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Facteurs de risque connus ou suspectes de
PB

Ro6le des médicaments

La forte consommation médicamenteuse des personnes
agées en France a fait suspecter I’éventuel réle induc-
teur des médicaments, a I’instar de ce qui est déja connu
pour d’autres maladies auto-immunes. L’imputabilité médi-
camenteuse est difficile & 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 méme age souf-
frant de carcinomes cutanés) [5]. Cette étude a montré
gue seule la prise d’antagonistes de I’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 & des maladies auto-immunes a
été décrite a plusieurs reprises, en particulier avec les
thyroidites, le lupus érythémateux systémique, la cir-
rhose biliaire primitive, le vitiligo et la rectocolique
hémorragique [6—10]. La pemphigoide survient alors a
des ages plus jeunes, évogquant 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’hypothése physiopathologique suggé-
rée repose sur une réaction croisée entre les antigénes
de I’organe atteint (cblon, voies biliaires...) et les anti-
genes cutanés ou I’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 I’age, 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 antigénes aux lymphocytes autoréactifs,
conduisant a une réponse immune spécifique dirigée contre
BP180 et/ou 230 [16].

D’autres anomalies du revétement cutané ont été rap-
portées, associées a une PB localisée, suggérant bien un

mécanisme commun lésionnel sous-jacent, notamment en
regard de brdlures ou de zones de radiothérapie [17].

Association PB et troubles neurologiques

Au cours des derniéres années, de nombreux cas de PB ont
été rapportés chez des patients souffrant de sclérose en
plaque [18]. Plus récemment ont également été rapportées
des observations de PB chez des patients atteints de sclérose
latérale amyotrophique [19] ou du syndrome de Shy-Drager
[20], ainsi que des formes localisées chez des patients souf-
frant d”’hémiplégie ou de quadriplégie [21]. Par ailleurs, une
étude rétrospective multicentrique récente montre une fré-
guence élevée de maladies neurologiques et de démences
chez des patients présentant les anticorps de PB, sans signe
clinigue de la maladie [22]. La signification de ces asso-
ciations demeure incertaine. Il faut néanmoins souligner
I’existence d’un variant neuronal de BP 230, BPAGla pour
antigéne 1la de la PB, exprimé au niveau du systéme nerveux
central et périphérique [23]. Une étude épidémiologique
cas-témoins de recrutement prospectif a récemment mon-
tré que les maladies neurologiques dégénératives, associées
a une perte d’autonomie importante et a une grabatisation
représentaient des facteurs de risque élevés de PB [24].

Physiopathologie de la PB:
données actuelles

De nombreux arguments médicaux et scientifiques per-
mettent d’affirmer que la PB est une maladie auto-immune
spécifique 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 modeles de PB in vitro et in vivo ont permis de
confirmer le r6le pathogéne de ces autoanticorps [25] ;

* le taux d’anticorps dirigés contre la partie la plus immu-
nogene de BP180 (domaine NC16A) est corrélé a I’activité
de la maladie [26] ;

* dans la pemphigoide gravidique, le passage transpla-
centaire d’anticorps anti-BP180 peut occasionner une
éruption périnatale mimant une authentique PB, suggé-
rant leur réle pathogéne [27];

* la maladie évolue favorablement sous traitement immu-
nosuppresseur.

Cibles antigéniques des autoanticorps

La JDE est composée de différentes structures dont
I’altération entraine un décollement sous-épidermique. Sur
le plan architectural, la JDE est centrée par les hémi-
desmosomes, répartis sur la membrane plasmique des
kératinocytes de I’assise basale. IlIs sont constitués d’une
plague dense intracytoplasmique, ou s’attachent les fila-
ments intermédiaires de cytokératine, et d’une autre plaque
dense sous-basale extracellulaire. lls sont étroitement asso-
ciés aux filaments d’ancrage, amarrés dans la lamina densa
[28]. Sur le plan moléculaire, deux de ses composants ont
été reconnus comme les antigenes cibles de la PB: les anti-
genes BP180 et 230 (Fig. 1).

Formation médicale continue
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Figure 1.  Principaux composants des hémidesmosomes et de la
jonction dermoépidermique.
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Figure 2. Organisation structurale de BP230.

L’antigene BP230 ou BPAgl est reconnu par la majorité
des sérums de malades atteints de PB [29]. Il est localisé
a la partie interne de I’hémidesmosome, au niveau de la
plaque d’ancrage des filaments intermédiaires. La molécule
est formée de deux domaines globulaires séparés par un
domaine -hélicoidal (Fig. 2). Cette protéine est strictement
intracellulaire.

