle). A I’inverse dans les autres MBAI sous-épidermique (EBA, PB200) les

dépots sont localisés sur le versant dermique (plancher de la bulle).

Immunofluorescence indirecte (IFI) standard : cette technique consiste a mettre en

contact le sérum du malade avec un substrat sur lequel sont fixés les antigénes cibles
(cesophage de singe, vessie de rat, peau humaine). Un marquage en immunofluorescence
apparait en présence d’auto-anticorps circulants du malade se fixant aux antigenes des
desmosomes ou des antigénes de la jonction dermo-épidermique (cf Figure 2).

Dans les MBAI sous-épidermiques cette analyse est souvent réalisée apres clivage de
peau humaine par le NaCl molaire afin de localiser la zone de clivage (marquage

épidermique dans la PB, marquage dermique dans les autres cas).

ELISA : cette technique permet de détecter dans le sérum du patient la présence
d'anticorps dirigés contre les différents antigénes cibles des MBAI (anticorps anti-
BP180 et anti-BP230 dans les pemphigoides ; anticorps anti-desmogléines 1 et 3 dans
les pemphigus, anticorps anti-collagene VII dans les EBA).

Autres : d’autres examens complémentaires pourront étre réalisés lorsque le diagnostic
du type de MBAI s’avere complexe tel que I'immunotransfert (ou immunoblot) ou

I’immunomicroscopie électronique.



Les MBAI comprennent un large spectre de maladies aux é€volutions et aux pronostics
radicalement différents, le traitement sera donc choisi en fonction du type de MBAI, de la
sévérité de la maladie et des comorbidités du patient. Les options thérapeutiques comprennent
notamment la corticothérapie locale, la corticothérapie systémique, les traitements
immunosuppresseurs conventionnels et les traitements immunomodulateurs (tel que les

immunoglobulines intraveineuses (Ig IV), le rituximab et I’omalizumab).

Le traitement est articulé en deux étapes :

1/ une phase d’attaque dont le but est le controle de la maladie

2/ une phase d’entretien dont le but est de pérenniser le contrdle de la maladie et de limiter

les rechutes

Figure 2 : Images d’immunofluorescence indirecte en microscopie

A. TFI sur substrat d’cesophage de singe : marquage inter-cellulaire dans le cadre d’un pemphigus
vulgaire

B. IFI sur substrat d’cesophage de singe : marquage linéaire de la jonction dermo-épidermique dans une
pemphigoide bulleuse

C. IFI sur peau humaine clivée par NaCl : marquage linéaire du versant épidermique (toit) de la bulle
dans une pemphigoide bulleuse

D. IFI sur peau humaine clivée par NaCl : marquage linéaire du versant dermique (plancher) de la bulle
dans une epidermolyse bulleuse acquise
(Beek N van, Zillikens D, Schmidt E. (2018). Diagnosis of autoimmune bullous diseases. JDDG :
Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft; 16(9):1077-91)



2. Les différents sous-types de maladies bulleuses auto-immunes

a. Pemphigoide bulleuse

Epidémiologie

La pemphigoide bulleuse est la plus fréquente des MBAI avec une incidence de 4,5 a 14
nouveaux cas par an et par million d’habitants dans la population générale. En France
I’incidence était de 21,7 cas par million d’habitants et par an en 2012 (4).

Classiquement, elle atteint des patients agés, avec une moyenne d’age de 75 ans, bien qu’elle
puisse également survenir chez des adultes plus jeunes et des enfants (5). Des troubles
neurologiques (maladie d’Alzheimer, accidents vasculo-cérébraux, maladie de Parkinson) et
cardio-vasculaires sont fréquemment associés chez les patients atteints de PB (6,7).

La mortalité est élevée, estimée entre 20 et 40 % a un an. Elle est liée notamment a 1’age élevé

des patients chez qui elle survient et aux comorbidités associées.

Physiopathologie

Sur le plan physiopathologique, la PB est liée a la formation d’autoanticorps ciblant deux
antigenes situés sur les hémidesmosomes a la jonction dermo-épidermique : 1’antigéne BP180
(ou BPAG 2) et I’antigéne BP230 (ou BPAG1). Les hémidesmosomes étant des complexes de
jonction permettant de lier les kératinocytes de la couche basale de I’épiderme a la matrice
extra-cellulaire du derme, il en résulte un clivage de la jonction dermo-épidermique lors de la

fixation des auto-anticorps aux antigenes cibles.

Clinique

La PB est caractérisée par ’apparition de bulles tendues sur placards érythémateux et
urticariens, localisées principalement sur les faces de flexion des membres, la face antéro-

interne des cuisses et 1'abdomen (8), avec une disposition symétrique des Iésions (cf Figure 3).



Les muqueuses sont plus rarement atteintes (10-20% des cas) (1,9). Les bulles laissent ensuite
place a des érosions guérissant sans cicatrice. Le prurit est quasi constant.

Cette forme clinique peut étre précédée par une phase dit pré-bulleuse (10,11) pouvant durer
plusieurs semaines a mois, se manifestant par la présence d’un prurit isolé, voire de 1ésions

eczématiformes, papuleuses ou urticariennes (cf Figure 4).

La sévérité de la maladie varie d’un patient a 1’autre. Il est classique de séparer la maladie en

trois groupes en fonction de I’atteinte :

- PB multi-bulleuse : malades présentant plus de 10 nouvelles bulles quotidiennes

survenant sur plusieurs sites anatomiques.

- PB pauci-bulleuse : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes

survenant sur plusieurs sites anatomiques.

- PB localisée : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant

sur un seul territoire anatomique.

Figure 3 : Lésions de bulles tendues sur placards urticariens

(P. Bernard, J. Charneux (2011). Bullous pemphigoid : a review. Ann Dermatol Venereol,
138(3):173-81)



Figure 4 : Lésions urticariennes dans une forme pré-bulleuse de pemphigoide bulleuse

(E. Schmidt, R. della Torre, L. Borradori (2011). Clinical features and practical diagnosis of bullous
pemphigoid. Dermatol Clin. 29(3):427-38)

Traitement

Le traitement dépend de la sévérité de la maladie (12).

Dans les formes de PB multi-bulleuse le traitement de premiere intention repose sur
I’application d’une corticothérapie locale d’activité tres forte seule (13,14), a la dose de 30 a
40 grammes par jour de propionate de clobétasol 0,05%, sur I’ensemble du tégument,
poursuivie quotidiennement jusqu’a 15 jours apres controle clinique de la maladie. Il est ensuite
réalisé une décroissance progressive, par espacement des applications, sur plusieurs mois.
L’alternative thérapeutique possible est I’association du propionate de clobétasol au

méthotrexate (15).

Dans les formes de PB pauci-bulleuse le traitement de premicre intention repose sur
I’application du propionate de clobétasol 0,05% a la dose de 20 a 30 grammes par jour, sur
I’ensemble du tégument, avec un schéma de décroissance identique aux formes de PB multi-

bulleuses. Les alternatives thérapeutiques reposent sur la corticothérapie orale seule a dose
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moyenne (0,5 mg/kg/jour) (16,17) ou I’association du propionate de clobétasol 0,05% au
méthotrexate. L’association de la corticothérapie locale a la doxycycline est réservée aux
patients présentant des contre-indications a la corticothérapie systémique et au méthotrexate

(18).

Dans les formes de PB localisée le traitement de premicre intention repose sur 1’application du
propionate de clobétasol 0,05% a la dose de 10 grammes par jour, sur la zone atteinte, avec

schéma de décroissance identique aux autres formes de PB.

Dans les formes cortico-résistantes et/ou cortico-dépendantes de PB, il se discutera I’adjonction
d’une corticothérapie orale, d’un immunosuppresseur conventionnel (19) (méthotrexate ou
mycophénolate mofétil) ou plus rarement 1’association a un traitement par omalizumab (20) ou
rituximab (21). Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses (IV) permettent un controle
rapide des formes séveres et résistantes de PB, mais ne semblent pas avoir d’efficacité a long

terme (22).

b. Pemphigus

Physiopathologie

Le pemphigus est caractérisé par la formation d’auto-anticorps dirigés contre des protéines
d’adhésion de la membrane cytoplasmique des kératinocytes. Les deux protéines
majoritairement ciblées sont la Desmogléine 1 (Dsg 1) et la Desmogléine 3 (Dsg 3). La fixation
de ces auto-anticorps entraine une perte de cohésion entre les kératinocytes et un phénomene
d’acantholyse a I’origine de la formation de bulles intra-épidermiques.

Il existe deux types de pemphigus (23,24) : les pemphigus vulgaires (PV) et les pemphigus
superficiels (PS). Des formes plus rares sont également décrites tel que le pemphigus a IgA, le

pemphigus végétant, le pemphigus herpétiforme ou le pemphigus paranéoplasique.
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Epidémiologie

L’age moyen de début de la maladie se situe entre 45 et 65 ans. Le PV et le PS peuvent étre
associés a d’autres maladies auto-immunes, au psoriasis, a des maladies neurologiques et
psychiatriques ainsi qu’a certaines maladies tumorales (25). La mortalité estimée dans le
pemphigus varie selon les études, allant de 5 a 30% (23,25-28). Elle est due majoritairement

aux complications infectieuses li€es au traitement (23).

Formes cliniques

e Pemphigus vulgaire (PV) :

Le PV survient majoritairement entre la 4°™ et la 5°™ décennie, bien qu’il puisse également se
voir plus rarement chez les enfants ou les personnes adgées. La prévalence était estimée en 2014

a 95 cas par millions d’habitants (23).

Cliniquement, le PV peut se révéler uniquement par une atteinte muqueuse (par présence
d’anticorps anti-DSG3) ou par une atteinte cutanéo-muqueuse (par présence en général

d’anticorps anti-DSG1 et anti-DSG3).

Les lésions muqueuses sont classiquement buccales (23,29), a type d’érosions douloureuses et
trainantes (cf Figure 5). Les autres muqueuses (génitale, nasale, conjonctivale, et pharyngo-

laryngées) peuvent également Etre atteintes.

Les Iésions cutanées sont des bulles flasques, a contenu clair, se rompant rapidement avec
formation d’érosions (30). Elles se situent majoritairement au niveau du scalp, du cou, du thorax
et en région axillaire (cf Figure 6). Il s’y associe un signe de Nikolsky. Une atteinte unguéale

est possible (31,32).
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Figure 5 : Atteinte muqueuse d’un pemphigus végétant

(Schmidt E, Kasperkiewicz M, Joly P (2019). Pemphigus. Lancet. 394(10201):882-94)

Figure 6 : Atteinte cutanée d’un pemphigus végétant

(N. van Beek, D. Zillikens, E. Schmidt (2018). Diagnosis of autoimmune bullous diseases.
J Dtsch Dermatol Ges. 16(9):1077-1091)
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e Pemphigus superficiel (PS) :

Le PS est une forme de pemphigus avec atteinte cutanée unique, induite par la présence
d’anticorps anti-DSG1. La prévalence était en 2014 de 10 cas par millions d’habitants (23). Il

est noté une incidence plus forte dans certaines zones rurales d’ Amérique du Sud et en Tunisie.

Il en existe deux sous-types :

- Le pemphigus séborrhéique (ou pemphigus érythémateux)

Il est considéré comme une forme bénigne et localisé de PS (33). Il se caractérise par des
plaques érythémato-squameuses, parfois hyperkératosiques et croliteuses, siégeant
préférentiellement sur les zones séborrhéiques (cf Figure 7). Il peut prendre un aspect initial
de dermatite séborrhéique. Parfois les plaques érythémato-squameuses ont une disposition en
vespertilio et sont aggravées lors de 1’exposition solaire, ressemblant alors cliniquement a un

lupus érythémateux cutané. L’atteinte muqueuse est rare mais possible (stomatite érosive) (34).

