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Résumé 
 
 

Introduction La pemphigoïde bulleuse est la maladie bulleuse auto-

immune la plus fréquente, y compris en population antillaise. 

L’incidence de la maladie en Guadeloupe a été estimée à 23,3 

cas/million d’habitants/ an.  

La recherche des anticorps (AC) anti-BPAG1 et anti-BPAG2 

caractéristiques de la maladie fait partie de la démarche diagnostique. 

Elle peut être réalisée en routine par technique ELISA avec une 

sensibilité de 57 à 63% et de 79 à 93% respectivement pour les AC anti-

BPAG1 et anti-BPAG2 et avec une spécificité de 97% pour les deux 

types d’anticorps. 

Une étude multicentrique française, menée en population 

majoritairement caucasienne, a rapporté une association entre la 

présentation clinique de la pemphigoïde bulleuse et l’expression des 

AC anti-BPAG1 et anti-BPAG2. Dans cette étude, la présence des AC 

anti-BPAG1 était associée aux présentations cliniques typiques de la 

maladie, tandis que la présence des AC anti-BPAG2 était associée à une 

atteinte plus fréquente de l’extrémité céphalique (considérée comme un 

critère clinique d’atypie).  

L’objectif de mon travail était d’étudier cette association en population 

antillaise. 

 

Matériels et Méthodes Les cas diagnostiqués entre mai 2006 et avril 

2021 ont été identifiés rétrospectivement à partir du fichier informatisé 

du laboratoire d’immunologie référent (CHU de Rouen). Les patients 

étaient inclus entre novembre 2020 et avril 2021 selon les critères 

suivants : un diagnostic de pemphigoïde bulleuse conforme à la 

définition du groupe bulles de la Société Française de Dermatologie 

(association de critères cliniques, histologiques et immunologiques), 

une positivité des AC anti-BPAG1 et/ou BPAG2 par technique ELISA, 

et un phototype compris entre IV et VI selon la classification de 

Fitzpatrick.  
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Les patients dont le dossier médical était incomplet ou manquant  

(n=4), ceux pour lesquels un diagnostic différentiel a été retenu (n=13), 

ainsi que les patients de phototype I à III (n=4) ont été exclus. Un patient 

ne remplissant pas l’ensemble des critères diagnostiques a également 

été exclu.  

 

Résultats La population d’intérêt (n=62) était majoritairement de sexe 

féminin (69,4%), âgée en moyenne de 84,3 ans au diagnostic avec un 

indice de Karnofsky moyen de 51,8%.  

La majorité des patients (58/62 - 94%) présentait des AC anti-BPAG2 

et 74 % (46/62) présentait des AC anti-BPAG1. Le taux moyen était de 

88U/mL pour les AC anti-BPAG1 et de 131U/mL pour les AC anti-

BPAG2. La forme clinique multi-bulleuse était la plus représentée 

(59,7%).  

La positivité des AC anti-BPAG2 était associée à une présentation 

clinique multi-bulleuse (66,1% vs 0% p=0,018) et à une sévérité 

(définie par une forme multi-bulleuse et/ou au moins 2 lignes 

thérapeutiques) plus fréquente (63,8% vs 0% p=0,023).  

La présence exclusive d’AC anti-BPAG2 était associée aux atteintes 

muqueuses (18,8 versus 2,2% p=0,049) et de l’extrémité céphalique 

(50% vs 17,4% p=0,025). La présence exclusive d’AC anti-BPAG1 

était associée dans tous les cas à une forme pauci-bulleuse sans critère 

clinique d’atypie. Les localisations aux membres supérieurs, inférieurs 

et au tronc n’étaient pas associées à un type particulier d’anticorps.  

 

Discussion Contrairement à l’étude princeps, le profil sérologique de 

notre population était majoritairement anti-BPAG2+, ce qui est en 

accord avec les données récentes de la littérature.  Cette différence 

pourrait s’expliquer par le recours à des techniques de détection des 

anticorps différentes, car l’immunoblot utilisé dans l’étude princeps est 

moins sensible que l’ELISA en particulier pour la détection de l’AC 

anti-BPAG2.  

Les associations de l’AC anti-BPAG2 avec une présentation clinique 

multi-bulleuse et avec une forme plus sévère de la maladie sont 

également documentées dans la littérature récente.  
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Le taux moyen élevé des AC anti BPAG2 dans notre étude pourrait 

expliquer la surreprésentation des formes multi-bulleuses dans la 

cohorte étudiée. 

L’association entre l’atteinte de l’extrémité céphalique et la présence 

exclusive d’AC anti-BPAG2 a déjà été mise en évidence dans l’étude 

princeps ; elle s’associait en plus ici aux atteintes muqueuses.  

La présence d’AC anti-BPAG1 isolés semblait associée aux 

présentations cliniques typiques (notamment une topographie des 

lésions prédominant aux membres et à la partie inférieure du tronc) 

comme précédemment, cependant le faible effectif de cette catégorie 

dans notre population (n=4) a limité l’analyse statistique. 

