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PREMIERE PARTIE: INTRODUCTION




La pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses
bulleuses auto-immunes (DBAI).

Cette affection atteignant essentiellement le sujet 4gé est a l'origine d'une
importante mortalité. Ainsi, notre étude sur le pronostic des pemphigoides
bulleuses apparait tout a fait adaptée a la région du Limousin, qui compte une
importante population dgée (28% > 60 ans dont 11% > 75 ans, contre 20% > 60
ans dont 7,1% > 75 ans pour I'ensemble de la population frangaise).

Il'y a 10 ans, Bernard et coll.(18) avaient mené une étude sur le pronostic
dé la PB. L'effectif de I'étude comportait alors une vingtaine de patients originaires
du Limousin et une trentaine de patients issus de la région bordelaise, recencés
sur une période de 5 ans pour Limoges et 10 ans pour Bordeaux. Le diagnostic
était basé sur des criteres cliniques, histologiques et immunopathologiques

restreints a l'immunofluorescence directe et indirecte (18).

Dans la présente étude, nous avons inclus 78 patients sur 5 ans (de 1987
a 1992). En 10 ans, de nouvelles techniques se sont développées pour mieux
différencier la pemphigoide bulleuse des autres DBAI: L'immunofluorescence
indirecte (IFI) sur epiderme séparé par le NaCl, 'immunomicroscopie électronique
(IME) et I''mmunotransfert (IT).

Le but de ce travail était de réévaluer en 1994 le pronostic vital de la
pemphigoide bulleuse (PB) par rapport a I'étude précédente:
- d'une part en incluant une population homogéne de patients, le diagnostic de
certitude étant apporté par des examens immunopathologiques plus sophistiqués
(IF1 sur I'épiderme séparé par le NaCl, IME, IT);
- d'autre part en introduisant de nouveaux paramétres diagnostiques (notamment
I'T), dont certains peuvent eux-mémes constituer des facteurs pronostiques a

évaluer.



Les résultats ont été comparés aux données obtenues par Bernard et coll.
sur une population comparable mais plus hétérogéne, sur le plan démographique

notamment.

Le pronostic de la PB était médiocre il y a dix ans (40% de mortalité
pendant la premiére année de traitement). Des méthodes diagnostiques plus
précises et une meilleure prise en charge thérapeutique pourraient é&tre
susceptibles d'ameéliorer le pronostic vital; la recherche systématique et le
traitement de la pathologie digestive, autrefois cause de mortalité principale, en

sont un exemple.



DEUXIEME PARTIE: GENERALITES




I. PEMPHIGOIDE BULLEUSE - DEFINITION:

La PB a été individualisée en 1965 par Lever au sein de la maladie de
Duhring-Brocq (43); celui-ci a séparé cette derniére en deux affections distinctes:
la PB et la dermatite herpétiforme.

La PB appartient aux dermatoses bulleuses auto-immunes
sous-épidermiques, parmi lesquelles elle s'individualise par plusieurs

caractéristiques cliniques, histologiques et immunopathologiques.

1) Critéres cliniques:

Il s'agit d'une maladie du sujet g€, dont le critére clinique majeur est la
présence de bulles :

- d'apparition spontanée,

- tendues a liquide clair,

- de grande taille (0,5 cm a plusieurs cm),

- reposant sur une base érythémateuse, beaucoup plus rarement sur peau
saine (4, 44, 52),

- siegeant essentiellement au niveau des faces de flexion des membres et
de la face antéro-interne des cuisses,

- guerissant sans cicatrice dystrophique, ni grain de milium.

Ces lésions bulleuses sont associées a des plaques urticariennes ou a des
macules érythémateuses.

Le prurit, souvent marqué, précéde parfois la phase bulleuse de quelques
semaines a plusieurs années (5, 6, 20). De méme, des lésions diverses de type
maculo-papuleuses urticariennes ou eczématiformes peuvent étre révélatrices
(12).

Une atteinte muqueuse est retrouvée dans 10 a 20% des cas, mais jamais
de fagon inaugurale.



Des formes cliniques plus rares existent:

- la pemphigoide dyshidrosiforme de siége palmo-plantaire, au cours de
laquelle les lésions surviennent en zone traumatisée; des bulles peuvent
eégalement apparaitre sur des cicatrices.

- la pemphigoide végétante des grands plis.

Récemment, un groupe d'étude frangais (le groupe "Bulles") a proposé des
criteres cliniques pour le diagnostic positif de la pemphigoide bulleuse, & partir
d'une étude multicentrique incluant des patients ayant une dermatose bulleuse
avec presence de C3 et/ou d'lgG en IFD (74). Tous les patients avaient eu une
analyse clinique standardisée et une IME directe permettant de les classer en
deux groupes: les PB et les autres DBAI. Aprés analyse statistique, il a été
possible de dégager 4 critéres cliniques non redondants:

1. Absence de cicatrice atrophique

2. Age supérieur a 70 ans

3. Absence d'atteinte muqueuse

4. Absence d'atteinte préférentielle de la téte et du cou, ou de la partie supérieure
du tronc.

La présence de 3 critéres sur 4 permettait de poser le diagnostic de PB avec une
valeur prédictive positive supérieure a 90% (sensibilité 90%, spécificité 70%) (74).

2) Biologie:
Une hyperéosinophilie sanguine est habituellement retrouvée; son
importance est variable, souvent supérieure a 2000/mm? (17).

3) Anatomopathologie:

L'étude histopathologique d'une bulle cutanée montre un décollement
bulleux par clivage dermo-épidermique (44, 52), confirmant le diagnostic de
dermatose bulleuse sous-épidermique. Le liquide de bulle contient des sérosités,
de la fibrine et des polynucléaires surtout éosinophiles. Le derme est infiltré par

des cellules inflammatoires diverses: polynucléaires essentiellement éosinophiles,



lymphocytes et histiocytes ainsi que de rares mastocytes, siegeant dans le derme
papillaire et autour des vaisseaux.

4) Immunopathologie:

a) L'immunofluorescence directe (IFD) :

L'examen en IFD, sur coupe congelée d'une biopsie de peau
péri-lésionnelle d'un patient atteint de PB, montre des dépdts linéaires continus
d'lgG et trés souvent de C3 le long de la membrane basale de I'épiderme, parfois
associé a des dép6bts d'lgA, voire d'IgM.

Cet examen confirmant le caractére auto-immun de cette dermatose est
indispensable au diagnostic positif de PB (27), mais ne permet pas de la
différencier des autres DBAI sous-épidermiques.

b) L'immunofluorescence indirecte (IFl) :

Des anticorps sériques anti-ZMB, de type 1gG, sont retrouvés chez 70 a
90% des patients atteints de PB, par IFl sur substrat épithélial intact (peau
humaine, oesophage de lapin ou de singe) (27, 38, 44). Cet examen ne permet
pas de différencier la PB des autres DBAI. _

Par contre, lorsque la technique d'IFI est effectuée sur peau humaine
normale séparée par le NaCl, créant un clivage dermo-épidermique dans la
lamina lucida, elle permet d'éliminer le diagnostic d'épidermolyse bulleuse
acquise (lorsqu'il y a des anticorps sériques). Dans la PB, les anticorps sériques
anti-ZMB se fixent sur le toit de la zone de clivage, tandis que les anticorps
sériques dans I'épidermolyse bulleuse acquise sont fixés sur le versant dermique
du clivage (12).

c¢) Actuellement de nouvelles techniques permettent de différencier la PB des
autres DBAI :
- L'immunomicroscopie électronique directe (IME directe) :

L'IME directe est réalisée a partir d'une biopsie cutanée en zone

péri-bulleuse. Les dépdts immuns (IgG et C3) apparaissent relativement fins et



continus a faible grossissement et siegent dans la partie haute de la lamina lucida
(LL), avec un renforcement en regard des hémidesmosomes (HD) des
kératinocytes (56). Ceci différencie la PB de la pemphigoide cicatricielle et surtout
de I'épidermolyse bulleuse acquise. Dans la pemphigoide cicatricielle, les dépéts
immuns en IME directe siégent dans la partie basse de la LL et sur la lamina
densa (LD). Dans I'épidermolyse bulleuse acquise, le siége des dépéts immuns
peut varier suivant qu'il s'agisse de la forme chronique ou de la forme
inflammatoire. Dans le premier cas, ils sont situés sous la LD dans la zone des
fibrilles d'ancrage, et dans le second cas, les complexes immuns siégent sur la
LD, s'étendant dans la partie inférieure de la LL et/ou dans la zone du derme
superficiel situé sous la LD.

- L'immunotransfert (IT) :

Il est réalisé a partir de protéines extraites d'épiderme humain normal. Les
anticorps seériques (IgG) du patient réagissent avec les antigénes cibles de la PB
(cf plus loin). Cette technique a surtout été développée aprés les travaux de
Stanley et coll. (69) et de Labib et coll. (39).

Il est actuellement admis que les anticorps de la PB sont capables de
réagir en immunotransfert (réalisé a partir de protéines épidermiques) avec I'un
au-moins des deux antigénes principaux (13, 39, 48, 61):

- I'un d'un poids moléculaire de 230 kD reconnu par environ 70% des
auto-anticorps de la PB, encore appelé Ag PB1,

- l'autre d'un poids moléculaire de 180 kD reconnu par 20 a 50% des
auto-anticorps, appelé Ag PB2.

Le géne codant la protéine de 230 kD a été cloné; il se situe sur le bras
court du chromosome 6 chez 'homme (68). L'analyse de la séquence de ce géne
a montré une analogie de structure avec celui de la desmoplakine 1. Ces deux
protéines appartiennent a la famille des protéines d'adhésion de la plaque
desmosomale (71). L'analyse de la séquence du clone codant I'antigéne de 230
kD (Ag PB1) suggére qu'il s'agit d'une protéine entiérement intracellulaire, située
au niveau de la partie interne de I'HD (11).



L'antigene de 180 kD (Ag PB2) est une protéine transmembranaire
sieégeant sur I'némidesmosome, dont la partie N-terminale est située du cété
intracellulaire de la plaque de I'HD, alors que la partie C-terminale est
extracellulaire, située dans la lamina lucida de la jonction dermo-épidermique (29,
30,:31,.-37).