- Le pemphigus foliacé

Les lésions sont des bulles flasques, évoluant rapidement vers des érosions crofiteuses,
prédominant sur les zones séborrhéiques (région médio-faciale, cuir chevelu, région pré-
sternale et partie supérieure du dos) (cf Figure 8) (35). L’évolution se fait ensuite vers une
érythrodermie desquamative suintante (cf Figure 9). Différentes formes sont décrites dans la
littérature, présentant des caractéristiques cliniques communes, selon les régions du monde : le
pemphigus foliacé sporadique, le pemphigus foliacé endémique (fogo selvagem) (35), le

pemphigus Nord-Africain (36).
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Figure 7 : Lésions érythémato-squameuses dans un pemphigus érythémateux

(Hans-Filho G, Aoki V, Bittner NRH, Bittner GC (2018). Fogo selvagem: endemic pemphigus
foliaceus. An Bras Dermatol. 93(5):638-50)

Figure 8 : Lésions érosives superficielles dans un pemphigus foliacé

(Schmidt E, Kasperkiewicz M, Joly P (2019). Pemphigus. Lancet. 394(10201):882-94)
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Figure 9 : Pemphigus Foliacé avec atteinte érythrodermique desquamative suintante

(Hans-Filho G, Aoki V, Bittner NRH, Bittner GC (2018). Fogo selvagem: endemic pemphigus
foliaceus. An Bras Dermatol. 93(5):638-50)

Prise en charge thérapeutique :

Le traitement a pour objectif de controler I’éruption bulleuse et permettre la cicatrisation des
Iésions (37). 1l consiste en un traitement d’attaque visant a contrdler la maladie, suivi d’un

traitement d’entretien visant a prévenir les rechutes. Il dépend de la sévérité de la maladie :

e Pemphigus peu séveres :
- PS peu étendu (Iésions cutanées inférieures a 5 % de surface corporelle)

- PV avec atteinte buccale peu étendue et 1ésions cutanées modérées (inferieures a 5%)

- Score PDAI <15
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e Pemphigus modérés a séveres :

- Atteinte pluri-muqueuse ou atteinte buccale étendue ou dysphagie intense ayant
entrainé une perte de poids

- Et/ou atteinte cutanée supérieure a 5 % de la surface corporelle

- Score PDAI > 15 et < 45 pour les pemphigus modérés et

Score PDAI > 45 pour les pemphigus séveres

Les formes peu séveres de pemphigus pauci-lésionnelles avec un faible taux d’anticorps
circulants, peuvent €tre traitées par corticothérapie locale associée éventuellement a la dapsone
dans les formes de PS (38). En cas d’échec ou d’impact significatif sur la qualité de vie, un
traitement par rituximab associ¢ ou non a une corticothérapie orale est indiqué. Les formes
modérées a séveres, sont traitées par rituximab en association a une corticothérapie orale, suivi
d’une décroissance progressive. En effet, un essai randomisé contr6lé multicentrique francgais a
démontré la supériorité du rituximab associé¢ a de faibles doses de corticoides oraux par rapport
a la corticothérapie orale standard a fortes doses chez les patients atteints de pemphigus
nouvellement diagnostiqués, en termes d’efficacité mais également de tolérance, grace a son

effet d’épargne cortisonique (39).

L’utilisation d’une  corticothérapie orale associée a un immunosuppresseur
conventionnel (azathioprine ou mycophénolate mofétil) chez les patients présentant une contre-

indication au rituximab est possible (40).

c. Pemphigoide des muqueuses
Epidémiologie

La pemphigoide des muqueuses (MMP), anciennement appelée pemphigoide cicatricielle, est
une forme rare de MBAI dont I’incidence est estimée a environ 2 nouveaux cas par an et par
million d’habitants en France (41). Elle atteint en général des patients agés, avec une moyenne

d’age estimée entre 60 et 80 ans.
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Physiopathologie

Cette maladie est due a la formation d’auto-anticorps dirigés contre différents composants de
la jonction dermo-épidermique, induisant la formation d’un décollement sous-épidermique
(42). Les protéines les plus souvent ciblées sont la BP180 et la laminine-332, et plus rarement

le collageéne de type VII.

Clinique

La muqueuse buccale est la muqueuse la plus fréquemment atteinte, dans 80-90 % des cas, avec
des lésions a type de gingivite érosive (43). Les autres muqueuses peuvent €¢galement &tre
atteintes. L’atteinte oculaire est présente dans environ 70 % des cas, et se manifeste par une
sécheresse oculaire ou une conjonctivite chronique (44) (cf Figure 10). Une atteinte génitale

est rapportée dans environ 15 % des cas.

Il peut s’y associer une atteinte cutanée a type d’érosions post-bulleuses (2), souvent peu
nombreuses, ne prédominant pas sur [Datteinte des muqueuses. Elles se localisent
préférentiellement sur la partie supérieure du thorax et le chef. Les 1ésions laissent ensuite place
a des cicatrices atrophiques et des grains de millium. L’atteinte du cuir chevelu peut entrainer

une alopécie cicatricielle (45).

Il existe une forme cutanée pure, appelée pemphigoide de Brunsting-Perry, caractérisée par une
atteinte cutanée limitée au chef et a la partie supérieure du tronc sans lésions des muqueuses

associées (cf Figure 11).

Il s’agit d’une maladie chronique dont la sévérité est variable d’un patient a 1’autre. Le risque
majeur résulte dans 1’évolution cicatricielle des 1€sions. Dans certains cas, 1’atteinte se limitera
a des ¢érosions orales guérissant spontanément. A I’inverse dans d’autres cas et en 1’absence de
diagnostic et de traitement précoce, des complications séveres telle qu'une cécité oculaire, des
sténoses fibrosantes de 1’cesophage, du pharynx et du larynx, peuvent apparaitre au cours de

I’évolution de la maladie, conditionnant tout le pronostic.
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Figure 10 : Conjonctivite et symblaphéron dans une atteinte oculaire de pemphigoide des
muqueuses

(Schmidt E., Zillikens D. (2013). Pemphigoid diseases. Lancet. 381(9863):320-32)

Figure 11 : Lésions érosives du scalp dans le cadre d’une pemphigoide des muqueuses

(Martin, J. M., Pinazo, 1., Jorda, E. (2009). Cicatricial pemphigoid of the Brunsting-Perry type.
International Journal of Dermatology. 48(3):293-294)
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Traitement

La prise en charge de cette maladie est multidisciplinaire et nécessite un suivi clinique régulier

(46). Le risque d’atteinte oculaire, potentiellement grave, impose un suivi ophtalmologique.

En I’absence d’atteinte oculaire et d’atteinte muqueuse sévére, le traitement repose en premicre
intention sur la dapsone (47,48). La sulfasalazine peut étre utilisée en cas d’échec ou
d’intolérance a la dapsone (49). Une corticothérapie orale sera indiquée en cas de poussée
inflammatoire. Les immunosuppresseurs (cyclophosphamide, mycophénolate mofétil ou

rituximab) sont quant a eux réservés aux formes résistantes (50,51).

En présence d’une atteinte oculaire, le traitement dépendra de la sévérité de cette atteinte. S’il
s’agit d’une atteinte débutante a type de conjonctivite simple, le traitement sera semblable aux
formes sans atteinte oculaire. En cas de poussée oculaire aigu€ ou d’évolution synéchiante
rapide, le traitement repose sur un traitement immunosuppresseur (majoritairement le
cyclophosphamide ou le rituximab) en association a une corticothérapie orale en début de

traitement (52—54).

d. Autres maladies bulleuses auto-immunes

e Dermatose a IgA linéaires (DigAL) :

Il s’agit de la MBALI la plus fréquente chez I’enfant. Il existe deux pics d’apparition au cours de

la vie : vers 4-5 ans et apres 1’age de 60 ans (55).

Il existe certaines formes induites par une prise médicamenteuse (56), les médicaments les plus

fréquemment décrits étant la vancomycine et les anti-inflammatoires non stéroidiens (AINS).

Elle se présente classiquement par des bulles ou vésicules apparaissant sur peau saine ou
érythémateuse et regroupées en rosette ou en bouquet herpétiforme (cf Figure 9). L’atteinte

cutanée est principalement localisée au visage et la région périnéale chez I’enfant, tandis que
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chez I’adulte I’atteinte sera située majoritairement sur le tronc et les membres (57). Il peut s’y

associer une atteinte des muqueuses, principalement chez 1’adulte, a type d’érosions buccales.

Le diagnostic sera confirmé par I’examen histologique et 1’étude en IFD mettant en évidence

des dépots linéaires d’IgA le long de la membrane basale épidermique.

L’évolution de la maladie est en générale bénigne. Le traitement de la maladie repose le plus
souvent sur la corticothérapie locale associée a la dapsone et a I’arrét du médicament en cause
en cas de forme médicamenteuse (58). Certaines formes sont séveres et nécessitent un recours

aux traitements immunosuppresseurs (59).

-

Figure 12 : Lésions bulleuses avec disposition en rosette dans une DigAL

(Ingen-Housz-Oro S. (2011). Linear IgA bullous dermatosis : a review. Ann Dermatol
Venereol.138(3):214-20)

e Dermatite herpétiforme (DH) :

Il s’agit d’'une MBAI rare, plus fréquemment retrouvée dans les pays du nord de I’Europe. L'age
moyen au diagnostic est de 40 ans. Il existe une forte association de la DH avec la maladie

ceeliaque (60).
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Elle est due a la formation d’anticorps anti-transglutaminase épidermique (TG3).

Cliniquement elle se caractérise par une éruption papulo-vésiculeuse, érythémateuse, tres
prurigineuse (61). Elle se localise principalement aux faces d’extensions des membres et des
fesses (cf Figure 10). Des signes digestifs évocateurs d une maladie cceliaque doivent toujours

étre recherchés.

Le traitement repose généralement sur la dapsone associé a un régime sans gluten (62).

Figure 13 : Lésions papulo-vésiculeuses des faces d’extension des membres dans une
dermatite herpétiforme
(Ingen-Housz-Oro S. (2011). Dermatitis herpetiformis : a review. Ann Dermatol Venereol.

138(3):221-7)

. Epidermolyse bulleuse acquise

Il s’agit d’une forme trés rare de MBALI, induite par la production d’anticorps ciblant le

collagene VII (2).

Elle se manifeste par I’apparition de 1ésions bulleuses reposant sur une peau saine, localisées

sur les zones de frottements (par exemple : dos des mains, coudes et genoux) (cf Figure 11).
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Elles guérissent fréquemment en laissant des cicatrices atrophiques (63,64). Il peut s’y associer

une atteinte des muqueuses avec risque de cicatrices séquellaires similaires aux MMP.

Le traitement de premicre intention repose généralement sur la corticothérapie orale (65). Dans
les formes graves ou réfractaires, un traitement par immunosuppresseur (ciclosporine,

mycophénolate mofétil), Ig IV ou rituximab est indiqué (66—68).

Figure 14 : Lésions érosives et cicatricielles dans une épidermolyse bulleuse acquise

(Schmidt E., Zillikens D. (2013). Pemphigoid diseases. Lancet. 381(9863):320-32)

e Pemphigoide gravidique :

La pemphigoide gravidique est induite par la formation d’anticorps ciblant la protéine BP180,
plus rarement la protéine BP230. Elle apparait au cours de la grossesse, le plus souvent au

deuxiéme ou troisiéme trimestre, ou dans les quatre semaines suivant I’accouchement (69).

Cliniquement elle se révele par des lésions papuleuses et des plaques érythémateuses,
urticariformes, prurigineuses, débutant a la région péri-ombilicale puis s’étendant au tronc et

aux cuisses avec apparition de bulles tendues (70,71).
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L’évolution est en générale bénigne, se résolvant dans les mois suivant 1’accouchement. Les
récidives sont fréquentes lors des grossesses suivantes, dans pres de 90% des cas. Rarement

I’éruption persiste et devient une véritable forme de pemphigoide bulleuse.

Le traitement repose le plus souvent sur la corticothérapie locale (1). Certaines formes
réfractaires nécessitent un traitement par corticothérapie orale et/ou immunosuppresseur a

I’image de la pemphigoide bulleuse.