 

Conclusion En population antillaise de Guadeloupe comme en 

population caucasienne, la présence des AC anti-BPAG2 semble 

associée à des formes cliniques multi-bulleuses et plus sévères de 

pemphigoïde bulleuse ; lorsqu’il est isolé, cet anticorps semble associé 

à des critères cliniques d’atypie (atteinte muqueuse et de l’extrémité 

céphalique) dans cette population. 
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I. Introduction 
 

 

1. Définition  

 

La pemphigoïde bulleuse fait partie des maladies bulleuses auto-

immunes. Elles se caractérisent par une rupture de tolérance immune 

vis-à-vis de protéines de structure de la peau et/ou des muqueuses1. 

La lésion élémentaire de la pemphigoïde bulleuse est une bulle tendue 

qui résulte d’un décollement entre la membrane basale et l’épiderme. 

La maladie survient préférentiellement chez les sujets de plus de 70 ans 

avec des comorbidités neurologiques2.  

La présentation clinique classique est l’association d’un prurit, de bulles 

cutanées tendues à contenu clair sur fond érythémateux et de plaques 

pseudo-urticariennes sans signe de Nikolsky3. Les atteintes muqueuses 

sont  rares  (10-20% de patients)1,3,4.  

Les présentations cliniques  non bulleuses  sont possibles et surviennent 

chez environ 20% des patients5,6. Plus rarement, l’aspect clinique initial 

peut évoquer une autre pathologie cutanée tant il est inhabituel : 

prurigo, eczéma, urticaire, toxidermie, érythème polymorphe, erythema 

gyratum repens, etc7. Dans ces cas, le clinicien peut s’aider d’outils 

immunologiques supplémentaires, qui détectent les auto-anticorps 

impliqués dans la maladie, permettant ainsi de distinguer la 

pemphigoïde bulleuse des autres maladies bulleuses auto-immunes6,7. 

Le diagnostic de la maladie est en effet confirmé par un faisceau 

d’arguments cliniques, histologiques et immunologiques8. 

 

La sévérité clinique initiale conditionne les modalités du traitement 

dont les principes sont détaillés dans le protocole national de diagnostic 

et de soins actualisé par les experts nationaux en 2020.  

Le traitement est basé en première intention sur l’application 

quotidienne de propionate de clobétasol 

(DERMOVAL®/CLARELUX®) sur toute la surface cutanée (hors 

visage)9.  
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On distingue les formes pauci-bulleuses (moins de 10 nouvelles bulles 

par jour) des formes multi-bulleuses, traitées respectivement par une 

posologie initiale de 2 et 3 tubes de propionate de clobétasol10.  En cas 

de résistance, le recours à un traitement systémique par corticothérapie 

générale (PREDNISONE® à 0,5mg/kg/j) ou immunosuppresseur 

(méthotrexate ou mycophénolate mofétil) peut être proposé en fonction 

des comorbidités du patient.  

Plus récemment, d’autres traitements ont été inclus dans l’arsenal 

thérapeutique grâce à une meilleure connaissance des mécanismes 

physiopathologiques de la maladie ; l’omalizumab (XOLAIR®), 

anticorps monoclonal anti-IgE, peut ainsi être proposé, ainsi que le 

rituximab (MABTHERA®), anticorps anti-CD20. La doxycycline 

(DOXYCYCLINE®) peut être utilisée en combinaison avec les 

dermocorticoïdes locaux chez les patients en mauvais état général et/ou 

en cas de contre-indication aux autres thérapeutiques. 

 

 

2. Epidémiologie  

 

La pemphigoïde bulleuse est la plus fréquente des maladies bulleuses 

auto-immunes, avec une incidence européenne comprise entre 2,5 et 

42,8 cas/millions d’habitants par an11.  

Son incidence en Guadeloupe est estimée à 23,3 cas/millions 

d’habitants/an12.  

La population touchée par la maladie est constituée de personnes âgées  

de plus de 70 ans, avec une forte incidence (150-330 cas/millions 

d’habitants/an) après 80 ans1.  

Une prédominance féminine est décrite dans les cohortes françaises, 

avec un sexe ratio homme/femme compris entre 0,5 et 0,79,10.  

Les patients présentent des comorbidités neurologiques associées dans 

au moins un tiers des cas, majoritairement à type de démence, de 

maladie de Parkinson et/ou d’AVC2.  
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Des facteurs prédisposants de la maladie ont été décrits. Il s’agit d’une 

part de facteurs endogènes (génétiques, liés à l’âge et aux comorbidités 

neurologiques) et d’autre part de facteurs exogènes.  

Parmi ceux-ci on retrouve des médicaments (gliptines,  anti-TNF, anti-

PD1 et PDL1, certains antibiotiques, bétabloquants, diurétiques, anti-

inflammatoires, neuroleptiques), des vaccins, des infections, des 

facteurs physiques (traumatisme, brûlure, chirurgie, exposition aux UV, 

radiothérapie), la transplantation d’organe13. 

La mortalité à 1 an se situe entre 20 et 40%, soit 2 à 3 fois plus élevée 

que dans la population de même âge et de même sexe. Elle est associée 

aux formes étendues de pemphigoïde bulleuse, au faible indice de 

Karnofsky  et à l’utilisation d’une corticothérapie générale1.  

