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INTRODUCTION 
 

Cette thèse fera l’objet de l’étude d’un cas de pemphigoïde bulleuse compliqué d’une 
hémophilie acquise A et d’une atteinte sévère de muqueuses oro-pharyngées et 
œsophagiennes. L’association de ces deux pathologies auto-immunes, et l’étendue 
inhabituelle de l’atteinte muqueuse de la pemphigoïde bulleuse était responsable d’un 
tableau clinque extrêmement sévère par l’importance des saignements muqueux qu’elles ont 
induit. Dans ce travail nous discuterons les mécanismes physiopathologiques ayant pu 
conduire à l’apparition d’une telle association, et notamment le rôle de la diffusion du 
répertoire auto-immun. 

I. Généralités sur la pemphigoïde bulleuse 
La pemphigoïde bulleuse (PB) fait partie des dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) 
jonctionnelles, qui sont caractérisées par la présence d’auto-anticorps ciblant des protéines 
de la jonction dermo-épidermique, induisant un décollement bulleux dermo-épidermique de 
la peau ou des muqueuses concernées ; elles présentent en immunofluorescence directe (IFD) 
cutanée des dépôts d’immunoglobulines (Ig) et de complément (C) le long de la membrane 
basale épidermique (MBE).  

A. Epidémiologie 
1. Incidence 

La PB est la plus fréquente des DBAI en Europe, son incidence rapportée dans le monde varie 
entre 2.5–42.8/millions d’habitants (1). De plus son incidence est en augmentation dans la 
plupart des pays Européens et notamment en France (2,3). Ce phénomène est attribué d’une 
part au vieillissement de la population, dont découle une augmentation des pathologies 
neurologiques et l’utilisation de certains médicaments et d’autre part à l’amélioration des 
techniques de dépistage.  

2. Age et sexe 
La PB touche préférentiellement le sujet âgé, avec une moyenne d’âge de 75 ans au diagnostic, 
même si de rares cas pédiatriques existent (4). L’incidence augmente avec l’âge, Joly et al. 
rapportent une incidence annuelle 507/millions d’habitants dans la population âgée de plus 
de 85ans (4).  

3. Mortalité 
La PB est associée à une importante morbidité et mortalité (1). En France, Joly et al. 
montraient un taux de mortalité 6 fois supérieur à la population générale appariée sur le sexe 
et l’âge(2). En effet la PB expose à des risques infectieux du fait de la rupture de la barrière 
cutanée, mais la morbi-mortalité est également en grande partie due d’une part au terrain 
(sujets âgés, ayant  fréquemment un nombre élevé de comorbidités notamment 
neurologiques), et d’autre part aux effets indésirables des traitements. 
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B.  Diagnostic  
1. Caractéristiques cliniques 

La présentation clinique typique de la PB correspond à l’apparition de vésicules et de bulles à 
toits tendus contenant un liquide clair, sur des placards érythémateux ou ‘pseudo-urticariens’, 
et s’accompagnant d’un prurit souvent intense. La rupture des bulles génère des zones 
érosives ou crouteuses arrondies. Une phase prodromale, peut précéder l’apparition des 
lésions typiques de quelques semaines à quelques mois, et n’être constituée que d’un prurit 
sine materia, ou de placards eczématiformes ou ‘pseudo-urticariens’. 

Contrairement à d’autres DBAI, comme le pemphigus vulgaire, ou encore la pemphigoïde des 
muqueuses (anciennement appelée pemphigoïde cicatricielle) dans lesquelles l’atteinte des 
muqueuses est prédominante, l’atteinte muqueuse n’est pas au premier plan dans la PB. La 
muqueuse orale peut être atteinte dans 10 à 30% des cas, cependant, l’atteinte des autres 
muqueuses (conjonctivales, ano-génitales, digestives, etc..) est considérée comme 
exceptionnelle (4).  

Biologiquement on constate  une hyperéosinophilie, un syndrome inflammatoire modéré et 
parfois une élévation des IgE totales. 

