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ABREVIATIONS
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INTRODUCTION

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une dermatose bulleuse auto-immune,
sous-épidermique, caractérisée par la présence d’anticorps anti-collagéne VII (C7).
Le C7 est I'un des principaux composant des fibrilles d’ancrage de la membrane ba-
sale (MB) des épithéliums malpighiens (1). L’'EBA se distingue de I'épidermolyse bul-
leuse dystrophique, qui est héréditaire (2). Les patients atteints de la forme géné-
tique présentent un déficit quantitatif congénital et permanent de C7. Dans les deux
cas, ceci aboutit a un dysfonctionnement des fibrilles d’ancrage et a une fragilité cu-
tanée. Cliniguement, 'EBA se manifeste par une fragilité cutanée sévére, des vési-
cules, des érosions, des cicatrices atrophiques et des grains de milium (2—4). Ces
symptoémes prédominent sur les zones de frottement dans la forme classique de
'EBA. Mais plusieurs types d’EBA inflammatoires ont été décrits, ayant des caracté-
ristiques communes a d’autres dermatoses bulleuses auto-immunes jonctionnelles,
telles que la pemphigoide bulleuse, la pemphigoide cicatricielle, la dermatose a IgA
linéaire et la pemphigoide de Brunsting-Perry. Le fait que les différentes formes
d’EBA inflammatoires, s’apparentent a d’autres dermatoses bulleuses jonctionnelles,

rend parfois le diagnostic difficile.

En effet dans toutes ces dermatoses bulleuses, le clivage a lieu au sein de la jonc-
tion dermo-épidermique (JDE). La pemphigoide bulleuse (PB) est le principal dia-
gnostic différentiel de 'EBA. Les caractéristiques cliniques communes aux deux pa-
thologies sont les vésiculo-bulles a toit tendu, sur peau saine ou inflammatoire, le
prurit et la rareté de I'atteinte muqueuse (5). Dans 'EBA, on observe la formation de
grains de milium et des cicatrices dystrophiques (Tableau 1). Cette évolution cicatri-
cielle est la conséquence d’'un clivage profond de la MB, au sein de la lamina densa
(Figure 1). En effet, 'antigéne cible de 'EBA est le C7 formant les fibrilles d’ancrage.
En revanche, la PB n’entraine pas de cicatrices atrophiques. A la biologie, on cons-
tate frequemment une hyperéosinophilie. Le clivage se situe dans la partie supé-
rieure de la MB, dans la lamina lucida. Effectivement, les protéines de structures,
BP180 et BP230, des hémidesmosomes sont les antigenes cibles de la PB. Les dif-

férents phénotypes cliniques des dermatoses bulleuses jonctionnelles, s’expliquent
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donc par I'existence de cibles antigéniques différentes, entrainant des clivages a des

niveaux différents de la MB.

De plus, la prise en charge thérapeutique doit étre adaptée a chaque dermatose
bulleuse jonctionnelle auto-immune. Alors que le traitement de la PB repose sur une
corticothérapie locale, celui des EBA est souvent difficile. Dans le cadre de I'EBA, le
recours a de multiples traitements systémiques est fréquent car la corticothérapie est

souvent inefficace.

1. Historique de la pemphigoide de Brunsting-Perry et de 'EBA

En 1957, Brunsting et Perry ont décrit plusieurs cas de dermatoses bulleuses sous-
epidermiques, localisées au visage et au cou. Les Iésions vésiculeuses, récurrentes,
évoluaient vers des cicatrices atrophiques. Certaines formes étaient associées a une
atteinte muqueuse. L’histologie trouvait typiquement une bulle sous-épidermique
avec des dép6ts linéaires d'immunoglobulines (lg) G le long de la JDE (6). La pem-
phigoide de Brunsting-Perry était initialement considérée comme un sous type de
pemphigoide cicatricielle (CP) (7), puisque cette dermatose bulleuse prédomine au

visage et évolue vers la formation de cicatrices atrophiques.

Quelques dizaines d’années plus tard, grace a l'utilisation de nouvelles techniques
histologiques et immunologiques, Gammon et al. suggéraient I'existence de diffé-
rents formes d’EBA, de type PB et pemphigoide cicatricielle. En effet, ils rapportaient
cing cas d’EBA ayant des caractéristiques cliniques ou immuno-histologiques com-

munes a la PB ou a la pemphigoide cicatricielle (8).

Enfin, dans leurs observations, Kurzhals et Joly, ont décrit une troisieme forme
d’EBA inflammatoire, de type Brunsting-Perry (7,9). Effectivement, des pem-
phigoides de Brunsting-Perry, ont été étudiés en immunofluorescence indirecte (IFI)
et en immunomicroscopie électronique (IME). Ces examens montraient finalement
des signes typiques d’EBA. Finalement, ces études supposaient que la pemphigoide
de Brunsting-Perry soit un sous-type d’EBA, localisée uniquement au visage et a la
région cervicale. Mais la classification nosologique de la pemphigoide de Brunsting-

Perry restait imprécise.
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2. Epidémiologie

L’EBA est une dermatose bulleuse exceptionnelle, avec une prévalence de 0,2 cas
par million d’habitants (2). En France, seul deux patients pour 3,5 millions d’habitants
souffraient d’'une EBA selon I'étude de Bernard et al., réalisée en 1995 (10).
L’incidence était ainsi estimée entre 11 a 17 cas frangais par an (10). Dans une
étude plus récente, 'EBA représentait 0,8% des dermatoses bulleuses auto-
immunes, soit 2 cas sur 599 patients (11). La population Coréenne semble avoir une
prévalence plus élevée, sans qu'une prédominance ethnique ou de genre n’ait été
identifiée (2). De plus, 'EBA est associée a un complexe majeur d’histocompatibilité
de type HLA DR2. Les personnes d'ascendance africaine portant I'allele HLADRB1 *

15: 03 semblent courir un risque accru de développer une EBA (8).

L’EBA de type de Brunsting-Perry ne représentait que 6,7 % des patients (2 cas)
dans une étude rétrospective coréenne, de 30 cas d’EBA. Le plus souvent, 'EBA se
manifeste entre la quatrieme et la cinquiéme décennie (2). Cependant dans le sous-
type de Brunsting-Perry, leur age était plus jeune que la moyenne : respectivement
24 et 25 ans contre 44 ans en moyenne (3). Bernard et al. rapportait un age moyen

de 34 ans en France (10).

3. Physiopathologie

L’EBA est caractérisée par la présence d’anticorps anti-C7 circulants, tout comme le
lupus érythémateux bulleux (5). Dans ces deux maladies bulleuses auto-immunes,
un complexe majeur d’histocompatibilité humain (HLA) commun, de type HLA-DR2,
a été mis en évidence (2). Le C7 est I'un des principaux composants des fibrilles
d’ancrage, qui permet une adhésion entre les papilles dermiques et I'épiderme (Fi-
gure 1). L’agrégation antiparalléle des C7 forme les fibrilles d’ancrage (1). Le C7 est
constitué de trois chaines a, chacune composée d’'un domaine collagénique central
tri-hélicoidal de 145 kDa (Figure 2) (5). De part et d’autre, il existe un domaine ami-
no-terminal non collagénique (NC1) de 145 kDa et un plus petit domaine carboxy-
terminal non collagénique (NC2) de 34 kDa (1). Le domaine NC1 peut également
interagir avec la fibronectine, la laminine 5, le collagéne de type | et IV, ce qui lui con-

fere des propriétés d’adhésion et de stabilisation de la MB (2). Les domaines NC2
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interviennent dans I'assemblage antiparalléle des diméres, stabilisés par des ponts
disulfures. Cet assemblage forme les fibrilles d’ancrage. Les principaux épitopes de
'EBA sont situés sur le domaine NC1, mais certains sont également présents sur le
domaine NC2 et dans la région hélicoidale centrale. Ceci suggéere qu’il existe de
nombreux épitopes dans 'EBA, qui pourraient expliquer les différents sous-types cli-

nico-pathologiques de cette dermatose.

La physiopathologie exacte de 'EBA est inconnue et plusieurs hypothéses ont été
formulées. L’'une d’elle, suggére que les différents épitopes ciblant le NC1 compro-
mettent la fonction du C7 (2). Cela entrainerait une perte d’adhésion entre le C7 et
les composants extracellulaires jonctionnels, la fibronectine, la laminine 5 et le colla-
gene de type | ou IV (1). La seconde hypothése serait que les anticorps perturbent
directement la formation des fibrilles d’ancrage, en interagissant avec les dimeres
antiparalléles. Enfin, on peut supposer que les anticorps de 'EBA ciblant différents
domaines du C7, induisent une inflammation puis une destruction protéolytique des
composants matriciels de la JDE (2). Cette inflammation aboutirait a la formation de
bulles et de dépbts de compléments le long de la JDE. Seule la derniére hypothése

expliquerait le mécanisme des EBA inflammatoires.

Chen et al. ont défini le premier épitope du domaine NC1 du C7, pathogéne dans
'EBA. Il s’agit d’'une sous-unité d’'une protéine matricielle du cartilage (CMP). Cet
épitope était détecté dans 26 des 32 sérums de patients atteints d’EBA. Les anti-
CMP inoculés a des souris exemptes de poils, reproduisaient les caractéristiques
cliniues et anatomopathologiques de 'EBA (13), confirmant la pathogénicité des

anticorps anti-C7.

4. Clinique

a. Forme classique d'EBA

Cinqg types d’EBA ont été décrits (Tableau 1). La forme classique non inflammatoire
est la plus commune. Cette forme correspond a des vésicules, sur peau saine évo-
luant vers des érosions, des cicatrices atrophiques et des grains de milium. L'EBA
classique prédomine dans les régions acrales et soumises a des microtrauma-

tismes : dos des mains, pieds, genoux, coudes et la région sacrée. Les patients ont
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une fragilité cutanée dans ces territoires (2). Dans cette forme d’EBA, les principaux
diagnostics différentiels sont la porphyrie cutanée tardive et I'épidermolyse bulleuse
dystrophique lors d’une atteinte sévere. Une alopécie cicatricielle et une onychodys-
trophie a type d’anonychie peuvent également étre constatées (1). Des érosions mu-
queuses sont trouvées dans 50 % des cas. Une atteinte de la muqueuse buccale et

cesophagienne peut étre associée dans les formes séveres (4).

b. Formes inflammatoires dEBA

Gupta et al. ont décrit quatre types d’EBA inflammatoires, s’apparentant a d’autres
dermatoses bulleuses auto-immunes telles que la PB, la CP, la dermatose a IgA li-
néaires et la pemphigoide de Brunsting-Perry (2) (Tableau 1). Dans ces formes
d’EBA, les Iésions surviennent sur une peau inflammatoire. Cliniquement, ces sous-
types d’EBA sont difficiles a distinguer des autres dermatoses bulleuses jonction-
nelles. Seuls des critéres histologiques et immunologiques, tels que la présence
d’anticorps anti-C7 et/ou un clivage au sein de la lamina densa, permettent de poser
un diagnostic précis. Les différentes formes d’EBA inflammatoires sont les sui-

vantes :

- L’EBA de type PB se manifeste par des vésicules et des bulles a toit tendu,
reposant sur une peau saine ou inflammatoire. Les patients présentent éga-
lement des placards urticariens et un prurit invalidant. En revanche, dans cette
forme d’EBA, il 'y a pas d’évolution vers des cicatrices atrophiques ou des
grains de milium, ni fragilité cutanée. Les lésions sont plus diffuses que dans

la forme classique, et prédominent sur le tronc, les extrémités et dans les plis.