Figure 15 : Lésions urticariformes de ’abdomen dans une pemphigoide gestationnelle

(Agostinis P., M Antonello R. (2020). Pemphigoid Gestationis. N Engl J Med. 383(9):e61)

e Pemphigoide a anticorps anti-P200 :

Il s’agit d’une forme exceptionnelle de MBALI, induite par la formation d’auto-anticorps ciblant

une protéine de 200 kDa (P200) de la jonction dermo-épidermique (2).

Cliniquement les Iésions ressemblent aux 1ésions de la pemphigoide bulleuse mais apparaissent
chez des sujets plus jeunes et il existe une prédominance des Iésions en région acrale, céphalique

et une atteinte des muqueuses plus fréquente (72).

Les modalités de prise en charge sont semblables a la pemphigoide bulleuse, méme si cette

forme de pemphigoide nécessite trés souvent un traitement immunosuppresseur.
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3. Retentissement sur la qualité de vie

La qualité de vie a été défini en 1994 par I’Organisation mondiale de la sant¢ (OMS) comme la
« perception qu’a un individu de sa place dans I’existence, dans le contexte de la culture et du
systeme de valeurs dans lesquels il vit, en relation avec ses objectifs, ses attentes, ses normes et
ses inquiétudes ». Cette définition prend en compte plusieurs dimensions tel que le bien-étre

physique, psychologique, les interactions sociales et le statut socio-économique.

Bien qu’en général les dermatoses mettent rarement en jeu le pronostic vital, leur impact sur la
qualité de vie est non négligeable. Par exemple, il a ét€ démontré que le psoriasis impactait la
qualité de vie de maniere similaire a d’autres maladies chroniques tel qu’un cancer, une
insuffisance cardiaque ou un diabete (73). Or, I’impact des maladies dermatologiques sur la
qualité de vie des patients et leur association a des troubles dépressifs et a une anxiété sont

souvent sous-estimés par les cliniciens (74,75).

Les MBALI sont ainsi associées a une altération de la qualité de vie (QDV) comme cela a été
rapporté dans plusieurs études via I’utilisation de questionnaires de qualité de vie (76-78).
L’impact sur la qualité de vie a en particulier été €valué chez les patients atteints de pemphigus
(79-82). Par exemple dans 1’étude de Ghodsi et al (79), ayant inclus des patients atteints de PV,
le DLQI moyen des patients atteints de pemphigus était de 10 + 6.9. Ces résultats étaient
concordants avec une étude menée en Allemagne (80) sur les PV ou le DLQI moyen était de

10 £ 6.7. Les données dans la littérature sont bien plus rares concernant les autres MBAL.

Les patients atteints de MBAI présentent fréquemment un prurit invalidant, notamment dans la
PB ou il est quasi-constant, ce qui est un facteur majeur impactant leur qualité de vie (83). Des
brilures, des picotements ou une sensation d’inconfort cutané sont également fréquemment
rapportés. Lorsque les 1ésions bulleuses laissent place aux érosions cutanées les douleurs sont
fréquentes. Les 1ésions cutanées apparaissant lors de poussées de la maladie, notamment en cas
de localisation aux zones visibles tel que le visage, sont quant a elles sources de complexes pour
certains patients craignant le jugement d’autrui et entrainant un risque de repli sur soi-méme et

de perturbation des relations sociales. L’atteinte des muqueuses, tel que des €rosions jugales,
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de la langue ou du pharynx, peut étre source de douleurs a I’alimentation entrainant alors une
anorexie. L’impact sur la qualité de vie est également majeur en cas d’évolution cicatricielle
des lésions tel que dans la MMP. Il existe un risque de cécité en cas d’atteinte oculaire, de
difficultés respiratoires en cas d’atteinte de la trachée ou du larynx et de difficultés alimentaires
en cas d’atteinte du pharynx ou de I’cesophage. Ces I€sions synéchiantes grévent le pronostic

fonctionnel mais aussi parfois vital et sont a risque de perte d’autonomie du patient.

Ces facteurs peuvent entrainer une véritable anxiété chez ces patients, craignant une rechute de
la maladie, méme lorsque la maladie apparait stabilisée. Plusieurs études ont ainsi démontré
que les patients suivis pour une MBALI étaient sujets a présenter des troubles dépressifs ou des
troubles anxieux (84,85). Par exemple une étude récente menée a Taiwan par 1’équipe de Hsu
et al (86), ayant compar¢ des patients suivis pour un pemphigus a un groupe contrdle, a mis en
évidence qu’il existait une association significative entre pemphigus et dépression (risque 2.02
fois et 1.91 fois plus élevé, respectivement chez les femmes et chez les hommes, de souffrir de

dépression parmi les patients atteints de pemphigus).

Enfin, bien que les dimensions physiques et émotionnelles soient rapportées comme €tant les
versants les plus impactés dans les études, les MBAI retentissent également sur la productivité
au travail (87,88). La fatigue induite par la maladie et les traitements peut en partie expliquer

ces résultats.
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4. Scores objectifs de sévérité de la maladie et scores de qualité de vie

Afin d’évaluer la sévérité clinique des MBALI et leur impact sur la qualité de vie, de nombreux

scores ont été développé ces derniéres années.

a. Scores objectifs de sévérité de la maladie

e Score BPDAI :

Il s’agit d’un outil de mesure évaluant la sévérité¢ de la maladie dans la pemphigoide bulleuse

(89). Cet outil comprend deux scores (cf Annexe 1) :

- Score d’activité de la maladie : ce score va de 0 a 360 et est la somme de la mesure de

trois atteintes (1) bulles/érosions cutanées 2) placards urticariens/érythémateux cutanés

3) bulles/érosions des muqueuses).

- Score de séquelle de la maladie : ce score va de 0 a 12 et est la somme du nombre de

régions présentant des séquelles (a type de pigmentation post-inflammatoire, cicatrice).

Il s’agit d’un score validé, ayant montré une bonne fiabilité inter-évaluateur et une bonne
capacité de discriminer la réponse sous traitement (90). Un score plus élevé désigne une activité
plus élevée de la maladie. Une étude récente de Masmoudi et al suggérait comme cut-off un

score supérieur ou ¢gale a 57 pour définir une forme sévére de PB (91).
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e Score PDAI :

Il s’agit de I’outil permettant d’évaluer la sévérité de la maladie dans le pemphigus (92,93). Cet

outil comprend deux scores (cf Annexe 2) :

- Score d’activité de la maladie : ce score va de 0 a 250 et est la somme de 1’atteinte

cutanée, du scalp et des muqueuses. L’activité¢ est évaluée comme la présence

d’érosions, de bulles ou d’un nouvel érythéme au moment de 1’évaluation clinique.

- Score de séquelle de la maladie : ce score va de 0 a 13 et est la somme des atteintes

séquellaires du scalp et cutanée (a type de pigmentation post-inflammatoire).

De nombreuses €tudes ont évalué ce score et démontré qu’il s’agissait d’un score robuste et
fiable (94). Dans 1I’étude de Boulard et al (95) il était proposé des cut-off de 15 et 45 pour
distinguer trois groupes de sévérité de la maladie : atteinte modérée, atteinte significative et

atteinte extensive.

e  Score MMPDAI :

Il s’agit de 1’outil permettant d’évaluer la sévérité¢ de la maladie dans la MMP (96). Cet outil

comprend également deux scores (cf Annexe 3) :

- Score d’activité de la maladie : ce score va de 0 a 250 et est la somme de 1’atteinte

cutanée, du scalp et des muqueuses. L’activité est évaluée comme la présence
d’érosions, de bulles ou d’un nouvel érytheme. Contrairement au PDAI chaque ceil

correspond a un item séparé¢ et ’atteinte génitale et anale ont également été séparces.

- Score de séquelle de la maladie : ce score va de 0 a 25 et est la somme des atteintes

séquellaires du scalp, cutanée et des muqueuses (contrairement au BPDAI et au
PDALI). Les séquelles sont a type de pigmentation post-inflammatoire ou la présence

de cicatrice.
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Ce score, développé apres consensus d’un panel d’experts internationaux, reste a étre validé

dans des études futures.

b. Scores de qualité de vie

L’¢évaluation de I’impact de la maladie sur la QDV est essentielle actuellement lors de la prise
en charge des patients. De nombreux guidelines nationales et internationales recommandent
I’utilisation de questionnaires de QDV dans la pratique courante afin d’évaluer si les traitements
entrepris sont efficaces en permettant une amélioration de la QDV des patients (97). Ils sont
ainsi fréquemment utilisés dans les études thérapeutiques. Leur évaluation peut également
rentrer en compte dans la prise de décision thérapeutique. Par exemple dans le psoriasis, le
DLQI (Dermatologie Life Quality Index) est un critére utilisé pour la décision d’introduction
d’une biothérapie en cas de contre-indication ou d’inefficacit¢ de deux traitements

immunosuppresseurs (biothérapie indiquée si DLQI > 10).

Développé initialement en 1994 par Finlay et Khan (98), le DLQI est le questionnaire de QDV
le plus couramment utilis¢ actuellement en dermatologie, applicable pour la majorit¢ des
maladies de peau. Ce questionnaire d’utilisation simple et rapide, comprend 10 questions se
rapportant sur les symptomes ressentis par le patient sur les 7 derniers jours (cf Annexe 4). 11
évalue différents aspects de la QDV : physique et émotionnel (items 1 et 2), activités
quotidiennes et loisirs (items 3 a 6), travail (item 7), relations sociales (items 8 et 9) et ’impact
du traitement (item 10). Chaque item est coté de 0 a 3, les réponses possibles étant « pas du
tout », « un peu », « beaucoup », « énormément » ou « non concerné ». La somme de chaque
item donne un score final, allant de 0 a 30, un score plus ¢élevé indiquant une altération de la

QDV plus élevée.
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* ABOOL et TABOOL :

L’ABQOL (Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) et le TABQOL (Treatment of
Autoimmune Bullous Disease Quality of Life) sont des scores spécifiques aux MBAL
Initialement développés par une équipe Australienne en 2013 (99,100), ces scores ont par la
suite ét¢ traduits et validés dans de nombreux pays (101-105). En France, ces questionnaires
ont ¢t¢ validés dans I’étude de Ferries et al (106). Ces études ont montré qu’il s’agissait de

scores robustes et aussi sensibles que le DLQI.

Ces questionnaires comprennent 17 items, c6tés de 0 a 3. Le questionnaire ABQOL comprend
8 items se rapportant aux symptomes (items 1 a 8) dont 3 spécifiques aux muqueuses (items 6
a 8), 3 items se rapportant aux émotions (items 9 a 11), 4 items se rapportant aux relations
sociales (items 12 a 15) et 2 items se rapportant sur le travail et les études (items 16 a 17) (cf
Annexe 5). Le questionnaire TABQOL comprend de nombreux items similaires mais avec cette
fois des questions centrées sur I’impact du traitement sur la QDV du patient (cf Annexe 6). La
somme de chaque item donne un score final, allant de 0 & 51 pour chaque questionnaire, avec

un score plus élevé indiquant une altération de la QDV plus ¢élevée.

Ces questionnaires présentent I’avantage de comprendre des items spécifiques aux muqueuses,
contrairement au DLQI, permettant une évaluation plus précise du retentissement sur la QDV,

de nombreuses MBAI présentant une atteinte des muqueuses.
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5. Rationnel de I’étude

L’amélioration de la qualité de vie des patients suivis pour une MBAI est primordiale, I’impact

de la maladie pouvant étre notable.

Bien que quelques études aient mis en évidence que les MBALI étaient associées a une altération
non négligeable de la QDV (76-78), il n’a cependant encore jamais ¢ét¢ ¢tudié a notre

connaissance si la qualité de vie de ces patients s’améliorait sous traitement.

Or, nous avons pu constater lors de consultations de suivi de MBAI que de nombreux patients
décrivent une altération majeure de leur QDV alors méme qu’il est objectivé une amélioration
clinique voir une rémission de la maladie sous traitement. Ce ressenti nous semble
particulierement fort chez les patients atteints de MMP qui rapportent réguliérement une
impression d’absence d’amélioration de leur état de santé. Devant la présence de ce contraste
lors du suivi entre atteinte clinique objectivée et ressenti de la maladie pergue par le malade,

nous souhaitions déterminer qu’elle était vraiment I’évolution de la QDV de ces patients.