Les données actuelles démontrent clairement que les antigénes de 230 kD
et de 180 kD sont des protéines différentes, codées par des génes différents (31).
Pour l'instant, le rapport entre la présence d'autoanticorps contre I'un ou l'autre de
ces antigénes cibles et la présentation clinique ou le pronostic de la PB, n'a pas

encore été établi.

Il. PLACE DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE PAR RAPPORT AUX AUTRES
DERMATOSES BULLEUSES AUTO-IMMUNES:

1) Historique:

En 1884, la PB appartenait encore au groupe confus des pemphigus, défini
par Duhring. Brocq, a la méme époque, différencie deux groupes: la dermatite
polymorphe douloureuse et la dermatite herpétiforme a petites vésiculo-bulles et
a grosses bulles (appelée variété pemphigoide).

Aprés de nombreuses controverses, Civatte en 1943 différencie trois
grandes dermatoses bulleuses: la maladie de Duhring-Brocq, ['érythéme
polymorphe et le pemphigus.

La PB a été individualisée par Lever en 1965, la différenciant ainsi de la
dermatite herpétiforme, et supprimant le concept de maladie de Durhing-Brocq.

Enfin, la derniére décennie a vu l'apparition de nouvelles techniques: I'IFI
sur peau séparée par le NaCl, [limmunomicroscopie électronique,
limmunotransfert, qui permettent de différencier la PB des autres DBAI

sous-eépidermiques, en particulier dans les formes cliniquement atypiques.



2) Fréquence :

L'incidence de la PB est estimée entre 350 et 400 nouveaux cas par an en
France, soit 7 nouveaux cas/an/10° habitants, la fréquence globale des DBAI
étant de 10,4 cas/an/10° habitants (16). La PB est la plus fréquente des _DBAI.

3) Gravité :

Des son individualisation au sein des DBAI, la PB s'est révélée étre (avant
I'ere de la corticothérapie générale) de meilleur pronostic par rapport au
pemphigus, habituellement fatal (67). Malgré ces considérations, la PB reste une
maladie potentiellement grave, avec des risques de déshydratation,
d'hypoprotidémie ou encore de complications infectieuses (plus rares et pour
lesquelles la pathologie iatrogéne est importante a considérer) (7).

4) Epidémiologie:

Il s'agit d'une maladie du sujet agé, la moyenne d'dge se situant aux
alentours de 70 a 75 ans. Mais elle peut survenir a tout 4ge, méme chez I'enfant
(7, 62).

Il n'y a pas de prédilection raciale, éthnique ou sexuelle (67). Il n'a pas été
mis en évidence de facteurs génétiques (une seule forme familiale a été décrite
(23)), ou de liaison aux groupes HLA I et Il (2, 3).

Il n'y a pas d'augmentation de l'incidence et de la prévalence des cancers
chez les patients atteints de PB par rapport & une population comparable en age
et en sexe. Néanmoins, il existe quelques cas isolés de PB d'évolution
para-néoplasique. De méme l'association a des maladies dysimmunitaires semble
fortuite. Des cas d'association a la sclérose en plaque ont été rapportés (46);
cependant, le lien entre la PB et la sclérose en plaque n'est pas encore démontré.
Par ailleurs, il a été retrouvé une augmentation de l'incidence du psoriasis et du
diabéte (12).

Des lésions oesogastriques a type d'ulcérations ou de lésions bulleuses

seraient assez fréequemment associées a la PB (15). La découverte de Iésions
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bulleuses reste cependant assez rare (leur fréquence est évaluée a 4% chez des
patients ayant une PB (14) ).

Les lésions a types d'ulcérations sont plus fréquentes:

- celles-ci peuvent étre des |ésions post-bulleuses (des dépdts immuns linéaires
le long de la jonction épithélium-chorion de la muqueuse oesogastrique de
patients ayant une PB ont été mis en évidence (15));

- elles peuvent également refléter une prédisposition a la maladie ulcéreuse dans
le cadre de la PB. Les complications digestives occupent d'ailleurs une place
importante dans les causes de mortalité précoce au cours de I'étude de Bernard
et coll. (18).

lll. TRAITEMENT DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE:

1) Les corticoides:

La corticothérapie générale constitue le traitement d'attaque unanimement
preconisé par les différents auteurs dans les formes généralisées et évolutives.

On utilise la prednisolone ou la prednisone a une dose de 1 a 1,5 mg/kg
par jour en traitement d'attaque, ce qui permet un contréle clinique de la maladie
en 3 semaines habituellement (12). Morel et coll. ont obtenu une rémission
clinique chez 58% des patients recevant 0.75 mg/kg/j de stéroides, et chez 64%
des patients traités par 1.25 mg/kg/j (50).

Apres rémission clinique, la corticothérapie est diminuée progressivement
(par exemple de 15% tous les 15 jours) et réduite ainsi en 6 @ 9 mois & une dose
d'entretien d'environ 0,1 mg/kg/j, ceci en surveillant I'évolution clinique (12).

Certains auteurs rapportent une augmentation de la morbidité et de la
mortalité de la PB aprés traitement par stéroides (78). En effet, les corticoides
sont susceptibles d'engendrer de nombreuses complications: ostéoporose,
diabéte, immunosuppression, prise de poids, HTA, amyotrophie, cataracte,
atrophie cutanée et ulcére gastroduodénal (actuellement remis en cause) (63,
78).
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Les bolus de méthyl-prednisolone peuvent étre utilisés dans les formes
séveres et extensives de PB, permettant d'obtenir un contréle clinique en 24
heures; ils exposent cependant a un effet rebond ultérieur et sont grevés de
fréquentes  complications (décompensation cardiaque aigué, poussée
hypertensive...) (65, 77).

2) Les autres thérapeutiques:

D'autres thérapeutiques peuvent se substituer ou étre associées au
traitement habituel dans des situations de corticorésistance, de dépendance ou
de contre-indication aux stéroides.

De nombreux auteurs proposent d'adjoindre au traitement des
"épargneurs” de stéroides, tels que les immunosuppresseurs ou les échanges
plasmatiques (21, 57), mais ceci reste discuté (34).

a) les immunosuppresseurs :

Ce ne sont pas des traitements de premiére intention; ils ne sont
généralement pas utilisés en monothérapie, mais associés le plus souvent aux
stéroides.

L'immunosuppresseur le plus utilisé est I'azathioprine (Imurel?) a la dose
de 2,5 mg/kg/j soit environ 100-150 mg/j, permettant de réduire la dose totale
d'entretien de prednisolone d'environ 45% (21). Mais cette drogue n'est pas
dénuée d'effets secondaires: nausées-vomissements, dépression médullaire,
hépatite idiosyncrasique et risque d'induction d'une néoplasie a long terme (78).

D'autres immunosuppresseurs ont été proposés:

- Le cyclosphophamide (Endoxan®) a la dose de 2,5 mg/kg/j est moins
souvent utilisé en raison de sa toxicité (dépression médullaire, cystite
hémorragique, alopécie, potentiel carcinogéne) (12).

- La cyclosporine A (Sandimmun®) n'a pas d'intérét dans la phase aigué de
la maladie et semble poser un probleme de maintien a long terme des résultats.
Elle serait par ailleurs plus efficace dans le pemphigus (8, 9). Cette drogue est
néphrotoxique et donc d'utilisation difficile chez le sujet 4gé (c'est a dire aprés 70
ans), ayant une fonction rénale physiologiquement altérée (8, 9, 25).
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- Le chlorambucil (Chloraminophéne®) serait actif sur la poussée bulleuse,
mais l'efficacite a long terme n'est pas reconnue; sa latence d'action serait longue
de l'ordre de 40 jours (40, 49).

- Le méthotrexate peut étre utilisé a dose faible (30 mg par semaine).
Mais il existe des effets secondaires hématologiques et hépatiques a type de
stéatose (19, 77).

Une étude contrélée randomisée réalisée sur un groupe de 100 patients
(34) a montré l'absence de bénéfice appréciable & associer d'emblée un
immunosuppresseur (azathioprine) ou des plasmaphéréses a la phase aigué de
la maladie ou lors du contrdle ultérieur de la PB. Au contraire, la survenue de
complications iatrogénes semble plus fréquente dans le groupe traité par
steroides associes aux immunosuppresseurs, ceci étant en contradiction avec les
etudes précédentes (4, 21, 51, 57). En définitive, la seule indication a associer
des immunosuppresseurs serait I'absence de contréle de la maladie a 1 mg/kg/j

voire 1,5 mg/kg/j de stéroides, aprés un mois de traitement.

b) les échanges plasmatiques :

Les échanges plasmatiques sont également reconnus par certains auteurs
comme épargneurs de stéroides (33, 35). lls semblent étre efficaces
essentiellement lors des poussées bulleuses, mais induisent des phénoménes de
rebond a l'arrét du traitement lorsqu'ils sont utilisés en monothérapie (70). Cet
incident serait contrélé par I'administration de faibles doses de stéroides (70) ou
l'utilisation d'échanges plasmatiques de faibles volumes (35). Cependant, les
plasmaphéreses sont souvent difficiles a réaliser en pratique en raison de leurs
colts éleves et des difficultés d'abord veineux chez les sujets 4gés, d'autant plus
marquées que les Iésions cutanées sont étendues (33). D'aprés I'étude contrblée
précedemment citee (34), il serait intéressant de les associer aux stéroides,
uniguement en cas de résistance a ces derniers, en raison des effets secondaires

surajoutés.
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c) les gamma-globulines intra-veineuses:
Elles sont inefficaces en traitement adjuvant ou en monothérapie (58), et

posent le probléme des récidives dés l'arrét du traitement (32).

d) la corticothérapie locale :

Les formes localisées ou peu évolutives peuvent étre traitées par la
corticothérapie locale en utilisant le propionate de clobétazole (Dermoval®), &
raison de deux applications par jour sur les Iésions bulleuses et péribulleuses.
Bien qu'étant rapportée ponctuellement (79), leur efficacité dans les formes
généralisées reste a évaluer de fagon précise.