- Dans la forme muqueuse de I'EBA, encore appelée EBA de type CP, les pa-
tients présentent de nombreuses caractéristiques de la pemphigoide des mu-
queuses. Les ulcérations et les cicatrices peuvent siéger sur les muqueuses
buccales, nasales, cesophagiennes, laryngées, génitales, anales et les con-
jonctives (2). Exceptionnellement, on trouve des lésions sur peau glabre.
L’EBA muqueuse se différencie de la CP par ces Iésions buccales qui prédo-
minent sur les lévres et la langue. De plus, les ulcérations buccales ont un

fond fibrineux, sans érythéme. Sur le plan ORL, on observe une rhinite crou-
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teuse, un érythéme pharyngé, des érosions et sténoses laryngées. L’atteinte
digestive se complique parfois de sténoses ocesophagiennes hautes. Les
symptoémes oculaires consistent en un érythéme et une fibrose conjonctivale,
évoluant vers des synéchies et une cécité (1). La fragilité cutanée est ab-
sente, tout comme le lien avec les microtraumatismes, présent dans la forme

classique d’EBA.

L’EBA de type dermatose a IgA linéaires se manifeste par des lésions vésicu-
lo-bulleuses de disposition annulaire, des placards urticariens et des cocardes
(2). Les patients rapportent souvent un prurit intense. Dans 30 % des cas, une
atteinte muqueuse est décrite, surtout au niveau de la muqueuse buccale. En
revanche, cette forme n’évolue pas vers la formation de kystes milium et de

cicatrices atrophiques (1).

Enfin, TEBA de type Brunsting-Perry a la particularité d’atteindre uniquement
la téte, le cou et la partie supérieure du tronc (1). Ce sont des lésions vésicu-
lo-bulleuses récurrentes localisées, généralement trés prurigineuses. Elles
évoluent également vers des cicatrices atrophiques et des grains de milium.

En revanche, 'atteinte muqueuse est plus rare que dans la forme classique

2).

c. Critéres diagnostiques

Les critéres diagnostiques des EBA sont les suivants : une dermatose bulleuse ap-

partenant a 'une des formes précédemment décrites, I'absence d’histoire familiale

bulleuse, la présence d’'une bulle sous-épidermique a I'histologie, une immunofluo-

rescence directe (IFD) positive avec des dépbts d’lgG jonctionnels ainsi qu'une IME

montrant des IgG sur la lamina densa (4). L'IME peut étre substituée par une autre

analyse positive parmi I'lFD ou IFI sur peau clivée, I'lFD sur peau déficiente en C7,

un immunoblot, un test Fluorescent Overlay Antigen Mapping (FOAM), réalisant une

cartographie de I'antigéne par fluorescence ou un test Enzyme Linked Immunosor-
bent Assay (ELISA).
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d. Pathologies associées a 'EBA

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sont souvent associées a d’autres patholo-
gies inflammatoires, auto-immunes. L’EBA est fréquemment associée aux maladies
inflammatoires chroniques intestinales (MICI), a la polyarthrite rhumatoide, au dia-
béte, au psoriasis et au lupus érythémateux systémique (2). Une MICI est trouvée
chez 25 a 50 % des patients atteints d’'EBA, et plus fréquemment la maladie de
Crohn (MC). Chen et al., trouvaient 25% a 35% d’association entre la MC et 'EBA
(14). En cas de troubles digestifs ou malabsorption, il faut donc réaliser une explora-
tion digestive endoscopique. Effectivement, des anticorps anti-C7 sont détectés dans
67 % des MC (2). Plusieurs hypothéses ont été élaborées concernant cette associa-
tion. La premiére consisterait a dire que les anticorps anti-C7 circulants altérent
I'épithélium digestif et entrainent une MC. La seconde supposerait que I'inflammation
digestive liée a la MICI, stimulerait 'auto-immunité puis la formation d’anticorps anti-
C7 (14,15). Sur 30 patients, Kim et al. trouvaient trois cas de lupus érythémateux et
deux cas de diabéte associés a 'EBA (3). Le lupus érythémateux disséminé peut
survenir avant, simultanément ou aprés les manifestations d’EBA. Lors d’un lupus,

une immunité se développe contre le C7 et peut entrainer une EBA (1).

e. Complications

Les complications cutanées sont essentiellement des infections. Il peut y avoir un
préjudice esthétique avec les cicatrices atrophiques ou encore la formation de grains
de milium. Des sténoses cesophagiennes ont été décrites dans les EBA de forme
muqueuse (3) mais également dans les EBA classiques (16). Cette complication est
plus fréequemment décrite dans les épidermolyses bulleuses dystrophiques. Un cas
de fibrose cutanée des mains et des doigts a également été rapporté (2). Les princi-
pales complications sont secondaires aux traitements de 'EBA qui induisent une

immunosuppression (1) puis des complications infectieuses.
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5. Examens complémentaires diagnostiques

a. Microscopie optique

L’examen histologique met en évidence une bulle sous-épidermique, associée a un
cedéme papillaire et une vacuolisation de la basale (2). L'épiderme est intact et
l'infiltrat inflammatoire est moins important dans la forme classique d’EBA, que dans
les formes inflammatoires. Il est généralement polymorphe avec une prédominance

de neutrophiles et d’éosinophiles (4).

b. Immunofluorescence directe

Réalisée sur peau péri-lésionnelle, 'lFD met en évidence des dépdts intenses, li-
néaires d’'IgG le long de la MB, mais aussi des dépbts d’IgA, d’IgM et de complé-
ments (2). La présence de dépdts d’'IgG en IFD fait partie des critéres diagnostiques
d’EBA. Cependant, ceci n’est pas valable pour les cas d'EBA de type dermatose a

IgA linéaires.

Finalement, la microscopie optique et I'lFD ne permettent pas d’affirmer le diagnostic
d’EBA, mais seulement de I'évoquer. Il faudra donc avoir recours a d’autres ana-

lyses, moins accessibles pour confirmer le diagnostic (1).

c. Immunofluorescence indirecte

Les anticorps anti-MB circulants sont rarement mis en évidence dans 'EBA, et ne
permettent pas de différencier lEBA des autres dermatoses bulleuses auto-immunes
jonctionnelles. Dans les formes inflammatoires, ils sont plus souvent mis en évidence
que dans la forme classique. Une série d’EBA trouvait des anticorps anti-MB chez
37% des patients (17).

Dans la pemphigoide de Brunsting-Perry, seul 11 des 60 cas publiés avaient une IFI

positive. Le C7 était le deuxiéme antigéne mis en évidence (3 des 11 cas), aprés
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I'antigene BP180 (4 des 11 cas) (4). Dans quatre cas, il y avait une association de

deux cibles antigéniques, mais cela ne concernait jamais le C7.

Parfois, les anticorps anti-MB sont corrélés a I'évolution clinique. Selon les différents
traitements utilisés et leur efficacité, on peut observer des variations des taux

d’anticorps (18).

d. Immunofluorescence directe et indirecte sur peau clivée

Le clivage de la peau péri Iésionnelle est effectué en laissant le prélevement pendant
3 jours dans une solution saline de 1 mol/L de NaCl a 4°C. Puis une technique clas-
siqgue d'immunofluorescence est réalisée. Cela permet de distinguer la PB, ou des
dépbts fluorescents sont sur le versant épidermique de la JDE, de 'EBA ou les dé-
pbts sont sur le versant dermique (2). Pour réaliser ce clivage, on peut également
utiliser une pompe d’aspiration manuelle. Cette technique est plus rapide et moins

colteuse car le prélevement peut subir d’autres traitements par la suite (2).

On peut également réaliser une IFl sur peau clivée. Dans ce cas, on réalise un cli-
vage sur peau saine avec la solution de NaCl. On place ensuite le sérum du patient
avec ce prélévement. Puis, on observe le lieu de fixation des anticorps sur le versant
dermique, qui permet d’exclure une PB. Cette technique a une sensibilité moyenne
de 74,7 % (19).

e. Microscopie électronique et immunomicroscopie électronique

La microcopie électronique montre que les fibrilles d’ancrage sont rares au sein de la
MB. Une bande amorphe d’électrons denses est visible sous la lamina densa. Celle-

ci pourrait correspondre aux dépdéts d’lgG (2), mais cet examen est peu spécifique.

En revanche, I'lME est 'examen de référence pour les EBA. Cet examen permet de
visualiser exactement ou se déposent les auto-anticorps au sein de la MB in vivo (1).
En effet, on observe des dépbts immuns sous la lamina densa ou dans sa partie infé-
rieure. Ceci la distingue des autres dermatoses bulleuses sous-épidermiques avec
notamment un immunomarquage au sein des hémidesmosomes et dans la lamina

lucida au cours de la PB (2). Dans les CP, les anticorps anti-p200 et anti-laminine 5
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forment des dépbts qui se localisent dans la lamina densa et/ou la lamina lucida (1).

Un clivage au sein de la lamina lucida, n’exclut pas le diagnostic d’EBA (4).

Associée a I'IlME, une cartographie de l'antigéne par recouvrement fluorescent
(FOAM : fluorescent overlay antigen mapping) permet de localiser précisément les
dépbts d’lgG par rapport a la lamina densa, pour différencier lEBA d’'une PB. Cette
technique est la plus performante et la moins chére des études ultra structurales de
la MB. Elle peut aussi étre utile pour différencier une EBA d’'une dermatose a IgA

linéaires, puisque les IgA se fixent au C7 dans les EBA (20).

f. Immunotransfert / immunoblot

L'immunotransfert peut également permettre de diagnostiquer une EBA et la diffé-
rencier des autres dermatoses bulleuses. Des protéines, cellules ou anions sont mé-
langés avec du dodécylate de sodium sur un gel d’électrophorése de sulfate de po-
lyacrylamide puis transférés sur une membrane. Les protéines sont immobilisées sur
la membrane puis mises en contact avec le sérum du patient. Dans le cas d'une
EBA, on obtient deux bandes. Celle de 290 kDa correspond a la chaine a-C7. La se-
conde de 145 kDa, représente le domaine amino-terminal globulaire (NC1) de la
chaine a-C7 (2). L’étude de Schmidt et al., trouvait une sensibilité de 85,3 % pour
'analyse en immunotransfert avec le domaine NC1 (19). Cependant, dans certains
cas de pemphigoide de type Brunsting-Perry, I'analyse en immunoblot peut s’avérer

négative (21).

g. Technique ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay)

La technique ELISA permet, tout comme I'immunotransfert, de mettre en évidence
des anticorps anti-C7. L'utilisation de protéines recombinantes simplifie cette analyse
par rapport a 'immunotransfert (1). L’analyse C7/NC1/NC2 en ELISA présente une
bonne sensibilité (97,9%) pour la détection des anticorps anti-C7, avec une spécifici-
té de 99,3%. Cette technique dirigée uniquement contre le domaine NC1 du C7 était

également performante : sensibilité de 89,5% et spécificité de 98,7 % (19). Seuls
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sont commercialisés les tests ELISA utilisant les protéines recombinantes NC1 et
NC2 (4).