L’incidence de la maladie a pratiquement triplé en vingt ans. Cette forte 

augmentation peut s’expliquer par le vieillissement de la population, 

l’incidence croissante des pathologies neurologiques et  leur 

retentissement sur l’autonomie des patients,  l’utilisation de 

médicaments inducteurs, une meilleure sensibilité diagnostique grâce à 

une meilleure connaissance de la maladie (notamment pour les formes 

atypiques)11,14.  

 

 

3. Physiopathologie  

 

Les hémidesmosomes sont des structures moléculaires impliquées dans 

l’adhésion du cytosquelette des kératinocytes à la matrice 

extracellulaire du derme. Dans la pemphigoïde bulleuse, deux 

constituants de ces hémidesmosomes sont la cible des auto-anticorps 

impliqués dans la perte de cohésion entre l’épiderme et le derme . Il 

s’agit de la protéine intra-kératinocytaire BPAG1 (aussi appelée 

BP230)15, et de la protéine transmembranaire BPAG2 (aussi appelée 

BP180 ou collagène XVII)16, qui lie le kératinocyte et la membrane 

basale1. Le domaine extracellulaire NC16A de BPAG2 a été démontré 

comme étant l’épitope antigénique majoritairement impliqué dans la 

maladie et peut être détecté par technique ELISA17. 
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Les données physiopathologiques actuelles plaident en faveur de  

l’implication de l’immunité cellulaire et de l’immunité humorale, dans 

le processus aboutissant au clivage des jonctions entre le derme et 

l’épiderme18–22.  

La présentation des antigènes BPAG1 et BPAG2 aux lymphocytes T 

stimule la production d’auto-anticorps (sous-type majoritaire IgG mais 

aussi IgE et parfois IgA) par les lymphocytes B. La fixation des auto-

anticorps sur leur épitope déclenche une cascade inflammatoire qui 

active le complément et induit le recrutement de cellules inflammatoires 

et la synthèse d’enzymes protéolytiques23. L’ensemble de ces 

mécanismes aboutit au clivage dermo-épidermique24,25. 

 

Le rôle pathogène de l’anticorps anti-BPAG2 a été démontré par Liu et 

al en 1993 à partir d’un modèle murin. L’injection passive d’IgG anti-

BPAG2 chez de jeunes souris provoquait un décollement dermo-

épidermique. Il s’associait en histologie à une bulle sous épidermique 

et en immunofluorescence directe à un marquage linéaire d’IgG et/ou 

de C3 le long de la membrane basale épidermique, deux éléments  

typiques de la maladie26.  

Son caractère central dans la physiopathologie de la maladie a par la 

suite été rapporté dans de nombreuses études27–30.  

En 1997, la détection de l’anticorps anti-BPAG2 a été rapporté comme 

étant un marqueur de mauvais pronostic chez 94 patients français 

atteints de pemphigoïde bulleuse31. Dans une étude prospective 

multicentrique récente, la mortalité à 1 an était augmentée chez les 

patients exprimant un fort taux d’anti-BPAG2 avant le début du 

traitement32. 

Cette corrélation entre la sévérité, l’activité de la maladie, le mauvais 

pronostic et le taux d’anticorps n’a pas été mise en évidence pour 

l’anticorps anti-BPAG1. 
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4. Critères diagnostiques  

 

Les critères diagnostiques de la maladie ont été définis par le groupe 

bulles (groupe national de recherche sur les maladies bulleuses auto 

immunes) de la Société Française de Dermatologie (SFD).  

 

Les critères cliniques sont définis par la présence d’au moins trois des 

quatre signes cliniques suivants : âge supérieur à 70 ans, absence 

d’atteinte muqueuse, absence d’atteinte préférentielle de la tête, du cou 

et de la moitié supérieure du tronc, absence de cicatrice atrophique33. 

 

Les critères histologiques sont définis par la présence, à l’examen 

anatomopathologique d’une bulle, d’un décollement sous épidermique 

caractéristique de la maladie. D’autres aspects moins caractéristiques 

mais compatibles avec le diagnostic sont également possibles : i) 

infiltrat de polynucléaires éosinophiles dans la cavité de la bulle et/ou 

dans le derme adjacent, ii) spongiose à éosinophiles, iii) œdème 

dermique associé à un infiltrat modéré de lymphocytes et 

d’éosinophiles au contact de l’épiderme, dans les formes débutantes34. 

 

Le critère immunologique est prioritairement la positivité de 

l’immunofluorescence directe, définie par la présence de dépôts 

linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la jonction dermo-épidermique. 

Dans les cas difficiles ou en absence d’accès à cette technique, les auto-

anticorps peuvent être détectés par d’autres méthodes (sur prélèvement 

cutané ou par analyse du sérum du patient)35.  
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5. Description et place de l’ELISA dans l’arsenal diagnostique 

 

La détection des anticorps anti-BPAG1 et anti-BPAG2 peut être 

réalisée de manière semi-quantitative (résultat exprimé en U/mL) par 

technique ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay)36–38. La mise 

en présence du sérum du patient dans un puits tapissé de l’épitope 

antigénique révèle, après adjonction d’un anticorps anti-IgG humain 

couplé à une péroxydase, la présence de l’auto-anticorps (technique 

spectrophotométrique).  