2. Caractéristiques histo-pathologiques et immuno-pathologiques 
a) Histologie 

L’analyse histopathologique d’une lésion cutanée révèle un décollement bulleux résultant 
d’un clivage dermo-épidermique, sans altération épidermique ou du relief du derme 
papillaire. Le derme est le siège d’un infiltrat inflammatoire surtout fait de polynucléaires 
éosinophiles (PNE) mais dont la composition peut être variable. 

b)  Immunofluorescence directe sur peau péri-lésionnelle 
L’examen en IFD d’une biopsie de peau péri-lésionnelle montre des dépôts linéaires d’IgG 
et/ou de C3 le long de la jonction dermo-épidermique. Plus rarement on peut mettre en 
évidence des IgA, des IgM ou des IgE et d’autres éléments de la voie alterne ou classique du 
complément. L’IFD peut être faussement négative en cas de traitement préalable par 
dermocorticoïdes.  

Chez les patients ayant histologiquement une dermatose bulleuse sous-épidermique avec un 
dépôt linéaire d’IgG ou de C3, l’association des 3 critères cliniques parmi : absence de cicatrice 
atrophique, absence d’atteinte muqueuse, absence d’atteinte de la tête ou du cou, et âge 
supérieur à 70ans, permet de faire le diagnostic de PB avec une sensibilité de 90% et une 
spécificité de 83% (5). 

c) Immunofluorescence directe, sur peau clivée par le NaCl 
Les auto-anticorps sériques anti-membrane basale épidermique peuvent être mis en évidence 
en IFD sur de la peau humaine clivée par du NaCl. Le clivage par le NaCl a lieu au sein de la 
lamina lucida et permet une bonne exposition des antigènes de la jonction dermo-
épidermique. Chez les patients atteints de PB, le marquage a alors lieu sur le toit de la bulle 
(versant épidermique). 
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d)  Enzyme-Linked immunosorbent assay (ELISA) 
Des tests ELISA qui permettent la détection rapide des auto-anticorps anti BP180 (région C-
terminale et domaine NC16A) et anti-BP230 (domaine C-terminal) sont disponibles dans le 
commerce.  

Ces tests permettent de détecter des anticorps anti-BP180 (aussi appelé BPAG2, ‘bullous 
pemphigoid antigène 2’) chez 72 à 93%  des patients atteints de PB. Leurs taux sont corrélés 
à l’activité de la maladie (4).  

Les auto-anticorps anti BP230 (aussi appelé BPAG1e, ‘bullous pemphigoid antigène 1 isoforme 
e’) sont détectés par cette technique chez 57 à 63% des patients sans corrélation avec la 
sévérité de la PB(4). La recherche d’anti-BP230 permet d’accroitre la sensibilité du diagnostic 
de PB de moins de 10% par rapport à celle de BP180 seul.(6) Il a été proposé que son dosage 
ne soit réalisé en première intention que chez les patients ayant une atteinte muqueuse ou 
en seconde intention chez les patients suspects de PB chez qui les anti-BP180 sont négatifs. 

Bien que la spécificité de ces tests soit évaluée à plus de 90%, des faux positifs sont décrits 
notamment en cas de faible positivité, et chez des patients âgés atteints d’autres dermatoses 
prurigineuses (7). 

C. Facteurs associés 
a) Pathologies neurologiques 

La prévalence de diverses comorbidités neurologiques est significativement supérieure chez 
les patients atteints de PB par comparaison avec des populations témoins (démence, maladie 
neurodégénérative, accident vasculaire cérébral, épilepsie ou trouble psychiatrique) avec des 
odds ratios (OR) allant de 1,8 à 10,5 selon les pathologies (4,8). 

L’atteinte neurologique précède habituellement la PB avec un délai moyen variant de 
quelques mois à 5,5 ans (4,9). Il s’agit d’un facteur de mauvais pronostic, avec un risque de 
rechute supérieur à celui des patients atteints de PB indemnes de comorbidité neurologique 
(10). 

Messingham et al. ont montré qu’un tiers des patients atteints de la maladie de Parkinson 
avaient des auto-IgG ciblant BP180 ne réagissant pas avec la peau (11). 

