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Physiopathologie de la pemphigoïde bulleuse

Facteurs de risque connus ou suspectés de
PB

Rôle des médicaments

La forte consommation médicamenteuse des personnes
âgées en France a fait suspecter l’éventuel rôle induc-
teur des médicaments, à l’instar de ce qui est déjà connu
pour d’autres maladies auto-immunes. L’imputabilité médi-
camenteuse est difficile à prouver lorsqu’il s’agit de cas
rapportés dans la littérature. Une seule étude cas-témoin
multicentrique a été réalisée, comparant les prises médi-
camenteuses au long cours de 116 patients atteints de PB
avec celles de 216 témoins (patients du même âge souf-
frant de carcinomes cutanés) [5]. Cette étude a montré
que seule la prise d’antagonistes de l’aldostérone était un
facteur de risque significatif (RR = 3,1 ; p < 0,001). La prise
d’amiodarone et de neuroleptiques était également plus
fréquente chez les malades atteints de PB, mais sans lien
statistique avec un surrisque de développer la maladie.
Cette étude ne prenait pas en compte les pathologies qui
avaient justifié la prise de ces médicaments.

Association PB et maladies auto-immunes

L’association de la PB à des maladies auto-immunes a
été décrite à plusieurs reprises, en particulier avec les
thyroïdites, le lupus érythémateux systémique, la cir-
rhose biliaire primitive, le vitiligo et la rectocolique
hémorragique [6—10]. La pemphigoïde survient alors à
des âges plus jeunes, évoquant une étiologie commune.
Humbert et Dupond ont proposé de regrouper ces asso-
ciations au sein du syndrome des maladies auto-immunes
multiples, dont le mécanisme sous-jacent reste malgré
tout inconnu [11]. L’hypothèse physiopathologique suggé-
rée repose sur une réaction croisée entre les antigènes
de l’organe atteint (côlon, voies biliaires. . .) et les anti-
gènes cutanés ou l’existence d’un épitope commun entre
une protéine colique, biliaire et cutanée. Cependant, la
fréquence de ces associations restant assez faible, et
s’agissant de pathologies non rares, la réalité du lien reste
douteuse. La seule étude cas-témoin réalisée n’a pas mon-
tré de surrisque de maladie auto-immune en cas de PB
[12].

La PB : un syndrome paranéoplasique ?

Plusieurs études ont recherché une association entre PB et
d’éventuels néoplasies. L’incidence des cancers augmentant
avec l’âge, aucune étude n’a pu mettre en évidence de lien
statistique entre PB et cancer [13].

Association PB et dermatoses inflammatoires

Il s’agit essentiellement du psoriasis et du lichen plan
[14,15]. Ces associations pathologiques privilégiées entre PB
et d’autres dermatoses inflammatoires de la JDE pourrait

exposer certains antigènes aux lymphocytes autoréactifs,
conduisant à une réponse immune spécifique dirigée contre
BP180 et/ou 230 [16].

D’autres anomalies du revêtement cutané ont été rap-
portées, associées à une PB localisée, suggérant bien un
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écanisme commun lésionnel sous-jacent, notamment en
egard de brûlures ou de zones de radiothérapie [17].

ssociation PB et troubles neurologiques

u cours des dernières années, de nombreux cas de PB ont
té rapportés chez des patients souffrant de sclérose en
laque [18]. Plus récemment ont également été rapportées
es observations de PB chez des patients atteints de sclérose
atérale amyotrophique [19] ou du syndrome de Shy-Drager
20], ainsi que des formes localisées chez des patients souf-
rant d’hémiplégie ou de quadriplégie [21]. Par ailleurs, une
tude rétrospective multicentrique récente montre une fré-
uence élevée de maladies neurologiques et de démences
hez des patients présentant les anticorps de PB, sans signe
linique de la maladie [22]. La signification de ces asso-
iations demeure incertaine. Il faut néanmoins souligner
’existence d’un variant neuronal de BP 230, BPAG1a pour
ntigène 1a de la PB, exprimé au niveau du système nerveux
entral et périphérique [23]. Une étude épidémiologique
as-témoins de recrutement prospectif a récemment mon-
ré que les maladies neurologiques dégénératives, associées
une perte d’autonomie importante et à une grabatisation

eprésentaient des facteurs de risque élevés de PB [24].

hysiopathologie de la PB :
onnées actuelles

e nombreux arguments médicaux et scientifiques per-
ettent d’affirmer que la PB est une maladie auto-immune

pécifique d’organe :
les patients atteints de PB ont en effet des anticorps et
des lymphocytes autoréactifs dirigés contre des compo-
sants spécifiques de la JDE : les protéines BP180 et BP230 ;
différents modèles de PB in vitro et in vivo ont permis de
confirmer le rôle pathogène de ces autoanticorps [25] ;
le taux d’anticorps dirigés contre la partie la plus immu-
nogène de BP180 (domaine NC16A) est corrélé à l’activité
de la maladie [26] ;
dans la pemphigoïde gravidique, le passage transpla-
centaire d’anticorps anti-BP180 peut occasionner une
éruption périnatale mimant une authentique PB, suggé-
rant leur rôle pathogène [27] ;
la maladie évolue favorablement sous traitement immu-
nosuppresseur.

ibles antigéniques des autoanticorps

a JDE est composée de différentes structures dont
’altération entraîne un décollement sous-épidermique. Sur
e plan architectural, la JDE est centrée par les hémi-
esmosomes, répartis sur la membrane plasmique des
ératinocytes de l’assise basale. Ils sont constitués d’une
laque dense intracytoplasmique, où s’attachent les fila-
ents intermédiaires de cytokératine, et d’une autre plaque

ense sous-basale extracellulaire. Ils sont étroitement asso-
iés aux filaments d’ancrage, amarrés dans la lamina densa
28]. Sur le plan moléculaire, deux de ses composants ont
té reconnus comme les antigènes cibles de la PB : les anti-
ènes BP180 et 230 (Fig. 1).
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Figure 1. Principaux composants des hémidesmosomes et de la
jonction dermoépidermique.
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tandis que leur pouvoir pathogène est indépendant [38,39].