Cette technique est dotée de bonnes performances diagnostique avec 

une sensibilité de 57 à 63% et de 79 à 93% respectivement pour les 

anticorps anti-BPAG1 et anti-BPAG2 et une spécificité de 97% pour 

les deux types d’anticorps17,36–43.  

 

Elle apporte une aide au spécialiste dans les formes cliniques atypiques, 

mais reste sujette à débat en tant que critère diagnostique de la maladie, 

notamment vis-à-vis de l’IFD toujours considérée comme le gold 

standard parmi les critères immunologiques17,44–48.  

En effet, l’expression de l’anticorps anti-BPAG2 peut être retrouvée 

dans d’autres pathologies dermatologiques49.  

 

Cependant, pour la pratique clinique, l’analyse de son taux a été 

rapporté comme un outil intéressant dans l’évaluation initiale et le suivi 

des patients50. Une corrélation a notamment été établie entre l’activité 

de la maladie et le taux d’anticorps anti-BPAG2 au cours du suivi51. 

Son dosage pourrait ainsi permettre d’anticiper les rechutes, et donc la 

nécessité d’une reprise ou d’une intensification du traitement52. 

Dans une étude prospective multicentrique française, une plus faible 

diminution du taux d’anticorps anti-BPAG2 a été décrite chez les 

patients rechuteurs à 1 an comparativement aux patients non 

rechuteurs39. Une décroissance forte et précoce du taux initial 

d’anticorps anti-BPAG2 pourrait ainsi indiquer un plus faible risque de 

rechute. 
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D’autres tests immunologiques peuvent également être utilisés pour la 

détection des deux auto-anticorps d’intérêt :  

étude des anticorps sériques par immunofluorescence indirecte (IFI) sur 

œsophage de singe (recherche d’anticorps anti-membrane basale 

épidermique), IFI sur peau clivée par le NaCl molaire qui montre une 

fixation sur le versant épidermique (toit de la bulle), immunoblot 

(progressivement abandonné au profit de l’ELISA), 

immunomicroscopie électronique directe (technique réalisée sur 

prélèvement cutané)53.   

 

6. Rationnel de l’étude  

 

En 2004, dans une étude prospective multicentrique menée en 

population française majoritairement d’origine caucasienne, Gary et al 

retrouvait une association entre la présentation clinique et le type 

d’anticorps exprimé chez les patients atteints de pemphigoïde 

bulleuse54.  

La présence d’anticorps anti-BPAG1 était associée aux présentations 

cliniques classiques de la maladie tandis que la présence de l’anticorps 

anti-BPAG2 était associée à une atteinte plus fréquente de l’extrémité 

céphalique.  

Cette observation intéressante n’a pas donné suite à d’autres travaux sur 

le sujet.  

Je me suis intéressée à cette association chez les patients antillais de 

Guadeloupe.  
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7. Objectifs de l’étude  

 

L’objectif principal était de rechercher une association entre la 

présentation clinique et les auto-anticorps exprimés par les patients 

antillais atteints de pemphigoïde bulleuse en Guadeloupe.  

 

Les objectifs secondaires étaient i) de rechercher une association entre 

la sévérité clinique (définie par une forme multi-bulleuse de la maladie 

et/ou l’utilisation d’au moins 2 lignes de traitement) et le type d’auto-

anticorps exprimés dans cette même population, et ii) de rechercher une 

association entre le taux d’anticorps anti-BPAG2 et la mortalité à 1 an. 
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II. Matériels et Méthodes  
 

 

 

1. Aspects éthiques et réglementaires  

 

 

Cette étude a été approuvée par la commission recherche éthique du 

Centre Hospitalier Universitaire de la Guadeloupe en date du 

07/06/2021 (numéro d’enregistrement A51_21_06_07_PEMDA).  

Une lettre d’information a été envoyée aux patients vivants. Celle-ci 

expliquait l’intérêt de l’étude, les modalités du recueil anonymisé des 

données et permettait aux patients opposés à celui-ci d’être exclus par 

simple retour de courrier. A la date du 14/08/2021 (1 mois après l’envoi 

de la lettre d’information, correspondant au délai de rétractation 

annoncé), aucun courrier d’opposition n’a été reçu. 

 

2. Conception de l’étude  

 

 

Les patients ont été inclus de manière rétrospective entre le 1er 

novembre 2020 et le 30 avril 2021 à partir du recueil exhaustif des 

demandes d’anticorps anti-BPAG1 et anti-BPAG2 adressées par le 

CHU de la Guadeloupe au laboratoire d’immunologie de référence 

(CHU de Rouen) entre le 1er mai 2006 et le 30 avril 2021, soit une 

période de 15 ans. La liste des patients a ensuite été comparée à la liste 

des diagnostics de pemphigoïde bulleuse déclarés auprès du 

département d’informatique médicale (DIM) du CHU de Guadeloupe. 