e) Les tétracyclines :
Les tétracyclines seraient efficaces dans le traitement des formes
genéralisees de PB (10, 73), mais les données actuelles sont trop limitées pour

leur accorder une place dans le traitement de premiére intention de la PB.

f) la dapsone :

De méme, Venning et coll. dans une étude rétrospective, ont démontré une
efficacité de la dapsone (50-100 mg/j) chez 14 a 45% des patients en phase
aigué de la PB (75). La réponse a la dapsone est considérablement plus faible et
plus lente (1 a 4 semaines) que celle obtenue par la prédnisone; elle peut étre
utile en cas de contre-indication aux stéroides ou dans le but d'épargner les
stéroides (77). Mais ['utilisation de la dapsone n'est pas anodine chez le sujet
age, en raison des effets toxiques dose-dépendants (méthémoglobinémie,
anémie hémolytique, neutropénie et neuropathie périphérique) (75).

g) l'érythromycine :

Le traitement de la PB par I'érythromycine n'a pas été concluant (26).
Il convient dans tous les cas d'associer au traitement général les

traitements locaux antiseptiques et de corriger une éventuelle déshydratation ou
une hypoprotidémie associée.
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IV. LE PRONOSTIC DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE:

Le pronostic de la PB est réservé, tant sur le plan vital que du point de vue
évolutif, la maladie pouvant persister 2 a 5 ans et nécessiter souvent un
traitement immunodépresseur (essentiellement la corticothérapie). L'évolution est
fréquemment marquée par des rechutes lors de la dégression ou a l'arrét de la

corticothérapie, voire méme par une corticorésistance ou une corticodépendance.

De nombreux travaux confirment ces constatations:

*1l'y a 10 ans, Bernard et coll. réalisaient une étude rétrospective sur le
pronostic de la PB (18). Cinquante-sept malades avaient été inclus, 38 d'entre
eux ayant été initialement hospitalisés dans la Clinique Dermatologique de
Bordeaux entre 1973 et 1982 (10 ans) et 19 autres dans le Service de
Dermatologie du CHU de Limoges entre 1974 et 1979 (6 ans) (18).

Le diagnostic de PB avait été affirmé sur Ilaspect clinique,
anatomopathologique et immunopathologique (immunofluorescence directe et
indirecte). A cette époque, les patients n'avaient pas eu de confirmation
diagnostique par immunofluorescence indirecte sur peau séparée par le NaCl, ni
d'immunomicroscopie électronique ou d'immunotransfert; I'étude était entierement
rétrospective.

L'évolution clinique était précisée jusqu'en juin 83; le recul évolutif était
d'un an au minimum. Les résultats globaux montraient une mortalité de 40,3% la
premiere année, dont 31,6% les trois premiers mois; 28,1% des patients avaient
un traitement prolongé supérieur a 1 an, et 31,6% étaient en rémission prolongée
depuis plus d'un an.

Les parametres pronostiques étaient analysés aprés séparation des
patients en trois groupes :

- groupe 1 : malades décédés dans les 3 premiers mois,
- groupe 2 : malades décédés entre 3 mois et 1 an,

- groupe 3 : malades en rémission prolongée.
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L'age, le sexe, et I'Fl n'apparaissaient pas influencer significativement le

pronostic.

* Ces mémes constatations ont été faites par Savin en 1982 (64): 3/4 des
décés survenaient dans les 12 premiéres semaines de traitement, et il ne restait
que 10% de survivants apres 1 an. Ces données étaient issues d'une étude
rétrospective réalisée sur une période de 8 ans, dans laquelle furent inclus des
patients décédés (le recul du deces représentait une mesure de succés du
traitement). Le diagnostic de PB avait été porté cliniquement et par I'examen
histologique des Iésions (64).

* Le Coulant et coll. (41) avaient publié en 1971 une étude rétrospective
portant sur 50 patients inclus sur une période de 20 ans. lls retrouvaient
également une importante mortalité: 54% des patients étaient décédés la
premiére année, dont la moitié durant les quatre premiers mois. La mortalité
semblait surtout étre liee a la maladie. Les moyens diagnostiques n'ont
cependant pas été précisés (il n'avait pas été réalisé notamment
d'immunofluorescence). Le sexe semblait étre un facteur pronostique, car on
notait une prédominance féminine chez les patients survivants; toutefois la

répartition des sexes était & peu prés équivalente chez les malades décédés (41).

*En 1971, Heid (36) dans une étude rétrospective portant sur 16 patients,
relevait une importante mortalite (6 décés sur 16 patients). Le diagnostic de la
maladie de Durhing-Brocq (ainsi nommée a cette époque) reposait sur plusieurs
criteres: Un &ge supérieur a 50 ans, un aspect clinique compatible, une histologie,
une IFD ou une IFl positive. Les causes iatrogenes et la sévérité des tares

viscérales semblaient étre responsables de ce pronostic défavorable (36).
* Enfin, une étude grenobloise rétrospective récente portant sur 38 cas de

PB confirme cette importante mortalité (40%), imputée soit a la maladie, soit a
des causes iatrogénes (53).
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Ces différents résultats vont a I'encontre d'autres travaux nord-américains
et anglo-saxons, considérant la PB (notamment aux USA) comme une maladie
bénigne, autolimitée, ne nécessitant qu'un traitement peu aggressif. Mais les
criteres d'inclusion et le suivi évolutif des patients sont souvent imprécis, leur
etude parfois ancienne (avant I'ére de limmunopathologie), et les schémas

thérapeutiques souvent différents.

* En 1953, alors que la PB n'était pas encore bien définie, Lever (42)
rapportait son expérience portant sur 30 cas de PB non traitées: 8 malades
étaient décedés, 11 PB avaient régressé spontanément, les autres patients ayant
vu leur affection évoluer sous traitement pendant plusieurs mois ou années. La
PB était considérée comme "bénigne", sa durée d'évolution spontanée n'excédant
pas 3 a 6 ans (42).

* Ahmed (4) en 1977, dans une étude prospective, rejoignait I'opinion de
Lever sur le caractere bénin de la PB. Dans ce travail portant sur 36 patients,
I'age mais surtout les critéres d'inclusion ou d'exclusion (et les contre-indications
des traitements) n'étaient pas précisés. Dans cette série, il n'y avait que 2 décés
sur une periode de suivi allant de 8 a 23 mois (4). Ce travail s'était
essentiellement intéressé au pronostic évolutif de la PB et aux facteurs pouvant
linfluencer, et I'on ne peut établir de conclusions sur la mortalité de la PB dans

cette étude, ol l'inclusion n'a pas été forcément exhaustive.

* Le devenir des patients est imprécis dans certaines études; ainsi la
mortalité n'a pu étre précisée dans I'étude de Person et coll. (52) en raison du
manque d'information sur le devenir des patients; pourtant ces auteurs
considéraient la PB comme une maladie auto-limitée et non fatale. De méme Lim
et Rook (45), dans une étude comportant 103 patients, rapportaient une mortalité
de 3% durant la premiére année de traitement; cependant, 13 malades avaient
été perdus de vue et de nombreux patients n'avaient pas été suivis au-dela de 1
an (45).
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* L'influence des effets secondaires du traitement sur le pronostic de la PB
a été envisagé par Venning dans une étude prospective (78). Ce travail portant
sur 82 patients suivis entre 1975 et 1988, avec un recul évolutif moyen de 3 ans
et 2 mois, s'était surtout intéressé au pronostic évolutif de la maladie. La mortalité
était évaluée a 11% les quatres premiers mois, et & 19% aprés 1 an de
traitement. Ces résultats relativement satisfaisants ont été suggérés comme étant

lies a un traitement moins agressif, par rapport aux séries frangaises.

* Un essai randomisé prospectif mené par Burton (21), portant cependant
sur une faible cohorte de 25 patients, retrouve une mortalité peu différente des
études francaises, de l'ordre de 25 & 30% suivant le groupe thérapeutique
(malades traités respectivement par immunosuppresseurs seuls ou par steroides)
(21).
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TROISIEME PARTIE: PATIENTS ET METHODE
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I. LES PATIENTS

Soixante-dix-huit patients ont été recrutés dans la région du Limousin par
lintermédiaire de consultations ou d'hospitalisations dans le service de
Dermatologie du CHU de Limoges. Les patients ont été inclus de janvier 1987
jusqu'en decembre 1992, de maniére prospective. Nous avons arrété I'analyse
cette derniere date pour avoir suffisamment de recul évolutif (1 an au-moins)

quant a I'évolution des patients.

Il. LES CRITERES D'INCLUSION

Les critéres d'inclusion ont été les suivants:
- critéres cliniques: un tableau clinique compatible
- en IFD: des depots linéaires continus d'lgG et/ou de C, le long de la zone de la
membrane basale (ZMB)
- confirmation immunopathologique par l'une au-moins des trois méthodes
suivantes:

* I'Fl sur peau séparée: avec un marquage du toit du clivage
dermo-épidermique

* limmunotransfert: révélant une réactivité avec I'antigéne de 230 kD et/ou
de 180 kD sur extrait épidermique

* I''ME directe: visualisant des dépéts dans la partie haute de la lamina
lucida, et prédominant sur les hémidesmosomes.

Tous les patients ont eu un examen clinique (observation standardisée) et
une IFD; 75 patients ont eu une IFl; chez 45 patients une IME directe a été
pratiquée, et 72 patients ont été étudiés par immunotransfert.

lll. LES PARAMETRES CLINIQUES ET PARACLINIQUES
Il a été établi pour chaque malade, lors de la premiére consultation, un

questionnaire clinique comportant plusieurs items susceptibles de constituer:
- des éléments du diagnostic positif,
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- des facteurs pouvant étre analysés ultérieurement comme facteurs

pronostiques.

