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Table des abréviations 

AEG : altération de l’état général 

 

Anti TNF alpha : anti tumor necrosis factor 

 

AVC : Accident vasculaire cérébral 

 

BPAG1 : bullous pemphigoid antigen 1  

 

BPAG2 : bullous pemphigoid antigen 2  

 

BPDAI : BP Disease Area Index  

 

DIgAL : Dermatose à Immunoglobulines A linéaires 

 

DPP-4i : Inhibiteurs de la dipeptidyl peptidase 4 

 

ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay 

 

IFD : Immunofluorescence directe 

 

IFI : Immuofluorescence indirecte 

 

IME : Immunomicroscopie électronique direct 

 

MMP-9 : Métalloprotéinase matricielle-9 

 

PB : Pemphigoïde bulleuse 

 

PNDS : Un Protocole National de Diagnostic et de Soins  

 

SMR : Ratio Standardisé de Mortalité  
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INTRODUCTION  

 

Les maladies bulleuses auto-immunes regroupent des dermatoses bulleuses acquises très 

diverses, peu fréquentes, et de sévérité variable (1).  La pemphigoïde bulleuse (PB) fait partie 

des maladies bulleuses auto-immunes sous épidermiques, elle représente 70% de celles-ci, ce 

qui fait d’elle la plus fréquente.  

 

Selon une étude récente (2), son incidence annuelle dans la population générale a été estimée à 

8,2 nouveaux cas par an par millions d’habitants avec une variation selon les continents. 

Il s’agit d’une maladie grave avec un taux de mortalité à 1 an élevé, estimé entre 20 à 40% (1), 

même si ce taux tend à diminuer dans les études plus récentes. 

 

Elle touche surtout les personnes âgées de plus de 70 ans, avec un âge moyen qui se situe autour 

de 80 ans. Avec l’âge, le second facteur de risque le plus souvent retrouvé est l’association à 

une maladie neurologique ou neuropsychique. 

 

Elle se caractérise cliniquement par des bulles tendues à contenu citrin, souvent de grandes 

tailles, survenant sur peau saine ou sur des plaques érythémateuses, prédominant à la racine des 

membres, associées à des érosions post bulleuses. Le prurit est généralement invalidant et peut 

apparaître quelques années avant les bulles et les plaques érythémateuses. 

 

Le diagnostic est évoqué par l’examen clinique puis confirmé par l’histologie et 

l’immunofluorescence directe (IFD) qui met en évidence une bulle sous épidermique à toit 

intact avec des dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale épidermique. 

Il peut également être conforté par l’immunofluorescence indirecte (IFI) qui détecte des 

anticorps sériques anti-membrane basale épidermique et l’enzyme-linked immunosorbent assay 

(ELISA) qui reconnaît des protéines situées à la jonction dermo-épidermique (bullous 

pemphigoid antigen 1 ou BPAG1/BP230 ou bullous pemphigoid antigen 2 BPAG2/BP180). En 

cas de doute diagnostic, d’autres tests sérologiques (immunotransfert) ou 

immunopathologiques (immunomicroscopie électronique directe (IME)) peuvent être utilisés.  

 

Les diagnostics différentiels se font avec les autres dermatoses bulleuses auto-immunes, 

principalement l’épidermolyse bulleuse acquise, la pemphigoïde cicatricielle, la dermatite 
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herpétiforme mais également avec l’érythème polymorphe ou les éruptions médicamenteuses 

bulleuses.  

 

La prise en charge thérapeutique dépend de l’étendue des lésions, de l’âge et des comorbidités 

des patients. Le traitement de choix actuellement recommandé en première intention repose sur 

la corticothérapie locale très forte dose pendant plusieurs mois avec une décroissance très 

progressive afin d’éviter les rechutes. C’est ici une difficulté de la maladie qui associe un 

traitement long et chronophage chez des patients âgées difficilement mobilisables et souvent 

institutionnalisés. 

 

A partir d’une étude observationnelle rétrospective monocentrique, l’objectif de notre travail 

était d’évaluer les comorbidités et la mortalité chez les patients atteints de pemphigoïde bulleuse 

au CHU de Poitiers entre 2015 et 2020.  

Après un rappel des généralités sur la PB, notre travail est présenté sous la forme d’un article 

scientifique. La bibliographie des généralités a été placée en fin d’ouvrage. 
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GENERALITES  

La pemphigoïde bulleuse 

 

1. Épidémiologie 

 

La pemphigoïde bulleuse est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-immunes. Dans 

le monde, l’incidence de la PB avait été évaluée à 25-30 nouveaux cas par an par million 

d’habitants (1) avec en France 7 cas par million d’habitants par an en 1995 (3). En 2012, une 

nouvelle étude rapportait un taux d’incidence de 21,7 nouveaux cas par an par million 

d’habitants ; chez la population des plus de 70 ans, un taux d’incidence de 162 cas par million 

d’habitants par an (4). Elle peut aussi survenir chez les adultes plus jeunes et les enfants mais 

les cas sont beaucoup plus rares (5).  

Plus récemment, une méta-analyse (2) retrouvait une incidence cumulée de 8,2 nouveaux cas 

par an par million d’habitants avec une incidence estimée à 30.3 lorsqu’on inclut uniquement 

les adultes. Elle retrouvait également une variation géographique avec une incidence plus 

élevée en Europe qu’en Asie (6).  Il existe donc une grande hétérogénéité en termes d’incidence 

dans les études. L’incidence tend tout de même à augmenter selon les études les plus récentes. 

Cela peut simplement s’expliquer par le vieillissement de la population générale, l’allongement 

de l’espérance de vie et une augmentation des maladies neurologiques qui constituent les 

principaux facteurs de risque.  

 

2. Mortalité 

 

La mortalité élevée de cette maladie fait d’elle une maladie sévère. De nombreuses études 

anciennes montraient une mortalité élevée notamment lors de la première année du diagnostic, 

on observait un taux de mortalité de 31% à 6 mois et 41% à 1 an selon des travaux de 1997 

(7)(8).  

Plus récemment, le taux de mortalité semble s’amoindrir, avec, dans une étude de 2018, un taux 

de mortalité à 1 an du diagnostic de PB estimé à 23,5%. On constate un taux de mortalité à 1 

an variable selon les continents, de 26,7% en Europe contre 20,5% en Asie et 15,1% aux USA 

(9). Une méta analyse de 2021 (10) ne montre cependant pas de différence significative quant 

à la mortalité à 1 an entre ces continents. 
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Cette forte mortalité est principalement liée à l’âge avancé des patients, à leur état général et à 

la présence de multiples comorbidités associées. Selon une méta analyse publiée en 2022, 

plusieurs facteurs pronostiques de mortalité ont pu être identifié avec en première ligne le 

diabète, puis, la démence, les accidents vasculaires cérébraux (AVC), l’insuffisance cardiaque 

et la positivité des anti BP180. Selon cette analyse, le sexe, l’IFD positive et l’hypertension 

artérielle ne semblent pas être des facteurs de mauvais pronostic (11).  

De plus, ce mauvais pronostic est fortement aggravé par les thérapeutiques utilisées pour la PB 

avec notamment l’utilisation de corticothérapie générale responsable d’effets secondaires 

potentiellement graves (décompensation cardiaque, infection, AVC…). Les autres 

immunosuppresseurs sont également responsables d’effets secondaires morbides chez ces 

patients fragiles.  

Les principales causes de mortalité des PB semblent être les infections et les maladies 

cardiovasculaires avec un taux de mortalité de 46,1% et 33,2% respectivement selon une méta 

analyse récente (10). Les pathologies respiratoires sont également décrites comme étant une 

cause fréquente de mortalité chez les patients atteints de PB (12). 

 

3. Physiopathologie 

 

La pemphigoïde bulleuse fait partie du groupe des maladies bulleuses auto immunes sous 

épidermiques qui comprend aussi la pemphigoïde cicatricielle, la pemphigoïde gravidique, la 

dermatite herpétiforme, la dermatose à immunoglobulines A linéaires (DIgAL), la pemphigoïde 

à anticorps anti P-200 et l’épidermolyse bulleuse acquise. Ces différentes dermatoses bulleuses 

se différencient par les cibles antigéniques de leurs auto-anticorps et par la présentation clinique 

qui en résulte. 
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Figure 1: Schéma de la jonction dermo-épidermique et des cibles antigéniques.(5) 

 

3.1. Rôle de l’immunité humorale 

Le clivage de la jonction dermo-épidermique, et donc la formation de bulles, est causé par des 

auto anticorps de classe IgG dirigés contre deux composants de l’hémidesmosome. Ce dernier 

est un complexe multiprotéique de la jonction dermo-épidermique responsable de la cohésion 

entre les kératinocytes basaux et la matrice extracellulaire dermique (13).  