6. Traitement

Le traitement de 'EBA est souvent difficile, et dépend des différentes formes de la

maladie.

Dans les formes classiques, des mesures préventives doivent étre mise en place
telles que l'éviction des traumatismes et des frictions de la peau (1). L’exposition so-
laire est également un facteur déclenchant des poussées d’EBA et doit étre évitée.
L’objectif du traitement est d’améliorer la qualité de vie du patient et d’éviter les com-
plications. Des soins locaux adaptés doivent étre proposés pour éviter les surinfec-
tions cutanées. Le patient doit également étre informé des complications ophtalmo-
logiques, ORL ou cesophagiennes, qui doivent le faire consulter dans de brefs délais.
Une thérapie de soutien est parfois nécessaire pour une bonne adhésion du patient

aux regles hygiéno-diététiques (2).

a. Différents traitements disponibles

- Le premier traitement a proposer, est la colchicine (22) grace a son action sur le
chimiotactisme des polynucléaires neutrophiles. Elle stimule également les prosta-
glandines E2, qui inhibe les neutrophiles. Ce mécanisme d’action induit une inactiva-
tion de l'inflammasome et une réduction de production d’anticorps et de présentation
de I'antigene aux cellules T. Adachi et al. rapportent un cas d’EBA avec atteinte mu-
queuse qui a répondu a la colchicine a 1mg/j, au bout de cinq jours. Aprés deux se-
maines de traitement, les érosions cesophagiennes avaient nettement régresse.
L’efficacité thérapeutique se traduisait aussi par une diminution de plus de 50% du
taux d’anticorps anti-C7 au bout de six semaines (23). La colchicine est générale-
ment bien supportée au long cours. Le principal effet secondaire est la diarrhée, ce
qui est minime par rapport aux autres thérapeutiques. Ce traitement avait été préféré
chez ce patient diabétique, qui refusait I'insulinothérapie dans la cadre d’une cortico-

thérapie générale.
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- La corticothérapie systémique a forte dose peut étre prescrite, dans les formes
d’EBA de type PB. En monothérapie, elle n’a pas montré d’efficacité dans les EBA
classiques. Les effets secondaires sont également non négligeables : troubles méta-
boliques, dépression, syndrome de Cushing, maladies cardio-vasculaires. La corti-
sone peut étre associée a la dapsone ou a la colchicine dans les EBA inflamma-

toires, avec un infiltrat neutrophilique important.

- De nombreux patients répondent a la dapsone, débutée a 50 mg par jour, puis
augmentée de 50 mg par semaine jusqu’a des doses de 100-250 mg/j (24). Le trai-
tement peut étre maintenu plusieurs mois a fortes doses, puis une fois la rémission
obtenue, les doses peuvent étre réduites progressivement. Le traitement par dap-
sone est d’autant plus efficace qu’il y existe un infiltrat a prédominance neutrophi-

lique.

-La ciclosporine a également été efficace dans une quinzaine d’observation d’EBA.
Les doses proposées variaient de 4 a 9mg/kg/j dans le traitement des formes récalci-
trantes (25). La durée de traitement était de 1 a 24 mois (24). Ses limites résident
dans les toxicités rénale et cardio-vasculaire, qui empéchent de la prescrire sur une
longue période. En cas d’échec thérapeutique aprés quelques semaines, il est préfé-
rable d’arréter la ciclosporine. Crow et al. ont décrit un des premiers succés du trai-
tement par ciclosporine en 1988, aprés I'échec de nombreux immunosuppresseurs.
Les doses avaient été augmentées progressivement de 2 a 6 mg/kg/j en 15 jours. La
patiente ne présentait plus de bulles apres 2 semaines de traitement, et les érosions

ont cicatrisé en 5 semaines (26).

- D’autres immunosuppresseurs peuvent également étre proposés dans I'EBA.
L’azathioprine, dérivé de la mercaptopurine, est utilisée a des doses de 4-5 mg/kg/j,
aprés avoir vérifié 'absence de déficit en thiopurine méthyltransférase. La toxicité est
principalement hématologique avec des cytopénies. L’azathioprine induit aussi des
toxicités hépatique et gastro-intestinale, des alopécies, des pancréatites et augmente
le risque de néoplasie (24) . L’azathioprine a permis de traiter une EBA avec atteinte
cesophagienne séveére. En effet, aprés I'échec de la corticothérapie, I'azathioprine a
150 mg/j permettait une amélioration clinique, une négativité des anticorps circulants

et une épargne cortisonique (27).
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- Le mycophénolate mofétil est un précurseur biodisponible de I'acide mycophéno-
lique, soit un anti métabolite purique. Il supprime la prolifération des lymphocytes en
inhibant la synthése de purine. Ceci entraine une diminution de la production
d’anticorps. Généralement bien tolérée, la dose habituelle est 0,5 a 1,5 g deux fois
par jour. Les principaux effets indésirables sont les cytopénies et les infections en
particulier le zona (24). Naveed regroupait 4 cas d’EBA traités par mycophénolate
mofétil a la dose journaliere de 2 a 3 g, aprés I'échec de nombreux immunosuppres-
seurs. L’efficacité thérapeutique était observée aprés 7 mois de traitement en
moyenne. Trois patients ont obtenu une réponse compléte et le quatriéme a eu un
contréle partiel de 'EBA puisque la corticothérapie n’avait pas pu étre diminuée a

moins de 10mg/j (28).

- Le cyclophosphamide est un agent alkylant qui inhibe la réparation de 'ADN et en-
traine un arrét du cycle cellulaire et 'apoptose. La toxicité hématologique du cyclo-
phosphamide est nettement supérieure a celle de I'azathioprine. Il intervient a la fois
sur les cellules de I'immunité innée et acquise (24). De plus, le cyclophosphamide
provoque des ulcérations muqueuses, des alopécies, une néphrotoxicité, une uro-
toxicité (cystite hémorragique), des fibroses pulmonaires interstitielles, une toxicité
gonadique et une augmentation du risque cancérigéne. Cependant, il existe peu
d’études rapportant I'utilisation de la cyclophosphamide dans 'EBA, rendant difficile

l'interprétation des résultats (29).

- Le rituximab, anticorps monoclonal anti-CD20, cible spécifiquement les lympho-
cytes B et induit leur apoptose. Ceci entraine une diminution du nombre d’anticorps
circulants. Des perfusions hebdomadaires de 375 mg/m? de rituximab étaient réali-
sées pendant 4 semaines (30). Ce traitement a montré son efficacité dans certaines
formes d’EBA résistantes a toute thérapeutique, le plus souvent en association avec
d’autres immunosuppresseurs. L’efficacité pouvait étre observée dés 3 semaines de
traitement (31), et était durable, de 4 a 24 mois. Des complications infectieuses

étaient le plus souvent observées.

- En cas de résistance aux thérapeutiques précédentes, les Ig intraveineuses peu-
vent étre proposées, a la posologie de 2g/kg par mois jusqu’a guérison (22) . De

faibles doses, ont également été efficaces (40mg/kg pendant 5 jours toutes les 3-4
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semaines). L’avantage des Ig, est une réponse rapide et son efficacité peut étre

maintenue plusieurs mois apres l'arrét (24).

- On peut proposer au patient une plasmaphérese, suite a I'échec thérapeutique de
ces immunosuppresseurs. Furue et al. présentaient un patient qui a bénéficié d’une
plasmaphérése pendant 3 mois, avec une séance tous les 7 a 10 jours associée a de
la bétaméthasone (3mg/j) et du cyclophosphamide (50mg/j). Les échanges plasma-
tiques ont permis une nette diminution du taux d’anticorps anti-MB circulants, cela

dés la troisieme séance (18).

-La photophérése extracorporelle a également été efficace chez une dizaine de pa-
tients ayant une atteinte sévere d’EBA, réfractaire aux autres traitements. Les cures
étaient programmeées tous les deux semaines initialement, puis espacées progressi-
vement. Ce traitement entrainait une réduction du taux d’anticorps anti-C7 et une
meilleure adhérence dermo-épidermique. L’efficacité était rapide, en moyenne entre
6 et 8 semaines, et durable dans le temps (32). Environ 87,5 % des patients répon-

daient a la photophoreése.

b. Algorithme thérapeutique

Un schéma thérapeutique peut étre proposé (Figure 3), en fonction de la sévérité de
'EBA, et repose sur diverses associations thérapeutiques (22). Dans les formes mi-
neures, ou les lésions cutanées recouvrent moins de 5% du tégument et sans at-
teinte muqueuse, Intong et Murrell préconisent une corticothérapie générale a 0,5 a 1
mg/kg/j, associée a la colchicine a 0,5 a 1 mg/j , et plus ou moins la dapsone a 1-2
mg/kg/j (25).

Lorsque 'EBA atteint 5 a 15 % du revétement cutané et/ou avec au moins deux lé-
sions muqueuses, sans atteinte ophtalmologique (forme modérée), une trithérapie
est également indiquée avec des doses supérieures : cortisone de 1 a 1,5 mg/kg/j,
colchicine de 1 a 3 mg/j et dapsone 1 a 2 mg/kg/j. L’association corticothérapie géné-
rale, colchicine et dapsone a été évaluée chez une trentaine de patient (3). Selon la
sévérité des Iésions cutanées, les patients étaient traités par faible dose (< 8 mg/j) ou
forte dose de méthylprednisolone (> 8 mg/j). Le temps de rémission était significati-

vement plus court dans le groupe « forte dose », avec un temps médian de 3 mois
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contre 12 mois dans l'autre groupe. L'utilisation de la corticothérapie générale a 40
mg/j, associée a la dapsone 50 mg/j, a également fait la preuve de son efficacité.

Puis le maintien de la dapsone permettait le contréle de la maladie (4).