Pour cela, nous nous sommes intéressés spécifiquement a trois groupes de MBAI: la
pemphigoide bulleuse, le pemphigus et la pemphigoide des muqueuses, s’agissant soit de MBAI

fréquentes soit de MBAI dont le retentissement clinique peut tre sévere.

L’objectif de ce travail était alors d’évaluer 1’évolution de la qualité de vie sous traitement des

patients atteints de MBALI et d’évaluer si elle était corrélée a 1’évolution clinique de la maladie.
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II. MATERIEL ET METHODES

1. Population d’étude et criteres d’inclusion

Nous avons réalisé une étude multicentrique prospective sur quatre hopitaux frangais, ayant

inclus entre Avril 2015 et Février 2021 des patients atteints de PB, de pemphigus ou de MMP.

Les criteres d’inclusion dans notre étude étaient :

- Un diagnostic de pemphigus ou de PB ou de MMP.

- Etune évaluation a I’inclusion de la qualité de vie et de la sévérité objective de la maladie.

Les criteres d’exclusion étaient :

- L’absence de mesure de la sévérité objective de la maladie et/ou de la qualité¢ de vie a
I’inclusion.
- L’absence de mesure de la sévérité objective de la maladie et/ou de la qualité de vie au

6°™ mois chez les patients incidents.

Parmi les patients inclus nous avions deux types de patients :

- Des patients incidents avec un diagnostic récent de la maladie a 1’inclusion.

- Etdes patients prévalents qui étaient déja suivis et traité€s au moment de 1’inclusion.

2. Mesures

Nous avons réalis¢ plusieurs mesures :
- Des mesures sur la sévérité objective de la maladie via les scores BPDAI (en cas PB),

MMPDALI (en cas MMP) et PDAI (en cas de pemphigus).
- Des mesures sur la qualité de vie via les scores DLQI, ABQOL et TABQOL.
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Une évaluation des scores objectifs de sévérité de la maladie et des scores de qualité de vie était
réalisée chez les patients incidents a 1’inclusion (MO0) et a 6 mois (M6) tandis que les patients

prévalents étaient évalués une seule fois a un moment variable de leur suivi.

3. Analyses statistiques

Nous avons pour chaque groupe de MBAI (PB, pemphigus et MMP), comparé les scores
objectifs de sévérité de la maladie et les scores de qualité de vie entre patients incidents et

prévalents, d’une part et entre patients incidents a baseline et au 6°™ mois, d’autre part.

Nous avons également évalué s’il existait une corrélation entre les scores de qualité de vie et

les scores objectifs de sévérité de la maladie.

Les données quantitatives ont été exprimées en moyenne + écart-type (DS) ou en médiane avec
quartiles (Q1-Q3). Les données qualitatives ont été exprimées en effectif (n) et pourcentage

entre parentheses (%).

Nous avons utilisé le t-test de Student pour comparer les variables quantitatives et la méthode
de Bootstrap pour comparer les améliorations de score entre chaque groupe de MBAI et estimer

les coefficients de corrélation de Pearson.

Une valeur de p < 0,05 était considérée comme significative.
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III. RESULTATS

1. Caractéristiques des patients

Entre Avril 2015 et Février 2021, 192 patients atteints de PB, de pemphigus ou de MMP ont
été screenés. Apres exclusion des patients avec données manquantes (cf Figure 16), 171
patients ont ét¢ inclus, dont 103 patients prévalents et 68 patients incidents. Parmi ces patients,
nous avions 63 patients atteints de PB, 57 patients atteints de pemphigus et 51 patients atteints

de MMP.

Les caractéristiques des patients selon le type de MBAI sont résumées dans le tableau 1. L’age

moyen des patients était de 72.4 + 16.4 ans et il existait une prédominance de femmes (57%).

L’atteinte des muqueuses était quasiment constante dans le groupe des MMP (92%) et elle
concernait plus fréquemment plusieurs muqueuses en comparaison aux autres groupes de
MBALI. L’atteinte des muqueuses était également fréquente dans le groupe des pemphigus

(74%) tandis qu’elle était rare dans le groupe des PB (13%).

Le délai médian avant le diagnostic de la MBALI était plus ¢élevé dans le groupe des MMP : 2
mois [1-3] en cas de PB, 3 mois [2-8] en cas de pemphigus et 11 mois [3-19.5] en cas de MMP.

Parmi les patients prévalents, la médiane de suivi (délai entre le diagnostic de la MBAI et
l’inclusion) était plus élevée dans le groupe des pemphigus : 2.1 ans [0.9-4.1] en cas de PB, 4.1

ans [2.6-9.6] en cas de pemphigus et 3.2 ans [1.2-5.3] en cas de MMP.
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Tableau 1 : Caractéristiques des patients

Caractéristiques PB Pemphigus MMP
(n=63) (n=57) (n=51)
Patients (n=171)
Incidents (n=68) 30 17 21
Prévalents (n=103) 33 40 30
Age (moy + DS) 82.4+9.7 60.8+16.8 72.8+14.2
Sexe
Femme 37 (59%) 35 (61%) 25 (49%)
Homme 26 (41%) 22 (39%) 26 (51%)
Atteintes
Cutanée 63 (100%) 42 (74%) 23 (45%)
Muqueuse(s) 8 (13%) 42 (74%) 47 (92%)
1 7 (88%) 24 (57%) 29 (62%)
2 1 (12%) 9 (21.5%) 5 (10.5%)
>3 0 (0%) 9 (21.5%) 13 (27.5%)
Délai évolution maladie 2 3 11
avant diagnostic (mois) (1:3) (2:8) (3;19.5)
avec médiane (Q1 ; Q3)
Ancienneté diagnostic 2.06 4.13 3.14
(années) avec médiane (0.85 ; 4.09) (2.56 ;9.61) (1.21;5.25)

(Q1 ; Q3) chez prévalents
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Figure 16 : Diagramme de flux

192 patients
- 104 patients prévalents
- 88 patients incidents

21 patients exclus :

- 1 patient avec donnée manquante sur score
objectif de sévérité de la maladie a baseline

- 20 patients avec donnée manquante sur score

objectif de sévérité de la maladie ou scores de
qualité de vie a M6

171 patients
- 103 patients prévalents
- 68 patients incidents

2. Scores objectifs de sévérité de l1a maladie

Cf Tableau 2

Parmi les patients incidents, on notait une baisse des scores objectifs de sévérité de la maladie
dans chaque groupe de MBAI entre MO et M6 (BPDAI 40.5 + 25.8 vs 4.9 + 6.5, p < 0.0001
pour les PB ; PDAI 18.7 £ 20.7 vs 2.5 £ 2.4, p = 0.006 pour les pemphigus ; MMPDAI 17.2 +
16.0 vs 7.1 £ 7.9, p = 0.007 pour les MMP). La comparaison des groupes entre eux mettait en
évidence une amélioration plus faible du score objectif de sévérité de la maladie des patients
atteints de MMP par rapport aux pemphigus (-58.6% vs -86.8%, p = 0.01) et par rapport aux
PB (-58.6% vs -88%, p <0.0001).

La comparaison des scores objectifs de sévérité de la maladie entre patients incidents a M6 et
patients prévalents ne mettait pas en évidence de différence significative des scores dans le
groupe des pemphigus et dans le groupe des MMP (PDAIde 2.5 +24vs52+11.7,p=0.34
pour les pemphigus ; MMPDAI de 7.1 £ 7.9 vs 7.6 £ 18.5, p = 0.92 pour les MMP). Pour le
groupe des PB, le BPDAI s’avérait meilleur chez les patients incidents a M6 par rapport aux

patients prévalents (BPDAI 4.9 + 6.5 vs 14.3 £24.6,p =0.047).
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Enfin, lorsque nous comparions les scores objectifs de sévérit¢ de la maladie entre patients
incidents a baseline et patients prévalents, nous observions dans le groupe des pemphigus et
dans le groupe des MMP une amélioration des scores objectifs chez les patients prévalents
proche de I’amélioration observé chez les patients incidents au 6™ mois (respectivement de
-72.2% vs -86.8% pour les pemphigus ; -56% vs -58.6% pour les MMP), tandis que la baisse
¢était moins franche dans le groupe des PB pour les patients prévalents par rapport aux patients

incidents au 6°™ mois (respectivement de -64.7% vs -88%).

Tableau 2 : Evolution des scores objectifs de sévérité dans chaque groupe de MBAI

PB Pemphigus MMP
(n=63) (n=57) (n=51)
Score objectif (moy = DS) BPDAI PDAI MMPDAI
Incidents (n= 68)
MO incident 4047 +25.83 18.71 £ 20.70 1722 +16.03
M6 incident 487 +6.52 247235 7.14+7.93
Différence absolue moyenne 35.60 +£22.98 -16.24 +20.99 -10.08 £ 1547
Différence relative moyenne -88% -86.8% -58.6%
Petit p apparié M6 vs MO < 0.0001 0.006 0.007
Prévalents (n= 103) 1427 + 2457 520+ 11.67 7.58 +£18.46
. Différence relati\ie de moyenne 64.7% 122% _56%
incidents MO vs prévalents
Petit p apparié MO vs prévalent 0.0001 0.003 0.059
Petit p apparié M6 vs prévalent 0.047 0.34 0.92

Nb : Comparaison de I’amélioration des scores objectifs de sévérité de la maladie chez les
patients incidents entre les différentes MBAI :

MMP (-58.6%) vs Pemphigus (-86.8%) : p = 0.01

MMP (-58.6%) vs PB (-88%) : p < 0.0001

PB (-88%) vs Pemphigus (-86.8%) : p =0.75
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3. Scores de qualité de vie

a. Score DLQI

Cf Tableau 3

Lorsque nous regardions les patients incidents a MO (cf Figure 17) il était noté un score du
DLQI plus bas dans le groupe des MMP en comparaison au groupe des PB (3.0 +4.0 vs 6.6 +
4.7,p =0.006) et en comparaison au groupe des pemphigus (3.0 +4.0 vs 6.7 £ 6.9, p = 0.047).
A I’inverse, les scores du DLQI s’avéraient proches lorsque nous comparions le groupe des PB

au groupe des pemphigus (6.6 +4.7 vs 6.7+ 6.9, p =0.96).

Lorsque les scores du DLQI étaient comparés chez les patients incidents entre 1’inclusion et le
6°m mois, il était noté une amélioration du score du DLQI dans le groupe des PB (6.6 + 4.7 vs
34 +4.3,p=0.0004) et dans le groupe des pemphigus (6.7 £ 6.9 vs 2.3 +3.6,p=0.017). Dans
le groupe des MMP, le score du DLQI s’améliorait également mais en moindre mesure (3.0 +

40vs1.2+14,p=0.020).