L’hémidesmosome comprend les deux antigènes cibles des auto-anticorps de la pemphigoïde 

bulleuse :  

- BP180 (également appelé bullous pemphigoid antigen 2 (BPAg2) ou collagène XVII), 

est une glycoprotéine transmembranaire de 180 kDa comportant une extrémité N-

terminale intracellulaire dans l’hémidesmosome et une extrémité C-terminale dans la 

lamina lucida. La cible principale des anticorps anti BP180 est la portion extracellulaire 

du domaine NC16A dans la lamina lucida. D’autres domaines de BP180 sont également 

la cible d’autres auto-anticorps, par exemple l’extrémité C-terminale, qui semble être 
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associée à une atteinte muqueuse et une dermatose plus sévère (5). De même, des auto 

anticorps anti BP180 de type IgA et IgE peuvent être impliqués dans la pathogenèse de 

la maladie, ils peuvent être détectés par des techniques d’immunofluorescence, 

d’immunoblot et d’ELISA (14). 

- BP230 (également appelé bullous pemphigoid antigen 1 (BPAg1)), est une protéine 

intra cytoplasmique de 230 kDa localisée à la partie interne de l’hémidesmosome. Le 

domaine C-terminale est la principale cible des auto anticorps IgG, mais il existe, ici 

aussi, des anticorps IgE (5).  

 

3.2. Rôle de l’immunité cellulaire  

Le rôle de l’immunité cellulaire semble moins connu mais tout aussi indispensable au 

déclenchement de la cascade inflammatoire responsable de la formation des bulles.  

Une fois les auto-anticorps précédemment cités synthétisés, la liaison à leur antigène cible 

induit une activation du complément. Cette activation entraînerait la sécrétion de cytokines puis 

la libération des espèces réactives de l’oxygène et de protéases par les macrophages, les 

polynucléaires neutrophiles et les mastocytes. Les polynucléaires éosinophiles, les plus 

impliqués, libèrent des enzymes protéolytiques telles que la métalloprotéinase matricielle-9 

(MMP-9) et l’élastase leucocytaire, responsables du clivage dermo-épidermique et donc de la 

formation des bulles.  

Les éosinophiles sont également responsables de la production d’IL-31, une cytokine impliquée 

dans l’inflammation liée aux démangeaisons (13). 

 

4. Facteurs de risque 

 

L’étiologie exacte de la pemphigoïde bulleuse n’est pas précisément connue mais de multiples 

facteurs déclenchants ont pu être rapportés.  

 

4.1. L’âge 

La PB touche principalement les personnes âgées de plus de 70 ans avec une moyenne d’âge 

de 80 ans (1). L’incidence de la maladie augmente fortement à partir de 90 ans selon une étude 

germanique avec 158 cas par an par millions d’habitants de plus de 90ans contre seulement 9,1 

cas entre 61 et 70 ans (15).  
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4.2. Maladies neurologiques 

L’association entre les maladies neurologiques et la pemphigoïde bulleuse a largement été 

étudiée (16). En effet, on constate une forte prévalence de maladies neurologiques chez les 

patients atteints de pemphigoïde bulleuse (17). Selon une étude de Chen et al. en 2011 (18),  

confirmée par une revue de la littérature de Milani-Nejad en 2017, les patients atteints de PB 

ont 5,48 fois plus de risque d’être déments, 4,43 fois plus de risque d’AVC et 3,06 fois plus de 

risque de maladie de Parkinson (19)(20). Il est également objectivé une association avec 

l’épilepsie et les scléroses. 

De même, une étude plus récente de 2017 retrouvait un antécédent neurologique chez 73,8% 

des patients avec diagnostic de PB et notamment un risque de démence 3 fois plus élevé chez 

ces patients (21), faisant de la démence, l’antécédent neurologique le plus fréquemment 

retrouvé (22). Inversement, les patients déments ou atteints de maladie de Parkinson ont 3 fois 

plus de risque de développer une pemphigoïde bulleuse, les patients avec antécédents d’AVC 

ou d’épilepsie ont 2 fois plus de risque de développer une PB (23)(24).  

Dans la majorité des cas, les maladies neurologiques précèdent le diagnostic de la pemphigoïde 

bulleuse (19). 

D’autres études montrent également une association avec des pathologies psychiatriques telles 

que la schizophrénie ou les troubles bipolaires (16).  

Plusieurs hypothèses sont émises quant à l’explication de ces associations. On objective une 

expression des anticorps de la PB dans le système nerveux central ainsi que la présence 

d’anticorps anti BP180 chez des patients déments sans pemphigoïde bulleuse (22)(16).  

 

4.3. Médicaments 

Certains médicaments sont suspectés d’être des facteurs favorisants le développement de la 

pemphigoïde bulleuse.  

Les principaux médicaments sont les antibiotiques, les béta bloquants, les anti inflammatoires 

non stéroïdiens (AINS), les diurétiques, et plus récemment les anti TNF alpha et les inhibiteurs 

de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4i) ou gliptines, avec en tête la vildagliptine (16).  

Avec le développement de nouvelles thérapies anticancéreuses, de multiples cas de PB induites 

par l’immunothérapie ont également été rapportés avec en chefs de file les anti PD-1 

(nivolumab, pembrolizumab) et les anti PD-L1 (durvalumab, atezolizumab) (25). 
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4.4. Cancers 

L’association entre les cancers et la pemphigoïde bulleuse est controversée. Certaines études, 

notamment une méta analyse de 2018, montrent un taux plus élevé de cancer chez les 

pemphigoïdes bulleuses (26), alors même que de nombreuses autres études ne montrent pas 

d’association significative. Cette association pourrait s’expliquer par le fait que les cancers et 

les pemphigoïdes bulleuses sont des pathologies du sujet âgé. En pratique, il n’y a pas d’intérêt 

à rechercher une néoplasie au diagnostic d’une pemphigoïde bulleuse.  

  

4.5 Autres maladies dysimmunitaires 

L’association des pemphigoïdes bulleuses à d’autres maladies dysimmunitaires est rare et 

probablement fortuite. Des associations avec la polyarthrite rhumatoïde ont été décrites 

(27)(28), mais semblent être une coïncidence. De même, des associations avec le lupus 

érythémateux, le lichen plan, les thyroïdites ont été évoquées, sans confirmation. Plus 

récemment, une méta analyse retrouvait une association significative entre le psoriasis et la PB, 

plus marquée chez les hommes, sans que la physiopathologie ne soit correctement élucidée 

(29). 

 

4.6. Facteurs physiques 

Plusieurs facteurs physiques peuvent être impliqués dans le déclenchement de la maladie, de 

façon plus importante dans les pemphigoïdes bulleuses localisées. Les facteurs physiques 

principaux sont un traumatisme, une brûlure, une intervention chirurgicale, de la radiothérapie, 

des rayons ultraviolets ou plus récemment la photothérapie dynamique (16).  
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5. Présentation clinique 

5.1. Pemphigoïde bulleuse classique 

La lésion élémentaire est une bulle, mais la pemphigoïde bulleuse débute le plus souvent par 

des signes trompeurs tels qu’un prurit sine materia chez une personne âgée, des placards 

eczématiformes ou pseudo-urticariens ou simplement des lésions de prurigo.  

Un prurit invalidant persistant plusieurs mois chez une personne de plus de 70 ans doit 

impérativement faire rechercher une PB (30).  

L’éruption bulleuse apparaît dans un second temps, avec des bulles tendues, à toit conservé, à 

contenu citrin, de grandes tailles, d’apparition spontanée, sur peau saine ou sur des plaques 

érythémateuses. Les bulles sont principalement localisées à la racine des membres et la face 

interne des membres, de façon symétrique. Il n’y a pas de signe de Nikolsky. Associés à ces 

bulles, on retrouve des érosions post bulleuses, des croûtes et des placards pseudo urticariens 

ou des placards eczématiformes. Des lésions de grattage sont également fréquentes devant un 

prurit important. 

Les bulles guérissent habituellement sans cicatrice atrophique, laissant parfois des grains de 

milium ou des macules hyperpigmentées post inflammatoires. Le visage est le plus souvent 

épargné. Les muqueuses buccales, quant à elles, semble être atteintes dans 10 à 20% des cas, 

les autres muqueuses ne sont que très rarement atteintes (31). 

 

 

Figure 2: Bulles tendues à contenu citrin et hémorragique sur peau saine. CHU de Poitiers. 
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Figure 3: Bulles tendues sur placard érythémateux du tronc. CHU de Poitiers. 

 

Il y a plusieurs formes de sévérité de pemphigoïdes bulleuses : les formes moins sévères 

appelées formes pauci-bulleuses où les patients présentent moins de 10 bulles quotidiennes sur 

plusieurs sites anatomiques et les formes multi bulleuses avec plus de 10 bulles quotidiennes 

sur plusieurs sites anatomiques (32).  

Cependant, dans les formes pré bulleuses, la sévérité ne peut être déterminée par le décompte 

des bulles. Il existe le score BP Disease Area Index (BPDAI), score qui mesure l’activité de la 

maladie en fonction du nombre de bulles, du nombre de plaques urticariennes/érythémateuses 

et du nombre d’atteintes muqueuses (33).  

Une étude européenne récente a permis de séparer 3 sous-groupes de sévérité définis par ce 

score : PB peu sévère pour un score BPDAI inférieur à 20, PB modérée pour un score compris 

entre 20 et 56 et PB sévère si le score BPDAI est supérieur à 57 (34). 
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Le PNDS des pemphigoïdes bulleuses défini, de façon plus simplifiée, une pemphigoïde 

bulleuse sévère pour un score BPDAI supérieur à 42 et peu sévère pour un score inférieur ou 

égal à 42 (32). 