Enfin, dans les formes sévéres (atteinte de plus de 5% du tégument et/ou au moins 2
atteintes muqueuses ou lésion oculaire), des associations thérapeutiques multiples
peuvent étre proposées. A la triade cortisone, colchicine et dapsone, peuvent étre
associés des bolus de solumédrol intraveineux ou de la ciclosporine entre 3 et 6
mg/kg/j. L’association de la ciclosporine (3 a 6 mg/kg/j) a la prednisone (1 mg/kg)

peut étre proposée dans les formes inflammatoires.

La seconde proposition thérapeutique, dans les formes sévéres, associe le myco-
phénolate mofétil a 1-2 mg/kg/j, a la plasmaphérése ou la photophérese, +/- des Ig
intraveineuses a 1-2 g/kg par mois, +/- le rituximab & 375 mg/m? /semaine pendant 4

semaines (25).

Le rituximab a été associé a la méthylprednisone, a la colchicine et a la dapsone
(30) et permettait un controle de la dermatose bulleuse. Ce dernier traitement peut
étre complété par des perfusions d’lg intraveineuses (33). Aprés 1 ou 2 cycles de
rituximab, les patients étaient traités par 2g/kg d’lg tous les mois. Ceci entrainait une
efficacité durable de 24 a 28 mois. Le rituximab a également été associé a
'immunoadsorption a la protéine A avec de faibles doses de prednisone et de dap-
sone. Kolesnik et al. ont étudié I'efficacité de 'immunoadsorption a la protéine A et
du rituximab dans 15 cas de dermatoses bulleuses auto-immunes récalcitrantes aux
immunosuppresseurs, dont un cas d’'EBA. Le traitement était bien toléré et entrainait

une rémission chez 12 des 15 patients (34).
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RESUME

Introduction. L'épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une maladie bulleuse
auto-immune rare. Nous en rapportons un cas de type pemphigoide de Brunsting-
Perry, diagnostiquée par immunomicroscopie électronique (IME).

Observation. Un homme de 46 ans présentait depuis 6 ans des vésicules trés pru-
rigineuses du visage et du cou de diagnostic et de traitement difficile. L’apparition de
cicatrices atrophiques et des grains de millium faisait évoquer une EBA confirmée a
'IME. L’atteinte limitée au visage et au cou, nous faisait conclure a une EBA de type
pemphigoide de Brunsting-Perry. Un traitement par dapsone permettait une évolution
favorable.

Discussion. Le diagnostic d’'EBA est souvent difficile. Au cours d’une revue, Asfour
et al. ont colligé 60 cas de pemphigoides de Brunsting-Perry. Ces patients avaient
des anticorps soit anti-collagéne VIl soit anti-BP180 et anti-BP230. L’IME montrait un
clivage soit au sein de la lamina densa, soit de la lamina lucida, suggérant que la
pemphigoide de Brunsting-Perry est un sous-type d’EBA ou de pemphigoide bul-
leuse (PB) en fonction des éléments paracliniques, localisée a la téte et au cou. La
majorité des cas s’apparentant a une EBA nécessitaient la mise en place d'un trai-
tement systémique, alors qu’en présence d’anticorps de PB les dermocorticoides
pouvaient étre efficaces.

Conclusion. Nous rapportons un cas d’EBA de type pemphigoide de Brunsting-
Perry, diagnostiquée par IME aprés 6 ans d’évolution. Nous soulignons les difficultés
diagnostiques et nosologiques de la pemphigoide de Brunsting-Perry. La classifica-
tion de cette dermatose en sous-type d’EBA ou de PB, pourrait permettre d’adapter
la prise en charge thérapeutique, actuellement non codifiée.

SUMMARY

Introduction. Epidermolysis bullosa acquisita (EBA) is a rare auto-immune blistering

disease. We report a case of pemphigoid Brunsting—Perry, diagnosed by immunoe-

lectron microscopy (IEM).
Observation. A 46 year old man presented for 6 years, very pruriginous vesicles

face and neck diagnosis and difficult treatment. The appearance of atrophic scars

and millium grains evoked an EBA confirmed at the IEM. The limited involvement of
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the face and neck, led us to conclude a EBA of pemphigoid Brunsting-Perry. A treat-
ment with dapsone allowed a favorable evolution.

Discussion. The diagnosis of EBA is often difficult. In a review, Asfour et al. collect-
ed 60 cases of pemphigoid Brunsting-Perry. These patients had either anti-C7 or an-
ti-BP180 and anti-BP230 antibodies. The IEM showed cleavage either within the lam-
ina densa or the lamina lucida, suggesting that the pemphigoid Brunsting-Perry is a
subtype of EBA or pemphigoid bullous (BP), depending on the paraclinical elements,
localized to the head and neck. The majority of EBA-like cases required systemic
therapy, whereas in the presence of BP antibodies, topical corticosteroids could be
effective.

Conclusion. We report a case of EBA of Brunsting-Perry pemphigoid type, diag-
nosed by IEM after 6 years of evolution. We highlight the diagnostic and nosological
difficulties of Brunsting-Perry pemphigoid. The classification of this dermatosis as a
subtype of EBA or BP could make it possible to adapt the currently unregulated ther-

apeutic management.
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INTRODUCTION

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une dermatose bulleuse auto-immune,
dont I'antigéne cible est le collagéne VII (C7) qui est 'un des principal composant
des fibrilles d’ancrage situées a la jonction dermo-épidermique (JDE) (1). L’incidence
est de 0,2 cas par million d’habitants (2). L'EBA se manifeste par des vésicules et
des bulles a toit tendu, reposant sur une peau non inflammatoire. Elles siegent dans
les régions acrales et les faces d’extension des membres : genoux, coudes, dos des
mains, chevilles et orteils. En guérissant, ces Iésions vésiculeuses et prurigineuses,
laissent place a des grains de milium et des cicatrices atrophiques (1).
Classiquement, I'histologie montre une bulle sous-épidermique, associée a un infiltrat
neutrophiligue minime et des dépbts immuns jonctionnels a I'immunofluorescence
directe (IFD) (3). Des anticorps anti-membrane basale (MB) et anti-C7 peuvent étre
mis en évidence. En immunofluorescence indirecte (IFI) sur peau clivée,
immunomarquage se localise sur le versant dermique de la bulle. Enfin une immu-
nomicroscopie électronique (IME) peut étre réalisée. Cet examen, plus spécifique de
'EBA, trouve des immunoglobulines (Ig) G au sein de la lamina densa (6).

Les EBA se présentent sous diverses formes cliniques. La forme classique, préceé-
demment décrite, est la plus fréquente. Les 4 autres types d’EBA sont dits « inflam-
matoires » et ont des caractéristigues communes a d’autres dermatoses bulleuses
jonctionnelles. Gupta et al. ont décrit des EBA de type pemphigoide bulleuse (PB),
pemphigoide cicatricielle (CP), dermatose a IgA linéaires et pemphigoide de Bruns-
ting-Perry (2). Le diagnostic est parfois difficile, en I'absence d’anticorps anti-C7,
dans ses formes inflammatoires.

Nous rapportons une observation d’EBA localisée au visage et au cou, de type pem-
phigoide de Brunsting-Perry, diagnostiquée par I'IME et résistante a des nombreux

immunosuppresseurs.

OBSERVATION

Un patient a vu apparaitre des vésicules sur le visage a I'dge de 40 ans au printemps
2011. Il avait pour antécédent une intolérance au glucose, une butée cotyloidienne
droite, une appendicectomie et un tabagisme sevré en 2009, évalué a 10 paquets-
années. Quinze ans plus t6t, ce patient avait consommé de I'héroine mais était dé-

sormais sevré avec un traitement substitutif par méthadone. Le patient n’avait pas
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d’allergie connue. Il exergait la profession de chef d’équipe de logistique et était pére
de trois enfants.

Ses lésions vésiculeuses, a liquide clair et a toit tendu, touchaient uniquement le vi-
sage. Elles étaient tres prurigineuses et laissaient place a de multiples excoriations
(Figure 1). De disposition aspécifique, elles reposaient sur une peau inflammatoire
ou non. Plusieurs examens histologiques ont été réalisés entre 2011 et 2016, mon-
trant une dermite bulleuse intense, associée a un infiltrat dermique polymorphe fait
de lymphocytes, polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. En IFD, on observait
des dépbts linéaires d’'IgA, d’lgG et de C3, en plus faible quantité, le long de la MB.
Les diagnostics de lupus érythémateux bulleux et PB avaient été évoqués, mais les
anticorps anti-MB et anti-C7 n’étaient pas mis en évidence en IFI.

L’ensemble des examens complémentaires, répété a plusieurs reprises ne montrait
pas d’argument pour un lupus érythémateux systémique. En effet, la numération
formule sanguine, la fonction rénale et le bilan d’hémostase étaient normaux. Le bi-
lan auto-immun avec les anticorps anti-nucléaires, anti-DNA natifs et anti-antigénes
solubles était négatif. De plus, il ne présentait pas de syndrome des anti-
phospholipides (SAPL), ni de protéinurie. Un scanner thoraco-abdomino-pelvien met-
tait en évidence une discréte inflammation de la derniére anse iléale et plusieurs
adénomeégalies mésentériques juxta-centimétriques. La tomographie par émissions
de positons (TEP)-scanner était sans particularité. Macroscopiquement, I'endoscopie
digestive montrait un érytheme modéré de l'iléon sans ulcération, compatible avec
une maladie inflammatoire chronique intestinale (MICI). En revanche, les études
anatomo-pathologiques de biopsies antrale, duodénale, iléale et colique,
n’apportaient aucun argument pour une MICI ou une maladie cceliaque. Aprés 4 ans
d’errance diagnostique, une immunofluorescence indirecte sur peau clivée a été réa-
lisée au CHU de Rouen mais cet examen n’était pas contributif.

Sur le plan thérapeutique, le patient était traité par de courtes cures successives de
prednisone a 20mg par jour. Le traitement était partiellement efficace avec régres-
sion du prurit et des Iésions, mais une corticodépendance s’était installée. Il a éga-
lement bénéficié d’'un traitement par dapsone. Ce dernier, n'a entrainé qu’une dis-
créte amélioration. Puis un traitement par colchicine a 1mg par jour pendant 3 mois
était proposé, sans efficacité sur cette dermatose vésiculeuse. En 2016, le tableau
cutané s’était complété par I'apparition de grains de milium associés aux vésicules

prurigineuses. Cette dermatose touchait désormais le visage mais également le haut

39



du tronc, le cou et la région péri-axillaire. Un traitement par ciclosporine a été tenté a
100 mg deux fois par jour pendant 2 mois, mais celui-ci n’a pas été toléré. Un traite-
ment par hydroxychloroquine 400 mg/j associé a I'application d’un dermocorticoide a
eéte initié, sans succes sur cette dermatose bulleuse.