En comparant les cas incidents a ’inclusion aux patients prévalents, nous retrouvions des
résultats semblables a ce qu’il était observé lorsque les patients incidents étaient comparés entre
eux. Ainsi, le score du DLQI des patients prévalents s’améliorait dans le groupe des PB (6.6 +
4.7 vs 3.4 +£4.3, avec une différence relative de moyenne de -48%) et dans le groupe des
pemphigus (6.7 £6.9 vs 3.1 £4.6, avec une différence relative de moyenne de -54.5%). A
I’inverse, I’amélioration du score du DLQI s’avérait tres limitée dans le groupe des MMP
(30+40vs 24 4.7, avec une différence relative de moyenne de -21.1%). Ainsi, chez les
patients prévalents, il était noté une amélioration du score du DLQI proche de celle observée
chez les patients incidents a M6 dans le groupe des PB (respectivement amélioration de -48%
vs -49.1%) et dans le groupe des pemphigus (respectivement amélioration de -54.5% vs
-66.3%), tandis que dans le groupe des MMP, I’amélioration du score du DLQI s’avérait encore
plus faible chez les patients prévalents que chez les patients incidents au 6°™ mois

(respectivement amélioration de -21.1% vs -62%).
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Figure 17 : DLQI a M0 et M6 chez les cas incidents selon le type de MBAI
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Tableau 3 : Evolution du score DLQI dans chaque groupe de MBAI

PB Pemphigus MMP
(n=63) (n=157) (n=51)
Score DLQI (moy + DS)
Incidents (n=68)
MO incident 6.62 +4.72 6.70+6.9 303 +395
M6 incident 337+4.25 2.26 +3.60 1.15+1.39
Différence absolue de moyenne -325+4.44 -444 + 6.88 -1.88 +3.56
Différence relative de moyenne -49.1% -66.3% -62%
Petit p apparié M6 vs MO 0.0004 0.017 0.026
Prévalents (n=103) 344+429 3.05+4.57 2.39+4.66
Différence relative de moyenne _48% -54.5% 21.1%

incidents MO vs prévalents

Nb : Comparaison du score DLQI des patients incidents a MO entre les différentes MBAI :
MMP (3.03 £+ 3.95) vs Pemphigus (6.70 + 6.90) : p = 0.047

MMP (3.03 £3.95) vs PB (6.62 £ 4.72) : p=0.006

PB (6.62 + 4.72) vs Pemphigus (6.70 £ 6.90) : p = 0.96
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b. Score ABQOL

Cf Tableau 4

Lorsque nous regardions les patients incidents a MO (cf Figure 18), il était noté un score
ABQOL plus faible dans le groupe des MMP en comparaison au groupe des pemphigus
(9.0+7.5 vs 16.1 £9.6, p = 0.016) ainsi qu’en comparaison au groupe des PB (9.0 +7.5 vs
14.1 +7.9,p =0.025).

Lorsque nous comparions les scores ABQOL dans chaque groupe, entre patients incidents a
MO et M6 ou entre patients incidents a M6 et patients prévalents, nous retrouvions des résultats

similaires a ceux observé avec le score du DLQI.

Ainsi, lorsque les scores ABQOL étaient comparés chez les patients incidents, entre 1’inclusion
et le 6°™ mois, il était mis en évidence que le score ABQOL s’améliorait nettement 8 M6 dans
le groupe des pemphigus (16.1 £9.6 vs 9.1 = 7.3, p = 0.004) et dans le groupe des PB (14.1
+ 7.9 vs 8.6 = 7.4, p=0.002) tandis que I’amélioration du score ABQOL ¢tait plus faible dans
le groupe des MMP (9.0 + 7.5 vs 5.5+ 5.7, p = 0.025).

Il était également mis en évidence que 1’amélioration du score ABQOL s’avérait deux fois plus
faible que 1I’amélioration des scores objectifs de sévérité de la maladie chez les patients
incidents entre I’inclusion et le 6™ mois (PB : amélioration du score ABQOL de -38.8% vs
-88% pour le score BPDAI ; pemphigus : amélioration du score ABQOL de -43.6% vs -86.8%
pour le score PDAI ; MMP : amélioration du score ABQOL de -39.2% vs -58.6% pour le score
MMPDAI).

La comparaison des scores ABQOL entre patients incidents a MO et patients prévalents
retrouvait une amélioration du score ABQOL chez les patients prévalents dans le groupe des

PB (14.1 £ 7.9 vs 9.7+ 8.2, p = 0.034) et dans le groupe des pemphigus (16.1 +9.6 vs 10.8

+ 9.8, p = 0.067) bien les résultats ne soient pas significatifs dans le groupe des pemphigus.
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A I’inverse dans le groupe des MMP, il était noté une absence d’amélioration du score ABQOL

chez les patients prévalents (9.0 £7.5 vs 9.8 £8.7,p = 0.73). Ces améliorations du score

ABQOL chez les patients prévalents étaient proches de I’amélioration observée chez les

patients incidents a M6 dans le groupe des PB (respectivement amélioration de -31.2% vs

-38.8%) et dans le groupe des pemphigus (respectivement amélioration de -32.9% vs -43.6%).

A T’inverse dans le groupe des MMP, les résultats différaient, les patients prévalents ne

présentant pas d’amélioration du score ABQOL (différence relative de moyenne de +8.8%)

alors que les patients incidents a M6 présentaient une amélioration du score ABQOL bien qu’en

moindre mesure par rapport aux autres groupes de MBAI (amélioration de -39.2%).

Tableau 4 : Evolution du score ABQOL dans chaque groupe de MBAI

PB Pemphigus MMP
(n=63) (n=157) (n=51)
Score ABQOL (moy + DS)
Incidents (n=68)
MO incident 14.10 £7.90 16.06 £9.61 9.00 +7.54
M6 incident 8.63 £7.40 9.06 +7.33 548 +5.71
Différence absolue de moyenne -5.47 £ 8.90 -7.00 £ 8.67 -3.52 £6.68
Différence relative de moyenne -38.8% -43.6% -39.2%
Petit p apparié M6 vs MO 0.002 0.004 0.025
Prévalents (n=103) 9.70 + 8.21 10.78 £9.84 9.80 +8.70
Différence relative de moyenne 312% 32.9% +8.8%
incidents MO vs prévalents
Petit p apparié MO vs prévalent 0.034 0.067 0.73

Nb : Comparaisons du score ABQOL des patients incidents a MO entre les différentes MBAI :
MMP (9.00 + 7.54) vs Pemphigus (16.06 £9.61) : p=0.016
MMP (9.00 £ 7.54) vs PB (14.10 £ 7.90) : p =0.025
PB (14.10 £ 7.90) vs Pemphigus (16.06 £ 9.61) : p=0.45
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Figure 18 : ABQOL a MO0 et M6 chez les cas incidents selon le type MBAI
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¢. Score TABQOL

Cf Tableau 5

Parmi les patients incidents a MO, le score TABQOL s’avérait plus bas dans le groupe des MMP
en comparaison au groupe des pemphigus (6.8 = 4.3 vs 124 + 8.5, p = 0.023). Le score
TABQOL semblait également plus bas dans le groupe des MMP en comparaison au groupe des
PB (6.8 £ 43 vs 99 + 8.9, p = 0.13) bien que les résultats ne soient pas significatifs. La
comparaison du score TABQOL entre le groupe des PB et le groupe des pemphigus ne mettait

pas non plus en évidence de différence significative (9.9 + 8.9 vs 12.4 £ 8.5, p =0.56).

Concernant la comparaison du score TABQOL chez les patients incidents entre 1’inclusion et
le 6°™ mois, il était noté une amélioration tres limitée et non significative pour I’ensemble des
groupes de MBAI (groupe des PB : 9.9 + 8.9 vs 9.1 + 8.8, p = 0.68 ; groupe des pemphigus :
124+85vs 119+ 8.3,p=0.77 ; groupe des MMP : 6.8 £+ 4.3 vs 6.1 £4.0, p = 0.60).
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Enfin, la comparaison des scores TABQOL entre patients incidents a MO et patients prévalents
retrouvait une amélioration limitée des scores chez les patients prévalents dans le groupe des
PB (9.9 £ 8.9 vs 8.8 + 7.7 avec une différence relative de moyenne de -11.5%) et dans le groupe
des pemphigus (12.4 + 8.5 vs 10.4 = 8.0 avec une différence relative de moyenne de -16%).
Tandis que dans le groupe des MMP, il était observé une absence d’amélioration voire une
tendance a I’aggravation du score TABQOL chez les patients prévalents (6.8 = 4.3 vs 10.0 =
9.1 avec une différence relative de moyenne de +47.5%). Ces améliorations du score TABQOL
chez les patients prévalents étaient proches de ce qu’il était observé chez les patients incidents
a M6 dans le groupe des PB (respectivement amélioration de -11.5% vs -7.9%) et dans le groupe
des pemphigus (respectivement amélioration de -16% vs -4.6%). A I’'inverse dans le groupe des
MMP, les résultats différaient une nouvelle fois, les patients prévalents ne présentant pas
d’amélioration du score TABQOL (différence relative de moyenne de +47.5%), alors que chez
les patients incidents a M6, il était noté une amélioration bien que trés limitée et non

significative du score TABQOL (amélioration de -10.4%).

Tableau 5 : Evolution du score TABQOL dans chaque groupe de MBAI

PB Pemphigus MMP
(n=47) (n=153) (n=47)
Score TABQOL (moy + DS)
Incidents (n=45) 14 14 17
MO incident 9.93 + 8.89 1243 £8.52 6.76 +4.27
M6 incident 9.14 + 8.77 11.86 +£8.26 6.06 +4.04
Différence absolue de moyenne -0.79 +7.08 -0.57 +7.09 -0.71 £546
Différence relative de moyenne -7.9% -4.6% -10.4%
Petit p apparié M6 vs MO 0.68 0.77 0.60
Prévalents (n=102) 8.79+7.70 10.44 +£7.95 997 +9.07
Différence relative de moyenne 115% 16.0% +47 5%

incidents MO vs prévalents

Nb : Comparaisons du score TABQOL des patients incidents MO entre les différentes MBAI :
MMP (6.76 + 4.27) vs Pemphigus (12.43 + 8.52) : p = 0,023
MMP (6.76 £4.27) vs PB (9.93 £ 8.88) : p=0.13
PB (9.93 + 8.88) vs Pemphigus (12.43 + 8.52) : p=0.56
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4. Corrélation des scores objectifs de sévérité de la maladie avec les
scores de qualité de vie

La comparaison des scores objectifs de sévérit¢ de la maladie et des scores de qualité de vie
mettait en évidence que les scores objectifs de sévérité de la maladie étaient faiblement corrélés

aux scores de qualité de vie que ce soit chez les patients incidents ou prévalents (cf tableau 6).

Ainsi pour les patients incidents a baseline, la corrélation des scores était moyenne dans le

groupe des PB pour le score DLQI (R=0.44) et le score ABQOL (R=0.57).

La corrélation s’avérait également moyenne dans le groupe des pemphigus pour le score DLQI

(R=0.71) et le score ABQOL (R=0.39).

Enfin, la corrélation des scores était nulle dans le groupe des MMP pour le score DLQI (R=0.01)
et le score ABQOL (R=0.14).

Il a également été analysé dans le groupe des MMP la corrélation entre le score ABQOL
muqueux (items du score portant uniquement sur le retentissement induit par ’atteinte des
muqueuses) et le MMPDAI La corrélation s’avérait également nulle, que ce soit chez les

patients incidents (R=-0.06) ou les patients prévalents (R=0.13).
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Tableau 6 : Corrélation des scores objectifs de sévérité avec les scores de qualité de vie

PB Pemphigus MMP
(n=63) (n=57) (n=51)
Corrélation DLQI -
Score objectif
0.44 0.71 0.01

Cas incidents a MO

Cas prévalents

Corrélation ABQOL -

Score objectif

Cas incidents a MO*

Cas prévalents **

(IC95:0.10; 0.69)

0.39
(IC95:0.06; 0.65)

0.57
(IC95:0.27;0.77)

0.28
(IC95:-0.07 ;0.57)

(IC95:0.35;0.89)

0.43
(IC95:0.14; 0.66)

0.39
(IC95:-0.11;0.73)

0.62
IC95:0.38;0.78)

(IC95:-0.42;0.44)

0.36

(IC95:-0.01;0.63)

0.14

(IC95:-0.31;0.54)

0.40
(IC95:0.05;0.66)

* Corrélation chez MMP incidents score ABQOL muqueux-MMPDAI : R =-0.06 (IC95 : -

0.59;0.51)

** Corrélation chez MMP prévalents score ABQOL muqueux-MMPDAI : R =0.13 (IC95 : -

0.24;0.47)
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IV. DISCUSSION

L’amélioration de la qualité de vie des patients suivis pour une MBAI est un élément
fondamental de la prise en charge globale. Notre étude a permis de mettre en exergue plusieurs
éléments intéressants concernant la qualité de vie de ces patients, ce qui permettra d’adapter au

mieux leur prise en charge.