F

igure 2. Organisation structurale de BP230.

L’antigène BP230 ou BPAg1 est reconnu par la majorité
es sérums de malades atteints de PB [29]. Il est localisé
la partie interne de l’hémidesmosome, au niveau de la

laque d’ancrage des filaments intermédiaires. La molécule
st formée de deux domaines globulaires séparés par un
omaine �-hélicoïdal (Fig. 2). Cette protéine est strictement
ntracellulaire.

L’antigène BP180 ou BPAg2 est reconnu par les sérums
e malades atteints de PB, de pemphigoïde cicatricielle et
e pemphigoïde gravidique. C’est une protéine transmem-
ranaire avec une succession de domaines collagéniques

t non collagéniques. Son extrémité N-terminale se situe
ans l’hémidesmosome, alors que l’extrémité C-terminale
e situe dans la partie inférieure de la lamina lucida, et par-
icipe à la formation des filaments d’ancrage qui relient les

L
d
l
[

igure 3. Organisation structurale de BP180.
V. Doffoel-Hantz et al.

émidesmosomes à la lamina densa. Le domaine immunogé-
ique dominant reconnu par les sérums des malades atteints
e PB est adjacent à la membrane plasmique des hémides-
osomes et est appelé NC16A (Fig. 3). Il est constitué de

6 acides aminés. Une protéine recombinante n’exprimant
as ce domaine ne peut s’associer avec la sous-unité �-6
e l’intégrine �-6�4, ce qui explique la perte d’adhésion au
ours de la PB avec anticorps anti-BP180 [30].

Ces deux antigènes contribuent à l’assemblage et à
a stabilisation de l’hémidesmosome [31]. La plectine et
P230 interviennent dans la connexion des filaments inter-
édiaires de cytokératine à la membrane basale, alors que
P180 et l’intégrine �-6�4 sont reliées à la matrice extracel-
ulaire via la laminine 5. Du fait de cette interactivité
tructurale et fonctionnelle, une anomalie sur n’importe
uel composant hémidesmosomal peut aboutir à un phéno-
ype clinique similaire.

a réponse immune à médiation humorale

lle passe par la sélection et la prolifération d’un clone plas-
ocytaire, qui sécrète des anticorps antimembrane basale
e l’épiderme, de sous-classes IgG1 et IgG4 surtout [32]. Les
écanismes qui sous-tendent la sélection de ce clone res-

ent mal connus. Ils résultent probablement d’une rupture
e tolérance par modification des protéines de structure de
a membrane basale épidermique.

Pour la plupart des patients, ces IgG sont dirigées contre
e domaine le plus immunogène de BP180 : le domaine NC16A
33,34]. D’autres sites antigéniques ont été identifiés sur
P180 comme la cible d’anticorps de la PB, mais leur impli-
ation reste anecdotique [35].

Au-delà du clone plasmocytaire, il semble exister des
ymphocytes B mémoire circulants spécifiques du domaine
C16A au cours de la PB. Ces lymphocytes ont d’ailleurs pu
tre induits in vitro pour la synthèse d’anticorps spécifiques
36].

La plupart des patients ont également une immunité spé-
ifique contre BP230. Il s’agit dans près de 60 % des cas d’une
éactivité IgG contre la partie carboxy-terminale de cette
olécule [37].
Enfin, il faut souligner qu’il est habituel de trouver des

nticorps de type IgA et/ou IgE en plus des isotypes IgG au
ours de la PB. Leurs cibles antigéniques restent les mêmes
’administration d’IgE totales purifiées de patients atteints
e PB à des souris nude greffées en peau humaine provoque
e clivage dermoépidermique caractéristique de la maladie
40]. Au-delà d’un rôle pathogène propre et spécifique, les
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Physiopathologie de la pemphigoïde bulleuse

IgE dirigés contre BP180 pourraient être corrélés à la sévé-
rité et à l’indice d’activité de la maladie. L’étude d’une
série de 37 PB a montré que des IgE anti-BP180 et/ou anti-
BP230 étaient retrouvés chez près de 8 % des patients et
que leur présence était corrélée à un profil de résistance
aux thérapeutiques immunosuppressives [41].

Comme pour beaucoup de maladies auto-immunes, la
réponse lymphocytaire B (et T) spécifique n’est pas res-
treinte à un épitope antigénique unique au cours de la
PB. Les phénomènes de diffusion d’autoréactivité (epitope
spreading) expliquent qu’un même patient puisse avoir une
immunogénicité à la fois contre BP180 et BP230 et, que dif-
férents domaines immunogéniques différents puissent être
incriminés pour chacune des deux protéines [35,42]. Ces
phénomènes de diffusion d’autoréactivité expliquent égale-
ment que des anticorps dirigés contre d’autres composants
de la JDE, comme la plectine ou la laminine 5 aient pu être
retrouvés de façon occasionnelle dans le sérum de certains
patients atteints de PB, en plus des autoanticorps classiques
anti-BP180 ou 230 [43,44].