Le BPDAI pruritus score, permet également d’évaluer la sévérité de la PB, de manière plus 

subjective. 

 

 

 
Figure 4: BPDAI score (33)  
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5.2. Pemphigoïde bulleuse localisée 

Elle se définie par l’apparition de moins de 10 bulles quotidiennes survenant sur un seul 

territoire anatomique. Ce type de PB est beaucoup plus rare, avec dans la majorité des cas un 

facteur déclenchant localisé au site atteint. Les facteurs déclenchants sont la radiothérapie, la 

photothérapie dynamique ou des séances d’UV, une chirurgie, une stomie ou des traitements 

locaux irritants (35).   

 

  5.3. Formes atypiques 

Dans de nombreux cas, nous sommes face à un sujet âgé atteint d’une dermatose prurigineuse 

avec hyper éosinophilie sanguine et des lésions plutôt papuleuses ou eczématiformes, sans 

bulle. Plusieurs formes atypiques existent (36) : 

- La pemphigoïde « dyshidrosiforme », où des vésicules et des bulles, souvent 

hémorragiques, sont localisées sur les régions palmo-plantaires (37), 

- La pemphigoïde vésiculeuse mimant la dermatite herpétiforme avec des vésicules 

tendues réparties de manière symétrique (38)(39), 

- La pemphigoïde végétante, rare, se caractérise par des lésions végétantes, purulentes, 

voire érosives, localisées dans les plis et les régions péri orificielles (40), 

- Les formes à type d’érythème annulaire centrifuge avec des lésions annulaires, 

polycycliques et quelques bulles, 

- La pemphigoïde nodulaire, se caractérise par des lésions de prurigo nodulaires associées 

à des bulles tendues où les lésions de prurigo précèdent souvent l’apparition de bulles 

(41),  

- Le lichen plan pemphigoïde qui associe des lésions violines papuleuses polygonales à 

des bulles (42),  

- Et les formes érythrodermiques (43)(44). 

 

6. Critères diagnostiques 

6.1. Critères cliniques 

Le Groupe Bulle de la Société Française de Dermatologie a établi 4 critères cliniques pour le 

diagnostic de pemphigoïde bulleuse (45)(46) : 

- Age supérieur à 70 ans, 

- Absence d’atteinte muqueuse, 

- Absence de cicatrice atrophique, 
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- Absence d’atteinte préférentielle de la tête, du cou ou de la moitié supérieure du corps. 

La présence de 3 de ces 4 critères chez des personnes âgés présentant une dermatose bulleuse 

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

diagnostic de pemphigoïde bulleuse avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90% et une 

valeur prédictive positive de 97%.  

En cas de présentation atypique notamment en cas de PB débutante, dans les formes pré 

bulleuses, d’atteinte muqueuse ou de topographie inhabituelle, d’autres outils diagnostics seront 

utilisés avec principalement des critères histologiques et immunologiques. 

 

A noter qu’une hyper éosinophilie sanguine est présente dans 70% des cas et peut orienter le 

diagnostic (30).  

 

6.2. Critères histologiques 

L’histologie, réalisée sur une bulle tendue ou à cheval entre une bulle et la peau saine, montre 

un clivage dermo-épidermique avec la formation d’une bulle à toit intact sans nécrose ni 

acantholyse. Le contenu de la bulle est fibrino-cellulaire avec des polynucléaires éosinophiles 

et neutrophiles. Dans le derme papillaire, l’infiltrat inflammatoire est composé principalement 

de polynucléaires éosinophiles avec des lymphocytes, des histiocytes et de rares mastocytes, à 

disposition périvasculaire. On objective des micro-abcès papillaires à polynucléaires 

éosinophiles dans 20% des cas. 

Dans les formes pré-bulleuses, on peut constater des images de margination de polynucléaires 

éosinophiles le long de la jonction dermo-épidermique. Une spongiose à éosinophiles peut 

également être visible et doit faire orienter le diagnostic vers une PB. 

Enfin, dans les PB débutantes ou atypiques, l’histologie peut être aspécifique ou trompeuse, il 

ne faut pas hésiter à répéter les biopsies cutanées en cas de forte suspicion clinique.  
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Figure 5: Image d'une bulle sous épidermique à toit conservé en microscope optique, coloration HES. (47) 

 

6.3 . Critères immunologiques 

6.3.a Immunofluorescence directe 

L’immunofluorescence directe (IFD) réalisée en peau péri bulleuse saine ou érythémateuse 

permet d’objectiver des dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale de 

l’épiderme. 

Cette technique nécessite de conserver la biopsie cutanée congelée dans l’azote liquide ou 

conservée dans un milieu spécifique appelé liquide de Michel.  

Il s’agit du gold standard pour le diagnostic de le PB avec la meilleure sensibilité (90,5%) et 

une spécificité de 95% (48). 

L’immunofluorescence directe sur peau clivée par le NaCl molaire, faite à partir d’une biopsie 

cutanée congelée d’une bulle, est une technique complémentaire qui dissocie la membrane 

basale entre la lamina lucida et la lamina densa. Elle permet de mettre en évidence les dépôts 

d’IgG au niveau du toit de la bulle (versant épidermique). Cette technique sert à différencier la 

PB des autres dermatoses bulleuses auto immune sous épidermiques où les anticorps sont 

localisés sur le versant dermique (49). 
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Figure 6: IFD: dépôts continus linéaires le long de la jonction dermo-épidermique. (47) 

 

6.3.b Immunofluorescence indirecte 

L’immunofluorescence indirecte (IFI) standard recherche la présence d’anticorps sériques anti 

membrane basale cutanée, ils sont retrouvés dans 80% des cas. Cette technique consiste à mettre 

le sérum du malade en présence d’un substrat d’épithélium de peau humaine, d’œsophage de 

singe ou de lapin afin d’obtenir un marquage linéaire de la membrane basale de l’épithélium 

témoignant d’une positivité. Les auto anticorps détectés sont principalement de classe IgG mais 

peuvent également être de classe IgA ou IgE. 

On peut également utiliser cette technique sur peau humaine normale clivée par le NaCl 

molaire, analyse plus spécifique, afin de détecter les anticorps sériques anti membrane basale 

cutanée fixés sur le toit de la zone de clivage dans le cas des PB. Elle permet là aussi de 

différencier la PB des autres dermatoses telle que l’épidermolyse bulleuse acquise où les 

anticorps sont situés sur le versant dermique du clivage. 

Une positivité des anticorps anti-membrane basale épidermique n’est pas indispensable au 

diagnostic de pemphigoïde bulleuse. 
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Figure 7: IFI sur peau clivée par le NaCl: marquage sur le versant épidermique de la bulle (37) 

 

6.3.c ELISA 

De nouvelles techniques ont permis de mettre en évidence les protéines cutanées cibles des auto 

anticorps appelées antigène BP 1 et 2 avec des poids moléculaires respectifs de 230 kD et 180 

kD. La technique ELISA utilise des protéines recombinantes correspondant à des fragments 

contenants les épitopes immunodominants des auto antigènes BP180 et BP230. Le kit le plus 

commercialisé utilise le domaine NC16A pour détecter les anti BP180 (= BPAg2) avec une 

sensibilité de 72-93% (50). A ce jour, la détection des anticorps anti BP180 fait partie des 

critères diagnostiques de la pemphigoïde bulleuse. 

Plusieurs études montrent que le taux d’anti BP180 serait corrélé à l’activité et à la sévérité de 

la maladie. En ce sens, les fluctuations d’anti BP180 au cours de premier mois de traitement 

seraient prédictives de l’évolution de la maladie, par exemple, un taux élevé d’anti BP180 à 

l’arrêt du traitement serait un bon indicateur de rechute ultérieure. 

A noter que les anti BP180 ne sont pas spécifiques de la pemphigoïde bulleuse et peuvent être 

retrouvés dans la pemphigoïde cicatricielle.  

De façon parallèle, les anticorps anti BP230 sont aussi détectés dans 57-63% des cas de 

pemphigoïdes bulleuses. Leur pathogénicité n’est pas connue et ils ne semblent pas être liés à 

l’activité de la maladie. En revanche, ils pourraient être associés aux pemphigoïdes bulleuses 

localisées (51).  
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Récemment, des kits ELISA de nouvelle génération ont été mis au point, utilisant différents 

sites antigéniques de BP180 et BP230, et permettant de détecter la présence d’auto-anticorps 

dans presque 100% des cas.  

 

6.3.d Immunomicroscopie électronique directe 

Cet outil diagnostique peut être utile dans certains cas atypiques, il s’agit d’une technique 

longue, coûteuse et réservée à certains centres. Elle est réalisée à partir d’une biopsie cutanée 

en peau péri bulleuse. Elle permet, dans la PB, de distinguer des dépôts d’IgG et de C3 continus 

dans la partie haute de la lamina lucida avec un renforcement en regard des hémidesmosomes.  