1) Contenu du questionnaire :

a) les caractéres propres au patient :

- Nom, prénom, sexe, age au moment du diagnostic.

b) les caractéres cliniques :
- date du diagnostic,
- nombre de bulles (0, < 10, > 10),

- atteinte muqueuse (oui - non).

c) les antécédents :

Nous avons uniquement recueilli les antécédents qui pouvaient avoir une
interaction avec le traitement, la maladie et donc éventuellement le pronostic:

- antécédents cardio-vasculaires (insuffisance cardiaque, HTA, AVC,
coronaropathie, autres),

- antecedents digestifs (ulceéres gastroduodénaux, autres, aucun),

- antécédents carcinologiques (oui - non, si oui lequel ?).

d) les examens complémentaires :
- éosinophilie sanguine (nombre d'éléments/mm?®)
- fibroscopie systématique (ulcére gastroduodénal, autre, normale)
- immunopathologie :

* L'IFD: elle était réalisée sur une biopsie cutanée prélevée en zone
péribulleuse, congelée immédiatement dans de l'azote liquide. Elle permet de
mettre en évidence les dépéts d'lg (IgG et/ou IgA), et/ou une fraction du
complément (C,) sur la zone de la membrane basale. Ces dépdts sont visualisés
par I'utilisation d'anticorps anti-lg ou anti-complément couplés a un fluorochrome,
sous un microscope optique équipé d'une source de rayons UV (12). Expression
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des resultats: type de dépbts d'lgG et/ou d'IgA et/ou de C, sur la zone de la
membrane basale.

* L'IFl standard: elle permet la détection d'anticorps dans le sérum du
patient dirigés contre la zone de la membrane basale de I'épiderme normal (peau
humaine ou épithélium malpighien de mammifére). Différentes dilutions du sérum
sont mises en contact avec une coupe congelée de peau, les complexes immuns
étant révéles ensuite par des AC anti-lgG humaines conjuguées a la fluoresceine

(27). Expression des résultats de I'IFI standard: négative, positive, non faite, titre.

* IFl sur peau séparée par le NaCl: la technique est identique a la
précédente, sauf que l'on utilise un épiderme séparé par le NaCl molaire, qui
provoque un clivage dermo-épidermique au niveau de la lamina lucida
(permettant de différencier I'épidermolyse bulleuse acquise de la PB, quand il
existe des auto-AC sériques) (28). Expression des résultats de I'FI sur peau
séparée: négative, non faite, positive, et titre.

* IME directe: elle permet de préciser la localisation ultrastructurale des
dépots immuns fixés in vivo dans la peau du patient. Dans la PB, ces dépéts sont
essentiellement situés dans la partie haute de la LL avec un renforcement en
regard des hémidesmosomes. La technique est réalisée sur un prélévement
biopsique de peau péribulleuse immédiatement coupé en fragments de 0,7 mm
de section, avant d'étre fixé par du paraformaldéhyde a 4%. lls sont ensuite
incubés (a 4°C pendant 24 heures) avec des anticorps couplés a la peroxydase
anti-gG, IgA, ou IgM, ou anti-C, humain, dilués au 1/10°dans du milieu de Hanks.
Ces fragments sont secondairement mis en inclusion en résine époxy, pour
réaliser des coupes semi-fines et ultrafines, et effectuer la lecture au microscope
électronique a transmission (55). Expression des résultats: dépots immuns sur la

LL et sur 'HD, dépéts sur la LL et la lamina densa (LD), non faite, négative.

* L'immunotransfert permet de caractériser sur le plan biochimique la
spécificité antigénique des auto-anticorps contenus dans le sérum du patient. A
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partir de substrats cutanés humains normaux (piéces de dermolipectomie ou de
mammoplastie), des protéines (contenant les antigénes cibles) sont extraites de
I'épiderme par l'action d'un détergent (SDS). Celles-ci sont séparées en fonction
de leurs poids moléculaires par électrophorése sur gel de polyacrylamide, puis
transférées électrophorétiquement sur une membrane de nitrocellulose. Cette
membrane est découpée en bandelettes verticales, qui sont incubées
successivement dans un tampon de "blocage" limitant les absorptions non
spécifiques d'anticorps, dans le sérum a tester, puis dans un antisérum anti-lgG
humaines marquées a la péroxydase. La protéine reconnue par les
auto-anticorps sera alors visualisée aprés révélation par I'H,0, sous la forme
d'une bande colorée, dont on pourra estimer le poids moléculaire (méthode
immuno-enzymatique) (13). Expression des résultats: reconnaissance d'un
antigéne cible de 230 kD ou de 180 kD, non fait.

e) le traitement
-J 0 : date de début du traitement
- type de traitement (les différents traitements successifs avec leur durée et

leur posologie ont été précisés)

f) I'évolution a fait I'objet d'une évaluation rétrospective:
- délai d'obtention d'un contréle clinique satisfaisant (c'est a dire absence
de bulles).
- traitement (type, dose)
- date du début du traitement d'entretien
- date de l'arrét du traitement
- 'état aux derniéres nouvelles a été relevé en Janvier 1994 par:
* les compte-rendus de consultations réguliéres,
* une éventuelle hospitalisation,

les renseignements demandés par téléphone auprés des

médecins traitants, des médecins d'institutions ou de la famille.
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g) les complications :
- le déces (date et cause présumée)
- les rechutes (le nombre, le délai par rapport au début du traitement)
- les complications

- la corticorésistance.

IV. LES TESTS STATISTIQUES:

Pour I'étude des variables qualitatives, en fonction de la taille des effectifs,
ont eté utilisés les tableaux de contingence avec test du Chi 2 (avec ou sans
correction de Yates).

Pour les comparaisons de moyennes, le test de Student a été employé.

Pour comparer les courbes de survie, nous avons utilisé le test de

Logrank.
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QUATRIEME PARTIE: RESULTATS
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I. CARACTERISTIQUES DES PATIENTS :

1) Nombre de patients - Sexe - Recul moyen :

78 patients ont été inclus de Janvier 1987 a Décembre 1992 (32 hommes
et 46 femmes).

Le recul moyen (recul entre JO et la date des derniéres nouvelles au mois
de janvier 1994) était de 22 mois + 4 mois (moyenne % écart type).

2) Origine du recrutement :
Tous les patients étaient caucasiens de race blanche et originaires de la

région du Limousin.

3) Age :

La moyenne d'age des patients était de 80,6 ans + 7,9 ans (extrémes: 55 -
96).

Cette population a été recrutée dans le Limousin, qui est la région la plus
agee de la France et de I'Union Européenne (d'aprés les statistiques de IINSEE).
En effet, le recensement de la population effectuée en 1990 par I''NSEE montre
que 30% de la population du Limousin a plus de 60 ans, contre 20% en France
(fig.1).

Un rapport récent de I'INSEE illustre cette différence de vieillissement du
Limousin par rapport a la France; une projection dans le futur de I'accroissement
de I'espérance de vie laisse supposer qu'en 2020, la France connaitra un niveau
de vieillissement analogue a celui du Limousin actuellement, lequel continuera a
croitre au méme rythme (fig. 2).
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Fig.1.- Répartition de la population par groupe d'age en 1990
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4) Diagnostic :

a) clinique :
- 71 malades présentaient un tableau clinique typique avec une histologie et une
IFD compatibles.
- 7 patients avaient une pemphigoide atypique:

* 3 patients présentaient une topographie préférentiellement limitée a la
partie supérieure du corps (téte, cou, tronc).

* 2 patients présentaient un tableau de prurigo avec absence de bulles.

* 2 patients avaient une éruption papuleuse urticarienne sans bulles.
- 25 patients avaient une pemphigoide pauci-bulleuse (moins de 10 bulles par
jour).

- 19 patients avaient une atteinte muqueuse (en regle buccale).

b) Immunofluorescence directe (IFD):
- L'IFD montrait chez 54 patients des dépots linéaires d'IgG et C3 le long de la

membrane basale, classiquement retrouvés dans la PB.

- 11 patients avaient des dépdts d'lgG + IgA* + C3 en IFD.
- 10 patients avaient des dép6ts isolés de C3.

- 2 cas montraient des dépéts d'IgA* + C3.

- 1 patient avait des dépéts d'lgG + IgM + C3 en IFD.

* il a éte retrouvé dans 16% des cas des dépéts d'IgA associés a I'lgG et/ou au

C3, mais toujours avec une intensité de marquage inférieure.

¢) Immunofluorescence indirecte (IFI) :

Une IFI a éte pratiquée chez la quasi-totalité des patients & I'exception de
trois cas; celle-ci était positive chez 56 malades (soit 71,8% des cas), par IFI
standard et/ou sur peau séparée par le NaCl (tableau ).
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IFI Positive Négative
(n = 56) (n=19)
Standard seule 41 18
Sur peau séparee 10 1
seule
Standard et peau 5 0
séparee

Tableau |.- Résultats de I'immunofluorescence indirecte (IFI).

d) Immunomicroscopie électronique directe (IME directe):

Elle a été realisée chez plus de la moitié des patients (45/78 soit 57,7%
des cas). La présence de dépéts immuns dans la partie haute de la LL, avec un
renforcement en regard des hémidesmosomes des kératinocytes, a été retrouvée
chez 39 patients sur 45. L'IME était moins caractéristique dans 3 cas (dépéts
immuns a la fois dans la LL et sur la LD), mais I'aspect clinique, les résultats de
I'IFl sur peau séparée et/ou de limmunotransfert, ainsi que la réponse
thérapeutique ne permettaient pas de retenir le diagnostic de pemphigoide
cicatricielle.

L'IME directe était négative chez 3 patients. Il s'agissait de PB
paucibulleuses, n'ayant nécessité qu'un traitement local par des dermocorticoides
de classe |, et dont le tableau clinique et/ou I'IFD, L'IFl sur peau séparée,
l'immunotransfert étaient par ailleurs typiques de PB.

e) Immunotransfert :

Il a ete reéalisé chez 72 patients (92% des cas). Les résultats sont détaillés
dans le tableau suivant : (tableau Il)
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spécificité antigénique |[Nombre de patients
(kD) (n =72)
180 16
230 33
180 + 230 8
Negatif 15

Tableau Il.- Réactivité des sérums des patients par inmunotransfert sur
extrait épidermique (13).

4) Traitement :

Dans notre étude, le traitement n'était pas standardisé (il était donné en
fonction de I'extension des Iésions et des antécédents du patient). Les molécules
utilisées étaient variables, les doses d'attaque non homogeénes, et différents
traitements pouvaient se succéder ou s'associer en cas d'échec des
thérapeutiques initiales.