Six ans apres le début de cette dermatose vésiculeuse localisée, le patient a été pris
en charge dans le service de dermatologie du CHRU de Nancy. Il présentait toujours
des vésicules, a liquide clair, dont certaines étaient excoriées. Des lésions cicatri-
cielles avec des grains de milium et des cicatrices atrophiques étaient visibles. Le
patient rapportait un prurit féroce. Nous étions interpellés par la localisation de cette
dermatose, qui était limitée au visage, aux oreilles, au cou et a la partie supérieure
du thorax (Figure 2). L’hnémogramme ne montrait pas d’hyperéosinophilie. Les anti-
corps anti-MB (anti-BP180 et anti-BP230) et anti-espaces intercellulaires étaient né-
gatifs. Nous n’avons pas mis en évidence d’anticorps anti-C7. Par ailleurs, seuls les
anticorps anti-muscle lisse étaient faiblement positifs a 512. Les anticorps anti-
transglutaminase étaient également négatifs. De nouvelles biopsies cutanées ont été
réalisées. L’examen histologique montrait une dermatose bulleuse jonctionnelle riche
en polynucléaires neutrophiles et éosinophiles. L’épiderme était d’aspect normal. Au
centre de la bulle, on notait quelques nécroses kératinocytaires. Le derme superficiel
était le siege d’'un infiltrat inflammatoire dense, riche en éosinophiles. L’examen en
IFD était évocateur d’'une PB, devant une fluorescence fine, linéaire et continue d’lgG
le long de la jonction, sur le versant épidermique (Figure 3). Au vu de la clinique, le
diagnostic de PB était peu compatible (Tableau 1). Les explorations ont donc été
poursuivies par un préléevement cutané, en bordure d’'une vésicule, envoyé au CHU
de Tours pour une IME. Cet examen mettait en évidence un dépbt trés intense d’anti-
IgG sous la lamina densa, sur les fibrilles d’ancrage (Figures 4 et 5). Nous avons
donc conclu a une épidermolyse bulleuse acquise (EBA). De part cette localisation
limitée au visage et a la région cervicale, cette dermatose est évocatrice d’'une EBA
inflammatoire de type pemphigoide de Brunsting-Perry.

Nous avons a nouveau proposeé au patient un traitement par dapsone a 100 mg par

jour et I'évolution est tout a fait satisfaisante, avec un recul de six mois (Figure 6).
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DISCUSSION

Nous présentons un cas original d’EBA de type Brunsting-Perry dont le diagnostic a
pu étre affirmé aprés un délai de 6 ans, répondant efficacement a la dapsone.

Le diagnostic d’EBA est habituellement suspecté devant des vésicules, a toit tendu,
sur peau inflammatoire ou non, évoluant vers des cicatrices atrophiques et des
grains de milium (1). Les deux examens de premiére intention dans les dermatoses
bulleuses, sont la microscopie optique et I'lFD, montrant respectivement une bulle
sous-épidermique associée a un infiltrat dermique modéré et des dépdts d’lg li-
néaires le long de la MB. Mais ces examens ne permettent pas de différencier TEBA
de la PB et du lupus érythémateux bulleux (2).

La démarche diagnostique consiste également a rechercher I'antigéne cible de la
dermatose bulleuse. Classiquement, I'lFI est négative dans 'EBA. Le Roux-Villet et
al. mettaient en évidence des anticorps anti-MB chez 37% des patients atteints
d’EBA (7). Finalement, cet examen présente peu d’intérét dans 'EBA puisqu’il ne fait
pas partie des critéres diagnostiques et ne permet pas de différencier 'lEBA de la PB.
En revanche, la recherche d’anticorps anti-C7, par technique ELISA, est plus perti-
nente et spécifique d’EBA. Actuellement, les épitopes majeurs de 'EBA sont locali-
sés sur le domaine amino-terminal non collagénique 1 (NC1) du C7 (4). D’autres ob-
servations, ont identifié des épitopes sur les domaines carboxy-terminal non collagé-
nique 2 (NC2) et tri-hélicoidal du C7 (9,10,11). Actuellement, les tests ELISA com-
mercialisés reconnaissent uniquement les domaines NC1 et NC2. L’existence
d’épitopes de 'EBA sur le domaine tri-hélicoidal expliquerait la négativité de cette
analyse dans de nombreux cas. On peut suggérer que I'épitope présent chez notre
patient se situe sur le domaine collagénique tri-hélicoidal.

En I'absence d’anticorps circulant, une IFI sur peau clivée doit étre réalisée pour dis-
tinguer les différentes dermatoses bulleuses sous-épidermiques (3). Cet examen
permet de confirmer le diagnostic de PB, avec ces dépbts sur le versant épidermique
de la bulle. En revanche, la fixation sur le versant dermique n’est pas spécifique de
'EBA (1). En effet, elle peut s’observer dans le lupus érythémateux bulleux. Il faut
tout de méme étre vigilant car I'étude de Mayuzumi et al. montrait des dépdts a la
fois sur les versants dermique et épidermique dans 5% des PB (11).

Lorsque I'ensemble des examens de premiére ligne n’est pas contributif, on peut étre

amené a demander des examens plus spécifiques, tels que I'IME et I'lFI sur peau

41



clivee déficiente en C7. Dans cette derniere technique, un défaut
d'immunomarquage sur peau déficiente en C7, alors que des dépbts immuns sont
visualisés sur peau saine, ou déficiente en laminine, suggeére la présence d’anticorps
anti-C7 (5). L'utilisation de cette technique reste trés limitée par la rareté
d’échantillon de peau (2).

Enfin, 'IME permet de visualiser des dépbts immuns sous la /lamina densa ou dans
sa partie inférieure, sur les fibrilles d’ancrage, et reste 'examen de référence dans
'EBA (1).

Dans notre observation, la microscopie optique, I'lFD et I'lFI sur peau clivée ne per-
mettaient pas de poser un diagnostic précis sur cette dermatose bulleuse jonction-
nelle. De plus, 'absence d’anticorps circulant a abouti a un retard diagnostique de six
ans. L’évolution cicatricielle et 'absence d’hyperéosinophilie n’étaient pas compatible
avec le diagnostic de PB (3). Concernant le diagnostic de lupus bulleux, il ne pouvait
pas étre retenu en I'absence d’atteinte systémique aprés 6 ans d’évolution (Tableau
1). De plus, des caractéristiques immuno-histologiques tels qu'un dép6t de mucine
dans le derme réticulaire et une vascularite leucocytoclasique n’étaient pas trouvés
(12). Le diagnostic d’EBA a finalement été posé suite a la réalisation de I'lME, mon-
trant typiquement des dépdbts immuns sous la lamina densa et dans sa partie infé-
rieure, le long des fibrilles d’ancrage. Devant la topographie de cette dermatose, limi-
tée au visage, au cou et a la partie supérieure du tronc, nous avons évoqué un sous-

type particulier ’EBA inflammatoire : 'EBA de type pemphigoide de Brunsting-Perry.

Concernant la pemphigoide de Brunsting-Perry, elle est définie cliniquement par des
vésicules, récurrentes, évoluant vers des cicatrices atrophiques, localisées au visage
et au cou (13). Certaines formes sont associées a une atteinte muqueuse.
L’histologie montre, de maniére aspécifique, une bulle sous-épidermique avec des
dépots linéaires d’lgG le long de la JDE.

Dans leur revue de la littérature, Asfour et al. regroupaient 60 cas de pemphigoide
de Brunsting-Perry en se basant sur cette définition clinico-histologique (5). lls met-
taient en évidence une cible antigénique dans seulement 11 cas. Les anticorps anti-
C7 étaient mis en évidence chez 4 patients alors que les anti-PB180 étaient présents
chez 5 patients. Quatre avaient une association de plusieurs anticorps : des anti-
BP180 avec des anticorps anti-laminine 332 et/ou des anticorps anti-BP230.
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En ce qui concerne I'IME, seuls 6 patients avaient bénéficiés d’'une IME car cet exa-
men est peu accessible (5). Quatre avaient des caractéristiques d’EBA (9,14-16),
avec des dépdts immuns sur les fibrilles d’ancrage de la lamina densa. Dans les
deux autres cas, les dépo6ts d’lgG, de C3 et C4 se situaient dans la lamina lucida et a
la partie inférieure les kératinocytes basaux pour I'un (17); et sur les hémidesmo-
somes pour l'autre (15). Ces deux derniers cas présentaient donc des caractéris-
tiques de PB en IME.

Lors de sa description initiale, la pemphigoide de Brunsting-Perry était considérée
comme une CP, de par sa localisation limitée au visage et au cou, et son évolution
cicatricielle (9). L’émergence de nouvelles techniques, notamment I'lME, 'ELISA et
I'Immunoblot, montre que cette dermatose auto-immune sous-épidermique a des
caractéristiques de PB ou d’EBA. Actuellement, la classification nosologique de la
pemphigoide de Brunsting-Perry, repose essentiellement sur une description cli-
nique. De plus, le terme « pemphigoide » préte a confusion. Finalement, les pem-
phigoides de Brunsting-Perry seraient des sous-types d’EBA ou de PB localisées au
visage et a la région cervicale. Sur le plan nosologique, nous pouvons suggérer
I'utilisation de termes plus adaptés tels que PB « localisée téte et cou » ou EBA « lo-
calisée téte et cou ».

Sur le plan thérapeutique, la rareté de la pemphigoide de Brunsting-Perry ne permet
pas la réalisation d’essais controlés. La littérature consiste en des cas cliniques ou
de petites séries de patients, donc aucune recommandation thérapeutique n’est pro-
posée. De plus, les patients recoivent habituellement plusieurs traitements rendant
difficile 'analyse des données (1).

Dans la série d’Asfour et al., la prise en charge thérapeutique était connue chez 37
des 60 cas de pemphigoides de Brunsting-Perry. Parmi les 6 cas compatibles avec
le diagnostic de PB (présence d’anticorps anti-BP180 ou clivage dans la lamina luci-
da en IME), quatre étaient traités par topiques, dont deux en monothérapie. L'un
avait bénéficié de dermocorticoides (18) et le second de tacrolimus en topique (19).
Dans les deux autres observations, les dermocorticoides étaient associés a une cor-
ticothérapie systémique (15) ou a la doxycycline et a la nicotinamide (20). Une corti-
cothérapie générale avait été prescrite dans les deux autres cas évocateurs de PB,
en monothérapie pour un patient (21), et en association avec I'azathioprine pour
I'autre (22). Aucun patient n’avait été traité par dapsone ou colchicine.
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Dans cette méme étude, 7 patients avaient un diagnostic compatible avec une EBA
suite a la présence d’anticorps anti-C7, des dépbts immuns sur le versant dermique
en IFl, ou un clivage dans le lamina densa en microscopie électronique. Un traite-
ment systémique était nécessaire chez 6 des 7 patients. Dans 4 cas, les patients
avaient bénéficié de corticothérapie générale (9,16,23,24), dont un seul cas en mo-
nothérapie. La dapsone était prescrite chez 2 patients (9,25) et la colchicine chez
seulement un patient (26).