La pathogénicité des anticorps

Plusieurs expériences suggèrent leur rôle pathogène direct
au cours de cette DBAI [45].

Pathogénicité des anticorps anti-BP180
Le premier modèle in vitro réalisé par Gammon et al. a per-
mis de reproduire un clivage dermoépidermique en incubant
de la peau normale avec du sérum de malades atteints de
PB, contenant des anticorps antimembrane basale fixant le
complément, des polynucléaires et du sérum frais. Cette
expérience a démontré le rôle primordial du complément
dans les mécanismes effecteurs de la réponse humorale au
cours de la PB [46].

Plus récemment, un nouveau modèle in vitro a été mis au
point en incubant des cryosections de peau humaine normale
avec du sérum de patients atteints de PB, des leucocytes
et du complément de volontaires sains. Le clivage dermo-
épidermique a été reproduit, confirmant le rôle pathogène
des anticorps dirigés contre le domaine NC16A de BP180
[25].

Les modèles in vivo sont encore plus pertinents. Liu a
obtenu des anticorps de lapin dirigés contre la partie homo-
logue chez la souris de l’épitope immunodominant NC16A
de BP180. En transférant passivement ces anticorps à des
souriceaux BALB/c, il a reproduit les lésions cliniques, his-
tologiques et immunologiques de la PB [47]. Puis, il a mis au
point une souris transgénique exprimant l’antigène BP180
humain avec son épitope immunodominant. L’administration
d’anticorps purifiés de patients porteurs de PB ou de
pemphigoïde gravidique a provoqué l’apparition de bulles
sous-épidermiques chez ces souris [48].

Pathogénicité des anticorps anti-BP230
La pathogénicité des anticorps anti-BP230 a longtemps été

considérée comme peu significative dans la PB. Plusieurs
observations suggèrent néanmoins un rôle pathogène propre
de ces anticorps. L’immunisation de lapins avec des pep-
tides dérivés de BP230 augmente la réaction inflammatoire
locale qui fait suite aux dommages épidermiques [49]. Le
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ransfert passif d’anticorps anti-BP230 à des souriceaux
uffit à induire une réaction inflammatoire dans le derme,
ssociée à des microclivages à la JDE [50]. Enfin, les
nticorps spécifiques de BP230 sont présents dans le sérum
e la majorité des patients atteints de PB, y compris à la
hase précoce de la maladie [51].

a pathogénie des lésions bulleuses

es autoanticorps de la PB vont se lier spécifiquement à
eur antigène cible dans l’hémidesmosome, avec comme
onséquence une activation du complément (Fig. 4). Cette
ctivation peut se faire aussi bien par la voie classique que
ar la voie alterne et met en jeu le complexe d’attaque
embranaire C5-C9 [52,53]. Cette étape est primordiale.
es souris déficientes en fraction C5 du complément sont

ncapables de former des lésions bulleuses lorsque des anti-
orps anti-BP180 leur sont injectés [54]. Des médiateurs
e l’inflammation sont alors produits, notamment les ana-
hylatoxines C3a et C5a, qui vont recruter les cellules
nflammatoires. Les kératinocytes participent eux-mêmes à
e recrutement inflammatoire, par le biais de la synthèse
e IL-5, d’IL-6, d’IL-8 et de TNF-� [55,56]. Ils interviennent
ussi sur l’augmentation de la perméabilité vasculaire par
a synthèse du facteur de croissance endothélial vascu-
aire (VEGF) [57]. Les cellules inflammatoires recrutées sont
es polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, les mas-
ocytes et les macrophages. Leur activation va permettre
a libération de protéases, responsables du clivage dermo-
pidermique. Parmi elle, la gélatinase A, encore appelée
MP 9, joue un rôle fondamental dans le clivage de la JDE
uisqu’elle est capable de cliver le domaine extracellulaire
ollagénique de BP180 [58]. Elle agit de concert avec les
lastases secrétées par les polynucléaires neutrophiles ainsi
u’avec le système plasmine/plasminogène [59,60].

a réponse immune à médiation cellulaire

’existence et l’importance de la réponse immunitaire à
édiation cellulaire ont été peu étudiées dans la PB.

a présence d’un infiltrat cellulaire composé majoritaire-
ent de lymphocytes T, de type auxiliaire ou cytotoxique
été démontrée dans la peau périlésionnelle des PB il
a une vingtaine d’années [61]. Plus récemment, des

ymphocytes T autoréactifs, spécifiques du domaine immu-
odominant NC16A, ont été mis en évidence dans la PB [62].
ls ne semblent cependant pas spécifiques de la maladie
uisqu’ils ont été également retrouvés chez des patientes
orteuses de pemphigoïdes gravidiques et mêmes chez des
olontaires sains [63,64].

Néanmoins, il faut souligner que les domaines de BP180 et
P230 reconnus par ces lymphocytes T autoréactifs corres-
ondent à ceux reconnus par les anticorps spécifiques de la
B [65]. Cette reconnaissance épitopique spécifique est cor-
élée à certains groupes HLA de classe II, notamment l’allèle
LA DQB1*0301[66].