Une schématisation des principaux protocoles thérapeutiques employés
peut néanmoins étre rapportée (tableau Ill). Le traitement par stéroides a été le
plus utilisé avec une dose d'attaque correspondant le plus souvent & 1 mg/kg/jour
jusqu'a disparition des Iésions, relayé par un traitement d'entretien en diminuant
les doses d'environ 15% tous les quinze jours.

Sept patients ont eu plusieurs schémas thérapeutiques successifs et
n'étaient pas classables (tableau ).
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Traitement

Nombre de patients

(n=78)
Stéroides seuls 31
Stéroides + 16
Immunosuppresseurs
Dapsone 5
Dermocorticoides seuls 19
Autres 7

Tableau lll.- Type de traitement utilisé.

Il. LE PRONOSTIC VITAL

1) Mortalité et évolution de la maladie :

La mortalité a été étudiée par rapport au jour JO correspondant au début
du traitement (tableau IV). Les catégories évolutives déja isolées dans I'étude de

Bernard et coll. (18) ont été utilisées :

- la mortalité a trois mois (correspondant en pratique a la période du traitement
d'attaque et a la phase aigué de la maladie)

- la mortalité entre 3 mois et 1 an (correspondant a la phase de dégression lente

des stéroides et/ou au traitement d'entretien)

- la mortalité au-dela de la premiére année (période ou le patient est sous

traitement d'entretien).
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Le taux de mortalité & un an reste important (38,4% des patients); la moitié
d'entre eux (21,8%) sont décédés pendant le premier trimestre.

Devenir Nombre de
patients (n = 78)

Déces < 3 mois 17 38% de déceés dans

Décés entre 3 mois et 13 la premiére année
1an
Décés > 1an 22 62% de survie

Traitement prolongé 19 aprés un an de

P 2 traitement
Rémission prolongée 7

Tableau IV.- Mortalité et évolution des patients aprés le début du
traitement.

Aprés la premiere année de traitement, les décés (22 patients sur 78, soit
28,2%) se repartissent sur une période de 48 mois (par rapport a J0) (tableau V).

Par ailleurs, la population des survivants a été subdivisée en deux
groupes: les patients sous traitement prolongé et les patients en rémission
prolongée sans traitement. Dix-neuf patients (24,3%) ont un traitement prolongé
(supérieur a 1 an), celui-ci n'ayant pas été arrété en raison de rechutes de la
maladie survenues lors du sevrage, par crainte des récidives, ou parce que le
recul était encore insuffisant (< 2 ans). Le recul évolutif global était d'au-moins 1
an et atteignait parfois 5 ans (tableau V).

Sept patients (9%) sont en rémission prolongée sans traitement, celui-ci
ayant été arrété depuis 1 an au-moins, sans rechute clinique. Des rémissions

prolongées jusqu'a 4 ans ont été observées.
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Recul

Evolution | 1an |2ans| 3ans | 4 ans |>5 ans| Total
Traitement 7 4 3 1 4 19
prolonge
Rémission 2 0 3 2 0 T
prolongée
Décédés 12 4 4 2 0 22

>1 an

Tableau V.- Recul évolutif des survivants au-dela de la premiére année de

2) Comparaison par rapport a I'étude de Bernard et coll. (18):

Une étude comparable a été réalisée 10 ans auparavant par Bernard et
coll. Les chiffres de mortalité ont été comparés aux nétres, en particulier a l'aide

d'une courbe de survie établie par la méthode actuarielle pour la premiére année

traitement.

de traitement (cf courbe - fig. 3).
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courbe de survie de I'étude antérieure (18)
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Fig. 3.- Courbes de survie établies par la méthode actuarielle.
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a) La premiére année de traitement

Les courbes s'infléchissent avec une forte pente, essentiellement durant
les 3 premiers mois (ceci est encore plus net pour le tracé correspondant a
I'étude antérieure de 1984), puis s'horizontalisent progressivement vers 1 an. La
surmortalité du premier trimestre est bien illustrée par ces courbes.

Lorsque I'on compare les deux tracés (test de Logrank), il n'apparait
aucune différence statistiquement significative entre le nombre de patients
decedes dans les deux études sur I'ensemble des 12 premiers mois; la mortalité
globale de la premiére année est donc identique dans les deux études (le déceés a
1 an était évalué a 40,3% dans le travail de Bernard et coll. contre 38,4% dans
I'étude actuelle). Cependant, lorsque I'on compare la mortalité sur les trois
premiers mois, il apparait une différence significative entre les deux courbes (test
de Logrank: p<0.05), la survie a trois mois étant plus importante dans I'étude
actuelle. En résumé, les patients décédent autant pendant la premiére année
mais de fagon moins précoce qu'il y a 10 ans. Les chiffres de mortalité & 3 mois
rejoignent cette impression: 31,6% précédemment contre 21,6% actuellement
(mais la différence n'est pas statistiquement significative).

b) Aprés la premiére année de traitement:

Aprés un an de traitement, le pronostic vital apparait différent: la mortalité
chute nettement et se répartit sur les 3 années suivantes (tableau V), période
pour laquelle le traitement et la maladie ont une influence moindre sur le pronostic
vital (la premiere année correspond au traitement d'attaque et au traitement
d'entretien; il coincide avec la phase aigué de la maladie alors qu'aprés un an, la
maladie est souvent contrélée par un traitement a doses minimes). Pour I'étude
des facteurs pronostiques, la population d'étude a donc été divisée en 2 groupes:
les patients décédés avant 1 an de traitement, et les patients ayant survécu aprés
1 an.
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3) Causes des déces :

Elles sont regroupées dans le tableau VI. Les infections graves de type
septicemique apparaissent plus fréquemment en cause (29,4%) dans les décés
du premier trimestre par rapport aux autres complications (tableau VI a); cette
mortalité liée & des causes infectieuses diminue a 7,6% entre 3 mois et 1 an de
traitement, et a 9% aprés 1 an. Les constatations sont analogues lorsque I'on
compare la premiere année de traitement (20% de décés par septicémie) a la
période ultérieure (9% de décés) (tableau VI b), mais cette différence n'est pas
statistiquement significative (X,=0,49). Les autres causes de décés ne
prédominent pas d'une période d'étude a l'autre. Notons qu'il n'existe pas de
complications digestives léthales.

Tableau VI a.

CAUSES Déces < 3 mois |Décés entre 3 mois
PRESDLI"EMCEES = (n=17) et1an (n=13)
Infections 7 5
dont septicémies 5
Cardio-vasculaires 3 4
Cachexie 3 0
Digestives 0 0
Autres 1 0
Inconnues 3 4
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Tableau VI b.

CAUSES PRESUMEES Décés < 1an Décés > 1an

DE DECES (n = 30) (n =22)
Infections 12 8
dont septicémies 6 2
Cardio-vasculaire 7 5
Cachexie 3 2
Digestives 0 0
Autres 1 2
Inconnues 7 5

Tableau VI (a, b).- Causes présumées de décés.

Cette importante mortalité d'origine infectieuse pourrait étre liée a la PB
elle-méme, ou au traitement immunodépresseur. Lorsque l'on considére le
nombre de patients dont la maladie était contrélée au moment du décés (survenu
pendant la premiere année, et particuliérement pendant le premier trimestre)
(tableau VII), on constate que la totalité des patients était en rémission clinique au
moment du déces, sauf deux d'entre eux. Ces deux patients présentaient une
pemphigoide évolutive au moment du déceés, survenu au décours d'une infection
grave (complication d'une pancytopénie sous traitement immunosuppresseur
pour [l'un, et septicémie d'origine indéterminée sous traitement
immunosuppresseur pour l'autre). Cela suggére que les décés survenus durant la
premiére année, et particuliérement durant le premier trimestre, seraient plus liés
au traitement de la pemphigoide bulleuse qu'a la maladie elle-méme; ceci est
corroboré par le fait que les décés sont essentiellement d'origine infectieuse chez
des patients dont la dermatose est contrélée, et surviennent préférentiellement

pendant les 3 premiers mois de traitement (période de traitement maximal).
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Patients Déceés < 3 mois Déceés entre 3 mois et
(n=17) 1an (n=13)
Controlés 15 13
Non contrélés 2 0

Tableau VII.- Contréle clinique des patients au moment du décés (< 1 an)

4) Complications :

La repartition des différentes complications se superpose a celle des
causes de déces. Notons I'absence de complications notoires d'origine digestive,
malgre la mise en évidence a la fibroscopie systématique pré-thérapeutique de 8

ulceres et de 18 lésions inflammatoires oeso-gastro-duodénales non ulcéreuses,

lésions qui ont été traitées systématiquement (tableau VIil).

Types de lésions Nombre de patients
(n = 64)
Ulcére, ulcérations 8
Inflammation sans ulcérations 18
Néoplasie oesophagienne 2
Autres (hernie hiatale, reflux, diverticule) 14
Normale 22

Tableau VIII.- Lésions digestives dépistées par fibroscopie

oeso-gastro-duodénale pré-thérapeutique systématique.
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Ill - FACTEURS PRONOSTIQUES :

Pour étudier les facteurs susceptibles d'influencer le pronostic vital, nous

avons divisé la population en deux groupes :
- les patients décédés durant la premiére année de traitement

- les patients ayant survécu aprés un an de traitement.

Cette séparation semble assez représentative du pronostic vital, comme
I'ont montré les données du tableau V et de la courbe actuarielle; la mortalité est
surtout importante durant la premiére année, puis se stabilise aprés un an.