1. Evolution des scores objectifs de sévérité de la maladie

Notre étude a mis en évidence que les scores objectifs de sévérité de la maladie baissaient
franchement sous traitement chez les patients atteints de PB (score BPDAI de -88% au suivi a
MO6) et chez les patients atteints de pemphigus (score PDAI de -86.8% au suivi a M6). Cette
baisse du score objectif de sévérité de la maladie était nettement moindre pour les patients

atteints de MMP (score MMPDAI de -58.6% au suivi a M6).

Les patients prévalents présentaient également une amélioration de leur score de sévérité
objectif en comparaison aux patients incidents a baseline, avec une nouvelle fois une baisse
nettement moindre dans le groupe des MMP (PB : score BPDAI de -64.7%, pemphigus : score
PDAI de -72.2%, MMP : score MMDAI de -56%).

Dans le groupe des PB, la baisse du score BPDAI était cependant moins franche chez les
patients prévalents par rapport aux patients incidents a M6 et étonnamment lorsque nous
comparions les patients prévalents aux patients incidents a M6, le score du BPDAI s’avérait
meilleur chez les patients incidents au 6°™ mois (BPDAI de 4.9 + 6.5 vs 14.3 £ 24.6,p =0.047).
Ce résultat peut étre expliqué par une aggravation secondaire des patients atteints de
pemphigoide bulleuse, les rechutes étant fréquentes dans cette maladie. Ce résultat peut
cependant également étre dii a un biais de sélection. En effet, les patients inclus dans notre
étude étant des patients suivis en centre hospitalier, il existe un risque de sé€lection de cas plus

séveres pour les patients prévalents et donc de surestimer la gravité de I’atteinte clinique.
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Cependant, nos résultats du score du BPDAI chez les patients prévalents étaient concordants
avec les données de la littérature et il était noté malgré tout une amélioration du scores BPDAI
lors de la comparaison des patients incidents a baseline aux patients prévalents, ce qui suggere

que ce biais reste mineur.

En effet, nous retrouvions ainsi des résultats concordants avec les données de la littérature. Par
exemple, dans 1’étude de Wijayanti et al (90), ayant évalué la validité du score BPDALI et inclus
32 patients déja suivis pour une PB, le score BPDAI moyen était de 8.1 + 12.1 (versus 14.3
+ 24.6 pour les patients prévalents dans notre étude) tandis que dans 1’étude de Hebert et al
(107), ayant étudié I’efficacité d’une corticothérapie orale en traitement initial de 1a PB et inclus
100 PB de diagnostic récent, le BPDAI a I’inclusion était de 45 + 21 (versus 40.5 + 25.8 pour

les patients incidents a baseline dans notre étude).

Pour le groupe des pemphigus dans la littérature on retrouve également des résultats proches,
notamment dans I’étude de Boulard et Al (95), ayant inclus 96 pemphigus de diagnostic récent,
ou le PDAI moyen a I’inclusion était de 27.5 (versus 18.7 + 20.7 pour les pemphigus incidents
a baseline dans notre étude). Dans 1’étude de Krain et Al (108), ayant inclus 50 pemphigus déja
diagnostiqués avec une médiane de suivi de 0.45 ans, le PDAI médian était de 3 [1-8] (versus

PDAI moyen de 2.5 + 2.4 au 6™ mois pour les pemphigus incidents dans notre étude).

Enfin, il n’existe pas a notre connaissance de données dans la littérature sur le MMPDAI moyen
des patients suivis pour une MMP, mais I’expérience clinique montre qu’il est plus difficile de
controler cliniquement ces malades. Cela peut étre une des causes de la baisse moindre du score
MMPDALI en comparaison aux autres scores de sévérité objectif de la maladie retrouvée dans

notre étude.
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2. Evolution des scores de qualité de vie

Un élément important mis en évidence dans notre étude est qu’en comparaison aux scores
objectifs de sévérité de la maladie, il s’avere que les scores de qualité de vie baissent de fagcon
deux fois moindre chez les patients atteints de pemphigus (amélioration du score ABQOL de
-43.6% vs -86.8% pour le score PDAI) et chez les patients atteints de PB (amélioration du score
ABQOL de -38.8% vs -88% pour le score BPDAI). En effet, nous notions chez les patients
incidents au 6°™ mois et chez les patients prévalents une amélioration du score DLQI
(respectivement de -49.1% et -48% dans le groupe des PB ; -66.3% et -54.5% dans le groupe
des pemphigus) et du score ABQOL (respectivement de -38.8% et -31.2% dans le groupe des
PB ; -43.6% et -32.9% dans le groupe des pemphigus), mais a chaque fois en moindre mesure

que I’amélioration des scores objectifs de sévérité de la maladie.

En comparant nos résultats aux données de la littérature, il s’avere que le score DLQI de nos
patients incidents a baseline était I€gerement meilleur par rapport a ce qui est rapporté dans les
études précédentes s’étant intéressées a la qualité de vie des MBAI. Ainsi, dans 1’étude de
Ghodsi et al (79), ayant inclus 61 pemphigus vulgaires de diagnostic récent, le DLQI moyen
était de 10 + 6.9, et dans 1’étude allemande de Mayrshofer et al (80), ayant inclus 36 pemphigus
vulgaires de diagnostic récent, le DLQI moyen était de 10 + 6.7, tandis que dans notre étude le
DLQI moyen des pemphigus était de 6.7 + 6.9. Cependant, notre étude a inclus des pemphigus
vulgaires mais €galement des pemphigus superficiels, ce qui pourrait en partie expliquer ce
score du DLQI meilleur parmi nos patients. Pour le groupe des PB, le DLQI moyen était
également 1égerement meilleur dans notre étude (DLQI de 6.6 + 4.7), notamment par rapport a
I’étude de Kouris et al (85), ayant inclus 57 PB de diagnostic récent, ot le DLQI moyen était
de 9.5 + 3. Concernant le score ABQOL, nos résultats se rapprochaient des résultats de 1’étude
de Sebaratman et Al (99) qui a développé initialement le score ABQOL en Australie et inclus
des patients déja suivis pour une MBAI. Dans cette étude, le score ABQOL moyen des
pemphigus et PB était respectivementde 11.5+5.5etde 8.4+ 5.5 (versus 10.8 £ 9.8et9.7 + 8.2
pour les pemphigus et les PB prévalents dans notre étude). Ainsi, bien que le score du DLQI
s’avérait meilleur chez les patients incidents a baseline dans notre étude, cela n’est

probablement pas le seul facteur rentrant en compte dans 1’amélioration plus faible des scores
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de qualité de vie en comparaison aux scores objectifs de sévérité de la maladie, le score ABQOL

s’améliorant également en moindre mesure que les scores objectifs de sévérité de la maladie.

Plusieurs facteurs peuvent expliquer I’amélioration plus faible des scores de qualité de vie en
comparaison a 1’amélioration clinique constatée dans notre étude. Parmi ces facteurs, on peut
citer, notamment, une lassitude du patient vis-a-vis de traitements pris au long cours, en raison
de la chronicité de la maladie ainsi que I’impact du traitement. Le traitement des MBAI n’est
en effet pas anodin, que cela soit dans la PB lors de I’application quotidienne de
dermocorticoides a la phase initiale de la maladie qui peut s’avérer contraignante ; lors d’un
traitement par dapsone souvent mal toléré et engendrant une asthénie non négligeable ; lors
d’un traitement par corticoides per os au long cours et ses mesures associées telle que la
nécessité d’un régime alimentaire adapté; ou bien lors de I’instauration d’un traitement par
rituximab dans le pemphigus qui peut engendrer une peur de la dangerosité du traitement chez
de nombreux patients. Cela pourrait notamment rendre compte de la moins bonne évolution du
score TABQOL observé dans notre étude, que ce soit chez les patients incidents 2 M6 ou chez
les patients prévalents (respectivement amélioration de -7.9% et -11.5% pour les PB ; -4.6% et
-16% pour les pemphigus), ce questionnaire étant centré sur I’impact des traitements sur la
qualité de vie. En comparant aux données de la littérature, il s’avérait d’ailleurs que dans les
autres études ayant mesuré le score TABQOL chez des patients déja suivis et traités pour leur
MBALI, le score TABQOL était plus élevé en comparaison aux patients prévalents inclus dans
notre étude (TABQOL de 10.4 + 8.0 pour les pemphigus et 8.8 + 7.7 pour les PB dans notre
étude), notamment dans 1’étude Australienne de Sebaratman et Al (101) (TABQOL de 174 +
8.8 pour les pemphigus et 15.1 £ 12.4 pour les PB) ou dans 1’étude Polonaise de Kalinska-
Bienias et Al (104) (TABQOL de 17.1 £ 12.7 pour les pemphigus et 14.3 + 8.7 pour les PB).

Les autres facteurs pouvant également rentrer en compte dans 1’amélioration moindre des scores
de qualités de vie par rapport aux scores objectifs de sévérité de la maladie sont les suivants :
le risque d’hospitalisations a répétition lors de poussées de la maladie, la nécessité de
consultations de suivi régulieres, la persistance d’un prurit dans la PB (83) ou bien la peur d’une

rechute rapportée par un grand nombre de malades et I’anxiété secondaire engendrée (85).

Un autre élément important mis en évidence dans notre étude, est que les scores de qualité de

vie s’amélioraient en moindre mesure dans le groupe des MMP, en comparaison au groupe des
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pemphigus et des PB. Cette amélioration des scores de qualité de vie était encore plus faible
parmi les patients prévalents par rapport aux patients incidents a M6 pour le score du DLQI
(respectivement de -21.1% vs -62%) et il était méme noté chez les patients prévalents une
absence d’amélioration des scores ABQOL (score de +8.8% vs -39.2% chez les patients

incidents a M6) et TABQOL (score de +47.5% vs -10.4% chez les patients incidents a M6).

Cette amélioration encore plus faible des scores de qualité de vie chez les patients atteints de
MMP peut étre expliquée par un certain découragement vis a vis d’une efficacité incompléete
des traitements, le peu d’espoir de rémission des patients et également par le retentissement 1ié
a la maladie. En effet, s’agissant d’une maladie rare et d’évolution insidieuse, le diagnostic est
fréquemment fait au stade de 1ésions cicatricielles et irréversibles. L’ impact sur la qualité de
vie peut alors étre majeur, I’évolution synéchiante de certaines l1ésions pouvant étre source d’un
handicap fonctionnel tel qu’en cas d’atteinte oculaire sévere avec cécité secondaire. A noter par
ailleurs dans notre étude que le délai médian avant le diagnostic de la MBAI était plus élevé
dans le groupe des MMP (délai médian de 11 mois) par rapport aux groupes des PB (délai
médian de 2 mois) et des pemphigus (délai médian de 3 mois). Ce délai plus long avant
diagnostic pourrait expliquer le profond sentiment de chronicité de la maladie ressenti par les

patients, source d’altération de la qualité de vie.

Cependant, un autre facteur qui peut rendre compte de cette amélioration moindre des scores
de qualité de vie chez les patients atteints de MMP, et qui représente la limite principale de
notre étude, est que les scores de qualité de vie s’avéraient bas a I’inclusion chez les patients
incidents atteints de pemphigoide des muqueuses alors qu’il s’agit d’une maladie a priori tres
impactante sur la qualité de vie de par ses manifestations cliniques. En effet le score DLQI a
baseline des patients incidents était de 3.0 = 4.0 et le score ABQOL a baseline étaitde 9.0 + 7.5.
Ces résultats sont li€s au fait que le score du DLQI ne comprend pas d’items centrés sur les
muqueuses et le score ABQOL ne comprend que 3 items centrés sur les muqueuses, alors méme
qu’il s’agit de I’atteinte prédominante dans les MMP (atteinte des muqueuses présente dans
92% des cas dans notre étude avec dans de nombreux cas une atteinte pluri-muqueuse). Ces
scores ne comprenant pas ou peu d’items portant sur les muqueuses, il y a donc une probable
sous-estimation du retentissement de la maladie sur la qualité de vie de ces patients, et ils
semblent donc peu adaptés a I’évaluation de la qualité de vie des patients atteints de MMP.

Cependant I’analyse de la corrélation entre le score ABQOL muqueux et le score MMPDAI
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retrouvait une corrélation faible de ces deux scores, ce qui laisse penser que la faible
amélioration des scores de qualité de vie chez les patients atteints de MMP n’est pas uniquement

due a ce biais.