Ces lymphocytes T autoréactifs ont un effet patho-

ène direct sur l’hémidesmosome en étant responsables
e la libération de diverses cytokines, en particulier IL-2,
nterféron-�, IL-6 et IL-10 [26,67]. Ces données suggèrent
ue les deux voies TH1 et TH2 sont impliquées au cours de la
B et que les LT autoréactifs régulent la réponse immunitaire
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Figure 4. Mécanismes de formation des bulles (d’après Di Zenzo et al.) [56]. 1. Sécrétion des autoanticorps spécifiques de
l’hémidesmosome. 2. Activation du complément. 3. Activation des kératinocytes basaux. 4. Recrutement des cellules inflammatoires :
polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, mastocytes et macrophages. 5. Sécrétion de la MMP 9. 6. Clivage du domaine extracellulaire
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ollagénique de BP180, clivage dermoépidermique et formation d
t 5a du complément ; PNN : polynucléaire neutrophile ; PNE : pol
nterleukine-8 ; TNF-� : tumor necrosis factor-˛.

umorale. Les cytokines TH1, notamment l’IL-2 et l’IFN-�,
ont susceptibles d’induire la sécrétion d’anticorps de type
gG1 et IgG2. Les cytokines TH2 avec surtout l’IL-4 et l’IL-10
nterviennent dans la synthèse des IgG4 et des IgE [68]. Ces
écentes données concernant le rôle régulateur des lympho-
ytes T autoréactifs ouvrent de nouvelles perspectives pour
a prise en charge de la PB.

onclusion et perspectives thérapeutiques

es données récentes soulignant l’importance de la réponse
mmunitaire à médiation cellulaire dans la PB étayent
a pertinence de l’utilisation du méthotrexate dans cette
athologie. En effet, le rationnel de son utilisation dans la
B tient à ses propriétés anti-inflammatoires et cytotoxiques
ur les lymphocytes T, limitant la réponse immunitaire à
édiation cellulaire spécifique. Il ne faut pas méconnaître

ependant son effet antiprolifératif puisque le métho-
rexate est également un analogue de l’acide folique avec en
onséquence un effet cytotoxique. Outre les risques hépa-
iques et pulmonaires connus du méthotrexate, sa principale
imite d’utilisation chez le sujet âgé repose sur le risque
ématologique du fait de sa toxicité médullaire, majorée
ar l’insuffisance rénale, l’hypoalbuminémie et la polymédi-
ation [69]. Une première étude rétrospective avait montré
ne épargne cortisonique significative le premier mois de
raitement pour des doses comprises entre 5 et 10 mg par
emaine en association à la prednisone orale [70]. Dans
ne étude prospective ouverte, le méthotrexate a ensuite

té proposé à des patients en échec de la corticothérapie
ocale à la posologie initiale de 5 mg par semaine, augmen-
ée par palier de 2,5 mg par semaine jusqu’à 12,5 mg par
emaine au maximum en cas de réponse insuffisante. La
B était rapidement contrôlée et le suivi à deux ans des
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bulle. JDE : jonction dermoépidermique ; C3a, C5a : fractions 3a
léaire éosinophile ; MMP 9 : métalloprotéinase matricielle 9 ; IL-8 :

1 patients concernés objectivait une rémission complète
our sept d’entre eux, sans aucun traitement adjuvant [71].
eux études prospectives ouvertes plus récentes confirment

’intérêt d’associer le méthotrexate d’emblée aux dermo-
orticoïdes forts afin de limiter le risque de rechute [72,73].
es résultats de ces études réalisées sur de faibles effectifs
écessitent d’être confirmés, de façon à définir la durée
ptimale de la bithérapie et à établir le profil de tolérance
u méthotrexate chez le sujet âgé.

Le léflunomide, quant à lui, est un dérivé isoxazole, dont
a propriété antimétabolite inhibe la synthèse des pyrimi-
ines. Cela a pour conséquence la réduction de la synthèse
e l’ADN en ARN. L’inhibition de la synthèse des pyrimidines
ntraîne un arrêt du cycle cellulaire des lymphocytes T auto-
éactifs impliqués dans la pathogénie de l’affection. Son
tilisation répond donc à un rationnel physiopathologique
nalogue à celui du méthotrexate et son efficacité pourrait
tre corrélée au groupe HLA de classe II DQB1*0301 [66].
eul Nousari et Anhalt rapportent en 2000 l’efficacité de
e traitement chez deux patients pourtant corticorésistants
74]. Cela justifie l’étude pilote prospective actuellement
n cours dans le cadre du centre de référence de Limoges,
fin de déterminer l’intérêt du léflunomide dans la PB en
ssociation transitoire aux dermocorticoïdes.

Enfin, la pathogénicité des anticorps de la PB étant
oujours très significative, et devant le risque important
e rechute au cours de la première année, les thérapies
iblées commencent à apparaître dans l’arsenal théra-
eutique de la PB. Le rituximab, anticorps monoclonal
nti-CD20 bloque les lymphocytes B mémoire et les plas-