Les résultats de I'étude des facteurs pronostiques figurent dans le tableau
IX.
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FACTEUR PRONOSTIQUE |Décés > 1 an |Survie > 1 an Total
ETUDIE (n=30) (n =48) (n=78)
AGE 82,03 +6,73 | 79,62 + 8,54 | 80,55 + 7,94
SEXE: hommes ¥ i 21 32
femmes 19 pl 46
EXTENSION:
bulles >10/j 21 32 53
bulles <10/j 16 25
Atteinte muqueuse: oui il 12 19
non 23 36 59
Eosinophilie sanguine 1923,38 1340,12 1569,11
(£2679,43) (£1622,95) | (+2089,16)
Immunofluorescence indirecte?
positive 22 35 57
(n =76) négative Fi 12 19
Immunotransfert:
180 kD 10 6 16
(n=72) 230 kD¢ 10 23 33
180 kD + 230 kD 4 8
négative 11 15

Tableau IX.- Evaluation des facteurs pronostiques présumés.

a: anticorps anti-ZMB détectables > 1/10°

b: réactivité du sérum avec l'antigéne de 180 kD

c: réactivité du sérum avec l'antigéne de 230 kD
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1) L'age

Aucune différence significative n'apparait entre les deux groupes ainsi
determinés en terme de moyenne d'age; I'dge ne semble donc pas étre un facteur
pronostique (tableau IX).

Nous avons calculé la surmortalité liée a la maladie, en comparant le taux
de mortalité¢ de nos patients atteints de PB, par rapport au nombre de décés
survenant dans la population générale du Limousin, par tranche d'age
correspondante (tableau X). Les taux de mortalité de la population générale par
tranche d'age ont été obtenus aupres de I'Observatoire Régional de la Santé de
Limoges; nous avons choisi I'année 1990, qui correspond a l'année du dernier
recensement de la population du Limousin. Le calcul de la différence des taux de
mortalité (en °/,) par tranche d'age, correspond au taux de surmortalité liée a la
PB (ou risque relatif). Ce risque de décés était environ 5 fois plus élevé chez les
patients ayant une PB dans la tranche d'age 55-74 ans, 3 fois plus élevé chez les
patients de 85 ans ou plus, et 9 fois plus important chez les patients décédés
entre 75 et 84 ans. La PB est un facteur de surmortalité, mais il semblerait que
les malades entre 75-84 ans ayant une PB aient une mortalité supérieure par
rapport aux autres tranches d'age, ou que la mortalité de cette tranche d'age en
Limousin soit particulierement faible.

Mortalité par | Population générale du |Pemphigoide bulleuse Risque

tranches d'age Limousin (%) (n=78) (°,) relatif
55-74 ans 12,8 62,5 4,86
75-84 ans 5,47 50 9,13
85 ans et plus 13.21 42,3 3.2

Tableau X.- Surmortalité liée a la maladie (par rapport a la population

générale).

42




2) Le sexe :

Il existe une predominance féminine non significative (p>0,10) dans notre
population d'étude: 46 femmes (59% des patients) et 32 hommes (41% des
patients). Cette repartition par sexe est retrouvée de fagon identique dans les
deux groupes pronostiques (sans différence significative) (tableau IX); le sexe

n'apparait pas étre un facteur pronostique vital.

3) L'extension des lésions - L'atteinte muqueuse :

L'analyse est superposable a la précedente; les formes généralisées
(comportant plus de 10 bulles quotidiennes avant traitement) sont largement
predominantes (63 patients, soit 68%) par rapport aux formes paucibulleuses (25
patients soit 32%); I'atteinte muqueuse est rare (19 patients soit 24,3%, contre 59
patients soit 75,6% sans atteinte muqueuse). La répartition des formes
généralisées et des formes avec atteinte muqueuse n'apparait pas
significativement différente dans les deux groupes pronostiques (tableau IX). Ces

deux parameétres cliniques ne constituent pas des facteurs de pronostic vital.

4) L'éosinophilie :
Il n'y a pas de différence significative entre les deux groupes pronostiques
concernant les moyennes des taux d'éosinophiles sanguins (test de Student,

p>0,10) (tableau IX). Ce facteur n'est pas lié au pronostic vital.

5) L'immunofluorescence indirecte:

La positivité de I'lFI ne constitue pas un facteur du pronostic vital de la
pemphigoide bulleuse, comme le montre la comparaison des valeurs dans les 2
groupes pronostiques (39% versus 37%, p>>0,05 - test de X,) (tableau IX).

6) L'immunotransfert :
La répartition de la réactivité des sérums des patients (n=72) avec les deux
antigenes cibles de la pemphigoide bulleuse est reportée dans le tableau IX.
Globalement, la réactivité avec I'antigéne de 180 kD semble plus fréquente
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chez les patients décédés avant un an; la petite taille des effectifs ne permet
cependant pas de conclusion statistique.

Si I'on considére séparément la réactivité des sérums avec l'antigéne de
180 kD (quelle que soit celle avec l'antigéne de 230 kD) et la réactivité des
sérums avec l'antigéne de 230 kD (quelle que soit celle avec I'antigéne de 180
kD) (tableau Xl):

- la reactivitt des sérums avec ['antigene de 180 kD apparait
significativement plus fréquente chez les patients décédés avant un an (14
patients sur 28, soit 50%) par rapport aux patients ayant survécu au-dela de 1 an
(10 patients sur 44, soit 22%) (X, : p<0,02).

- la reactivité des sérums avec I'antigéne de 230 kD ne différe pas chez les
patients décedés avant 1 an (14 patients sur 28, soit 50%) par rapport aux
patients ayant survécu au-dela de 1 an (27 patients sur 44, soit 61%) (X,
p>0,10).

La reactivité des sérums avec I'antigéne de 180 kD n'apparait pas étre un
facteur pronostique absolu, mais constitue peut-&tre un indice d'une évolution

plus défavorable.

Répartition des Décés <1 an Survie > 1 an
antigénes cibles

180 kD positif 14 10
180 kD négatif 14 34
Total 28 44

Répartition des Décés < 1 an Survie > 1 an
antigénes cibles

230 kD positif 14 27
230 kD négatif 14 17
Total 28 44

Tableau XI.- Etude de l'influence de l'immunotransfert sur le pronostic.
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7) Les antécédents:
Nous avons essentiellement précisé les antécédents cardiovasculaires et
digestifs susceptibles d'influencer le pronostic vital des patients. Leur répartition

dans les deux groupes pronostiques est précisée dans le tableau XII.

ANTECEDENTS Décés <1 an Survie > 1an Total
(30 patients) (48 patients) | (78 patients)
CARDIO-VASCULAIRES
HTA 11 16 27
AVC 5 6 11
Insuffisance cardiaque 2 7 9
Coronaropathie 7 1 8
DIGESTIFS
Ulcéres OGD 3 9 12

Tableau XIl.- Etude de l'influence du terrain sur le pronostic.

Ces données sont approximatives et ne permettent pas d'établir des

conclusions définitives; néanmoins, on peut émettre quelques observations :

- Les antécédents de coronaropathie sont significativement plus fréquents dans le
groupe des patients décédés avant un an (X,=6,78; p<0,01). Pourtant, la
pemphigoide bulleuse et les traitements habituels n'ont qu'une influence
mineure sur les artéres coronaires (HTA secondaire a la corticothérapie).

- On peut étre étonné de la répartition préférentielle des patients avec
insuffisance cardiaque dans le groupe de bon pronostic; elle n'est cependant
pas significative (X,>>3,84, p>0,05). Les précautions supplémentaires prises
en fonction de la connaissance de tels antécédents (réduction de la dose de
steroides du traitement d'attaque, renforcement du traitement a visée
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cardiaque) constituent peut-étre des éléments d'explications, en méme temps

gu'un biais statistique.

- La prévalence des antécédents digestifs de type ulcére gastro-duodénal ne
differe pas d'un groupe pronostique a l'autre. Ceci s'applique également a la
prévalence des lésions oeso-gastro-duodénales retrouvées a la fibroscopie
systématique pré-thérapeutique (tableau XIll). L'existence de tels antécédents
n'influence donc pas le pronostic vital de la PB, ce d'autant plus qu'il n'y a pas

de complications digestives.

PATHOLOGIE DIGESTIVE| Décés<1an | Survie>1an Total
(30 patients) | (48 patients) | (78 patients)

ATCD d'ulcéres OGD 3 9 12
Ulcéres OGD a la 4 4 8
fibroscopie

Tableau Xlll.- Répartition des antécédents digestifs et des données de la
fibroscopie oesogatrique en fonction du pronostic vital.

8) Le type de traitement:

Les données recueillies sont approximatives et doivent étre interprétées
avec beaucoup de prudence, puisque le facteur thérapeutique n'était pas
contrélé. Seule une étude prospective contrdlée pourrait répondre précisément a
la question du réle d'un facteur thérapeutique dans le pronostic. L'analyse reste
donc descriptive et tient compte du schéma thérapeutique principalement utilisé
(certains patients ayant bénéficié de plusieurs thérapeutiques successives)
(tableau X1V a et b).
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Tableau XIV a.

TRAITEMENT ([Décés < 3 mois | Décés entre 3 mois

PREDOMINANT (n=17) et1an(n=13)
Stéroides 4 10
Stéroides et IS 5 1
Dapsone 2 0
Dermocorticoides 3 1
Autres 3 1
Tableau XIV b.

TRAITEMENT Déces <1 an Survie > 1 an
PREDOMINANT (n=30) (n =48)
Stéroides 14 17
Stéroides et IS 6 10

Dapsone 2 3
Dermocorticoides 4 15
Autres 4 3

Tableau XIV (a, b).- Etude de l'influence du type de traitement sur le pronostic
suivant les différents groupes évolutifs définis. (IS = Immunosuppresseurs)

Il ne semble pas apparaitre de différence entre les deux groupes
pronostiques selon le type de traitement utilisé, excepté en ce qui concerne le
traitement par dermocorticoides locaux. En effet, le nombre de patients survivant
apres 1 an de traitement semble plus important dans le groupe de PB traitées par
dermocorticoides.

L'analyse des traitements prescrits chez les patients décédés durant la
premiere année de traitement met en évidence des différences entre le
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sous-groupe des patients décedés durant le premier trimestre et le sous-groupe
des patients decedés entre 3 mois et 1 an. En effet, le nombre de patients
décédés au premier trimestre parait plus important dans le groupe des PB traitées
par les stéroides associés aux immunosuppresseurs (tableau XIV a).

Toutefois, on ne peut exprimer des conclusions certaines quant a
limputabilit¢ des différents traitements au décés plus ou moins précoce (les
effectifs sont trop faibles pour effectuer un test statistique et le facteur traitement
n'est pas controle).
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CINQUIEME PARTIE: DISCUSSION
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I. MORTALITE ACTUELLE DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE:

Le pronostic évalué au cours de cette étude correspond au pronostic vital
de la maladie (mortalité) et non au pronostic évolutif, ayant fait I'objet d'études
antérieures (4, 53, 78).