Les diagnostics ont été vérifiés par l’examen des dossiers des patients. 

A la date de point du 25/07/2021, des nouvelles concernant l’évolution 

et la mortalité ont été recueillies pour l’ensemble des patients de la 

cohorte.  
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3. Critères d’inclusion et d’exclusion 

 

 

Les critères d’inclusion étaient les suivants :  

- diagnostic de pemphigoïde bulleuse confirmé par la présence d’au 

moins 2/3 des critères parmi : 1) critères cliniques: présentation clinique 

typique conformément aux critères validés par le groupe bulles de la 

SFD soit la présence d’au moins trois des quatre signes cliniques 

suivants : âge supérieur à 70 ans, absence d’atteinte muqueuse, absence 

d’atteinte préférentielle de la tête, du cou et de la moitié supérieure du 

tronc, absence de cicatrice atrophique.  

2) critères histologiques : présence d’une bulle sous-épidermique ou 

d’un aspect compatible avec une pemphigoïde bulleuse à l’examen 

histologique d’une biopsie cutanée. 

3) critères immunologiques : présence de dépôts linéaires d’IgG et/ou 

de C3 le long de la jonction dermo-épidermique en 

immunofluorescence directe ou marquage en IgG du versant 

épidermique sur peau clivée par le NaCl en immunofluorescence 

indirecte. 

-  sérologie (technique ELISA) positive pour au moins un des 2 auto-

anticorps caractérisant la maladie. 

- phototype   IV à VI selon la classification de Fitzpatrick55. 

 

Ont été exclus les patients pour lesquels un diagnostic alternatif a été 

retenu, les patients dont les dossiers médicaux étaient incomplets ou 

manquants, et les patients de phototype I à III.  
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4. Informations recueillies 

 

Pour chaque patient les paramètres suivants ont été recueillis : la date 

de naissance, le sexe, le phototype, les comorbidités neurologiques, 

l’indice de Karnofsky, la date du diagnostic, les caractéristiques 

anatomopathologiques (histologie standard et IFD), les caractéristiques  

cliniques au diagnostic : forme pauci- ou multi-bulleuse, topographie 

des bulles, existence d’un prurit, présence de plaques pseudo-

urticariennes, présence d’une atteinte muqueuse, présence de cicatrices 

atrophiques,  taux d’éosinophiles, traitement (première, deuxième et 

troisième ligne le cas échéant), évolution (classée en rémission 

complète avec arrêt ou non du traitement, rémission partielle ou décès).  

 

5. Définition des critères d’atypie  

 

 

Les critères cliniques d’atypie étaient ceux définis par le groupe bulles 

de la SFD : présence d’une atteinte de l’extrémité céphalique, présence 

d’une atteinte muqueuse, présence de cicatrices atrophiques.  

 

6. Répartition des patients en 3 groupes  

 

 

Les patients ont été répartis en 3 groupes selon le type d’auto-anticorps 

exprimé ; dans le groupe 1, les patients n’exprimaient que l’anticorps 

anti-BPAG1 (BPAG1+/BPAG2-), dans le groupe 2 les patients 

n’exprimaient que l’ anticorps anti-BPAG2 (BPAG1-/BPAG2+), dans 

le groupe 3 les patients exprimaient les 2 types d’auto-anticorps 

(BPAG1+/BPAG2+). 
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7. Analyse statistique  

 

Les données anonymisées ont été recueillies et traitées grâce au logiciel 

Epi-Info V3.5.4. 

Les données qualitatives ont été présentées sous forme d’effectifs et de 

fréquences (en pourcentage). Les données quantitatives ont été décrites 

sous forme de moyennes et d’écart-types, ou sous forme de médianes 

et d’intervalles interquartiles selon leur distribution.  

Le test de Mann Whitney a été utilisé pour la comparaison de variables 

quantitatives entre 2 groupes. Pour la comparaison des variables 

qualitatives, le test du Chi2 ou le test exact de Fisher ont été utilisés en 

fonction des conditions d'utilisation. 

Pour les tests statistiques, le seuil de significativité a été fixé à 5% 

(p<0,05). 

Les analyses statistiques ont été réalisées à l’aide du logiciel R 4.1.0. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



26 

 

III. Résultats  
 

 
 

1. Caractéristiques générales de la population 

 

62 patients (43 femmes et 19 hommes) de phototype IV à VI ont été 

inclus dans cette étude. La Figure 1 présente le diagramme de flux.  

FIGURE 1   DIAGRAMME DE FLUX  

 

L’âge moyen au diagnostic était 84,3 ans (±9,34). La population était 

majoritairement féminine (sexe ratio F/H = 2,26). Des comorbidités 

neurologiques étaient présentes chez 37 patients (59,7%) : AVC 

(n=17), démence (n=15), maladie de Parkinson (n=8), psychose 

chronique (n=2). L’indice de Karnofsky moyen était de 51,8%.  

 

Concernant la présentation clinique initiale, 

un prurit était retrouvé chez 46 patients (74,2%).  