 

6.3.e. Immunotransfert (ou immunoblot ou western 

blot) 

Cette technique permet de détecter la présence d’auto-anticorps IgG dirigés contre BP180 et 

BP230, elle se fait sur prélèvement de sérum. Elle est réservée aux cas rares lorsque la 

dermatose bulleuse n’est pas identifiée avec les autres examens (IFD, IFI et ELISA).  

 

Ainsi, devant une dermatose bulleuse de présentation typique chez une personne âgée, le 

diagnostic de pemphigoïde bulleuse peut être établi sur 3 critères diagnostiques : 

- La clinique : bulles tendues à contenu citrin sur des plaques érythémateuses 

prédominant sur la face d’extension des membres avec un prurit important, 

- L’histologie avec un clivage sous épidermique, 

- L’IFD avec des dépôts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale 

épidermique. 

 

7. Autres maladies bulleuses 

 

En dehors de la pemphigoïde bulleuse, il existe d’autres maladies bulleuses auto immunes sous 

épidermiques acquises, moins fréquentes. Elles se différencient par leur présentation clinique 

et leurs cibles antigéniques.  
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Tableau 1 : Principales dermatoses bulleuses sous épidermique acquises (1) (32),  

 

 

8. Prise en charge thérapeutique 

 

Les objectifs principaux du traitement sont de traiter l’éruption bulleuse, de limiter les récidives 

et d’améliorer la qualité de vie de ces patients souvent poly-pathologiques et grabataires chez 

qui le traitement n’est pas toujours facilement réalisable. De plus, il est nécessaire de limiter les 

effets secondaires liés au traitement, très fréquents chez les sujets âgés. 

 

La prise en charge thérapeutique de la pemphigoïde bulleuse dépend de sa sévérité, de l’état 

général du patient et de ses antécédents. 

Maladies Clinique IFD IFI / ELISA Traitements 

Pemphigoïde 

bulleuse  

Bulles tendues et érosions sur 

peau saine et sur placards 

pseudo urticariens, prurit,                                                                      

peu d'atteinte muqueuse  

Dépôts linéaires 

de C3 et IgG le 

long de la 

membrane 

basale 

Ac anti 

membrane basale 

/ Anti BPAG1 et 

anti BPAG2 

Dermocorticoïdes 

seuls, 

immunosuppresseurs, 

doxycycline 

Pemphigoïde 

cicatricielle 

Bulles tendues sur peau saine 

ou érythémateuse, érosions 

buccales, génitales, anales, 

synéchies oculaires, évolution 

cicatricielle 

Dépôts linéaires 

d'IgG le long de 

membrane 

basale  

Anti BPAG1 et 

anti BPAG2 

Dapsone, 

immunosuppresseurs 

Pemphigoïde 

gravidique 

Bulles tendues sur fond 

érythémateux, péri ombilicale, 

prurit 

Dépôts linéaires 

de C3 le long de 

la membrane 

basale  

Anti BPAG1 et 

anti BPAG2 

Dermocorticoïdes 

seuls 

Dermatose à 

IgA linéaires 

Bulles tendues sur peau saine 

ou urticarienne avec vésicules 

en rosettes, enfants  

Dépôts d'IgA 

linéaire le long 

de la membrane 

basale 

Anti BPAG1  

Arrêt médicament 

inducteur, dapsone, 

corticoïdes per os  

Dermatite 

herpétiforme 

Prurit ++, papulo-vésicules 

symétriques sur les faces 

d'extension des membres, 

coudes, genoux, fesses 

Dépôts d'IgA 

granulaires au 

niveau des 

papilles 

Ac anti 

transglutaminase 

et anti 

endomysium 

Régime sans gluten, 

dapsone 

Epidermolyse 

bulleuse 

acquise 

Bulles sur peau saine au 

niveau des zones de 

frottement, kystes milium, 

atteinte des muqueuses 

Dépôts d'IgG 

linéaires le long 

de la membrane 

basale 

Ac anti collagène 

VII 

Dapsone, colchicine, 

immunosuppresseurs 
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Un Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) a été réalisé par le Centre de référence 

des maladies bulleuses auto-immunes en 2020 (32) (52). 

 

8.1. Pemphigoïde multi bulleuse 

Elle correspond aux patients avec plus de 10 nouvelles bulles quotidiennement sur plusieurs 

sites anatomiques et/ou un score BPDAI supérieur à 42. 

En première intention, deux options sont discutées en traitement d’attaque : 

- Propionate de clobétasol (DERMOVAL®/CLARELUX®) : 30 à 40g par jour en une 

application quotidienne sur tout le corps sauf le visage, à poursuivre jusqu’à 15 jours 

après la disparition des bulles et la cicatrisation des érosions (rémission clinique) puis 

décroissance. 

- Combinaison entre méthotrexate 10 à 12,5 mg par semaine et propionate de clobétasol 

20 à 40g/jour jusqu’à contrôle clinique de la maladie puis décroissance des 

dermocorticoïdes sur 3 mois et poursuite du Méthotrexate au minimum 9 mois. 

 

En cas d’utilisation des dermocorticoïdes seuls, une fois la rémission clinique atteinte, un 

schéma de décroissance va pouvoir être débuté pour les dermocorticoïdes avec espacement de 

l’application de crème : 

- Traitement quotidien le premier mois, 

- Traitement tous les 2 jours le 2ième mois, 

- Traitement 2 fois par semaine le 3ième mois, 

- Traitement 1 fois par semaine à partir du 4ième mois. 

 

Après 4 mois de traitement, deux solutions sont envisageables. En cas de forme très rapidement 

contrôlée par la corticothérapie locale et un taux d’anticorps anti BP180 < 27 UI/ml à 4 mois, 

l’arrêt des dermocorticoïdes peut se discuter. Sinon, un traitement d’entretien pourra être 

poursuivi à raison d’une application de 10 à 20 g de propionate de clobétasol hebdomadaire sur 

l’ensemble du corps ou sur les zones antérieurement atteintes en cas d’atrophie cutanée majeure, 

pendant 6 à 12 mois.  

 

En l’absence de contrôle de la maladie malgré 15 jours de traitement bien conduit, il est possible 

d’augmenter le nombre de tubes à 4 tubes par jour. 
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Si cette augmentation ne s’avère pas efficace, une corticothérapie générale par prednisone à 0,5 

mg/kg/jour peut se discuter. La seconde possibilité est l’ajout d’un traitement 

immunosuppresseur type méthotrexate (10 à 12,5mg/semaine) ou mycophénolate mofétil (1 à 

3 g/jour).  

En cas d’inefficacité ou de contre-indication à ces 3 dernières molécules, un traitement par 

omalizumab ou rituximab peut se discuter. 

Enfin, chez les patients en mauvais état général et en cas de contre-indication aux 

immunosuppresseurs, on peut instaurer un traitement par doxycycline à 200mg/jour.  

 

8.2. Pemphigoïde pauci bulleuse 

La forme pauci-bulleuse représente les malades avec moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes 

sur plusieurs sites anatomiques et/ou un score BPDAI inférieur à 42. 

Le PNDS propose 4 options thérapeutiques, bien que la première semble la plus utilisée : 

1. Propionate de clobétasol seul avec un traitement d’attaque par 

DERMOVAL®/CLARELUX® 20 à 30g jour sur tout le corps sauf le visage jusqu’à 15 

jours après le contrôle clinique puis selon le même schéma de décroissance que la 

pemphigoïde multi bulleuse sur 4 mois avec un traitement d’entretien pendant 6 à 12 

mois ou non selon les mêmes conditions, 

2. Une corticothérapie générale par prednisone à 0,5 mg/kg/jour, qui a montré une 

efficacité similaire à la corticothérapie locale, 

3. Propionate de clobétasol et méthotrexate comme dans les pemphigoïdes multi-

bulleuses, 

4. Propionate de clobétaol ou betamethasone et doxycyline, en cas de contre-indication à 

la corticothérapie générale et aux immunosuppresseurs ou d’une atrophie cutanée 

majeure. 

 

8.3. Pemphigoïde localisée 

Il s’agit ici des patients avec moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes sur un seul territoire 

anatomique. 

Le traitement d’attaque correspond à 1 tube par jour de propionate de clobétasol sur la zone 

atteinte, à poursuivre jusqu’à 15 jours après le contrôle de la maladie. 

Ensuite, il s’agit du même schéma de décroissance que les pemphigoïdes multi bulleuses, sur 4 

mois.   
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En l’absence de contrôle de la maladie malgré 15 jours à la dose d’attaque, on peut proposer 

une augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol à 2 voire 3 tubes par jour. 

Si cette augmentation n’est pas suffisante, le traitement rejoint celui des formes pauci ou multi 

bulleuses.  

 

8.4. Pemphigoïde bulleuse induite 

 8.4.a. Gliptines 

La principale gliptine en cause est la vildagliptine. Les données de la littérature semblent 

contradictoires quant à l’arrêt ou la poursuite du traitement dans les pemphigoïdes induites par 

les gliptines. Selon une étude récente (53), il semblerait que l’arrêt ou la poursuite des gliptines 

n’interviendrait pas dans le délai de contrôle ou de rechute de la maladie.  