ocytes synthétisant les autoanticorps responsables de
iverses dermatoses bulleuses auto-immunes. Son efficacité
st d’autant plus importante que le taux sérique d’anticorps
athogènes est élevé [75]. Pour l’heure, il ne s’agit que
e cas rapportés et les effets secondaires du traitement
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sont loin d’être anodins, avec des complications infec-
tieuses fatales [76]. Le premier cas a concerné un patient
atteint d’une leucémie lymphoblastique aigüe et d’une
PB, traité par l’association rituximab/anticorps monoclo-
nal anti-CD25 (daclizumab). Sa pemphigoïde a connu une
rémission prolongée un an après la dernière perfusion de
rituximab, alors qu’il était toujours sous mycophénolate
mofétil et daclizumab dans un contexte de réaction du
greffon contre l’hôte. Il est donc difficile d’imputer la rémis-
sion clinique à la seule efficacité du rituximab [77]. Le
deuxième cas a concerné une PB corticorésistante ayant
évolué vers une épidermolyse bulleuse acquise. La rémis-
sion a pu être obtenue en quelques semaines, permettant
une épargne cortisonique significative [78]. Dernièrement,
deux patients présentant une leucémie lymphoïde chronique
et une PB ont été traités avec succès par rituximab en
monothérapie [79]. Une forme pédiatrique sévère de PB
chez un nourrisson de cinq mois, ayant échappé à quatre
lignes d’immunosuppresseurs a pu être contrôlée grâce
à ce traitement [80]. Ces données seront prochainement
étayées par l’étude pilote ouverte menée dans le cadre du
centre de référence de Rouen. Cette étude devrait confir-
mer l’intérêt du rituximab dans des formes récidivantes de
PB.

Références

[1] Bernard P, Vaillant L, Labeille B, Bedane C, Arbeille B, Denoeux
JP, et al. Incidence and distribution of subepidermal autoim-
mune bullous skin diseases in three French regions. Arch
Dermatol 1995;131:48—52.

[2] Jung M, Kippes W, Messer G, Zillikens D, Rzany B. Increa-
sed risk of bullous pemphigoid in male and very old patients:
A population-based study on incidence. J Am Acad Dermatol
1999;41:266—8.

[3] Zillikens D, Wever S, Roth A, Weidenthaler-Barth B, Hashimoto
T, Brocker EB. Incidence of autoimmune subepidermal bliste-
ring dermatoses in a region of central Germany. Arch Dermatol
1995;131:957—8.

[4] Joly P. Incidence of bullous pemphigoid and pemphigus vulgaris.
BMJ 2008;337:a209.

[5] Bastuji-Garin S, Joly P, Picard-Dahan C, Bernard P, Vaillant L,
Pauwels C, et al. Drugs associated with bullous pemphigoid. A
case-control study. Arch Dermatol 1996;132:272—6.

[6] Callen JP, McCall MW. Bullous pemphigoid and Hashimoto’s thy-
roiditis. J Am Acad Dermatol 1981;5:558—60.

[7] Selby L, De Castro F, De Villiers WJ. The association of bul-
lous pemphigoid and ulcerative colitis. Dig Dis Sci 2004;49:
1768—70.

[8] Marcet B, Sibaud V, Geniaux M, Taieb A. Pemphigoïde bul-
leuse, cirrhose biliaire primitive et vitiligo : un syndrome
auto-immun multiple ? Ann Med Interne (Paris) 2002;153:349—
50.

[9] Tirado-Sanchez A, Montes-de-Oca G. Coexistence of bullous
pemphigoid, vitiligo, and thyroid disease: a multiple autoim-
mune syndrome? Dermatol Online J 2005;11:20.

[10] Fiorucci MC, Cozzani E, Casu M, Murialdo G, Parodi A, Rebora
A. Bullous pemphigoid and Graves’ disease: an association
between skin and thyroid autoimmunity. Acta Derm Venereol

2005;85:560—1.

[11] Humbert P, Dupond JL. The multiple autoimmune syndromes
(MAS). Br J Dermatol 1997;136:468—9.

[12] Taylor G, Venning V, Wojnarowska F, Welch K. Bullous pemphi-
goid and autoimmunity. J Am Acad Dermatol 1993;29:181—4.

[

745

13] Venning VA, Wojnarowska F. The association of bullous pemphi-
goid and malignant disease: a case control study. Br J Dermatol
1990;123:439—45.

14] Grattan CE. Evidence of an association between bullous pem-
phigoid and psoriasis. Br J Dermatol 1985;113:281—3.

15] Prost C, Tesserand F, Laroche L, Dallot A, Verola O, Morel P, et
al. Lichen planus pemphigoid: an immuno-electron microscopic
study. Br J Dermatol 1985;113:31—6.

16] Chan LS, Vanderlugt CJ, Hashimoto T, Nishikawa T, Zone JJ,
Black MM, et al. Epitope spreading: lessons from autoimmune
skin diseases. J Invest Dermatol 1998;110:103—9.

17] Mul VE, van Geest AJ, Pijls-Johannesma MC, Theys J, Verschue-
ren TA, Jager JJ, et al. Radiation-induced bullous pemphigoid:
a systematic review of an unusual radiation side-effect. Radio-
ther Oncol 2007;82:5—9.

18] Kirtschig G, Walkden VM, Venning VA, Wojnarowska F. Bul-
lous pemphigoid and multiple sclerosis: a report of three
cases and review of the literature. Clin Exp Dermatol 1995;20:
449—53.

19] Chosidow O, Doppler V, Bensimon G, Joly P, Salachas F, Lacom-
blez L, et al. Bullous pemphigoid and amyotrophic lateral
sclerosis: a new clue for understanding the bullous disease?
Arch Dermatol 2000;136:521—4.

20] Okazaki A, Iida T, Muramatsu T, Shirai T, Murata K, Takayanagi
T. Bullous pemphigoid associated with Shy-Drager syndrome. J
Dermatol 1998;25:465—8.