Des plaques pseudo-urticariennes étaient retrouvées chez 13 patients 

(21%). 
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Trente-sept patients (59,7%) présentaient une forme multi-bulleuse, 23 

patients (37,1%) présentaient une forme pauci-bulleuse et 2 patients 

(3,2%) présentaient une forme non bulleuse au diagnostic.  

Les bulles étaient principalement localisées aux membres : membres 

inférieurs pour 57 patients (92%), membres supérieurs pour 54 patients 

(87%). Les autres atteintes étaient celles du tronc pour 41 patients 

(66,1%), de l’extrémité céphalique (tête et cou) pour 16 patients 

(25,8%) et des organes génitaux pour 9 patients (14,5%) . 

 

Trente-sept patients (59,7%) présentaient une forme sévère, définie par 

une présentation clinique multi-bulleuse et/ou l’utilisation d’au moins 

2 lignes de traitement.  

 

Sur le plan biologique, une hyperéosinophilie (définie par une 

éosinophilie >500/mm3) était retrouvée chez 28 patients (45,2%), avec 

un taux moyen de 1 770/mm3.  

Sur le plan thérapeutique, tous les patients ont été traités par propionate 

de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) en première intention, 

à une posologie comprise entre 1 et 4 tubes/ jour en fonction de 

l’étendue de l’atteinte initiale. Cinq patients ont reçu une 2e ligne de 

traitement (4 patients traités par doxycycline, 1 patient traité par 

méthotrexate), et un patient a reçu une 3e ligne de traitement par 

méthotrexate.  

 

A 1 an du diagnostic, dix-huit patients étaient décédés (soit 29% de la 

cohorte). Ces patients étaient âgés en moyenne de 87,3 ans au 

diagnostic. Le sexe ratio F/H était de 3,5 (14 femmes). Onze patients 

présentaient des comorbidités neurologiques : AVC (n=8), démence 

(n=4), maladie de Parkinson (n=3). L’indice de Karnofsky moyen était 

de 45%.  

Les anticorps exprimés par ces patients étaient : des anti-BPAG1 seuls 

pour 2 patients, des anti-BPAG2 seuls pour 7 patients, les deux types 

d’anticorps pour 9 patients.  
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Parmi les patients exprimant des anti-BPAG2 (15/18), 11 patients 

présentaient un taux d’anticorps anti-BPAG2 supérieur à 200UI/L.   

 

A la date de point (25/07/2021), 25 patients étaient décédés, 21 patients 

étaient perdus de vue et 16 patients étaient toujours suivis au CHU de 

Guadeloupe.  

Parmi les patients toujours suivis, 13 étaient en rémission clinique 

complète, dont 6 n’avaient plus de traitement spécifique de la maladie. 

 

 

2. Caractéristiques générales des patients selon leur répartition en 3 groupes 

 

Les principales caractéristiques des patients des 3 groupes sont décrites 

dans le Tableau 1.  

 

 

 
TABLEAU 2   CARACTERISTIQUES GENERALES DES 3 GROUPES  

 

Quatre patients (6,5%) n’exprimaient que l’anticorps anti-BPAG1, 16 

patients (25,8%) n’exprimaient que l’anticorps anti-BPAG2, 42 

patients (67,7%) exprimaient les deux types d’anticorps. 

Le taux moyen pour l’anticorps anti-BPAG1 était de 88UI/L, celui de 

l’anti-BPAG2 était de 131UI/L.  
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3. Résultats d’intérêt chez les patients des 3 groupes  

 

Les patients exprimant l’anticorps anti-BPAG2 (groupes 2 et 3) 

présentaient plus fréquemment une forme multi-bulleuse de la maladie 

(p=0,018) et une histologie typique (p<0,001). La sévérité, définie par 

le caractère multi-bulleux au diagnostic et/ou l’utilisation de 2 lignes au 

moins de traitement, était également plus fréquemment retrouvée chez 

ces patients (p=0,023). 

 

Parmi les patients exprimant l’anticorps anti-BPAG2 seul (groupe 2), 

les atteintes de l’extrémité céphalique et des muqueuses étaient plus 

souvent retrouvées par rapport aux deux autres groupes (p=0,025 et 

p=0,049, respectivement).  

 

Les patients n’exprimant que l’anticorps anti-BPAG1 (groupe 1) 

présentaient tous les caractéristiques suivantes : une présentation 

initiale pauci-bulleuse, une absence d’atteinte muqueuse, une absence 

d’atteinte de l’extrémité céphalique, une absence de cicatrice 

atrophique, l’utilisation d’une seule ligne thérapeutique. Aucune forme 

sévère n’a donc été relevée dans cette population.  

 

La fréquence des atteintes des membres supérieurs, des membres 

inférieurs, du tronc et des organes génitaux étaient similaires dans les 3 

groupes. 
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IV. Discussion  
 

 

1. Limites de l’étude  

 

L’étude présentée comporte plusieurs limites. 

Son caractère rétrospectif a limité le recueil de plusieurs données 

cliniques et évolutives : la présence de plaques pseudo-urticariennes a 

notamment pu être sous-estimée, une partie importante de la population 

a été perdue de vue (dont une partie est probablement décédée du fait 

de la longue période étudiée et de l’âge moyen au diagnostic élevé). 