L’antigéne BP180 ou BPAg2 est reconnu par les sérums
de malades atteints de PB, de pemphigoide cicatricielle et
de pemphigoide gravidique. C’est une protéine transmem-
branaire avec une succession de domaines collagéniques
et non collagéniques. Son extrémité N-terminale se situe
dans I’hémidesmosome, alors que I’extrémité C-terminale
se situe dans la partie inférieure de la lamina lucida, et par-
ticipe a la formation des filaments d’ancrage qui relient les

hémidesmosomes a la lamina densa. Le domaine immunogé-
nique dominant reconnu par les sérums des malades atteints
de PB est adjacent a la membrane plasmique des hémides-
mosomes et est appelé NC16A (Fig. 3). Il est constitué de
16 acides aminés. Une protéine recombinante n’exprimant
pas ce domaine ne peut s’associer avec la sous-unité -6
de I’intégrine -6 4, ce qui explique la perte d’adhésion au
cours de la PB avec anticorps anti-BP180 [30].

Ces deux antigenes contribuent a I’assemblage et a
la stabilisation de I’hémidesmosome [31]. La plectine et
BP230 interviennent dans la connexion des filaments inter-
médiaires de cytokératine a la membrane basale, alors que
BP180 et I’intégrine -6 4sontreliées a la matrice extracel-
lulaire via la laminine5. Du fait de cette interactivité
structurale et fonctionnelle, une anomalie sur n’importe
quel composant hémidesmosomal peut aboutir a un phéno-
type clinique similaire.

La réponse immune & médiation humorale

Elle passe par la sélection et la prolifération d’un clone plas-
mocytaire, qui sécrete des anticorps antimembrane basale
de I’épiderme, de sous-classes IgG1 et IgG4 surtout [32]. Les
mécanismes qui sous-tendent la sélection de ce clone res-
tent mal connus. lIs résultent probablement d’une rupture
de tolérance par modification des protéines de structure de
la membrane basale épidermique.

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

Au-dela du clone plasmocytaire, il semble exister des
lymphocytes B mémoire circulants spécifiques du domaine
NC16A au cours de la PB. Ces lymphocytes ont d’ailleurs pu
étre induits in vitro pour la synthése d’anticorps spécifiques
[36].

La plupart des patients ont également une immunité spé-
cifique contre BP230. Il s’agit dans prés de 60 % des cas d’une
réactivité IgG contre la partie carboxy-terminale de cette
molécule [37].

Enfin, il faut souligner qu’il est habituel de trouver des
anticorps de type IgA et/ou IgE en plus des isotypes IgG au
cours de la PB. Leurs cibles antigéniques restent les mémes
tandis que leur pouvoir pathogéne est indépendant [38,39].
L’administration d’IgE totales purifiées de patients atteints
de PB a des souris nude greffées en peau humaine provoque
le clivage dermoépidermique caractéristique de la maladie
[40]. Au-dela d’un rdle pathogene propre et spécifique, les
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Figure 3.  Organisation structurale de BP180.
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IgE dirigés contre BP180 pourraient étre corrélés a la sévé-
rité et & I’indice d’activité de la maladie. L’étude d’une
série de 37PB a montré que des IgE anti-BP180 et/ou anti-
BP230 étaient retrouvés chez prés de 8% des patients et
que leur présence était corrélée a un profil de résistance
aux thérapeutiques immunosuppressives [41].

Comme pour beaucoup de maladies auto-immunes, la
réponse lymphocytaireB (et T) spécifique n’est pas res-
treinte a un épitope antigénique unique au cours de la
PB. Les phénoménes de diffusion d’autoréactivité (epitope
spreading) expliquent qu’un méme patient puisse avoir une
immunogénicité a la fois contre BP180 et BP230 et, que dif-
férents domaines immunogéniques différents puissent étre
incriminés pour chacune des deux protéines [35,42]. Ces
phénomeénes 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 étre
retrouvés de fagon 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 suggérent leur réle pathogéene direct
au cours de cette DBAI [45].

Pathogénicité des anticorps anti-BP180

Le premier modele 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 rdéle primordial du complément
dans les mécanismes effecteurs de la réponse humorale au
cours de la PB [46].

Plus récemment, un nouveau modéle 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 réle pathogene
des anticorps dirigés contre le domaine NC16A de BP180
[25].

Les modéles in vivo sont encore plus pertinents. Liu a
obtenu des anticorps de lapin dirigés contre la partie homo-
logue chez la souris de I’épitope immunodominant NC16A
de BP180. En transférant passivement ces anticorps a 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 I’antigéne BP180
humain avec son épitope immunodominant. L’administration
d’anticorps purifiés de patients porteurs de PB ou de
pemphigoide gravidique a provoqué I’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 suggerent néanmoins un réle pathogéne 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

transfert passif d’anticorps anti-BP230 a des souriceaux
suffit & induire une réaction inflammatoire dans le derme,
associée a des microclivages a la JDE [50]. Enfin, les
anticorps spécifiques de BP230 sont présents dans le sérum
de la majorité des patients atteints de PB, y compris a la
phase précoce de la maladie [51].