En pratique, si la gliptine est prise depuis longtemps et que la maladie est facilement 

contrôlable, le traitement peut être poursuivi. Au contraire, si la pemphigoïde bulleuse survient 

de manière concomitante à l’instauration d’une gliptine, il est recommandé de changer de 

molécule, même en l’absence de preuve (32). 

 

 8.4.b Anti PD-1 et anti PD-L-1 

Ces thérapeutiques étant novatrices, il n’existe pas à ce jour de recommandations quant au 

traitement des PB induites par l’immunothérapie. 

La balance bénéfice risque étant à prendre en compte, en cas de réponse tumorale à 

l’immunothérapie il est recommandé de poursuivre le traitement et d’essayer de traiter la PB 

selon les schémas habituels avec dermocorticoïdes. En cas de non-contrôle de la PB, 

l’adjonction d’une corticothérapie orale ou d’un traitement immunosuppresseurs doit être 

discuté avec l’oncologue du patient. 

 

 8.4.c. Autres médicaments inducteurs 

Il n’y a pas de recommandation pour la poursuite ou l’arrêt des médicaments inducteurs. 

L’attitude à adopter dépend du délai d’introduction du médicament par rapport à la PB, de la 

sévérité de celle-ci et de la possibilité ou non de trouver un médicament de substitution. 

 

8.5. Mesures associées 

Les patients atteints de pemphigoïde bulleuse étant des patients âgées et polypathologiques, 

cela fait d’eux des patients fragiles.  
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La pemphigoïde bulleuse, du fait du décollement cutané, entraîne une augmentation des besoins 

énergétiques, avec parfois une association à atteinte muqueuse ou à des troubles neurocognitifs 

qui ne facilitent pas l’alimentation. A cela s’ajoute un risque accru de déshydratation sur les 

pertes cutanées et de surinfection sur la mise à nue de l’épiderme. 

 La dénutrition est donc un facteur à prendre en compte, par un apport recommandé de 30 à 35 

kcal/kg/jour dont 1,5g de protéines/kg/jour. Cela nécessite souvent la prise de compléments 

alimentaires avec une hydratation suffisante. La prise en charge des facteurs pouvant limiter 

l’alimentation sont également essentiels, notamment les soins de bouche, l’aide au repas, la 

prise en charge de la douleur. 

De plus, les soins locaux avec des bains d’amidon de blé, des crèmes émollientes et des 

pansements gras non adhérents adaptés aux lésions érosives sont indispensables pour limiter la 

surinfection et faciliter la cicatrisation. 

La prise en charge du prurit, responsable d’un important retentissement sur la qualité de vie des 

patients, par la prise d’anti histaminiques, l’application de crèmes émollientes et les 

dermocorticoïdes est également importante. 

Pour finir, la correction des facteurs de retard à la cicatrisation est indispensable avec la prise 

en charge de l’anémie, des carences vitaminiques, de l’équilibre du diabète, de l’inflammation 

et de la dénutrition. 

 

9. Suivi 

La prise en charge initiale des pemphigoïdes bulleuses peut nécessiter une hospitalisation dans 

les cas de PB étendues chez des patients fragiles, pour la prise en charge diagnostique, 

thérapeutique et jusqu’au contrôle de la maladie. Les formes moins sévères chez des patients 

plus autonomes peuvent être prise en charge en ambulatoire avec un suivi rapproché en 

consultation puis secondairement espacé en cas de bonne évolution. Une bonne compréhension 

du traitement est nécessaire par le patient ou son entourage ainsi que par les soignants des 

EHPAD afin de prendre en charge au mieux la maladie et d’éviter les rechutes sur des erreurs 

de traitement.  

La durée du traitement est classiquement de 9 à 12 mois mais il peut exister des formes cortico-

résistantes ou cortico-dépendantes qui allongent le temps de traitement et de suivi.  
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OBJECTIF DE L’ÉTUDE : 

 

 

La pemphigoïde bulleuse, décrite par Lever en 1953, est la dermatose bulleuse auto-immune la 

plus fréquente. Cette maladie touche principalement les sujets âgés de plus de 80 ans, 

grabataires avec des antécédents neurologiques. Elle a vu son incidence augmenter 

progressivement sur les dernières décennies, probablement du fait du vieillissement de la 

population générale, de l’augmentation des comorbidités notamment des maladies 

neurodégénératives et de l’amélioration des techniques de diagnostic.  

 

Par ailleurs, le taux de mortalité des patients atteints de pemphigoïde bulleuse, anciennement 

estimé aux alentours de 30 à 40% à 1 an, tend à diminuer selon les études plus récentes. Cela 

s’explique possiblement par la mise en place de nouveaux traitements, par exemple la mise en 

place de la corticothérapie locale en traitement de première intention en dépit de la 

corticothérapie générale.   

 

L’objectif de cette étude était d’établir de nouvelles données épidémiologiques de morbi-

mortalité au CHU de Poitiers chez les patients suivis pour une pemphigoïde bulleuse entre 2015 

et 2020.  

Pour cela, nous avons réalisé une étude observationnelle rétrospective à l’aide d’un recueil de 

données sur les patients atteints de pemphigoïde bulleuse suivis en dermatologie au CHU de 

Poitiers, puis nous avons étudié différents facteurs pronostiques de mortalité et de récidive.  

 

Ce travail est rédigé en langue française et présenté sous forme d’article scientifique.  
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ARTICLE SCIENTIFIQUE : 

 

Étude épidémiologique observationnelle des pemphigoïdes 

bulleuses au CHU de Poitiers de 2015 à 2020. 

RESUME : 

Introduction : La pemphigoïde bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus 

fréquente. Elle touche les sujets de plus de 80 ans, et plus particulièrement les patients 

grabataires avec des maladies neurologiques.  Avec le vieillissement de la population générale, 

l’incidence des PB a tendance à augmenter ces dernières années alors que le taux de mortalité 

à 1 an, antérieurement estimé entre 30 à 40%, tend à diminuer selon les études récentes.  

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer les données récentes de morbi-mortalité chez 

les patients atteints de pemphigoïdes bulleuses suivis au CHU de Poitiers. 

Matériel et méthodes : Tous les patients avec un diagnostic de PB prouvé histologiquement 

entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2020 au CHU de Poitiers ont été inclus dans l’étude. 

Les données cliniques et démographiques des patients ont été recueillies de manière 

observationnelle et rétrospective sur le dossier médical des patients. Les données de mortalité 

et les facteurs de risque de récidive ont été étudiés à l’aide de courbes de survie établies selon 

la méthode Kaplan Meier puis des analyses univariées et multivariées ont été réalisées.  

Résultats : Au total, 120 patients ont été inclus avec un sex ratio de 1,07 et une moyenne d’âge 

de 83 ans. La majorité des patients était grabataire (57%), 51% des patients inclus présentaient 

une maladie neurologique avec en premier lieu une démence pour 27,5%, une accident 

vasculaire cérébral pour 17% et une maladie de Parkinson chez 10% des malades. Quarante-six 

pourcents des patients étaient institutionnalisés. La forme multi bulleuse était prédominante 

pour 51% des patients. La mortalité à 1 an du diagnostic été estimée à 28%. La sévérité de la 

maladie et la présence d’une maladie neurologique augmentaient significativement le risque de 

décès dans la PB. Par ailleurs, ces deux précédents critères et l’institutionnalisation 

n’influençaient pas significativement le risque de récidive.  

Conclusion : La pemphigoïde bulleuse est une dermatose bulleuse auto-immune grave, elle 

touche les sujets âgés grabataires atteints de maladie neurodégénératives. Nous avons pu 

démontrer que la PB restait une maladie avec un fort taux de mortalité dont les facteurs 

pronostics semblaient être les maladies neurologiques associées et la sévérité de la maladie.  
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INTRODUCTION : 

La pemphigoïde bulleuse est une maladie bulleuse auto-immune touchant principalement les 

sujets âgés de plus de 80 ans. Les patients atteints de maladies neurodégénératives sont plus 

souvent atteints. Cliniquement, les patients présentent des bulles tendues à contenu citrin sur 

des placards érythémateux pseudo urticariens ou sur peau saine. Les lésions sont souvent 

prurigineuses et n’atteignent que très peu les muqueuses. Cette maladie résulte de la production 

d’auto-anticorps dirigés contre la membrane basale de l’épiderme. Avec le vieillissement de la 

population générale, l’incidence de cette maladie tend à augmenter, notamment en Europe (54). 

Son taux de mortalité élevé, particulièrement dans les premières années après le diagnostic de 

PB, fait d’elle une maladie grave (1). De multiples études s’accordent à dire que les maladies 

neurologiques associées sont un facteur pronostique de mortalité chez les patients atteints de 

pemphigoïde bulleuse (55). Certaines études montrent également que la sévérité de la maladie 

serait un facteur de risque de rechute (56).  

Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle rétrospective afin d’évaluer les 

données de morbi-mortalité des patients atteints de pemphigoïde bulleuse au CHU de Poitiers 

de 2015 à 2020. 

 

MATERIELS ET METHODES : 

Critères d’inclusion : 

Il s’agissait d’une étude rétrospective monocentrique observationnelle menée dans le service 

de dermatologie du CHU de Poitiers. Tous les patients atteints de pemphigoïde bulleuse 

diagnostiquée entre le premier janvier 2015 et le trente et un décembre 2020 ont été inclus. 