Malgré tout, il n’était pas possible dans notre étude de conclure si la faible amélioration de la
qualité de vie observée chez les patients atteints de MMP était causée par 1’évolution
synéchiante et les séquelles de la maladie, ou si ces résultats étaient uniquement induits par
I’utilisation de scores peu adaptés a 1’évaluation de cette maladie. Il pourrait étre intéressant
dans des études futures d’employer des questionnaires de qualité de vie centrés sur le
retentissement engendré par I’atteinte des muqueuses afin d’évaluer au mieux la qualité de vie

des patients atteints de MMP et de répondre a cette question.

3. Corrélation des scores

Le dernier élément important mis en évidence dans notre étude est que les scores de qualité de
vie s’averent faiblement corrélés aux scores objectifs de sévérité la maladie, la corrélation étant
moyenne en cas de pemphigoide bulleuse et de pemphigus, et nulle en cas de pemphigoide des

muqueuses.

Ces résultats sont concordants avec les études déja réalisées, ayant évalué la corrélation entre
les scores de qualité de vie et les scores objectifs de sévérité de la maladie. Ainsi, dans I’étude
de Kran et al (108), la corrélation du score DLQI avec le score PDAI s’avérait moyenne et était
proche des résultats que nous observions dans notre étude (R=0.58 versus R=0.71 dans notre
étude), tandis que la corrélation du score ABQOL avec le score PDAI s’avérait meilleure en
comparaison a nos résultats (R=0.60 versus R=0.39 dans notre étude). Nos résultats se
rapprochaient également de I’étude de Sebaratman et Al (99), concernant la corrélation du score
ABQOL avec le score PDAI (R=0.42), et de 1’étude Polonaise de Kalinska-Bienias (104), ou la
corrélation du score ABQOL était également faible avec les scores objectifs de sévérité de la
maladie, que ce soit avec le score BPDAI (R=0.40) ou le score PDAI (R=0.38).

Cette faible corrélation entre les scores objectifs de sévérité de la maladie et les scores de qualité

de vie est un élément essentiel a connaitre pour le clinicien qui ne doit pas s’arréter uniquement
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a ’amélioration clinique constatée lors du suivi du patient. Ainsi méme si la maladie semble
bien contrdlée, la qualité de vie du patient peut tout de méme rester particulierement altérée et

nécessiter une adaptation de prise en charge.

4. Forces de I’étude

Une des forces de notre étude a été a la fois d’inclure des patients nouvellement diagnostiqués
avec un suivi prospectif, mais également des patients prévalents déja suivis pour leur maladie.
Cela nous a permis de mieux comprendre qu’elle était I’évolution sous traitement des patients
atteints de MBAI. En effet, les précédentes études réalisées sur la qualité de vie des patients
suivis pour une MBAI, ont montré que leur qualité de vie était altérée, mais les patients inclus
étaient soit uniquement des patients incidents sans suivi prospectif (notamment dans 1’étude
Ghodsi et al (109) et I’étude de Mayshofer et al (80)), soit uniquement des patients déja suivis
pour une MBAI (notamment dans les études ayant validé les scores ABQOL et TABQOL), ce

qui ne permettait pas d’étudier I’évolution de la qualité de vie au cours du traitement.

L’autre force de notre étude réside dans le fait d’étre une étude multi-centrique nous ayant
permis d’inclure un grand nombre de patients et notamment d’inclure un nombre conséquent
de patients atteints d’une pemphigoide des muqueuses (51 patients au total). En effet, dans les
précédentes études ayant évalué la qualité de vie des patients suivi pour une MBAI, les
pemphigoides des muqueuses ne correspondaient qu’a une minorité des patients inclus,
s’agissant d’une maladie rare et les données sont donc rare dans la littérature concernant cette

pathologie.
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V. Conclusion

N

En conclusion, cette étude a mis en exergue des données essentielles a connaitre pour le
soignant, concernant la qualité de vie des patients atteints de maladie bulleuse auto-immune,

afin de mieux accompagner ces patients.

En premier lieu, cette étude a mis en évidence que les scores de qualité de vie s’averent
faiblement corrélés aux scores objectifs de sévérité de la maladie. Cela a permis de confirmer
de facon chiffrée ce qui ressortait lors des séances d‘éducation thérapeutique a savoir : une

insatisfaction fréquente des malades et des plaintes persistantes malgré les traitements proposés.

En deuxieme lieu, il a été objectivé que les scores de qualité de vie s’améliorent de facon deux
fois moindre que les scores objectifs de sévérité de la maladie. Cela doit inciter les médecins
prenant en charge ces patients a prendre en compte cette dimension et en ne se limitant pas

seulement a I’amélioration clinique constatée par le médecin.

Enfin, cette étude a rapporté que les patients atteints de pemphigoide des muqueuses présentent
une faible amélioration de leur qualité de vie. Cette faible amélioration constatée dans notre
étude peut étre due a ’utilisation de scores peu adaptés a 1’évaluation de leur qualité vie, mais
également €tre due au retentissement non négligeable de la maladie de par 1’évolution
synéchiante des lésions. Il semble donc essentiel a I’avenir, de mesurer la qualité de vie de ces
patients a travers 1’utilisation de scores centrés sur le retentissement induit par 1’atteinte des
muqueuses, et d’associer la prise en charge des séquelles et handicaps secondaires a la maladie,

afin d’adapter au mieux la prise en charge de ces patients.

A la lumiere de ces différents éléments, la proposition d’une éducation thérapeutique, d’un
soutien psychologique, la prise en charge des séquelles ainsi que toutes les mesures visant a
améliorer la tolérance des traitements et le fardeau de ces maladies chroniques semblent donc

avoir un role majeur dans la prise en charge des MBAI.
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Annexe 1 : Score Bullous Pemphigoid Disease Area Index (BPDAI)

Société Francaise
de Dermatologie
A

Pemphigoide bulleuse (BPDAI)

BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI)
SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Number Number
Anatomical of lesions of lesions
location Erosions/Blisters if<3 Urticaria/Eryth /other if<3 Pigmentation/Other
0 absent 0 absent
1 1-3 lesions,
none >lcm 1 1-3lesions, none > 6¢cm
diameter diameter
2 1-3 lesions, at 2 1-3 lesions, at least
least one > lecm one lesion > 6cm
diameter diameter
3 >3 lesions,
none > 2cm 3 >3 lesions, or at least
diameter one lesion >10cm
5 >3lesions,and
at least one > 5 > 3lesions and at least
2cm one lesion > 25cm
10 > 3lesions,
and at least one
lesion >5¢m 10 3 lesions, and at least
diameter or entire one lesion > 50 cm
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 1 lesion
2 2-3 lesions
5 >3lesions, or 2
lesions > 2cm
10 Entire area
Eyes
Noses
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 2 : Score Pemphigus Disease Area Index (PDAI)

Société Francaise
de Dermatologie
e o vt T

Pemphigus (PDAI)

Pemphigus Disease Area Index (PDAI),

- Skin - Activity - Damage
Anatqmical Erosion / Blisters or new erythema Post-inflammatory h)q;erpigfnentation or
Location erythema from resolving lesion

0 absent Number 0 absent
1 1-3 lesions up to one > 2 cm in any diameter, none | lesions if <3 1 present
>6cm
2 2-3 lesions, at least two > 2 cm diameter, none > 6
cm
3 > 3 lesions, none > 6 cm diameter
> 3 lesions, and/or at least one > 6 cm
10 > 3 lesions, and/or at least one lesion > 16 cm
diameter or entire area
Ears
Nose
Rest of the face
Neck
Chest
Abdomen
Back, buttocks
Arms
Hands
Legs
Feet
Genitals
Total skin /120 /12
- Scalp
Scalp Erosion/Blisters o new erythema Number Post-inflammatory hyperpigmentation or

lesions if < 3

erythema from resolving lesion

absent

in one quadrant
two quadrants
three quadrants

—_h W= O

affects whole skull
0 at least one lesion > 6 cm

0 absent
1 present

Total Scalp (0-10)

/10

Mucous membrane

Anatomical

) Erosion/Blisters

location
0 absent Number
1 1 lesion lesions
2 2-3 lesions if<3
5 >3 lesions or 2 lesions > 2 cm
10 entire area

Eyes

Nose

Buccal mucosa

Hard palate

Soft palate

Upper gingiva

Lower gingiva

Tongue

Floor of mouth

Labial bucosa

Posterior pharynx

Anogenital

Total Mucosa

/120

Total Activity Score (total skin + total Scalp + total Mucosa) :

L 1

Total Damage Score :

L ]
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Annexe 3 : Score Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index
(MMPDAI)

ﬁmm Pemphigoide cicatricielle (MMP DAI score)

Mucous Membrane Pemphigoid Disease Area Index (MMP DAI score)

Skin Activity Damage
. y . Post-inflammatory hyperpigmentation or
Anatomical Location Erosion/Blisters or new erythema erythema from resolving lesion or scarring
0 absent Number 0 absent
1 1-3lesions, up to one >2 cm in any diameter, lesions if < 1 present
none > 6 cm 3

2 2-3lesions, at least two > 2 cm diameter, none >

3 >3 lesions, none > 6 cm diameter
5 >3 lesions, and/or at least one >6 cm
10 >3 lesions, and/or at least one lesion >16 cm
diameter or entire area
Ears
Forehead

Rest of the face

Neck

Chest

Abdomen

Shoulders, Back

Buttocks
Arms & hands
Legs & feet
Anal
Genitals
Total skin 120 n2
Scalp
Number Post-inflammatory hyperpigmentation or
Scalp Erosion/Blisters or new erythema lesions if < erythema from resolving lesion
3
3 0 absent 0 absent
4 1 inone quadrant 1 present
2 5 2 two quadrants 8
6 3 three quadrants
7 4 affects whole skull
10 at least one lesion > 6 cm

9 Total Scalp (0-10) 10 /10 7
Mucous membranes

Post-inflammatory hyperpigmentation or
erythema from resolving lesion or scarring

Anatomical Location Erosion/Blisters/active erythema
0 No erythema
1 Light pink 0 absent
2 Moderate pink 1 present
3 Dark pink
E
yes 4 Brightred

add up quadrants

Left eye (0-16) x 0.625
Right eye (0-16) x 0.625

0 absent Number 0 absent
1 1lesion lesionsif< || 1 present
2 2--3lesions 3

5 >3 lesions or

2 lesions >2 cm
10_ entire area

Nasal

Buccal mucosa

Palate

Upper gingiva

Lower gingiva

Tongue/Floor of mouth

Labial

Posterior pharynx

Anal

Genital

Total Mucosa 120 n2

Total Activity Score: Total Damage Score




Annexe 4 : Score Dermatology Life Quality Index (DLQI)

Société Frangaise
| e DLQ
< e Fainciogie Serumiemert Tomase

DLQI - Dermatology Life Quality Index

Au cours des 7 derniers jours :

1. Votre peau vous a-t-elle démangé(e), fait souffrir ou bralé(e) ?
31 Enormément ,[] Beaucoup 171 Un peu o[ Pas du tout

2. Vous étes-vous senti(e) géné(e) ou complexé(e) par votre probleme de peau ?
3[1 Enormément ,[] Beaucoup 1.J Un peu o) Pas du tout

3. Votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) pour faire des courses, vous occuper de votre maison ou pour jardiner ?
301 Enormément ,[1 Beaucoup 171 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

4. Votre probléeme de peau vous a-t-il influencé(e) dans le choix de vos vétements que vous portiez ?
3[1 Enormément ,[] Beaucoup 12J Un peu o) Pas du tout o) Non concerné(e)

5. Votre probléeme de peau a-t-il affecté vos activités avec les autres ou vos loisirs ?
301 Enormément ,[1 Beaucoup 11 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

6. Avez-vous eu du mal a faire du sport a cause de votre probleme de peau ?
31 Enormément ,[J Beaucoup 12 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

7. Votre probléme de peau vous a-t-il complétement empéché de travailler ou étudier ?
3001 Oui o] Non o1 Non concerné(e)
Si la réponse est « Non » : votre probléme de peau vous a-t-il géné(e) dans votre travail ou vos études ?