La pathogénie des Iésions bulleuses

Les autoanticorps de la PB vont se lier spécifiquement a
leur antigéne cible dans I’hémidesmosome, avec comme
conséquence une activation du complément (Fig. 4). Cette
activation peut se faire aussi bien par la voie classique que
par la voie alterne et met en jeu le complexe d’attaque
membranaire C5-C9 [52,53]. Cette étape est primordiale.
Des souris déficientes en fraction C5 du complément sont
incapables de former des Iésions bulleuses lorsque des anti-
corps anti-BP180 leur sont injectés [54]. Des médiateurs
de I’inflammation sont alors produits, notamment les ana-
phylatoxines C3a et C5a, qui vont recruter les cellules
inflammatoires. Les kératinocytes participent eux-mémes a
ce recrutement inflammatoire, par le biais de la synthése
de IL-5, d’IL-6, d’IL-8 et de TNF- [55,56]. Ils interviennent
aussi sur I’augmentation de la perméabilité vasculaire par
la synthése du facteur de croissance endothélial vascu-
laire (VEGF) [57]. Les cellules inflammatoires recrutées sont
les polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, les mas-
tocytes et les macrophages. Leur activation va permettre
la libération de protéases, responsables du clivage dermo-
épidermique. Parmi elle, la gélatinase A, encore appelée
MMP 9, joue un rdle fondamental dans le clivage de la JDE
puisqu’elle est capable de cliver le domaine extracellulaire
collagénique de BP180 [58]. Elle agit de concert avec les
élastases secrétées par les polynucléaires neutrophiles ainsi
gu’avec le systeme plasmine/plasminogene [59,60].

La réponse immune a médiation cellulaire

L’existence et I’'importance de la réponse immunitaire a
médiation cellulaire ont été peu étudiées dans la PB.
La présence d’un infiltrat cellulaire composé majoritaire-
ment de lymphocytes T, de type auxiliaire ou cytotoxique
a été démontrée dans la peau périlésionnelle des PB il
y a une vingtaine d’années [61]. Plus récemment, des
lymphocytes T autoréactifs, spécifiques du domaine immu-
nodominant NC16A, ont été mis en évidence dans la PB [62].
Ils ne semblent cependant pas spécifiques de la maladie
puisqu’ils ont été également retrouvés chez des patientes
porteuses de pemphigoides gravidiques et mémes chez des
volontaires sains [63,64].

Néanmoins, il faut souligner que les domaines de BP180 et
BP230 reconnus par ces lymphocytes T autoréactifs corres-
pondent a ceux reconnus par les anticorps spécifiques de la
PB [65]. Cette reconnaissance épitopique specifique est cor-
rélée a certains groupes HLA de classe I, notamment I’allele
HLA DQB1*0301[66].

Ces lymphocytes T autoréactifs ont un effet patho-
gene direct sur I’hémidesmosome en étant responsables
de la libération de diverses cytokines, en particulier IL-2,
interféron- , IL-6 et IL-10 [26,67]. Ces données suggérent
que les deux voies TH1 et TH2 sont impliquées au cours de la
PB et que les LT autoréactifs régulent la réponse immunitaire

Formation médicale continue
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Figure 4.

Mécanismes de formation des bulles (d’aprés DiZenzo et al.) [56]. 1. Sécrétion des autoanticorps spécifiques de

I’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
collagénique de BP180, clivage dermoépidermique et formation d’une bulle. JDE: jonction dermoépidermique; C3a, C5a: fractions 3a
et 5a du complément; PNN: polynucléaire neutrophile; PNE: polynucléaire éosinophile; MMP9: métalloprotéinase matricielle9; IL-8:

interleukine-8 ; TNF- : tumor necrosis factor-_ .

humorale. Les cytokines TH1, notamment I’IL-2 et I’IFN- ,
sont susceptibles d’induire la sécrétion d’anticorps de type
IgG1 et IgG2. Les cytokines TH2 avec surtout I’IL-4 et I’IL-10
interviennent dans la synthése des 1gG4 et des IgE [68]. Ces
récentes données concernant le réle régulateur des lympho-
cytes T autoréactifs ouvrent de nouvelles perspectives pour
la prise en charge de la PB.