Le diagnostic de pemphigoïde bulleuse reposait impérativement sur des signes cliniques 

évocateurs de pemphigoïde bulleuse selon les critères cliniques établis par Le Groupe Bulle de 

la Société Française de Dermatologie, associés à une confirmation histologique sur laquelle 

était visualisé un décollement sous épidermique et une immunofluorescence directe cutanée 

positive avec présence de dépôts linéaires de C3 et/ou d’IgG le long de la membrane basale 

épidermique.  

Les patients avec un diagnostic de pemphigoïde bulleuse affirmé avant 2015, après 2020, sans 

histologie ou avec immunofluorescence directe négative n’étaient pas inclus. De même, les 

patients avec une présentation clinique atypique et les autres dermatoses bulleuses auto-

immunes sous épidermiques étaient exclus.  Les patients étaient suivis jusqu’au 31 août 2022, 

date de fin du recueil des données.  
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Patients et données : 

L’ensemble des données a été récupéré sur le dossier médical informatique des patients. La liste 

des patients suivis au CHU de Poitiers pour une pemphigoïde bulleuse entre 2015 et 2020 a été 

recueillie à l’aide du codage L120 et L139. Des compléments d’informations ont été collectés 

en téléphonant aux patients, aux EHPAD et aux médecins traitants, notamment pour les données 

de mortalité.  

Les informations comme le sexe, l’âge du patient, la date de diagnostic de la pemphigoïde 

bulleuse, les maladies neurologiques, l’estimation du statut OMS, le lieu de vie du patient ont 

été rapportés. La date de diagnostic était considérée comme la date de la confirmation 

histologique avec l’IFD positive. Le degré d’autonomie des patients était calculé selon le 

performance status de l’OMS, un patient avec capacité de prise en charge propre limitée et alité 

dans un lit ou une chaise plus de 50% de son temps (OMS  3) était considéré comme grabataire. 

De même, l’étendue initiale de la maladie bulleuse, déterminée sous forme de pemphigoïde 

multi ou pauci bulleuse a été notée. Une pemphigoïde multi bulleuse était définie par un nombre 

quotidien de bulles supérieur à 10 au moment du diagnostic, et inférieur à 10 pour les pauci 

bulleuses. La date et le type de traitement instauré en première intention puis l’association d’un 

traitement systémique ou non ont également été colligés. Nous avons recueilli la date de 

rémission si elle existait, ainsi que les dates de première et deuxième récidive. La rémission 

était définie par l’absence de nouvelle lésion bulleuse et le début de cicatrisation des lésions 

érosives. La récidive correspondait à la réapparition de nouvelles bulles quotidiennes, de 

plaques érythémateuses ou d’un prurit. La durée totale de prise en charge était calculée à l’aide 

de la date de fin des traitements et son suivi à 3 mois, 6 mois, 1 an et 2 ans.  Enfin, la date du 

décès et sa cause ont été rapportées, permettant de calculer la mortalité à 1 an, à 3 ans et à 5 

ans. 

Cette étude a été menée en accord avec la Déclaration d’Helsinki et a fait l’objet d’une 

déclaration MR004.  

 

Analyse statistique : 

Les données ont été anonymisées à l’aide d’un numéro et des initiales du nom et du prénom des 

patients puis ont été recueillies dans un tableau Excel (Microsoft 2021, version 16.45). Les 

variables qualitatives ont été décrites en effectifs et proportions. Les variables quantitatives ont 

été décrites avec des moyennes.  

Les facteurs associés à la récidive de la pemphigoïde bulleuse et les facteurs associés au décès 

des patients ont été étudiés à l’aide de courbes de survie établies selon la méthode Kaplan-
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Meier. Des tests de Log-Rank ont été utilisés pour effectuer des analyses univariées et des 

régressions de Cox pour la réalisation d’analyses multivariées. Le seuil de signification utilisé 

pour cette étude était de 0,05. L’ensemble des résultats a été réalisé à l’aide du logiciel 

EasyMedStat (version 3.20). 

  

RESULTATS : 

Données clinico-pathologiques des patients : 

Au total, 120 patients ont été inclus dans cette étude. L’âge des patients au diagnostic de la 

maladie allait de 58 à 103 ans (moyenne d’âge de 83 ans) et le sex ratio hommes/femmes était 

de 1,07. On notait 68 patients grabataires soit 57%, et 61 patients avaient une maladie 

neurologique (51%). Parmi les antécédents neurologiques on identifiait 33 patients déments 

(27,5%), 20 patients ayant fait un accident vasculaire ou transitoire cérébral (17%), 10 patients 

atteints de maladie de Parkinson (10%), 1 patient avait un antécédent d’épilepsie (1%) et 4 

autres patients (3%) présentaient des maladies neurologiques plus rares (1 hématome sous 

dural, 1 myélomalacie, 1 déficient mental et 1 déficient mental à la suite d’un traumatisme 

crânien). La majorité des patients (65) vivaient à domicile (54%), 55 patients vivaient en 

EHPAD (46%). Concernant la maladie, 61 patients avaient une forme multi bulleuse (51%), 

contre 59 formes pauci bulleuses (49%). Sur les 120 patients inclus, 80 patients étaient décédés 

(67%) à la date de fin du recueil de données. La mortalité à 1 an du diagnostic était de 28%, de 

57% à 3 ans et de 74% à 5 ans. Parmi les causes de décès recensées il y avait majoritairement 

des patients décédés pour altération de l’état général (12 patients, 10%), 9 par sepsis pulmonaire 

(7,5%), 8 décompensations cardiaques (7%), 4 détresses respiratoires sans plus de précision 

(3%), 5 insuffisances rénales aigues (4%), 3 morts naturelles (2,5%), 2 ischémies aigues de 

membre (2%), 1 infarctus du myocarde (1%), 1 cancer (1%), 3 étiologies autres (2,5%) (1 sepsis 

d’origine cutané autre que la PB, 1 sepsis digestif, 1 hémorragie méningée) et 32 décès 

d’étiologie inconnue (27%). Pour 6 patients décédés (5%), la pemphigoïde bulleuse, non 

contrôlée, avait précipité le décès.  

 

Prise en charge et évolution : 

L’ensemble des patients étaient traités par dermocorticoïdes en première intention (100%) avec 

instauration d’un ou plusieurs traitements systémiques pour 58 patients inclus (48%). Parmi 

eux, 10 patients ont eu une deuxième ligne de traitement systémique. Parmi les traitements 

systémiques introduits, on rapportait 41 patients traités par méthotrexate, 17 patients traités par 
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doxycycline, 7 patients recevaient une corticothérapie générale, 2 patients avaient de 

l’omalizumab et 1 patient avait de l’azathioprine.  

On obtenait une rémission clinique après introduction du premier traitement chez 116 patients 

(97%), parmi eux, 65 patients avaient récidivé (55%). La durée moyenne entre le premier 

traitement et la rémission était de 28 jours et la durée moyenne entre la rémission et la première 

récidive était de 21 mois.  

 

Sex ratio H/F 1,07

Age au diagnostic (années): moyenne 

(min;max)

83             

(58-103)

OMS ≥ 3: n (%) 68 (57)

Associations à une maladie neurologiques:  

n (%)
61 (51)

     Démence 33 (27,5)

     Parkinson 10 (8)

     AVC/AIT 20 (17)

     Epilepsie 1 (1)

     Autres 4 (3)

PB multibulleuse 61 (51)

PB paucibulleuse 59 (49)

Patients vivant en EHPAD: n (%) 55 (46)

Introduction d'un traitement systémique: n (%) 58 (48)

     Methotrexate 41 (34)

     Doxycycline 17 (14)

     Corticothérapie générale 7 (6)

     Xolair 2 (2)

     Imurel 1 (1)

Décès: n (%) 80 (67)

     Sepsis pulmonaire 9 (7,5)

     Décompensation cardiaque 8 (7)

     Détresse respiratoire sans étiologie 4 (3)

     Insuffisance rénale aigue 5 (4)

     Mort naturelle 3 (2,5)

     Infarctus 1 (1)

     Ischémie de membres 2 (2)

     AEG 12 (10)

     Cancer 1 (1)

     Autres 3 (2,5)

     Etiologie inconnue 32 (27)

PB non controlée lors du décès: n (%) 6 (5)

AEG: altération de l'état général.

Tableau 1: Caractéristiques cliniques des patients inclus 

dans l'étude (n = 120)
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Facteurs pronostiques : 

Pour l’ensemble des patients (n=120), des données de suivi ont pu être recueillies, la médiane 

de suivi était de 31 mois.   

La mortalité globale chez les patients atteints de PB a été étudiée selon des courbes de survie 

de Kaplan Meier, tout d’abord en analyse univariée.  

Le taux de mortalité était significativement plus élevé chez les PB multi bulleuses (p=0,0486), 

par exemple, à 12 mois de suivi on retrouvait une survie globale de 65% (95% CI : 51,5-75,6) 

pour les formes multi bulleuses contre 81,4% (95% CI : 68,9-89,2) pour les pauci bulleuses. A 

24 mois de suivi on observait une survie globale de 51,7% (95% CI : 38,4-63,5) pour les 

pemphigoïdes multi bulleuses contre 67,8% (95% CI : 54,3-78,1) pour les pemphigoïdes pauci 

bulleuses.  