Au vu des résultats, la mortalité de la PB semble toujours aussi importante,
comparativement a I'étude menée il y a dix ans. La Iéthalité & 1 an est de 38,4%
(contre 40,3% antérieurement) et de 21,8% a 3 mois (contre 31,6%
anterieurement). Mais cette mortalité est actuellement moindre au premier
trimestre, comme le confirme I'analyse des courbes actuarielles de survie (fig. 3).
L'origine géographique des patients dans les deux études n'était pas identique,
une différence de moyenne d'dge pourrait donc constituer une explication. Les
patients de I'étude actuelle sont tous issus du Limousin alors que dans ['étude
préceédente, 2/3 des patients ont été recrutés dans la région bordelaise. L'age
moyen des patients de la présente étude est plus élevé que celui de I'étude de
Bernard et coll. (80 ans contre 76 ans) (test de Student: p<0,01). La moyenne
d'age inférieure s'explique par un recrutement prédominant de patients d'origine

bordelaise (population plus jeune) (tableau XV).

Type de population Nombre de patients | Moyenne d'age

Etude actuelle 78 80,55 + 7,94
Etude de Bernard et coll 57 75,79 + 9,41
(18)
- dont 1/3 région Limousin
19 79 + 5,53
- et 2/3 région de
Bordeaux 38 74,29 + 10,52

Tableau XV.- Effectif et moyenne d'adge dans les deux populations d'étude.
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Ceci suggére une tendance a l'amélioration du pronostic vital puisque la
mortalité¢ n'a pas augmenté alors que I'dge des patients est plus élevé dans
I'étude actuelle.

Le taux de mortalité est assez variable dans la littérature, allant de 3% (45)
a 20% (42, 78), voire 40% dans certains travaux (18, 36, 53), ce qui implique
plusieurs interrogations concernant:

- le type de recrutement des patients (plus ou moins exhaustif),
- leur &ge moyen,

- les schémas thérapeutiques utilisés.

Dans notre étude, il a été possible de recenser la quasi-totalité des cas de
PB du Limousin, le CHU de Limoges étant le seul centre de la région ol peut étre
réalisé le diagnostic immunopathologique; ces patients sont systématiquement
hospitalisés. D'autre part, la moyenne d'4dge est élevée, ce qui est une
caractéristique de notre région. En ce qui concerne le traitement, les schémas
classiques ont été adoptés dans la présente étude, mais ne s'agissant pas d'une
étude contrélée, on ne peut les évaluer comme facteur pronostique.

Dans les travaux anglo-saxons et américains, le mode de recrutement et la
prise en charge n'est pas précisée; on ne peut donc que s'interroger sur
linfluence du niveau social, de I'dge et de I'état général des patients sur le
recrutement hospitalier (inclusion moins exhaustive? moyenne d'age plus faible?)

Dans I'étude de Lim et coll. (45), on note une forte proportion de patients
de moins de 60 ans (jusqu'a 20 ans...), inclus avant I'ere de I'immunopathologie,
ce qui met en doute la réalité du diagnostic de PB. Il en est de méme pour la série
de Lever en 1953 (42).

Dans les travaux plus récents de Venning (78) et d'’Ahmed (4), la moyenne
d'age est moins élevée que dans notre étude, ceci expliquant peut-étre une
moindre mortalité.

Venning et coll. (78) suggerent la responsabilité du traitement dans la
surmortalité des patients inclus dans les études frangaises. La responsabilité du

traitement doit étre envisagée comme facteur de surmortalité du premier trimestre
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en particulier. Mais sa démonstration nécessiterait un essai thérapeutique

contrdlé au long cours, et souléve des probléemes éthiques évidents.

ll. HYPOTHESES SUR LES CAUSES DE SURMORTALITE

La courbe actuarielle de survie (fig. 3) suggére que la surmortalité dans la
PB est surtout importante au premier trimestre. Ceci peut étre lié a la maladie
elle-méme ou au traitement institué. ‘

On constate que la quasi-totalité des patients décédés pendant la premiére
année etaient contrélés cliniguement. Seuls deux patients dont la maladie était
evolutive sont décédeés au premier trimestre dans un contexte septicémique: le
premier patient, traité par stéroides et immunosuppresseurs, est décédé d'une
septicémie compliquant une pancytopénie au troisitme mois de traitement, et le
deuxieme est mort au quatriéme jour de traitement d'une septicémie sous
immunosuppresseurs. On peut donc évoquer la responsabilité du traitement
lui-méme comme facteur de surmortalité pendant la premiére année. Ceci est
corroboré par le fait que les décés précoces chez ces patients contrélés sont
souvent d'origine infectieuse, sous traitement immunodépresseur (corticoides +
immunosuppresseurs).

D'autre part, il y a plus de décés au premier trimestre, chez les patients
ayant eu un traitement par inmmunosupresseurs associés aux stéroides. Cette
association thérapeutique a déja été accusée d'étre a l'origine d'une majoration
des effets secondaires, par rapport au traitement par stéroides seuls (34). Ceci
vient également soutenir notre hypothese.

Anciennement dans la littérature, la PB était considérée comme maladie
bénigne et autolimitée, surtout par rapport au pemphigus. Ainsi Lever, dans un
travail de 1953 (42), avait rapporté une série de 30 patients non traités dont 8
étaient decedes (soit 24%), 11 (36%) avaient guéri spontanément, les 11 patients
restant ayant vu leur maladie évoluer sur plusieurs mois ou années. Mais ceci a

été décrit avant la découverte de I'IFD (1967), la PB n'étant alors pas encore
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définie sur le plan immunopathologique. Plusieurs auteurs soutiennent cette
hypothese (4, 45, 52, 73): la PB non traitée aurait une faible mortalité, son
évolution étant caractérisée par une tendance a la régression spontanée, grevée
parfois de récidives aisément contrélables (52). En faisant cependant abstraction
des travaux anciens de Lever (42) dans lesquels le diagnostic de PB peut étre
mis en doute, cette hypothese n'a pas été formellement démontrée a ce jour et

peut sembler abusive.

D'autres auteurs désignent le traitement comme responsable de
limportante mortalité de la PB; Venning et coll. (78) retrouvent plus de décés
dans le groupe des patients traités par I'association stéroides plus
immunosuppresseurs, par rapport aux patients traités par stéroides seuls. D'autre
part, la PB ne nécessiterait pas des doses massives de stéroides pour étre
controlée; d'apres Lim et coll. (45), une dose de 50 mg par jour de corticoides en
traitement d'attaque et 5-10 mg en traitement d'entretien suffirait dans la plupart
des cas. Ceci s'appuit sur I'étude de quelques cas de PB contrélés par des faibles
doses de stéroides, et dont I'évolution a été identique aux PB récidivantes traitées
par des fortes doses de stéroides. Il est cependant difficile de raisonner en valeur
absolue en terme de posologie; une évaluation des doses en mg/kg/j serait plus
adaptée. D'autre part, il s'agit de deux études rétrospectives, dans lesquelles le
facteur traitement n'était pas controlé et le diagnostic de PB n'était pas formel
dans I'étude de Lim et coll. (45).

Il est cependant possible que le traitement soit effectivement un facteur de
surmortalité, voire le principal. L'abstention thérapeutique nous semble
deraisonable, mais un traitement plus adapté reste a définir, en particulier en
modifiant le schéma thérapeutique des stéroides systémiques (doses d'attaque et

d'entretien plus basses).
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lll. LES FACTEURS PRONOSTIQUES

1) L'age:

Dans notre étude, I'4ge ne semble pas influencer la mortalité, puisqu'il ne
différe pas significativement dans les deux groupes pronostiques définis.

Le risque relatif de déces par tranche d'age, chez les patients atteints de
PB, est multiplié par 4, voire par 9 dans la tranche d'dge de 75 a 84 ans, ce qui
confirme qu'il existe une surmortalité liée a la maladie. Nous n'avons pas
d'explication quant a la surmortalité multipliée par 9 dans la tranche d'age entre
75 et 84 ans.

En définitive, 'age n'apparait pas étre un facteur pronostique vital.

Cette constatation avait déja été noté par Bernard et coll. (18). Par ailleurs,
I'dge n'influencerait pas le pronostic évolutif de la maladie, selon Person (52) et
Pillet-Vauthier (53).

Ceci va a l'encontre de travaux plus anciens; en effet Lever et Savin (42,
64) affirmaient que la mortalité¢ de la PB s'accroit avec I'Age (ce qui reste vrai en
ce qui concerne la mortalité dans la population générale).

Bien que la responsabilit¢ de l'age dans le pronostic vital reste
actuellement discutée par certains (78), il nous semble que ce critére pronostique

puisse étre abandonné.

2) Le sexe

Dans notre étude, il a été noté une Iégére prédominance féminine (non
significative statistiquement). Le sex-ratio est habituellement identique. Mais
d'aprés Lim (45), la répartition des sexes est trés variable suivant les tranches
d'age: avant 60 ans les femmes seraient plus souvent atteintes de PB, tandis
qu'apres 70 ans la proportion d'hommes augmente a chaque décade. L'absence
d'influence du sexe sur le pronostic, retrouvée dans notre étude, a déja été notée
dans des travaux antérieurs (18, 53).
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3) L'extension des lésions - L'atteinte muqueuse

L'atteinte muqueuse et surtout I'extension des |ésions, ne constituent pas
un facteur pronostique, comme l'ont supposé certains auteurs (4, 41). Le risque
vital pourrait sembler d'autant plus important que l'extension des Iésions est
importante (a l'origine de complications infectieuses et générales).

D'aprés la littérature, I'extension de la PB influence le pronostic évolutif de
la dermatose; le délai de blanchiment semble directement lié a I'extension de la
PB (4, 22), et le nombre initial de bulles pourrait méme représenter un indice du
délai de contréle de la PB par la prédnisolone (1mg/kg/j) (22). Une étude récente
vient controverser ces résultats (53), mais la méthodologie utilisée pour étudier
ces facteurs est inadaptée (faible cohorte, traitement non uniforme, répartition
des patients en différents groupes selon leur nombre de bulles, suivant des
criteres arbitraires).