Il a été mis en évidence que BP230 et BP180  sont tout 2 également exprimés dans le système 
nerveux central sous formes d’isoformes discrètement différents. Ceci a conduit à suggérer 
que le mimétisme moléculaire et la diffusion épitopique puissent expliquer en partie cette 
association suite à l’exposition par une pathologie neurologique, d’antigènes habituellement 
cachés au système immunitaire.  

La faible prévalence des DBAI au sein des patients atteints de pathologies neurologiques 
suggère qu’il existe d’autres facteurs nécessaires au développement d’une DBAI. Amber et al. 
ont proposé un modèle dans lequel, la diffusion épitopique conduisant au développement 
d’une PB serait favorisée par un terrain génétique prédisposé, en particulier les porteurs de 
l’allèle HLA-DQB1*03:01 (ayant une avidité supérieure pour certains domaines de BP180, 
notamment NC16A), et ayant un déséquilibre de la balance Th1/Th2, pourraient développer 
dans ces conditions des auto-anticorps à l’encontre de NC16A et une PB clinique (12) 
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b) Traitements inducteurs 
De nombreux cas cliniques ont suggérés le rôle inducteur de certains traitements dans la PB. 
Deux études cas-témoins multicentriques prospectives françaises (13, 14) ont montré une 
association significative entre la survenue de la PB et la prise d’aldostérone (OR 2,3 à 3,1), et 
de phénothiazines (OR 3,7), tandis qu’une étude anglaise (15) trouvait une association avec 
les diurétiques de l’anse (OR 3,8). Une étude cas-témoins de la base de données de la 
pharmacovigilance française (16) confirmait l’association avec la prise de furosémide (OR 3,3) 
et de gliptines (OR 67,5). Le mécanisme par lequel ces traitements sont susceptibles d’induire 
une PB n’est pas connu. Plus récemment des cas de PB sous anti-CTLA4, puis sous anti-PD1 
ont été rapportés (17-19) notamment au cours de traitement de mélanome. L’apparition de 
maladies auto-immunes par rupture de la tolérance immunitaire est un effet secondaire bien 
connu de ces molécules. 

 Des cas cliniques suggèrent également que certains agents physiques sont susceptibles 
d’induire une PB (20) : la radiothérapie, les rayons UV (PUVAthérapie), les interventions 
chirurgicales, voire des traumatismes ou des brûlures. Dans près de la moitié de ces cas la PB 
est localisée sur le site précédemment irradié/ traumatisé. 

c) Pathologies dysimmunitaires ou auto-immunes 
De nombreuses associations à des pathologies auto-immunes ont étés décrites de manière 
ponctuelle, cependant une étude cas-témoins chez 108 patients apparié sur l’âge et le sexe, 
n’a pas mis en évidence de majoration du risque de développer une autre pathologie auto-
immune chez les patients atteints de PB (21). 
 
Le psoriasis est significativement associé à la PB (OR 2,02) (22). Plusieurs hypothèses ont été 
émises pour expliquer cette association : le rôle de l’inflammation cutanée chronique 
conduisant à exposer des antigènes de la jonction dermo-épidermique au système 
immunitaire, mais aussi le rôle de l’IL-17 ou le rôle inducteur des traitements du psoriasis 
(PUVAthérapie). D’autres dermatoses comme le lichen plan sont décrites en association à la 
PB, sans qu’une association statistique n’ait pu être démontrée. 
 

D. Physiopathologie  
La physiopathologie de la PB est complexe et encore imparfaitement élucidée, elle implique 
la production par les lymphocytes B (LB) d’immunoglobulines anti-BP180 et/ou anti BP230,  
sous contrôle des lymphocytes T (LT), conduisant à l’activation des voies du complément, la 
dégranulation mastocytaire, des phénomènes cellulaires (notamment des polynucléaires 
neutrophiles (PNN) et éosinophiles (PNE)), la production de médiateurs de l’inflammation. Le 
relargage de protéases (MMP-9, élastases des PNN) conduit à la dégradation de la jonction 
dermo-épidermique (JDE) (23). 
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1. La jonction dermo-épidermique 
La JDE est une structure complexe qui assure la 
cohésion de l’épiderme au derme.  