 

Figure 8: Influence de la sévérité de la maladie sur la survie globale des PB. M = multibulleuse, P = paucibulleuse. 

 

De même, les patients avec une maladie neurologique avaient un taux de mortalité 

significativement plus élevé (p=0,0112). A 12 mois de suivi, le taux de survie globale était de 

62,3% (95% CI : 48,9-73,1) pour les patients avec une maladie neurologiques contre 84,5% 

Rémission: n (%) 116 (97)

Récidive: n (%) 65 (55)

Mortalité à 1 an: n(%) 34 (28)

Mortalité à 3 ans: n (%) 63 (57)

Mortalité à 5 ans: n (%) 73 (74)

Tableau 2: Evolution de la population 

étudiée

p = 0,0486 
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(95% CI : 72,3-91,6) pour les patients sans maladie neurologique. A 24 mois il était de 49,2% 

(95% CI : 36,2-60,9) pour les patients atteints de maladie neurologique contre 70,7% (95% 

CI : 57,2-80,6) pour les patients sans antécédent neurologique. 

 

  
Figure 9: Influence de l'association à une maladie neurologique sur la survie globale des PB. No = pas de maladie 

neurologique. Yes = maladie neurologique associée. 

 

Par ailleurs, l’introduction d’un traitement systémique n’avait pas d’influence sur la mortalité 

(p=0,725). On observait un taux de survie à 12 mois de 70,7% (95% CI : 57,2-80,6) chez les 

patients avec un traitement systémique contre 75,4% (95% CI : 62,6-84,4) chez les patients 

avec dermocorticoïdes seuls. 

 

En analyse multivariée, ces données se confirmaient avec une mortalité globale plus élevée 

chez les formes multi bulleuses (HR 1,61 CI [1,01 ;2,57] p=0,045) et les patients atteints de 

maladie neurologique (HR 1,83 CI [1,16 ;2,89] p=0,009), contrairement aux patients avec 

introduction d’un traitement systémique (p=0,976).   

 

Tableau 3 : Facteurs pronostiques de mortalité en analyse multivariée 

  Hazard Ratio p 

Maladie neurologique 1,83 [1,16-2,89] 0,009 

Sévérité de la maladie : forme multi bulleuse 1,61 [1,01-2,57] 0,045 

Introduction d'un traitement systémique 1,01 [0,631-1,61] 0,972 
 

p = 0,0112 
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La survie sans récidive a quant à elle été étudiée selon la sévérité de la maladie, selon 

l’association à une maladie neurologique ou non et en fonction de l’institutionnalisation des 

patients. 

La comparaison des courbes de survie sans récidive ne montrait pas de différence significative 

en fonction de la sévérité de la maladie. A 12 mois de suivi la survie sans récidive était de 

41,5% (95% CI :27,2-55,2) pour les formes multi bulleuses et de 51,8% (95% CI :37,7-64,2) 

pour les formes pauci bulleuses.  

  
Figure 10: Influence de la sévérité de la maladie sur le risque de récidive. M=multibulleuse. P=paucibulleuse. 

 

L’association à une maladie neurologique n’influençait pas non plus le risque de récidive 

(p=0,5). On observait à 12 mois une survie sans récidive de 36,3% (95% CI : 22,8-49,9) pour 

les patients atteints de maladie neurologique contre 56,3% (95% CI : 41,0-68,5) chez les 

patients dénués de maladie neurologique. A 24 mois, la survie sans récidive était de 36,3% (95 

CI : 22,8-49,9) contre 43,9% (95% CI : 30,1-56,9) pour les patients avec une maladie 

neurologique ou non respectivement.  

Pour finir, nous avons comparé la survie sans récidive entre les patients institutionnalisés ou 

non, il n’y avait pas non plus de différence significative (p=0,674). La survie sans récidive à 12 

mois était de 42,6% (95% CI : 27,9-56,5) chez les patients vivant en EHPAD contre 50,2% 

(95% CI : 36,5-62,5) chez les patients à domicile.  

 

 

 

p = 0,107 
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DISCUSSION : 

En accord avec de précédentes publications, ce travail démontre que la pemphigoïde bulleuse 

est associée à un taux de mortalité élevé. En revanche, nos résultats confortent la tendance 

actuelle à une baisse de la mortalité à 1 an comparée aux études réalisées avant les années 2000 

qui constataient une mortalité à 6 mois de 31% (7) et une mortalité à 1 an comprise entre 30 et 

40% (8). En effet, dans notre série la mortalité à 1 an est estimée à 28%, et semble comparable 

aux études épidémiologiques européennes des dix dernières années (57)(58). On constate des 

chiffres similaires au niveau mondial avec une mortalité à 1 an s’étendant de 22 à 47% 

(9)(11)(4)(53)(57-61).  Une méta analyse réalisée sur 56 articles, publiée en 2021, rapportait un 

sur risque de mortalité lors de la première année du diagnostic de PB en comparaison à la 

population générale. Il était ainsi décrit un ratio standardisé de mortalité (SMR) dans le monde 

de 2,93 (95%CI 2,59-3,28) et en Europe un sur risque de mortalité de 2,77 sur 1 an pour la PB 

par rapport à la population générale (10). Dans notre travail, on objective une mortalité à 3 ans 

de 57% et à 5 ans de 74%, bien supérieure à des recherches Suisse qui observaient une mortalité 

à 3 ans de 38,8% (59) et de 60,8% à 5 ans (57). Les plus petits effectifs de patients suivis à 3 et 

5 ans peuvent expliquer cette variation de pourcentage. De même, le biais de sélection de nos 

patients pris en charge uniquement en structure hospitalière peut expliquer en partie cette 

différence. Effectivement, les patients suivis en cabinet de ville pour une pemphigoïde bulleuse 

ont plus souvent un diagnostic moins sévère, moins de comorbidités, et n’ont de fait pas été 

inclus dans cette série.  

Les caractéristiques cliniques de nos patients s’avèrent concordantes avec les données de la 

littérature. La moyenne d’âge de notre série de cas est de 83 ans, semblables aux séries 

françaises dont la moyenne d’âge est de 82,6 ans (60)(55), mais plus élevée que les cohortes 

américaines et asiatiques où l’on constate une moyenne d’âge de 76,4 et 75,7 respectivement 

(61)(62). L’absence de prévalence de sexe (sex ratio homme/femme à 1,07) dans notre recueil 

est similaire aux données de la littérature (56). Il existe une forte prévalence de patients 

grabataires dans la pemphigoïde bulleuse. Les patients ont un indice de Karnofsky bas, en 

moyenne de 59,6% selon Fichel et al. (56). Dans ce travail, nous avons choisi d’évaluer le degré 

d’autonomie des patients selon le performans status, plus facilement applicable, du fait du 

caractère rétrospectif de l’étude et du manque de données systématique des scores de 

dépendance. On obtenait une majorité de patients (57%) avec un OMS ≥ 3 définissant le statut 

grabataire.  

Une maladie neurologique était identifiée chez 51% de nos patients avec en premier lieu la 

démence (27,5%). Ce pourcentage est similaire aux recherches européennes, Cordel et al. (63) 
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objectivaient 20% de démence dans la pemphigoïde bulleuse en 2007, Teixeira et al. 

observaient une maladie neurologique chez 55,8% des patients avec une PB dont 37,7% de 

démence (16)(64). En 2015, Chevalier et al. notaient une prévalence globale des maladies 

neurologiques de 47,2% dans la PB dont 24,2% de démence. Comme le démontrent maintenant 

de nombreuses études, les maladies neurologiques et principalement la démence sont des 

facteurs de risque de PB (14-17)(21)(65)(55). Ainsi, une revue systématique de 2017 (19) a 

évalué l’association entre la PB et les maladies neurologiques et montre un sur risque de 

démence (OR : 5,48) pour les patients atteints de pemphigoïde bulleuse. Parmi les autres 

maladies neurologiques, la maladie de Parkinson est également plus souvent retrouvée dans la 

PB avec une prévalence comprise entre 3 et 15% dans les essais (8% dans notre travail)(55). 

On identifie une prévalence d’accidents vasculaires cérébraux importante dans notre série 

(17%), comprise entre 8 et 37% dans la littérature (55), Shen et al. avaient également identifié 

un sur risque de PB sur une cohorte de patients victimes d’AVC (66).  

Plusieurs recherches se sont intéressées à la physiopathologie qui relie la PB aux maladies 

neurologiques. Tout d’abord, il semblerait que les antigènes BP180 et BP230 soient exprimés 

dans l’épiderme mais également dans le système nerveux central (22)(67)(68). De même, une 

étude cas témoin de Kokkonen (69) montrait que les anticorps anti BP180 étaient 

significativement plus élevés chez les patients déments que chez les témoins en dépit de toute 

maladie bulleuse. De plus, l’augmentation des taux d’anticorps anti BP180 était corrélée au 

déclin cognitif mesuré par le MMSE chez les patients ayant une maldaie d’Alzheimer. Une des 

hypothèses énoncées dans plusieurs travaux (67)(16) suppose que les maladies 

neurodégénératives induiraient des lésions cérébrales conduisant à l’exposition d’antigènes 

BP180 neuronaux qui induiraient une réaction immunitaire croisée avec la peau, responsable 

de la production d’auto anticorps réagissant avec la membrane basale épidermique. Ceci paraît 

cohérent avec plusieurs articles qui rapportent que les maladies neurologiques précèdent la PB 

(67)(70). Cependant, le mécanisme physiopathologique exact entre la PB et les maladies 

neurologiques reste encore peu connu et nécessite davantage d’investigations. 