21] Bunker CB, Brown E. Unilateral bullous pemphigoid in a hemi-
plegic patient. Br J Dermatol 1993;129:502.

22] Foureur N, Mignot S, Senet P, Verpillat P, Picard-Dahan C,
Crickx B, et al. Corrélation entre la présence d’anticorps anti-
antigène de type 2 de la pemphigoïde bulleuse et démence
chez les sujets âgés sans manifestation clinique de pemphi-
goïde bulleuse. Ann Dermatol Venereol 2006;133:439—43.

23] Leung CL, Zheng M, Prater SM, Liem RK. The BPAG1 locus:
Alternative splicing produces multiple isoforms with distinct
cytoskeletal linker domains, including predominant isoforms
in neurons and muscles. J Cell Biol 2001;154:691—7.

24] Bastuji-Garin S, Lemordant P, Bonnetblanc JM, Bédane C, Joly
P, Delaporte E, et al. Etude épidémiologique prospective des
facteurs de risque de la pemphigoïde. Ann Dermatol Venereol
2007;134:S7.

25] Sitaru C, Schmidt E, Petermann S, Munteanu LS, Brocker EB,
Zillikens D. Autoantibodies to bullous pemphigoid antigen 180
induce dermal-epidermal separation in cryosections of human
skin. J Invest Dermatol 2002;118:664—71.

26] Schmidt E, Obe K, Brocker EB, Zillikens D. Serum levels
of autoantibodies to BP180 correlate with disease acti-
vity in patients with bullous pemphigoid. Arch Dermatol
2000;136:174—8.

27] Katz A, Minto JO, Toole JW, Medwidsky W. Immunopathologic
study of herpes gestationis in mother and infant. Arch Dermatol
1977;113:1069—72.

28] Salmon-Ehr V, Bernard P. Physiopathologie des dermatoses bul-
leuses auto-immunes de la jonction dermo-épidermique. Ann
Dermatol Venereol 1998;125:817—23.

29] Stanley JR, Woodley DT, Katz SI. Identification and partial cha-
racterization of pemphigoid antigen extracted from normal
human skin. J Invest Dermatol 1984;82:108—11.

30] Hopkinson SB, Findlay K, deHart GW, Jones JC. Interaction of
BP180 (type XVII collagen) and alpha-6 integrin is necessary for
stabilization of hemidesmosome structure. J Invest Dermatol
1998;111:1015—22.

31] Litjens SH, de Pereda JM, Sonnenberg A. Current insights into

the formation and breakdown of hemidesmosomes. Trends Cell
Biol 2006;16:376—83.

32] Sitaru C, Mihai S, Zillikens D. The relevance of the IgG subclass
of autoantibodies for blister induction in autoimmune bullous
skin diseases. Arch Dermatol Res 2007;299:1—8.



7

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

[

46

33] Zillikens D, Mascaro JM, Rose PA, Liu Z, Ewing SM, Caux F, et al.
A highly sensitive enzyme-linked immunosorbent assay for the
detection of circulating anti-BP180 autoantibodies in patients
with bullous pemphigoid. J Invest Dermatol 1997;109:679—83.

34] Nakatani C, Muramatsu T, Shirai T. Immunoreactivity of bul-
lous pemphigoid (BP) autoantibodies against the NC16A and
C-terminal domains of the 180 kDa BP antigen (BP180): immu-
noblot analysis and enzyme-linked immunosorbent assay using
BP180 recombinant proteins. Br J Dermatol 1998;139:365—70.

35] Di Zenzo G, Grosso F, Terracina M, Mariotti F, De Pita O, Owa-
ribe K, et al. Characterization of the anti-BP180 autoantibody
reactivity profile and epitope mapping in bullous pemphigoid
patients. J Invest Dermatol 2004;122:103—10.

36] Leyendeckers H, Tasanen K, Bruckner-Tuderman L, Zillikens D,
Sitaru C, Schmitz J, et al. Memory, B cells specific for the NC16A
domain of the 180 kDa bullous pemphigoid autoantigen can be
detected in peripheral blood of bullous pemphigoid patients
and induced in vitro to synthesize autoantibodies. J Invest
Dermatol 2003;120:372—8.

37] Skaria M, Jaunin F, Hunziker T, Riou S, Schumann H, Bruckner-
Tuderman L, et al. IgG autoantibodies from bullous pemphigoid
patients recognize multiple antigenic reactive sites located
predominantly within the B and C subdomains of the COOH-
terminus of BP230. J Invest Dermatol 2000;114:998—1004.

38] Ghohestani RF, Cozzani E, Delaporte E, Nicolas JF, Parodi
A, Claudy A. IgE antibodies in sera from patients with bul-
lous pemphigoid are autoantibodies preferentially directed
against the 230-kDa epidermal antigen (BP230). J Clin Immunol
1998;18:202—9 [Erratum in J Clin Immunol 1998;18:441].

39] Fairley JA, Fu CL, Giudice GJ. Mapping the binding sites of anti-
BP180 immunoglobulin E autoantibodies in bullous pemphigoid.
J Invest Dermatol 2005;125:467—72.

40] Fairley JA, Burnett CT, Fu CL, Larson DL, Fleming MG, Giu-
dice GJ. A pathogenic role for IgE in autoimmunity: bullous
pemphigoid IgE reproduces the early phase of lesion develop-
ment in human skin grafted to nu/nu mice. J Invest Dermatol
2007;127:2605—11.