Conclusion et perspectives thérapeutiques

Les données récentes soulignant I’importance de la réponse
immunitaire & médiation cellulaire dans la PB étayent
la pertinence de I’utilisation du méthotrexate dans cette
pathologie. En effet, le rationnel de son utilisation dans la
PB tient a ses propriétés anti-inflammatoires et cytotoxiques
sur les lymphocytes T, limitant la réponse immunitaire a
médiation cellulaire spécifique. Il ne faut pas méconnaitre
cependant son effet antiprolifératif puisque le métho-
trexate est également un analogue de I’acide folique avec en
conséquence un effet cytotoxique. Outre les risques hépa-
tiques et pulmonaires connus du méthotrexate, sa principale
limite d’utilisation chez le sujet a4gé repose sur le risque
hématologique du fait de sa toxicité médullaire, majorée
par I’insuffisance rénale, I’hypoalbuminémie et la polymédi-
cation [69]. Une premiére étude rétrospective avait montré
une épargne cortisonique significative le premier mois de
traitement pour des doses comprises entre 5 et 10 mg par
semaine en association a la prednisone orale [70]. Dans
une étude prospective ouverte, le méthotrexate a ensuite
été proposé a des patients en échec de la corticothérapie
locale a la posologie initiale de 5mg par semaine, augmen-
tée par palier de 2,5mg par semaine jusqu’a 12,5mg par
semaine au maximum en cas de réponse insuffisante. La
PB était rapidement contrdlée et le suivi a deux ans des

11 patients concernés objectivait une rémission complete
pour sept d’entre eux, sans aucun traitement adjuvant [71].
Deux études prospectives ouvertes plus récentes confirment
I’intérét d’associer le méthotrexate d’emblée aux dermo-
corticoides forts afin de limiter le risque de rechute [72,73].
Les résultats de ces études réalisées sur de faibles effectifs
nécessitent d’étre confirmés, de facon a définir la durée
optimale de la bithérapie et a établir le profil de tolérance
du méthotrexate chez le sujet agé.

Le Iéflunomide, quant & lui, est un dérivé isoxazole, dont
la propriété antimétabolite inhibe la synthése des pyrimi-
dines. Cela a pour conséquence la réduction de la synthése
de I’ADN en ARN. L’inhibition de la synthése des pyrimidines
entraine un arrét du cycle cellulaire des lymphocytes T auto-
réactifs impliqués dans la pathogénie de I’affection. Son
utilisation répond donc a un rationnel physiopathologique
analogue a celui du méthotrexate et son efficacité pourrait
étre corrélée au groupe HLA de classe Il DQB1*0301 [66].
Seul Nousari et Anhalt rapportent en 2000 I’efficacité de
ce traitement chez deux patients pourtant corticorésistants
[74]. Cela justifie I’étude pilote prospective actuellement
en cours dans le cadre du centre de référence de Limoges,
afin de déterminer I’intérét du léflunomide dans la PB en
association transitoire aux dermocorticoides.

Enfin, la pathogénicité des anticorps de la PB étant
toujours tres significative, et devant le risque important
de rechute au cours de la premiére année, les thérapies
ciblées commencent a apparaitre dans I’arsenal théra-
peutique de la PB. Le rituximab, anticorps monoclonal
anti-CD20 bloque les lymphocytes B mémoire et les plas-
mocytes synthétisant les autoanticorps responsables de
diverses dermatoses bulleuses auto-immunes. Son efficacité
est d’autant plus importante que le taux sérique d’anticorps
pathogénes est élevé [75]. Pour I’heure, il ne s’agit que
de cas rapportés et les effets secondaires du traitement
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sont loin d’étre anodins, avec des complications infec-
tieuses fatales [76]. Le premier cas a concerné un patient
atteint d’une leucémie lymphoblastique aigiie et d’une
PB, traité par I’association rituximab/anticorps monoclo-
nal anti-CD25 (daclizumab). Sa pemphigoide a connu une
rémission prolongée un an apreés la derniére perfusion de
rituximab, alors qu’il était toujours sous mycophénolate
mofétil et daclizumab dans un contexte de réaction du
greffon contre I’héte. Il est donc difficile d’imputer la rémis-
sion clinique a la seule efficacité du rituximab [77]. Le
deuxiéme cas a concerné une PB corticorésistante ayant
évolué vers une épidermolyse bulleuse acquise. La rémis-
sion a pu étre obtenue en quelques semaines, permettant
une épargne cortisonique significative [78]. Derniérement,
deux patients présentant une leucémie lymphoide chronique
et une PB ont été traités avec succes par rituximab en
monothérapie [79]. Une forme pédiatrique sévére de PB
chez un nourrisson de cing mois, ayant échappé a quatre
lignes d’immunosuppresseurs a pu étre contrélée grace
a ce traitement [80]. Ces données seront prochainement
étayées par I’étude pilote ouverte menée dans le cadre du
centre de référence de Rouen. Cette étude devrait confir-
mer I’intérét du rituximab dans des formes récidivantes de
PB.
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