Certains cas nécessitaient une escalade thérapeutique, notamment ceux ayant des
caractéristiques d’EBA et d’autres étaient traités par dermocorticoides. Notre patient
atteint d’'une EBA, a bénéficié de nombreux traitements lors des 6 années d’errance
diagnostic. La corticothérapie locale s’était avérée inefficace. En revanche, la dap-
sone a 100mg par jour, a permis une regression des lésions, avec un recul de six
mois.

La prise en charge thérapeutique de ces formes « localisées téte et cou » pourrait
s’avérer différente selon les anticorps présents et le niveau de clivage. Effectivement,
la classification de ces dermatoses bulleuses « localisées téte et cou » en sous-type
d’EBA ou de PB parait pertinente pour mettre en place un traitement adapté. Face a
une EBA « localisée téte et cou », il serait préférable d’instaurer un traitement systé-
mique, tel que la dapsone associée ou non a une corticothérapie systémique ou a la
colchicine. En revanche ['utilisation des dermocorticoides en monothérapie, serait

raisonnable devant une PB « localisée téte et cou ».

CONCLUSION

Nous rapportons un cas EBA de type pemphigoide de Brunsting-Perry diagnostiquée
par IME, 6 ans aprés I'apparition des premiéres vésicules du visage et d’évolution
favorable sous dapsone. La pemphigoide de Brunsting-Perry peut présenter des ca-
ractéristiques immunologiques de pemphigoide bulleuse ou d’EBA, remettant en
cause la classification nosologique de cette dermatose bulleuse. L’utilisation du
terme « localisée téte et cou » parait plus adapté pour ces types particuliers d’EBA et
de PB. De plus, le fait de classer ces dermatoses bulleuses « localisée téte et cou »,
aurait un impact sur la prise en charge thérapeutique. Nous proposons d’adapter le
traitement selon I'antigene cible mis en évidence : dermocorticoides dans les formes

compatibles avec une PB ou traitement systémique de 'EBA.
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Figures :

Figure 1 : Photographies d’érosions post-vésiculeuses, du visage et du cou en 2015.
a. Photographie du visage de face : multiples érosions des joues, sur peau non inflamma-
toire. b. Photographie du visage de profil : vésicules a toit tendu du sillon naso-génien asso-
ciées a des grains de milium et des érosions de la pommette. c. Photographie de l'oreille
gauche : nombreux grains de milium sur I'hélix et le lobule de l'oreille. d. Photographie de la
partie supérieure du tronc, de face : érosions faisant suite a des vésicules dans les régions

cervicale et scapulaire.

Figure 2 : Photographies d’évolution des érosions post-vésiculeuse en 2017. a. Photo-
graphie du tronc de face : extension des Iésions vésiculeuses et excoriées, a la région péri-
axillaire. b. Photographie du visage, de profil : érosions de quelques millimétres du visage et
du cou, associées a des lésions de grattage. c. Photographie de la région sus-claviculaire,

de face : érosions et croutes reposant sur une peau inflammatoire, érythémateuse.

Figure 3 : Histologie d’une vésicule du cou et immunofluorescence directe en peau
péri-lésionnelle. a. Bulle sous-épidermique et infiltrat dermique riche en éosinophiles en
microscopie optique. b. Dépbts linéaires d’lgG, a la jonction dermo-épidermique en immuno-

fluorescence directe.

Figure 4 : Imnmunomicroscopie électronique, utilisant des anticorps anti-lgG. a,b,c et
d : Immunomarquage trés intense et continue de dépbts d’lgG sous la lamina densa, sur les

fibrilles d’ancrage.

Figure 5 : Inmunomicroscopie électronique sur biopsie cutanée de la région cervicale,
avec anticorps anti-lgA, anti-lgM, anti-lgG et anti-C3. a. Absence de marquage des anti-
IgA. b. Absence de marquage des anti-C3. c. Marquage des IgG interrompu sous les méla-
nocytes, montrant bien la spécificité kératinocytaire de I'antigéne recherché. d. Absence de

marquage des anti-IgM.

Figure 6 : Photographies du visage 3 mois aprés le début du traitement par dapsone a
100mg par jour. a. Photographie du visage de face: cicatrisation des érosions post-
vésiculeuses, absence de vésicule. b. Photographie du visage de profil : persistance de grain

de milium sur le bord libre de l'oreille.
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Tableaux :

Tableau 1 : Tableau comparatif des caractéristiques cliniques, biologiques et immuno-
histologiques de 'EBA de type Brunsting-Perry, de la pemphigoide bulleuse et du lu-
pus bulleux. (Identification en gras des signes présents chez notre patient. EBA : Epidermo-
lyse bulleuse acquise, lg: Immunoglobuline, PNN : Polynucléaires neutrophiles, SAPL :
Syndrome des anticorps anti-phospholipides, C : Complément, ELISA : Enzyme-linked im-

munosorbent assay)
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Figure 1 : Photographies d’érosions post-vésiculeuses, du visage et du cou en 2015. a. Photographie du visage de face :
multiples érosions des joues, sur peau non inflammatoire. b. Photographie du visage de profil : vésicule a toit tendu du sillon
naso-génien, associés a des grains de milium et des érosions de la pommette. c. Photographie de I'oreille gauche : nom-
breux grains de milium sur I’hélix et le lobule de I'oreille. d. Photographie de la partie supérieure du tronc, de face : érosions
faisant suite a des vésicules dans les régions cervicale et scapulaire.
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Figure 2 : Photographies d’évolution des érosions post-vésiculeuse en 2017. a. Photographie du tronc de face : extension

des Iésions vésiculeuses et excoriées, a la région péri-axillaire. b. Photographie du visage, de profil : érosions de quelques
millimétres du visage et du cou, associées a des lésions de grattage. c. Photographie de la région sus-claviculaire, de face :
érosions et croutes reposant sur une peau inflammatoire, érythémateuse.
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L

Figure 3 : Histologie d’une vésicule du cou et immunofluorescence directe en peau péri-lésionnelle. a. Bulle sous-

épidermique et infiltrat dermique riche en éosinophiles en microscopie optique. b. Dépéts linéaires d’IgG, a la jonction der-
mo-épidermique en immunofluorescence directe.
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Figure 4 : Immunomicrocopie électronique, réalisée dans la région cervicale, en peau inflammatoire, avec des anticorps
anti-IgG. a,b,c et d : Immunomarquage trés intense et continue de dépéts d’lgG sous la lamina densa, sur les fibrilles
d’ancrage.
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Figure 5 : Immunomicroscopie électronique sur biopsie cutanée de la région cervicale, avec anticorps anti-IgA, anti-igM,
anti-IgG et C3. a. Absence de marquage des anti-IgA. b. Absence de marquage des anti-C3. c. Marquage des IgG interrom-

pu sous les mélanocytes, montrant bien la spécificité kératinocytaire de I'antigene recherchée. d. Absence de marquage des
anti-IlgM.
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Figure 6 : Photographies du visage 3 mois aprés le début du traitement par dapsone a 100mg par jour. a. Photographie du
visage de face : cicatrisation des érosions post-vésiculeuses, absence de vésicule. b. Photographie du visage de profil : persis-
tance de grain de milium sur le bord libre de I'oreille.
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Tableau 1 : Tableau comparatif des caractéristiques cliniques, biologiques et immuno-histologiques de I'épidermolyse bul-
leuse acquise de type Brunsting-Perry, de la pemphigoide bulleuse et du lupus bulleux. (Identification en gras des signes
présents chez notre patient. EBA : Epidermolyse bulleuse acquise, Ig : Immunoglobuline, PNN : Polynucléaires neutrophiles,
SAPL : Syndrome des anticorps anti-phospholipides, C : Complément, ELISA : Enzyme-linked immunosorbent assay)

EBA de type Brunsting-
Perry

Pemphigoide bulleuse

Lupus érythémateux bul-

leux

Clinique

Vésico-bulles a toit tendu,
sur peau inflammatoire ou
non
Cicatrices atrophiques

Kystes milium

Bulles a toit tendu, sur
peau inflammatoire ou
non

Pas de cicatrice

Bulles ou des vésiculo-
bulles, parfois regroupées
en bouquets, sur peau
saine

Pas de cicatrice

Age moyen de début

40-50 ans

70-80 ans

20-30 ans

Téte, cou, partie supérieure

Zones photoexposées, par-

tie supérieure du tronc,

Histologie

Bulles sous-épidermiques
Infiltrat inflammatoire der-
mique de polynucléaires
neutrophiliques +/- éosino-

philes

Topographie Tronc, les grands plis . . .
du tronc régions sus-claviculaire et
axillaire
) ) o . Cytopénie, protéinurie, insuf-
Biologie / Hyperéosinophilie ) .

fisance rénale

Photosensibilité
) . Atteinte systémique : figvre,

Signes associés Aucun Aucun .

néphropathie, SAPL, polyar-

thalgies, sérite
Bulles sous-épidermiques

Bulles sous-

épidermiques
Infiltrat inflammatoire
dermique de polynu-
cléaires neutrophilique
(PNN) et éosinophiles

Infiltrat dermique superfi-
ciel de PNN, de lymphocytes
et d’éosinophiles
Présence de mucine dans le

derme réticulaire

Immunofluorescence

Dépots linéaires jonction-
nels d’lgG +/- IgA, IgM et

Dépots linéaires jonc-
tionnels d’IgG +/- IgA,

Dépéts jonctionnels d'im-
munoglobulines (IgG, A ou

M) et/ou de compléments

laminine 332

directe
C3 IgM et C3 (C1q, C3)
Vascularite leucocytoclasique
Immunofluorescence Anticorps anti-membrane Anticorps anti- Négative
indirecte basale peu fréquent membrane basale
Anticorps anti-collagéne VII,
. ] . Anticorps anti-BP180, . )
Test ELISA anti-BP180, anti-BP230, anti- Anticorps anti-collagéne VII

anti-BP230
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CONCLUSION ET PERCEPTIVES

Dans notre observation, I'IME a permis de poser un diagnostic précis pour cette
dermatose bulleuse jonctionnelle évoluant depuis de nombreuses années. En effet,
'IME s’'impose comme I'examen de référence dans 'EBA, en objectivant des dépbts
immuns sous la lamina densa, ou dans sa partie inférieure, au niveau des fibrilles
d’ancrage. Mais, nous nous interrogeons sur la place de 'lME dans le diagnostic des
autres dermatoses bulleuses auto-immunes : doit-elle étre réalisée de maniere sys-
tématique ou cas de d’échec des autres tests diagnostiques ? La réalisation d’'une

IME modifie-t-elle la prise en charge thérapeutique du patient ?