41] Iwata Y, Komura K, Kodera M, Usuda T, Yokoyama Y, Hara T, et
al. Correlation of IgE autoantibody to BP180 with a severe form
of bullous pemphigoid. Arch Dermatol 2008;144:41—8.

42] Vanderlugt CL, Miller SD. Epitope spreading in immune-
mediated diseases: implications for immunotherapy. Nat Rev
Immunol 2002;2:85—95.

43] Kawahara Y, Amagai M, Ohata Y, Ishii K, Hasegawa Y, Hsu R,
et al. A case of cicatricial pemphigoid with simultaneous IgG
autoantibodies against the 180 kd bullous pemphigoid antigen
and laminin 5. J Am Acad Dermatol 1998;38:624—7.

44] Laffitte E, Favre B, Fontao L, Riou S, Jaunin F, Tamm K, et al.
Plectin, an unusual target antigen in bullous pemphigoid. Br J
Dermatol 2001;144:136—8.

45] Ahmed AR, Maize JC, Provost TT. Bullous pemphigoid, clini-
cal and immunologic follow-up after successful therapy. Arch
Dermatol 1977;113:1043—6.

46] Gammon WR, Merritt CC, Lewis DM, Sams Jr WM, Carlo JR,
Wheeler Jr CE. An in vitro model of immune complex-mediated
basement membrane zone separation caused by pemphigoid
antibodies, leukocytes, and complement. J Invest Dermatol
1982;78:285—90.

47] Liu Z. Bullous pemphigoid: using animal models to study the
immunopathology. J Investig Dermatol Symp Proc 2004;9:41—6.

48] Liu Z, Sui W, Zhao M. Induction of bullous pemphigoid and pem-
phigoid gestationis in humanized BP180NC16A mice by passive
transfer of autoantibodies from patients. J Invest Dermatol

2006;126:s21.

49] Hall 3rd RP, Murray JC, McCord MM, Rico MJ, Streilein RD.
Rabbits immunized with a peptide encoded for by the 230-
kD bullous pemphigoid antigen cDNA develop an enhanced
inflammatory response to UVB irradiation: a potential animal

[

V. Doffoel-Hantz et al.

model for bullous pemphigoid. J Invest Dermatol 1993;101:
9—14.

50] Kiss M, Husz S, Janossy T, Marczinovits I, Molnar J, Korom I, et
al. Experimental bullous pemphigoid generated in mice with
an antigenic epitope of the human hemidesmosomal protein
BP230. J Autoimmun 2005;24:1—10.

51] Thoma-Uszynski S, Uter W, Schwietzke S, Hofmann SC,
Hunziker T, Bernard P, et al. BP230- and BP180-specific
auto-antibodies in bullous pemphigoid. J Invest Dermatol
2004;122:1413—22.

52] Dahl MV, Falk RJ, Carpenter R, Michael AF. Deposition of the
membrane attack complex of complement in bullous pemphi-
goid. J Invest Dermatol 1984;82:132—5.

53] Nelson KC, Zhao M, Schroeder PR, Li N, Wetsel RA, Diaz
LA, et al. Role of different pathways of the complement
cascade in experimental bullous pemphigoid. J Clin Invest
2006;116:2892—900.

54] Liu Z, Giudice GJ, Swartz SJ, Fairley JA, Till GO, Troy JL, et al.
The role of complement in experimental bullous pemphigoid.
J Clin Invest 1995;95:1539—44.

55] D’Auria L, Mussi A, Bonifati C, Mastroianni A, Giacalone B,
Ameglio F. Increased serum IL-6, TNF-alpha and IL-10 levels in
patients with bullous pemphigoid: relationships with disease
activity. J Eur Acad Dermatol Venereol 1999;12:11—5.

56] Di Zenzo G, Marazza G, Borradori L. Bullous pemphigoid: phy-
siopathology, clinical features and management. Adv Dermatol
2007;23:257—88.

57] Brown LF, Harrist TJ, Yeo KT, Stahle-Backdahl M, Jackman RW,
Berse B, et al. Increased expression of vascular permeability
factor (vascular endothelial growth factor) in bullous pemphi-
goid, dermatitis herpetiformis, and erythema multiforme. J
Invest Dermatol 1995;104:744—9.

58] Stahle-Backdahl M, Inoue M, Guidice GJ, Parks WC. 92-kD gela-
tinase is produced by eosinophils at the site of blister formation
in bullous pemphigoid and cleaves the extracellular domain
of recombinant 180-kD bullous pemphigoid autoantigen. J Clin
Invest 1994;93:2022—30.

59] Liu Z, Shapiro SD, Zhou X, Twining SS, Senior RM, Giudice GJ,
et al. A critical role for neutrophil elastase in experimental
bullous pemphigoid. J Clin Invest 2000;105:113—23.

60] Liu Z, Li N, Diaz LA, Shipley M, Senior RM, Werb Z. Synergy
between a plasminogen cascade and MMP-9 in autoimmune
disease. J Clin Invest 2005;115:879—87.

61] Nestor MS, Cochran AJ, Ahmed AR. Mononuclear cell infiltrates
in bullous disease. J Invest Dermatol 1987;88:172—5.

62] Lin MS, Fu CL, Giudice GJ, Olague-Marchan M, Lazaro AM,
Stastny P, et al. Epitopes targeted by bullous pemphigoid
T lymphocytes and autoantibodies map to the same sites on
the bullous pemphigoid 180 ectodomain. J Invest Dermatol
2000;115:955—61.