Elle a été réalisée de manière monocentrique et porte de ce fait sur un 

effectif limité de patients.  

Enfin le nombre élevé de patients exprimant des anticorps anti-BPAG2 

a limité l’analyse statistique concernant le groupe des patients 

n’exprimant que l’anticorps anti-BPAG1 (n=4).  

Cependant, il s’agit, à notre connaissance, de la seule étude disponible 

portant sur le lien entre la présentation clinique et les auto-anticorps 

exprimés en population antillaise atteinte de pemphigoïde bulleuse.  

 

2. Caractéristiques de la population  

 

Les caractéristiques de la population d’intérêt concernant l’âge, le sexe, 

les comorbidités associées, l’indice de Karnofsky, sont comparables 

aux données publiées des grandes cohortes françaises de malades 

atteints de pemphigoïde bulleuse9,10. 

Dans ces cohortes d’effectif important (respectivement 3419 et 31210 

patients), recrutées pour des essais thérapeutiques, l’âge moyen varie 

entre 80 (±11) et 84.8 (±8.6) ans ; les patients sont plus fréquemment 

de sexe féminin  (sexe ratio F/H compris entre 1,30 à 1,96). Les 

comorbidités neurologiques touchent entre 32 et 50% des patients. 

Enfin, les populations de ces deux cohortes présentent une autonomie 

altérée (indice de Karnofsky compris entre 60,1±22,4 et 68.3±23.6%). 
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Dans la population antillaise étudiée, un prurit était décrit chez la 

majorité des patients, l’hyperéosinophilie était fréquente et à un taux 

élevé (1770/mm3 en moyenne). Ces caractéristiques sont classiquement 

décrites dans la pemphigoïde bulleuse1.  

Les plaques pseudo-urticariennes n’étaient présentes que chez un faible 

nombre de patients (n=19 soit 21%). Cependant, cette donnée était 

manquante pour 12 patients, ce qui a pu sous-estimer leur présence. 

Dans la littérature, la fréquence des plaques pseudo-urticariennes chez 

les patients atteints de pemphigoïde bulleuse est classiquement 

regroupée avec la fréquence de l’érythème cutané, conformément au 

score BPDAI (échelle d’évaluation de la sévérité de la maladie). La 

fréquence cumulée de ces deux caractéristiques atteignait ainsi 98% 

dans l’étude de Gary et al54. 

La répartition des bulles, majoritairement situées au niveau des 

membres et du tronc dans notre population, est en accord avec les 

données de la littérature 1,56.  

 

Les formes cliniques multi-bulleuse étaient sur-représentées dans notre 

population par rapport aux cohortes françaises dans lesquelles la 

majorité des patients ont une présentation clinique pauci-bulleuse. Cette 

différence peut s’expliquer par des taux exceptionnellement élevés 

d’anticorps anti-BPAG2 dans la population étudiée. En effet, la relation 

entre le taux d’anti-BPAG2 et les atteintes diffuses de la maladie  est 

bien documentée dans la littérature 41,51,57.  

 

Comparativement à l’étude épidémiologique réalisée en Guadeloupe en 

200812, l’indice de Karnofsky était plus faible dans  l’étude présentée, 

et se rapproche ainsi des  chiffres retrouvés dans les études réalisées en 

population française métropolitaine9,10. Cette différence pourrait 

s’expliquer par un biais de recrutement dans la population initialement 

décrite ou par une évolution de la population guadeloupéenne.  

Les autres caractéristiques de la population étaient similaires, 

notamment concernant la proportion majoritaire de formes  

multi-bulleuses au diagnostic. 
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Enfin, les patients ont été traités conformément aux plans nationaux de 

diagnostic et de soins rédigés par le groupe bulles de SFD (avril 2016 

et avril 2020). 

 

 

3. Distribution des anticorps  

 

Contrairement à l’étude princeps étudiant l’association entre la 

présentation clinique et les anticorps exprimés par les patients en 

population française d’origine majoritairement caucasienne54, le profil 

sérologique de notre population était majoritairement anti-BPAG2+. 

Cette observation en population guadeloupéenne est conforme aux 

données récentes de la littérature13,57,58. Cette différence avec la cohorte 

française précédente pourrait s’expliquer par l’utilisation de techniques 

de détection des anticorps différentes. En effet l’immunoblot59 utilisé 

dans l’étude princeps est moins sensible que l’ELISA en particulier 

pour la détection de l’anticorps anti-BPAG2. La proportion de patients 

exprimant cet auto-anticorps a donc pu être sous-estimée dans l’étude 

initiale.  

 

4.  Association entre la présentation clinique au diagnostic et le 

type d’auto-anticorps exprimé  

 

Les associations entre l’expression de l’anticorps anti-BPAG2 et une 

présentation clinique multi-bulleuse et plus sévère de la maladie sont 

bien documentées dans la littérature récente41,51,57.  