Dans leur étude prospective, Prost et al. étudiaient 32 cas de dermatoses bulleuses
jonctionnelles, dont 14 PB, une pemphigoide gestationnelle, 3 CP, 3 EBA et 11 der-
matoses bulleuses jonctionnelles auto-immunes « inclassables » (35). L'IME permet-
tait d’'observer des dépbts sur le versant dermique de la JDE chez 33% des patients,
alors que I'lFI sur peau clivée les mettait en évidence chez seulement 13 % des pa-
tients. L'IME serait donc plus performante que I'lFI sur peau clivée. Chez deux pa-
tients du groupe « inclassables », le diagnostic d’EBA a été porté suite a la présence
de dépbts immuns sous la lamina densa en IME. Une corrélation entre la localisation
d’'IgG et de C3 sur le versant dermique, et la formation de cicatrices atrophiques,
kystes milium ou érosions muqueuses était également observée. Cependant, I'IME
n‘a pas permis de poser de diagnostic précis dans les neuf autres cas « inclas-

sables ».

Dans les PB, 'lME objective des dépdts immuns au sein de la lamina lucida (35) et
sous les kératinocytes basaux (36). Il existe peu d’études dans la littérature qui se
sont intéressées a I'IME dans la PB. En effet, Vaillant et al. proposent des critéres
cliniques pour le diagnostic de PB. La présence de 3/4 des critéres cliniques sui-
vants : absence d’atteinte du visage, absence de Iésion muqueuse, absence de cica-
trice atrophique et un age supérieur a 70 ans, avait une valeur prédictive de 95%
(37). L’histologie et I'lFD sont les examens de référence. La présence d’anticorps
anti-MB, notamment d’anti-PB 180 et 230, conforte souvent le diagnostic (38). En
cas de difficultés diagnostiques, la localisation des dépbts immuns sur le versant

épidermique en IFI sur peau clivée, permet de différencier la PB de 'EBA. Dans les
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PB de I'enfant, '|ME était similaire a la forme adulte, malgré le fait que la clinique soit
quelque peu différente. En effet, les PB pédiatriques touchent plus fréquemment les
muqueuses, le visage, les paumes et les plantes (36,39). Le diagnostic de PB repose
sur la clinique, I'immuno-histologie et I'lFI. Finalement, 'IlME pourrait s’avérer néces-
saire en cas d’échec thérapeutique des dermocorticoides. Cet examen permettrait de

diagnostiquer des d’EBA de type PB, considérées et traitées a tort comme des PB.

Concernant la CP, I'lFD est moins sensible que dans la PB ; en effet des dépdts
d’'IgG et de C3 sont présents dans 80 a 97% des cas. De plus, I'lF| est positive dans
seulement 26 a 36% des cas, rendant parfois le diagnostic difficile (40). En IME, les
dépdbts immuns se localisent dans la lamina lucida et/ou dans la lamina densa. Ber-
nard et al. ont réalisé des IME chez 11 patients atteints de CP : tous présentaient
des dépdbts immuns dans la lamina densa et 9 d’entre eux présentaient également un
marquage au sein de la lamina lucida (41). De plus, chez deux patients, '|ME mon-
trait des dépbts sur les fibrilles d’ancrage, suggérant deux cas d’EBA de forme mu-
queuse, prises a tort pour des CP. Par ailleurs, les résultats en IME étaient concor-

dants entre les prélévements cutanés et muqueux.

Dans les cas de pemphigoides cicatricielles anti-épiligrine, I'lFI sur peau clivée
montre une immunofluorescence sur le versant dermique, tout comme dans I'EBA.
Jonkman et al. rapportaient un cas d’EBA inflammatoire de forme muqueuse dia-
gnostiquée grace a I'IME. En effet, le patient avait des anticorps anti-C7 et anti-
laminine 5 a I'lFI et en immunoblot, ne permettant pas de distinguer une EBA d'une
CP anti-épiligrine (42).

La réalisation d’'une IME pour le diagnostic de PB et de CP ne parait pas pertinente
puisque qu’il existe d’autres techniques plus performantes et plus accessibles. De
plus, 'immunomarquage au sein de la lamina densa et/ou de la lamina lucida n’est
pas spécifique de ces dermatoses bulleuses (Tableau 3). En revanche, cet examen
pourrait permettre de distinguer les pemphigoides bulleuses et cicatricielles, des

EBA de forme inflammatoire.

Dans le lupus érythémateux bulleux, les manifestations systémiques peuvent appa-
raitre plusieurs mois apres les Iésions cutanées. L’histologie et I'lFD partagent de
nombreuses similitudes avec 'EBA et la PB (43). Par ailleurs, I'antigéne cible du lu-

pus bulleux, est le C7, tout comme dans 'EBA. Dans leur série de 128 lupus érythé-
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mateux bulleux, De Risi-Pugliese et al. mettaient en évidence des anticorps anti-C7
dans 69% des cas (44). En IME, 'immunomarquage se localise sous la lamina den-
sa, puisque le C7 est la cible antigénique de ces deux dermatoses bulleuses. Cet
examen peut étre utile pour différencier le lupus bulleux d’'une PB. En revanche,

'EBA et le lupus érythémateux bulleux pourront étre confondus.

Dans leur étude, Vogedel et al. ont observé les patrons des dépbts immuns dans 157
cas de dermatoses bulleuses sous-épidermiques, en IFD. Trois patrons étaient iden-
tifiés : linéaire pur, dentelé en U et dentelé en N (45). Chez 27 patients, ils obser-
vaient un patron dentelé en U correspondant a une EBA ou un lupus érythémateux
bulleux, avec une spécificité de 100%. Le diagnostic d’EBA ou de lupus bulleux était
confirmé par IME dans ces 27 cas. Effectivement, les dermatoses bulleuses ciblant
le C7, pouvaient étre différenciées de la PB, de la CP et de la dermatose a IgA li-
néaires. Cette analyse permettait également de différencier 'TEBA, des pemphigoides
anti-p200 et pemphigoides cicatricielles anti-épiligrine, alors que I'lFl sur peau clivée,
avec des dépdts sur le versant dermique, ne distingue pas ces trois dermatoses bul-
leuses jonctionnelles. L'IFD, avec étude des patrons des dépbts immuns, pourrait
donc remplacer 'lME dans 'EBA. De plus, cette technique est bien plus accessible

et moins onéreuse.

Concernant la pemphigoide gestationnelle (PG), la dermatite herpétiforme (DH) et la
dermatose a IgA linéaires, 'lME ne semble pas intéressante puisque leurs caracté-
ristiques cliniques et/ou immuno-histologiques permettent de les différencier des
autres dermatoses bulleuses jonctionnelles (45) . En effet, la PG survient au 2°™ ou
3°™ trimestre de grossesse ou pendant le post-partum et se localise préférentielle-
ment dans la région péri-ombilicale. Le contexte particulier permet de la différencier
de la PB, alors que 'immuno-histologie est semblable dans ces dermatoses (Tableau
3). Enfin, les dépbts d’IgA, granuleux sur les papilles dermiques et linéaires le long
de la JDE sont respectivement spécifiques de la DH et de la dermatose a IgA Ii-
néaires. Effectivement, Alonso et al. montraient une sensibilité de 92,4% de I'lFD
dans la DH (46). La dermatose a IgA linéaires pourrait étre confondue avec 'EBA
inflammatoire, de type IgA linéaires. Cependant, I'étude des patrons en IFD permet-
tait de bien distinguer 'EBA a IgA linéaires avec une disposition spécifique en U den-

telé des dépdts immuns (45).
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En ce qui concerne la pemphigoide de Brunsting-Perry, la place de I'IME n’est pas
clairement définie étant donné le peu de cas décrits dans la littérature. Au sein des
60 cas de pemphigoide de Brunsting-Perry rapportés par Asfour et al., seuls 6 pa-
tients avaient bénéficié d’'une IME (4). Quatre d’entre eux avaient des caractéris-
tiques d’EBA (7,9,47,48), avec des dépbts immuns sur les fibrilles d’ancrage de la

lamina densa.

Dans les deux autres cas ou I'lME n’était pas caractéristique d’EBA, les dépbts im-
muns se situaient dans la lamina lucida et a la partie inférieure les kératinocytes ba-
saux, le long des hémidesmosomes (12,49). A la différence de la PB, le complément
était également mis en évidence dans le derme. Murata et al. supposaient que cette
localisation particuliere du complément, explique la présence de cicatrices atro-

phiques, caractéristiques de la pemphigoide de Brunsting-Perry (49).

Mais dans cette étude, I'IME ne permettait pas de diagnostiquer des cas supplémen-
taires d’EBA. En effet, I'lFI sur peau clivée montrait des dépbts immuns sur le ver-
sant dermique, suggérant le diagnostic d’EBA, chez six patients (7,9,47,48,50,51).
Parmi ces observations, trois avaient également des anticorps anti-C7 circulants
(48,50,51).

On peut supposer que la pemphigoide de Brunsting-Perry appartient a un groupe
hétérogéne de dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques. Le clivage
peut se situer dans la lamina densa ou dans la lamina lucida (4). En effet, le clivage
dans le lamina lucida s’apparente a la PB alors que s’il est localisé dans la lamina
densa, cela évoque plutdét une EBA (48). L'IME pourrait donc permettre de distinguer
ces différentes formes de pemphigoides de Brunsting-Perry et d’adapter le traite-
ment. En revanche, nous ne pouvons pas retenir de caractéristiques immuno-

électroniques aidant au diagnostic de pemphigoide de Brunsting-Perry.

De plus, la localisation limitée a la téte, au cou et parfois a la partie supérieure du
tronc n’est pas expliquée. Certains auteurs suggérent la présence d’antigénes spéci-
fiqgues uniquement exprimés le long de la MB de ces parties du corps (21). Mais ces
épitopes ne sont pas connus a ce jour. On peut suggérer la réalisation des diverses
explorations (IFD et IFI sur peau clivée, IME) en peau saine sur les parties du corps
concernées ou non par la pemphigoide de Brunsting-Perry.
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Sur le plan thérapeutique, I'IME réalisée chez notre patient n’a finalement pas modi-
fié notre prise en charge. En effet, nous lui avons a nouveau prescrit de la dapsone.
Cet examen pourrait modifier le traitement dans les cas d’EBA inflammatoires trai-
tées initialement a tort comme des PB, CP ou dermatoses a IgA linéaires (52). Effec-
tivement, la PB est traitée par des dermocorticoides en premiéere intention, qui ne
font pas partie des traitements recommandés dans 'EBA. Dans la CP et la derma-
tose a IgA linéaires, un traitement par dapsone est recommandé, parfois associé a la
corticothérapie générale. Cependant, il n’est pas recommandé d’associer ce traite-

ment a la colchicine (38).