63] Lin MS, Gharia MA, Swartz SJ, Diaz LA, Giudice GJ. Iden-
tification and characterization of epitopes recognized by
T lymphocytes and autoantibodies from patients with herpes
gestationis. J Immunol 1999;162:4991—7.

64] Budinger L, Borradori L, Yee C, Eming R, Ferencik S,
Grosse-Wilde H, et al. Identification and characterization of
autoreactive T cell responses to bullous pemphigoid anti-
gen 2 in patients and healthy controls. J Clin Invest 1998;102:
2082—9.

65] Thoma-Uszynski S, Uter W, Schwietzke S, Schuler G, Bor-
radori L, Hertl M. Autoreactive T and B cells from bullous
pemphigoid (BP) patients recognize epitopes clustered in
distinct regions of BP180 and BP230. J Immunol 2006;176:

2015—23.

66] Delgado JC, Turbay D, Yunis EJ, Yunis JJ, Morton ED, Bhol K, et
al. A common major histocompatibility complex class II allele
HLA-DQB1* 0301 is present in clinical variants of pemphigoid.
Proc Natl Acad Sci U S A 1996;93:8569—71.



[

[

[

[

[

[

Physiopathologie de la pemphigoïde bulleuse

[67] Zillikens D, Ambach A, Schuessler M, Dummer R, Hartmann
AA, Burg G. The interleukin-2 receptor in lesions and serum
of bullous pemphigoid. Arch Dermatol Res 1992;284:141—5.

[68] Romagnani S. Human TH1 and TH2 subsets: regulation of dif-
ferentiation and role in protection and immunopathology. Int
Arch Allergy Immunol 1992;98:279—85.

[69] Seneschal J, Heliot-Hostein I, Taieb A. Pancytopenia induced
by low-dose methotrexate in a haemodialysis patient trea-
ted for bullous pemphigoid. J Eur Acad Dermatol Venereol
2007;21:1135—6.

[70] Paul MA, Jorizzo JL, Fleischer Jr AB, White WL. Low-dose
methotrexate treatment in elderly patients with bullous pem-
phigoid. J Am Acad Dermatol 1994;31:620—5.

[71] Heilborn JD, Stähle-Bäckdahl M, Albertioni F, Vassilaki I, Peter-
son C, Stephansson E. Low-dose oral pulse methotrexate as
monotherapy in elderly patients with bullous pemphigoid. J
Am Acad Dermatol 1999;40:741—9.

[72] Dereure O, Bessis D, Guillot B, Guilhou JJ. Treatment of bullous
pemphigoid by low-dose methotrexate associated with short-

term potent topical steroids: an open prospective study of
18 cases. Arch Dermatol 2002;138:1255—6.

[73] Bara C, Maillard H, Briand N, Celerier P. Methotrexate
for bullous pemphigoid: preliminary study. Arch Dermatol
2003;139:1506—7.

[

747

74] Nousari HC, Anhalt GJ. Bullous pemphigoid treated with leflu-
nomide: a novel immunomodulatory agent. Arch Dermatol
2000;136:1204—5.

75] Schmidt E, Hunzelmann N, Zillikens D, Brocker EB, Goebeler
M. Rituximab in refractory autoimmune bullous diseases. Clin
Exp Dermatol 2006;31:503—8.

76] Schmidt E, Seitz CS, Benoit S, Brocker EB, Goebeler M. Rituxi-
mab in autoimmune bullous diseases: mixed responses and
adverse effects. Br J Dermatol 2007;156:352—6.

77] Szabolcs P, Reese M, Yancey KB, Hall RP, Kurtzberg J. Com-
bination treatment of bullous pemphigoid with anti-CD20 and
anti-CD25 antibodies in a patient with chronic graft-versus-host
disease. Bone Marrow Transplant 2002;30:327—9.

78] Wallet-Faber N, Franck N, Batteux F, Mateus C, Gilbert D,
Carlotti A, et al. Epidermolysis bullosa acquisita following
bullous pemphigoid, successfully treated with the anti-
CD20 monoclonal antibody rituximab. Dermatology 2007;215:
252—5.

79] Saouli Z, Papadopoulos A, Kaiafa G, Girtovitis F, Kontoninas

Z. A new approach on bullous pemphigoid therapy. Ann Oncol
2008;19:825—6.

80] Schulze J, Bader P, Henke U, Rose MA, Zielen S. Severe bullous
pemphigoid in an infant — successful treatment with rituximab.
Pediatr Dermatol 2008;25:462—5.



dx.doi.org/10.1016/j.annder.2008.10.044
dx.doi.org/10.1016/j.annder.2009.03.010
mailto:christophe.bedane@unilim.fr
dx.doi.org/10.1016/j.annder.2009.03.011

	Physiopathologie de la pemphigode bulleuse
	Abreviations
	Introduction
	Facteurs de risque connus ou suspectes de PB
	Rle des medicaments
	Association PB et maladies auto-immunes
	La PB: un syndrome paraneoplasique?
	Association PB et dermatoses inflammatoires
	Association PB et troubles neurologiques

	Physiopathologie de la PB: donnees actuelles
	Cibles antigeniques des autoanticorps
	La reponse immune mediation humorale
	La pathogenicite des anticorps
	Pathogenicite des anticorps anti-BP180
	Pathogenicite des anticorps anti-BP230

	La pathogenie des lesions bulleuses
	La reponse immune mediation cellulaire

	Conclusion et perspectives therapeutiques
	References