,[1 Beaucoup 11 Un peu o] Pas du tout o1 Non concerné(e)

8. Votre probléme de peau a-t-il rendu difficile vos relations avec votre conjoint(e), vos amis ou votre famille ?
31 Enormément ,[1 Beaucoup 171 Un peu o1 Pas du tout o1 Non concerné(e)

9. Votre probléeme de peau a-t-il rendu votre vie sexuelle difficile ?
31 Enormément ,[] Beaucoup 1.) Un peu o) Pas du tout o) Non concerné(e)

10. Le traitement que vous utilisez pour votre peau a-t-il été un probléme par exemple en prenant trop de votre temps
ou en salissant votre maison ?

31 Enormément ,[] Beaucoup 111 Un peu o] Pas du tout o) Non concerné(e)

Score final DLQI : (0-30)
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- ABQOL Questionnaire

Annexe 5 : Score Autoimmune Bullous Disease Quality of Life (ABQOL)

1. Ressentez vous des brllures ou des | o Toutle temps
picotements sur votre peau qui serait en o Quelques fois
rapport avec votre maladie bulleuse? ]
o Occasionnellement
o Jamais
2. Avez-vous des démangeaisons en | o Toutle temps
rapport avec votre maladie bulleuse? o Quelques fois
o Occasionnellement
o Jamais
3. Votre maladie bulleuse influence-t-ellele | o Je dois faire attention a ne pas porter de vétements
choix des vétements que vous portez? serrés et a la matiére de mes vétements. J'ai da changer
les vétements que je portais habituellement
J’ai di changer la plupart des vétements que je portais
o Jai d0 changer quelques uns des vétements que je
portais
o Je nai pas di changer les vétements que je porte
habituellement
4. Avez-vous remarqué que votre peau | o Oui, tout le temps
r'nett'alt.plus de temps a cicatriser qua | Oui, quelques fois
'ordinaire? . .
o Oui, occasionnellement
o Non, je n'ai jamais eu ce probleme
5. Votre maladie bulleuse vous géne-telle | o Toutle temps
pour prendre des bains ou des douches? o Quelques fois
o Occasionnellement
o Jamais
6. Avez-vous des douleurs dans la bouche | o Toutle temps
du fa|.t de lésions érosives liées a votre o Quelques fois
maladie bulleuse? i
o Occasionnellement
o Jamais
7. Vos gencives saignent-elle facilement | o Toutle temps
i i ? .
depuis votre maladie bulleuse” o Quelques fois
o Occasionnellement
o Jamais
8. Avez-vous du éviter ou supprimer | o Je ne peux plus manger aucun des aliments que jaimais
certains aliments ou boissons que vous | jo ne peux plus manger que certains des aliments que
aimez, du fait de votre maladie bulleuse? jaime
o Je peux manger la plupart des aliments que j'aime
o Je peux manger tout ce que jaime

9. Etes-vous géné par votre apparence
extérieure du fait de votre maladie
bulleuse?

Tout le temps
Quelques fois
Occasionnellement
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o Jamais
10. Vous sentez-vous déprimé ou en | o Toutle temps
i ? .
colére a cause de votre maladie bulleuse? o Quelques fois
o Occasionnellement
o Jamais
11. Vous sentez-vous anxieux ou | o Toutle temps
incapable de vous détendre a cause de | Quelques fois
votre maladie bulleuse? )
o Occasionnellement
o Jamais
12. Avez-vous peur que vos amis et votre | o Toutle temps
famlllg vous trouvent pénible depuis votre o Quelques fois
maladie bulleuse? ]
o Occasionnellement
o Jamais
13. Votre maladie bulleuse a-t-elle rendu | o Toutle temps
) A ‘
votre vie sexuelle difficile? o Quelques fois
o Occasionnellement
o Jamais
14. Votre maladie bulleuse a-t-elle rendu | o J'ai d( arréter toute relation a cause de ma maladie OU
difficile vos relations avec vos amis et les je ne peux pas avoir de relations a cause de ma maladie
i ? ) e
gens que vous aimez « Mes relations sont trés difficiles
o Mes relations sont assez difficiles
o Can’'apas affecté mes relations
15. Votre maladie bulleuse a-telle rendu | o Je ne peux plus sortir pour voir des gens
difficile votre vie sociale? o Je ne peux plus que rarement sortir pour voir des gens
o Je peux sortir la plupart du temps pour voir des gens
o Mavie sociale n’est pas affectée
16. Votre maladie bulleuse vous a-telle | o Oui, je ne peux plus travailler ou étudier longtemps
g?n(fesgans votre travail ou dans vos | Qi je trouve que c'est difficile de travailler ou d'étudier
udes?
o Oui, c'est un peu plus difficile qu’avant de travailler ou
d'étudier
o Non, ¢a ne retentit pas sur mon travail ou mes études
OU non concermné
17. Avez-vous ressenti une discrimination | o Je ne peux pas trouver de travail a cause de ma maladie
envers vous de la part de votre employeur bulleuse
i ? s e . .
a cause de votre maladie bulleuse? o Jai di changer de travail & cause de ma maladie
bulleuse
o J'aitoujours mon travail mais c’est plus difficile qu'avant
o Mes employeurs sont tout a fait compréhensifs OU non

concerné
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Annexe 6 : Score Treatment of Autoimmune Bullous Disease Quality of Life

(TABQOL)

= TABQOL questionnaire

1. Avez-vous remarqué que vous saignez

extérieure du fait de votre maladie

bulleuse?

o  Toutletemps
ou avez tendance a faire des « bleus » p
facilement depuis le traitement de votre | ©  Quelques fois
maladie bulleuse? o  Occasionnellement
o  Jamais, je n'ai pas ce probléme
2. Avez-vous des démangeaisons en | o Toutle temps
rapport avec votre maladie bulleuse? o Quelques fois
o  Occasionnellement
o Jamais
3. Votre maladie bulleuse influence t-ellele | o Je dois faire attention a ne pas porter de vétements
choix des vétements que vous portez? serrés et a la matiere de mes vétements. Jai dd
changer les vétements que je portais habituellement.
o J'ai dd changer la plupart des vétements que je portais
o J'ai d0 changer quelques uns des vétements que je
portais
o Je n‘ai pas di changer les vétements que je porte
habituellement
4. Avez-vous remarqué que votre peau | o Oui, tout le temps
mettait plus de temps a cicatriser qua | | i quelques fois
I'ordinaire? ] )
o Oui, occasionnellement
o Non, je n'ai jamais eu ce probléme
5. Votre maladie bulleuse vous géne-telle | o Tout le temps
pour prendre des bains ou des douches? o Quelques fois
o  Occasionnellement
o Jamais
6. Avez-vous des douleurs dans la bouche | o Tout le temps
du fait de lésions érosives liées a votre | Quelques fois
maladie bulleuse? )
o  Occasionnellement
o Jamais
7. Vos gencives saignent-elle facilement | o  Tout le temps
depuis votre maladie bulleuse? o  Quelques fois
o  Occasionellement
o Jamais
8. Avez-vous du éviter ou supprimer | o Je ne peux plus manger aucun des aliments que jaimais
certains aliments ou boissons que vous ; ;
o Je ne peux plus manger que certains des aliments que
aimez, du fait de votre maladie bulleuse? j’aimep P 9er g q
o Je peux manger la plupart des aliments que j'aime
o Je peux manger tout ce que j'aime
9. Etes-vous géné par votre apparence | o Toutle temps

Quelques fois
Occasionnellement
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o Jamais
10. Vous sentez-vous déprimé ou en | o Toutle temps
colere a cause de votre maladie bulleuse? o Quelques fois
o  Occasionnellement
o Jamais
11. Vous sentez-vous anxieux ou | o Toutle temps
incapable dg vous détendre a cause de | Quelques fois
votre maladie bulleuse? }
o Occasionnellement
o Jamais
12. Avez-vous peur que vos amis et votre | o Tout le temps
famllle_ vous trouvent pénible depuis votre o Quelques fois
maladie bulleuse? )
o Occasionnellement
o Jamais
13. Craignez-vous de tomber malade | o  Oui, ¢ga m'inquiéte en permanence
(grippe...) a cause du traitement | o  Oui, ga m'inquiete beaucoup
immunosuppresseur prescrit pour votre | o  Oui, ¢a m’inquiete quelques fois
maladie bulleuse ? o  Non, ¢a ne m'inquiéte pas
14. Avez-vous dO limiter votre activité de | o  Oui, je ne fais plus aucune des activités que jaime
crainte de tomber malade a cause de votre | o  Oui, j'ai du supprimer beaucoup d’activités que jaime
traitement pour votre maladie bulleuse ? o  Oui, jai du supprimer certaines activités que j'aime
o  Non, je peux encore faire tout ce que jaime
15. Avez-vous des idées noires ou faites | ©  1outletemps
vous des cauchemars depuis votre | ©  Souvent
traitement pour votre maladie bulleuse ? o Parfois
o Jamais
16. Est-ce que votre maladie bulleuse vous | o  Je ne peux plus jamais partir en vacances, c'est trop
géne pour vos vacances ? fatigant et sources d'inconvénients
o  Partir en vacances est difficile
o  Partir en vacances est un peu plus difficile qu'avant
o Ma maladie bulleuse ne m'empéche pas du tout de
partir en vacances
17. Est-ce que le traitement pour votre | o  Oui, je n'ai pas les moyens d'acheter mon traitement
maladie bulleuse vous a causé des | o  Oui,jai d( réduire mes dépenses de fagon importante
difficultés financiéeres ? o Oui, jai d0 réduire un peu mes dépenses
o Non
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RESUME

Introduction : I.es maladies bulleuses auto-immunes (MBAI) sont associ€es a une altération
non négligeable de la qualité de vie (QDV). L’objectif de notre étude était d’évaluer I’évolution
de la QDV sous traitement des patients atteints de MBALI et si elle était corrélée a I’évolution

clinique de la maladie.

Méthode : 171 patients atteints de pemphigoide bulleuse (PB), de pemphigus ou de
pemphigoide des muqueuses (MMP) ont été€ inclus dans une étude multicentrique prospective.
103 patients étaient déja traités au moment de 1’inclusion (cas prévalents) et 68 patients étaient
nouvellement diagnostiqués (cas incidents) et suivis prospectivement pendant 6 mois. La QDV
a été évaluée a I’inclusion chez tous les patients et a 6 mois chez les patients incidents, via les
scores DLQI, ABQOL et TABQOL. Les scores de QDV ont été comparés entre patients
prévalents et incidents, et entre patients incidents entre I’inclusion et le 6™ mois. Enfin il a été
évalué la corrélation entre scores de QDV et scores objectifs de sévérité (PB : BPDAI,

pemphigus : PDAL, MMP : MMPDAI).

Résultats : Les scores objectifs de sévérité s’amélioraient nettement lors du suivi a M6 pour
les PB (BPDAI -88%) et les pemphigus (PDAI -86.8%), en moindre mesure pour les MMP
(MMPDALI -58.6%). En comparaison aux scores de sévérité clinique, les scores de QDV
baissaient mais de fagcon deux fois moindre lors du suivi a M6, pour les pemphigus (ABQOL -
43.6%) et les PB (ABQOL -38.8%). Les MMP présentaient une faible amélioration de leurs
scores de QDV. La corrélation entre scores de sévérité clinique et de QDV était moyenne dans

le groupe des PB (R=0.57) et des pemphigus (R=0.39), nulle dans le groupe des MMP (R=0.14).

Conclusion : La QDV des patients atteints de PB et de pemphigus s’améliore de facon
nettement moindre que les scores de sévérité clinique. L amélioration de la QDV est encore
plus faible pour les MMP. Ces données sont essentielles a connaitre pour le soignant, qui ne

doit pas se limiter seulement a I’amélioration clinique constatée.

Mots clés : maladie bulleuse auto-immune, qualité de vie, scores objectifs de sévérité de la

maladie
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