Dans une série de 128 lupus érythémateux bulleux, De Risi-Pugliese et al. mon-
traient une efficacité de la dapsone dans 90 % des cas (44). En seconde intention, la
corticothérapie systémique était associée a la dapsone, avec une efficacité dans
56% des cas. Les traitements de premiere intention dans 'EBA et le lupus bulleux
sont donc similaires. Le fait de diagnostiquer une EBA a I'lME, dans le cadre d’un
lupus érythémateux bulleux sans atteinte systémique initiale, ne modifierait donc pas

la prise en charge thérapeutique.

Pour conclure, 'IME reste 'examen de référence pour le diagnostic d’EBA, surtout
dans les formes d’EBA inflammatoires fréquemment confondues avec d’autres der-
matoses bulleuses jonctionnelles. Cependant, 'IlME pourrait étre remplacée par I'lFD
avec analyse fine des patrons, pour différencier 'EBA et le lupus bulleux des autres
dermatoses bulleuses jonctionnelles. Sur le plan thérapeutique, 'lME pourrait entrai-
ner une modification de prise de charge essentiellement suite au diagnostic d’'EBA,
dans le cadre d’une suspicion initiale de PB. Concernant la pemphigoide de Bruns-
ting-Perry, la place de I'lME reste a définir aprés I'’étude d’'un plus grand nombre de
cas. Cet examen pourrait expliquer a I'avenir la topographie limitée de cette derma-

tose et son polymorphisme.
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ANNEXES

Tableau 1. Caractéristiques cliniques et immuno-histologiques, communes et spécifiques a la pemphigoide bulleuse et a

I’épidermolyse bulleuse acquise (lg : immunoglobuline)

Epidermolyse bulleuse

Pemphigoide bulleuse .
acquise

Caractéristiques
communes

Vésicules et bulles a toit tendu, sur peau saine
ou inflammatoire

Clinique Prurit
Lésions muqueuses rares
Bulles sous-épidermiques

Histologie Infiltrat inflammatoire dermique de polynucléaires

neutrophiliques +/- éosinophiles

Immunofluorescence

Dépdts linéaires jonctionnels d’IgG +/- IgA, IgM et C3

Caractéristiques
spécifiques

directe
Prévalence Fréquent Rare
Age de début 70-80 ans 40-50 ans

Clinique

Cicatrices atrophiques,

Absence de cicatrice ) e
grains de milium

Cible antigénique

Hémidesmosomes :
antigénes BP180 et Collagéne VIl
BP230

Immunofluorescence
indirecte, sur peau
clivée

Fixation des anticorps Fixation des anticorps sur le
sur le toit de la bulle plancher de la bulle

Lieu du clivage dans
la membrane basale

Lamina lucida Lamina densa
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Figure 1 : Schéma de I'organisation des principaux composants de la jonction dermo-épidermique (53)
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Figure 2 : Schéma de la structure moléculaire du collagéne VIl (5)
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Tableau 2. Caractéristiques cliniques et immuno-histologiques des différents types d’EBA (lg : immunoglobuline, C3 : fraction
C3 du complement).

Signes cliniques

Topographie

Immuno-histologie

EBA classique

Bulles tendues sur
peau non inflamma-
toire, fragilité cuta-

née, cicatrices et
kystes milium

Face d’extension
des membres :
coudes, genoux,
dos des mains,
orteils, chevilles
Atteinte
muqueuse : 50%

Bulle sous-épidermique,
infiltrat minime de poly-
nucléaires neutrophiles
Dépots linéaires d’lgG,
plus rarement d’IgM, IgA
et C3

inflammatoire

Pemphigoide
bulleuse

Bulles tendues sur
peau saine ou in-
flammatoire, pla-
cards urticariens

Tronc, extrémités
et plis

Bulle sous-épidermique,
infiltrat inflammatoire
abondant, polymorphe
(polynucléaires neutro-
philes +/- éosinophiles)

Dépots linéaires d’lgG +/-

IgM, IgA et C3

Pemphigoide
cicatricielle
(muqueuse)

EBA

Ulcérations a fond
fibrineux, rhinite
crouteuse

Mugqueuses buc-
cale, nasale, ocu-
laire, laryngée,
cesophagienne,
génitale, anale

Bulle sous-épidermique,
infiltrat inflammatoire
abondant de polynu-
cléaires neutrophiles et
éosinophiles
Dépots linéaires d’IgG +/-
IgM, IgA et C3

Dermatose a
IgA linéaires

Vésicules en cocarde
ou de disposition
annulaire, plaques

urticariennes

Atteinte
muqueuse : 30%

Bulle sous-épidermique,
infiltrat inflammatoire de
polynucléaires neutro-
philes
Dépots linéaires,
jonctionnels d’IgA

Brunsting-
Perry

Vésicules et bulles
tendues, cicatrices
atrophiques, grains
de milium
Atteinte muqueuse
rare

Téte, cou, partie
supérieure du
tronc
Atteinte mu-
gueuse rare

Bulle sous-épidermique,
infiltrat inflammatoire
abondant de polynu-

cléaires neutrophiles et

éosinophiles

Dépots linéaires d’IgG +/-

IgM, IgA et C3
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» Moderate

»{ Intractable

Oral steroid
1.0-1.5 mg/kg/day

+ Colchicine
100-200 mg

| Oral steroid BN Oral steroid
0.5-1.0 mg/kg/day 1.0-1.5 mg/kg/day
- + Colchicine .o + Colchicine
50-100 mg 100-200 mg
+ Dapsone
|  100-300 mg

Figure 3 : Algorithme thérapeutique pour la prise en charge des épidermolyses bulleuses acquises. Forme mineure : atteinte
de moins de 5% du tégument sans lésion muqueuse. Forme modérée : atteinte de 5 a 15 % du revétement cutané et/ou avec
au moins deux lésions muqueuses, sans atteinte ophtalmologique. Forme sévére : atteinte de plus de 5% du tégument et/ou
au moins 2 atteintes muqueuses ou lésion oculaire (22).
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Steroid pulse

+ Cydlosporine
3-60 mg/kg/day

+ Plasmapheresis

+ VIG

+ Rituximab
(anti-CD20 antibody)




Tableau 3 : Caractéristiques des différentes dermatoses bulleuses sous-épidermiques en histologique, immunofluorescence
directe (IFD) et immunomicroscopie électronique (IME). (PNE : polynucléaire éosinophile, PNN : polynucléaire neutrophile,
Ig : immunoglobuline, C3 : fraction C3 du complément)

Histologie

IFD

IME

Pemphigoide
bulleuse

Bulles sous-épidermiques,

épiderme normal, Infiltrat

inflammatoire dermique de
PNE

Dépobts linéaires
jonctionnels d’lgG et
C3, +/- 1gA, IgM

Dépobts immuns (IgG et C3)

dans la partie supérieure de

la lamina lucida et sous les
kératinocytes basaux

Pemphigoide
gestationnelle

Bulles sous-épidermiques,
épiderme normal, infiltrat
inflammatoire dermique de
PNN et PNE

Dépots linéaires, fins et
continus jonctionnels
de C3 +/-d'IgG

Dépobts immuns (C3) dans la
lamina lucida et sous les
kératinocytes basaux

Pemphigoide
cicatricielle

Bulles cutanées ou mu-
gueuses sous-épithéliales,
sans acantholyse
Infiltrat inflammatoire
dermique de PNN

Dépots linéaires jonc-
tionnels d’IgG et C3, +/-
IgA

Dépots immuns épais et
discontinus dans la lamina
lucida et/ou dans la lamina

densa

Dermatite
herpétiforme

Bulles sous-épidermiques,
infiltrat inflammatoire der-
mique neutrophilique et
microabceés papillaires

Dépots granuleux d’IgA,
dans les papilles
dermiques

Dépots épais, mal limités au
sommet des papilles der-
miques correspondant a

I'aspect granuleux des
dépots d'IgA

Dermatose a IgA
linéaires

Bulles sous-épidermiques,
infiltrat inflammatoire der-
mique polymorphe (PNN,
PNE et lymphocytes) +/-
microabcés papillaires

Dépots linéaires et
intenses d’IgA, +/- 1gG,
IgM et C3

Double localisation des dé-
pOts en miroir de part et
d'autre de la lamina lucida

Epidermolyse
bulleuse acquise

Bulles sous-épidermiques +/-
infiltrat dermique de PNN
et/ou PNE

Dépots linéaires et
continus d’IgG et C3, +/-
IgM, I1gA

Dépobts immuns sous la lami-
na densa ou dans sa partie
inférieure, dans la zone des

fibrilles d’ancrage

Lupus érythé-
mateux bulleux

Bulles sous-épidermiques,
infiltrat dermique de PNN +/-
vasculite leucocytoclasique

Dépots linéaires ou
granuleux 1gG, IgA, IgM,
Cc3

Dépobts immuns sous la
lamina densa
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RESUME DE LA THESE

Introduction : L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une maladie bulleuse auto-
immune rare. Nous en rapportons un cas de type pemphigoide de Brunsting-Perry, dia-
gnostiquée par immunomicroscopie électronique (IME).

Observation : Un homme de 46 ans présentait depuis 6 ans des vésicules tres prurigi-
neuses du visage et du cou de diagnostic et de traitement difficile. L’apparition de cica-
trices atrophiques et des grains de millium faisait évoquer une EBA confirmée a I'IME.
L’atteinte limitée au visage et au cou, nous faisait conclure a une EBA de type pem-
phigoide de Brunsting-Perry. Un traitement par dapsone permettait une évolution favo-
rable.

Discussion : Le diagnostic d’EBA est souvent difficile. Au cours d’une revue, Asfour et al.
ont colligé 60 cas de pemphigoides de Brunsting-Perry. Ces patients avaient des anti-
corps soit anti-collagéne VII soit anti-BP180 et anti-BP230. L'IME montrait un clivage
soit au sein de la lamina densa, soit de la lamina lucida, suggérant que la pemphigoide de
Brunsting-Perry est un sous-type d’EBA ou de pemphigoide bulleuse (PB) en fonction
des éléments paracliniques, localisée a la téte et au cou. La majorité des cas
s’apparentant a une EBA nécessitaient la mise en place d’'un traitement systémique,
alors qu’en présence d’anticorps de PB les dermocorticoides pouvaient étre efficaces.
Conclusion : Nous rapportons un cas d’EBA de type pemphigoide de Brunsting-Perry,
diagnostiquée par IME apres 6 ans d’évolution. Nous soulignons les difficultés diagnos-
tiques et nosologiques de la pemphigoide de Brunsting-Perry. La classification de cette
dermatose en sous-type d’EBA ou de PB, pourrait permettre d’adapter la prise en charge
thérapeutique, actuellement non codifiée.

TITRE EN ANGLAIS : Epidermolysis bullosa acquisita of Brunsting - Perry type, dia-
gnosed by immunoelectron microscopy: diagnostic and therapeutic difficulties
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