La présence d’une histologie typique (décollement sous-épidermique) 

plus fréquente dans ce groupe est intéressante à noter. Elle suggère que 

la présence des anticorps anti-BPAG2 provoque une réaction auto-

immune aboutie (formation d’une bulle sous épidermique typique), ce 

qui est supporté par les données physiopathologiques actuelles25.  

 

L’association entre l’atteinte de l’extrémité céphalique et la présence 

exclusive d’anticorps anti-BPAG2 a déjà été mise en évidence dans 

l’étude précédente. Elle s’associait en plus ici aux atteintes muqueuses. 
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Cette dernière association a été rapportée dans une étude récente4, qui 

a également décrit une association entre la présence d’atteintes 

muqueuses et la sévérité de la maladie. 

 

La présence d’anticorps anti-BPAG1 isolés semblait associée aux 

présentations cliniques typiques (notamment une topographie des 

lésions prédominant aux membres et au tronc) comme précédemment 

publié dans l’étude de Gary et al54. Cependant le faible effectif de ce 

groupe de patients dans notre population (n=4) a limité l’analyse 

statistique. 

 

 

5.  Mortalité et taux d’anti-BPAG2 

 

La mortalité à 1 an était élevée par rapport aux données concernant la 

mortalité globale française. Selon une étude de l’Insee portant sur la 

population française entre 2012 et 2016, la mortalité à 1 an dans la 

tranche d’âge 74-94 ans varie de 2,4 à 22,5%60.  

Cette donnée concernant la forte mortalité chez les patients atteints de 

pemphigoïde bulleuse a déjà été rapportée61 et a récemment été 

confirmée dans une méta-analyse regroupant des études prospectives et 

rétrospectives américaines, asiatiques et européennes sur le sujet62. La 

mortalité serait ainsi 2,93 fois plus importante chez les patients atteints 

de pemphigoïde bulleuse que chez les individus de même âge et sexe.  

 

Dans le sous-groupe des patients décédés à 1 an, on notait une fréquence 

importante d’anticorps anti-BPAG2 à un taux élevé, ce qui a été 

rapporté dans une étude récente explorant cette association58.  

Cependant, ce sous-groupe était constitué de patients plus âgés, avec 

des comorbidités neurologiques plus fréquentes, et un indice de 

Karnofsky plus bas.  

Ces paramètres constituent des biais de confusion potentiels notamment 

l’âge et le faible indice de Karnofsky, comme cela a été mis en évidence 

dans une étude prospective française63.  
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V. Conclusion  
 

 

 

L’étude de la présentation clinique en fonction des anticorps exprimés 

par les patients antillais, suivis au CHU de Guadeloupe pour une 

pemphigoïde bulleuse, a mis en évidence une association entre la 

présence de l’anticorps anti-BPAG2 et les formes multi-bulleuses et 

plus sévères de la maladie, en accord avec les données actuelles de la 

littérature spécialisée à l’échelle mondiale. 

L’étude a montré que l’expression isolée de l’anticorps anti BPAG2   est 

associée à des atteintes cliniques atypiques (atteinte muqueuse et de 

l’extrémité céphalique) dans cette population.  

Une étude prospective multicentrique en population antillaise serait 

intéressante pour confirmer ces résultats.  
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3. Indice de Karnofsky 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



43 

 

4. Note d’information à l’attention des patients inclus 
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RESUME : Introduction : La pemphigoïde bulleuse (PB) est la maladie bulleuse auto-immune la 

plus fréquente, y compris en population antillaise. Une étude multicentrique française, menée en 

population majoritairement caucasienne, a rapporté une association entre la présentation clinique et 

l’expression des anticorps (AC) caractéristiques de cette pathologie (AC anti-BPAG1 et/ou anti-

BPAG2).  

L’objectif de mon travail était d’étudier cette association en population antillaise guadeloupéenne. 

Matériels et Méthodes : Les patients ont été identifiés rétrospectivement à partir des demandes de 

dosages des AC auprès du laboratoire d’immunologie référent (CHU de Rouen). 

Les patients inclus, de phototype IV à VI selon la classification de Fitzpatrick, devaient présenter un 

diagnostic avéré de PB et exprimer au moins l’un des deux types d’anticorps.  

Résultats : La positivité de l’AC anti-BPAG2 était associée aux présentations cliniques 

multibulleuses et plus sévères de la maladie. La présence exclusive des AC anti-BPAG2 était associée 

aux atteintes muqueuses et de l’extrémité céphalique.  

Discussion : Le profil majoritairement anti-BPAG2 des anticorps exprimés et leur association aux 

formes multi-bulleuses et plus sévères de la maladie sont conformes aux données récentes de la 

littérature.  

L’association entre l’atteinte de l’extrémité céphalique et l’expression de l’AC anti-BPAG2 avait été 

rapportée dans l’étude précédente ; celle-ci s’associait en plus ici à une atteinte muqueuse plus 

fréquente.  

Conclusion : En population antillaise comme en population caucasienne, l’expression de l’AC anti-

BPAG2 paraît associée à des formes multi-bulleuses et plus sévères de PB. Isolé, cet AC semble 

associé à des critères cliniques d’atypie chez les patients antillais.  
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