Il semblerait également que les maladies neurologiques soient un facteur pronostic de mortalité 

dans la PB, Chevalier et al. montraient une augmentation significative du risque de décès dans 

la PB avec une maladie neurologique associée en analyse univariée (55). Notre travail confirme 

cette idée car nous avons déterminé un sur risque de mortalité chez les PB avec maladie 

neurologique en analyse univariée. Ce sur risque se confirme en analyse multivariée (HR : 1,83) 

avec la sévérité de la maladie et l’introduction d’un traitement systémique. 
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Dans notre analyse, la principale cause de mortalité s’avère être une altération de l’état général 

pour 10% des patients, puis viennent les sepsis pulmonaires et les décompensations cardiaques 

qui représentent 7,5% et 7% des causes de mortalité respectivement. Ces données coïncident 

avec les autres données de la littérature où l’on impute principalement les maladies infectieuses 

et les maladies cardiovasculaires (8), voire des maladies respiratoires de façon plus globale 

(12)(72). Les véritables causes de mortalité paraissent compliquées à établir car les étiologies 

ne sont pas standardisées selon les pays et elles sont difficiles à récupérer dans les cohortes 

rétrospectives. Les causes de mortalité peuvent être multiples et intriquées. Dans notre effectif, 

seulement 6 patients (5%) décédaient d’une pemphigoïde bulleuse non contrôlée. Pourtant, on 

observe un taux de mortalité plus élevé chez les PB multi bulleuses comparé aux formes pauci 

bulleuses en analyse multivariée (HR : 1,61). Cela conforte l’idée qu’il existe un lien entre la 

sévérité de la maladie et la mortalité de la PB. Le plus souvent, la maladie bulleuse et son 

traitement seraient à l’origine d’un épisode infectieux sévère ou d’une décompensation 

d’organe sur un terrain fragile à l’origine du décès, et ne serait donc pas directement la cause 

du décès. Par ailleurs, l’introduction d’un traitement systémique ne semblait pas lié à la survie 

dans notre étude (p=0,725), probablement car dans cet intitulé nous avons regroupé l’ensemble 

des traitements systémiques sans distinction entre la corticothérapie générale (effectif trop 

faible pour être analysé à part) et les autres immunosuppresseurs. En effet, une revue de la 

littérature de 2020 (73) identifiait un taux de mortalité supérieur avec la corticothérapie 

générale. En France, depuis l’article de Joly et al.(4) qui a montré la non infériorité du traitement 

par dermocorticoïdes, les corticoïdes systémiques ne sont plus que très rarement utilisés. 

Nous avons montré que la PB restait une maladie avec un fort taux de mortalité et dont les 

facteurs pronostics semblaient être les antécédents neurologiques et la sévérité de la maladie. 

En revanche, nous n’avons pas réussi à déterminer de facteurs de risque de rechute de la PB, la 

forme multi bulleuse ne semblait pas être un facteur de risque de récidive (p=0,107) alors que 

pour Chevalier et al. (55) les récidives étaient plus fréquentes chez les malades avec une forme 

multi bulleuses (p=0,008) de même que dans l’étude de Fichel et al. (p=0,006)(56). La présence 

d’une maladie neurologique n’influençait pas le risque de récidive dans notre série (p=0,5), en 

accord avec un travail de Reims (55) qui ne montrait pas d’association entre la récidive et une 

maladie neurologique d’une part (p=0,55) ni avec la démence d’autre part (p=0,54). Cependant, 

ces résultats pourrait être dû à un manque de puissance car un essai multicentrique identifiait 

une association entre le risque de rechute et la démence, confirmé par l’analyse multivariée 

avec un Hazard Ratio à 2,09 pour la démence (56). 
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Dans notre pratique clinique au CHU de Poitiers les patients institutionnalisés semblaient 

récidiver davantage que ceux à domicile. Cette idée concordait avec les difficultés de réaliser 

un traitement prolongé et chronophage dans des institutions en manque de personnel avec des 

patients grabataires. Cela nous a amené à comparer la survie sans récidive des patients en 

EHPAD et ceux à domicile mais nous n’avons pas retrouvé de différence significative 

(p=0,674).  

Les limites de notre travail sont principalement liées à son caractère rétrospectif. Ainsi, le statut 

grabataire ou non n’avait pas été posé par un gériatre et ne tenait pas compte de l’indice de 

Karnofsky ou d’un score IADL car les patients hospitalisés en dermatologie ne bénéficiaient 

pas systématiquement d’une évaluation gériatrique. Il en est de même avec le diagnostic de 

démence qui était porté lorsqu’il était cliniquement évident mais pouvait être sous-estimé chez 

les patients avec une maladie neurologique débutante en l’absence d’examen de dépistage. Il 

existait également beaucoup de données manquantes concernant les causes de décès des patients 

qu’il était difficile de retrouver lorsque le patient décédait à domicile ou lorsque leurs dossiers 

étaient archivés. Cette étude était unicentrique et réalisée dans un CHU, favorisant le biais de 

recrutement. Les patients recrutés étaient principalement des patients hospitalisés ou suivis à 

l’hôpital du fait de leurs comorbidités plus importantes et notamment leur faible degré 

d’autonomie, rendant difficile le suivi dans un cabinet. Les patients étaient plus âgés avec des 

maladies neurologiques plus évoluées et donc une espérance de vie réduite indépendamment de 

la PB.  

 

En conclusion, la pemphigoïde bulleuse est une maladie grave, elle touche principalement les 

sujets âgés grabataires avec des maladies neurologiques, notamment la démence. Nous avons 

pu démontrer que la PB conservait un taux de mortalité élevé lors de la première année du 

diagnostic et que la sévérité de la maladie et la présence d’une maladie neurologique associée 

semblaient être des facteurs de mauvais pronostic. Devant le vieillissement de la population 

générale et une incidence élevée de la PB chez les patients de plus de 80 ans, cette maladie tend 

à devenir plus fréquente. Des études à plus grande échelle sont nécessaires pour mieux évaluer 

les risques de récidive et actualiser les données de mortalité de la pemphigoïde bulleuse. 
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 ARTICLE SCIENTIFIQUE : 

 

Étude épidémiologique observationnelle des pemphigoïdes 

bulleuses au CHU de Poitiers de 2015 à 2020. 

 

RESUME : 

Introduction : La pemphigoïde bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus 

fréquente. Elle touche les sujets de plus de 80 ans, et plus particulièrement les patients 

grabataires avec des maladies neurologiques.  Avec le vieillissement de la population générale, 

l’incidence des PB a tendance à augmenter ces dernières années alors que le taux de mortalité 

à 1 an, antérieurement estimé entre 30 à 40%, tend à diminuer selon les études récentes.  

Objectif : L’objectif de cette étude était d’évaluer les données récentes de morbi-mortalité chez 

les patients atteints de pemphigoïdes bulleuses suivis au CHU de Poitiers. 

Matériel et méthodes : Tous les patients avec un diagnostic de PB prouvé histologiquement 

entre le 1er janvier 2015 et le 31 décembre 2020 au CHU de Poitiers ont été inclus dans l’étude. 

Les données cliniques et démographiques des patients ont été recueillies de manière 

observationnelle et rétrospective sur le dossier médical des patients. Les données de mortalité 

et les facteurs de risque de récidive ont été étudiés à l’aide de courbes de survie établies selon 

la méthode Kaplan Meier puis des analyses univariées et multivariées ont été réalisées.  

Résultats : Au total, 120 patients ont été inclus avec un sex ratio de 1,07 et une moyenne d’âge 

de 83 ans. La majorité des patients était grabataire (57%), 51% des patients inclus présentaient 

une maladie neurologique avec en premier lieu une démence pour 27,5%, une accident 

vasculaire cérébral pour 17% et une maladie de Parkinson chez 10% des malades. Quarante-six 

pourcents des patients étaient institutionnalisés. La forme multi bulleuse était prédominante 

pour 51% des patients. La mortalité à 1 an du diagnostic été estimée à 28%. La sévérité de la 

maladie et la présence d’une maladie neurologique augmentaient significativement le risque de 

décès dans la PB. Par ailleurs, ces deux précédents critères et l’institutionnalisation 

n’influençaient pas significativement le risque de récidive.  

Conclusion : La pemphigoïde bulleuse est une dermatose bulleuse auto-immune grave, elle 

touche les sujets âgés grabataires atteints de maladie neurodégénératives. Nous avons pu 

démontrer que la PB restait une maladie avec un fort taux de mortalité dont les facteurs 

pronostics semblaient être les maladies neurologiques associées et la sévérité de la maladie. 
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