Il n'a pas été retrouvé, dans notre étude, de lien entre I'extension de la
dermatose et la mortalité.

4) L'éosinophilie

L'éosinophilie sanguine n'est pas un facteur de pronostic vital.

D'autre part, elle n'intervient pas comme facteur prédictif de I'évolution de
la PB (17, 53), mais elle est plutdt corrélée a I'activité et a I'étendue de la maladie

(17), qui eux-mémes ne sont pas des facteurs influencant le pronostic vital.

5) L'immunofluorescence indirecte

La positivité de I'IFI ou le titre des anticorps n'a pas d'influence sur
I'évolution fatale de la maladie; ceci a déja été noté dans I'étude précédente de
Bernard et coll. (18).

Cette constatation n'est pas surprenante dans la mesure ou I'absence de
corrélation entre le titre d'anticorps et l'activité ou I'évolution de la PB est une
donnée classique de la littérature (4, 12, 53, 60, 78).
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6) L'immunotransfert

La présence d'anticorps contre I'antigéne PB de 180 kD semble étre un
facteur pronostique relatif. L'existence d'anticorps contre l'antigéne de 180 kD
apparait plus fréquente chez les PB décédées avant 1 an (50%), par rapport aux
survivants apres un an de traitement (22%); ceci n'est pas le cas pour la réactivité
des sérums avec l'antigéne de 230 kD.

Un seul travail dans la littérature a étudié la corrélation entre la spécificité
des anticorps en IT et l'activité ou I'évolution de la maladie (76), sans toutefois
avoir évalué l'influence sur le pronostic vital. La spécificité des anticorps vis-a-vis
des antigénes de 180 kD ou 230 kD n'apparaissait pas liée aux caractéres
cliniques ou a I'évolutivité de la PB; cependant, les deux seuls patients ayant des
anticorps contre l'antigéne de 180 kD présentaient une PB particulierement
évolutive.

7) Les antécédents

Il n'a pas été retrouvé de terrain prédisposant a une évolution Iéthale. Les
tares viscérales ainsi que |'dge ont été considérés par certains comme des
facteurs aggravant le pronostic (36). Ceci n'est pas confirmé dans notre étude;
néanmoins, les antécédents ont souvent été pris en compte dans le choix des
modalités thérapeutiques, incitant peut-étre a une surveillance accrue et a une
meilleure prise en charge des tares des patients.

La surmortalité liée aux antécédents de coronaropathie reste inexpliquée;
elle pourrait étre en rapport avec la tranche d'age étudiée, plus sujette a ce type
de complications (66). Les antécédents d'insuffisance cardiaque n'influencent pas
significativement le pronostic. Par ailleurs, les antécédents digestifs
oeso-gastro-duodénaux, malgré le traitement par stéroides, ne grévent pas le
pronostic vital. La prise en charge thérapeutique des atteintes digestives peut étre
une explication (cf plus loin).

8) Le type de traitement

Un traitement par les immunosuppresseurs associé aux stéroides semble

avoir été plus souvent utilisé chez les patients a mortalité précoce. Les
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corticoides ayant longtemps été considérés comme une cause de mortalité dans
la PB, de nombreuses études se sont attachées a rechercher des épargneurs en
stéroides: immunosuppresseurs (21, 51, 57), échanges plasmatiques (33, 35, 70)
ou immunoglobulines (1). La méthodologie (échantillonage, nombre de
patients,...) ne permet cependant aucune conclusion formelle. Certaines
therapeutiques ont fait toutefois I'objet d'une étude controlée et prospective (34);
celle-ci ne révélait pas de bénéfice appréciable a ajouter un immunosuppresseur
ou des échanges plasmatiques au cours de la phase aigué ou lors du contrdle
ultérieur de la maladie. L'association stéroides-immunosuppresseurs semblait
genérer d'avantage d'effets secondaires, sans apporter de bénéfice notoire.

Le type de traitement pourrait avoir une influence a la fois sur le pronostic
evolutif et vital de la PB, mais les essais thérapeutiques au long cours manquent
encore...

IV. MANIFESTATIONS DIGESTIVES ET PEMPHIGOIDE BULLEUSE

Dans cette étude, il a été noté de fagon surprenante l'absence de
complications digestives graves, malgré l'existence chez 15,4% des patients
d'antécédents d'ulcéres oeso-gastro-duodénaux et la découverte fibroscopique
de lesions ulcérées chez 10,2% des malades. On ne peut pas exclure la
présence de complications digestives dans les décés d'étiologie inconnue. Mais
les manifestations oeso-gastro-duodénales semblent néanmoins minimes, par
rapport a I'étude de Bernard et coll. dans laquelle les complications digestives
constituaient la premiére cause de décés (18).

Ces reésultats peuvent étre expliqués par la meilleure prise en charge
actuelle des patients, avec notamment la recherche systématique d'anomalies
oeso-gastro-duodénales par fibroscopie préthérapeutique, ayant découlé des
études précédentes (14, 15, 18). La découverte de Iésions ulcéreuses digestives
entraine la mise en route d'un traitement anti-H2 et anti-acide. Et en cas de

traitement par stéroides, méme en l'absence d'anomalies a la fibroscopie, un
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traitement par anti-acide seul a été introduit, puis plus récemment un analogue de
la prostaglandine (Cytotec®).

Des études récentes (24, 47, 54) font état de I'absence d'implication des
corticostéroides dans I'apparition des lésions ulcéreuses, mais suggérent un réle
dans 'aggravation de Iésions préexistantes, en ralentissant leur cicatrisation. Ceci
confirme l'intérét de la fibroscopie systématique sur la recherche d'ulcéres
oeso-gastro-duodénaux chez les patients atteints de PB, ce d'autant plus qu'il
peut exister des lésions bulleuses oesophagiennes spécifiques de la PB
(découverte de dépdts d'IgG, de C3 ou de C1q le long de la membrane basale
oesophagienne ou plus rarement gastrique en IFD) (14, 15, 59).
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SIXIEME PARTIE: CONCLUSION
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La PB reste une maladie grave, grevée d'une surmortalité pendant la
premiere année de traitement, prédominant le premier trimestre. Une conclusion
analogue avait été formulée par Bernard et coll. il y a 10 ans. La mortalité du
premier trimestre était cependant plus importante dans ce travail antérieur.

La responsabilite du traitement est soulevée; ceci est appuyé par:
- 'absence d'évolutivité de la maladie au moment du décés de nos patients,
- la relative prédominance d'infections graves dans les causes de mortalité
précoce,
- et [lutilisation d'un traitement immunodépresseur (stéroides *
immunosuppresseur) dans plusieurs cas de décés trés précoces d'origine
infectieuse.

Notons par ailleurs l'absence de complications digestives chez nos
patients, malgré les antécédents oeso-gastro-duodénaux et la présence de
lésions préexistantes a la fibroscopie initiale; ceci peut étre lié¢ a la prise en
charge thérapeutique précoce de ces lésions, évitant ainsi un retard de

cicatrisation sous corticothérapie.

L'age, le sexe, et I'IFI ne semblent pas intervenir comme facteur
pronostique, comme l'avaient montré Bernard et coll. (18). D'autres facteurs tels
que l'eosinophilie, I'extension des Iésions bulleuses, le terrain (sauf peut-étre la
coronaropathie), n'ont aucun caractére prédictif de I'évolution fatale des patients.
Les corticoides par voie générale a fortes doses et les immunosuppresseurs
pourraient constituer un facteur de surmortalité, mais une démonstration formelle
manque, bien que d'autres études semblent appuyer cette hypothése (34). La
présence d'auto-anticorps dirigés contre I'antigéne PB de 180 kD identifié par IT
apparait plus fréquente chez les patients décédés durant la premiére année, ce

qui n'est pas le cas des anticorps dirigés contre I'antigéne PB de 230 kD.
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Pour tenter d'améliorer le pronostic vital des patients atteints de PB, un
traitement plus adapté pourrait étre proposé:
- d'une part en proscrivant l'utilisation des immunosuppresseurs en premiére
intention (que ce soit I'azathioprine ou la cyclosporine) ou en association avec les
stéroides.
- d'autre part en épargnant les stéroides systémiques par une dose d'attaque
minimale (< 1 mg/kg/j) permettant un contréle de la PB, relayé par un traitement
d'entretien plus rapidement dégressif (un essai comparatif multicentrique et
contrélé est en cours d'élaboration en France), ou encore par I'utilisation de
dermocorticoides.

Concernant le probléme digestif, la prise en charge actuelle semble étre
bénéfique. La fibroscopie oeso-gastro-duodénale systématique reste donc
souhaitable avant de débuter un traitement immunodépresseur notamment de
type stéroide.
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RESUME

Le pronostic vital de la pemphigoide bulleuse étant réputé péjoratif, cette
étude portant sur 78 patients pris en charge par le Service de Dermatologie du
CHU de Limoges, avait pour but de réévaluer le pronostic de la maladie en 1994.
Cette affection bénéficiant actuellement d'une meilleur prise en charge
diagnostique et thérapeutique, nous avons comparé les résultats de notre travail
a ceux d'une étude similaire effectuée il y a 10 ans.

La mortalité @ un an demeure toujours aussi importante, avec notamment
persistance d'une surmortalité au premier trimestre, le traitement semblant étre
en cause.

Parmi les nombreux facteurs pronostiques étudiés, le terrain, les
caractéristiques cliniques et paracliniques de la pemphigoide bulleuse,
n'apparaissent pas influencer directement I'évolution fatale de la maladie; seule la
présence d'auto-anticorps contre I'antigéne cible de 180 kD semble représenter
un indice de pronostic péjoratif. De méme, le type de traitement institué (en
particulier I'association stéroides et immunosuppresseurs) semble influencer le
pronostic vital.

La prise en charge diagnostique par fibroscopie systématique et
thérapeutique précoce des lésions oeso-gastro-duodénales, est apparue
bénefique puisqu'il n'a pas été observé de complications digestives dans notre
étude.
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