Elle est composée de l’épiderme au derme par :  

- la membrane plasmique du pôle basal des 
kératinocytes basaux qui contiennent des 
structures d’attache : les hémidesmosomes 
(23, 24) 

- la lamina lucida 
- la lamina densa 
- la zone fibrillaire 

 

 

2. Les cibles hémidesmosomales des auto-anticorps de la PB 
La PB résulte d’une réponse immunitaire humorale et cellulaire dirigée contre deux protéines 
de structure de l’hémidesmosome :  

- l’antigène BP180 (ou BPAG2, ou collagène XVII ou COL17) transmembranaire  
- l’antigène BP230 (ou BP antigène 1 isoforme e, BPAG1e) strictement intracellulaire  

Ces 2 protéines sont reconnues par les auto-anticorps, des patients atteints de PB, mais 
également, par les LB et les LT (25). 
 

a) BPAG2 (BP180) 
BP180 est considéré comme l’antigène majeur de la PB.  
BP180 est une protéine de 180 kDA homotrimérique, transmembranaire, qui possède 15 
domaines collagéniques extracellulaires.  
Sa partie N-terminale se situe dans le cytoplasme du kératinocyte, la protéine traverse la 
lamina lucida, et se projette dans la lamina densa, sa partie C-terminale est flexible dans la 
matrice extracellulaire.  
Comme précédemment mentionné BP180 à un isoforme neuronal, par ailleurs, l’expression 
aberrante de BP180 a été décrite au cours de cancer colique, pancréatique et de mélanome 
(26-27). 
 

b) BPAG1 (BP230) 
BP230 est une protéine de 230 kDA de la famille des plakines.  
Elle participe à l’accrochage des filaments de kératine intermédiaire à la partie intra-
cytoplasmique de l’hémidesmosome.  
La plupart des auto-antigènes sont dirigés contre sa partie C-terminale. La physiopathologie 
de son immunogénicité reste à élucider, notamment au regard  de son caractère strictement 
intracellulaire. 
 

Figure 1 : hémidesmosome épidermique composé de : BPAG1e, BPAG2, integrin 
a6b4, plectin 1a et tetraspanin CD151. (24)  
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3. Cibles épitopiques au sein de BP180, l’autoantigène majeur de la PB et 
notion de diffusion du répertoire auto-immun. 

La pathogénicité des IgG, mais aussi des IgE anti-PB180 a été démontrée in vitro et in vivo 
notamment sur des modèles murins (28,29). Des techniques de cartographie d’épitopes et 
d’ELISA ont permis d’identifier les différents domaines de la protéine BP180 reconnus par le 
sérum de patients atteints de PB.  Il a été démontré que le domaine extracellulaire non 
collagénique 16A (NC16A) situé sur BP180 est un épitope majeur dans la PB. 
 

 
Figure 2: séquence d’anticorpsides aminés du NC16A et sites de clivages (flèche). (23) 
 
Le domaine NC16A est constitué de 77 acides aminés (Fig 2), il est situé contre la membrane 
extracellulaire.  
NC16A est reconnu par la majorité des auto-IgG (30), mais aussi des auto-IgE au cours de la 
PB. De plus, le taux d’IgG et d’IgE dirigées contre le NC16A en ELISA est corrélé à l’activité et 
la sévérité de la PB (31-32). 
Des auto-anticorps dirigé contre NC16A sont également détectés chez 40% des patients 
atteints de pemphigoïde des muqueuses. 
 
L’évolution des cibles épitopique au cours de la pemphigoïde bulleuse a été étudiée sur des 
modèles murins, qui confirment l’importance de NC16A. Di Zenzo et al ont greffé des souris 
Wild-Type avec la peau de souris transgéniques (Tg) exprimant le collagène XVII humain 
(hCOL17), conduisant à la production d’IgG anti-hCOL17. Il s’agissait initialement d’antigènes 
dirigés contre les épitopes extracellulaires, notamment NC16A, puis contre des épitopes 
intracellulaires (33). Ce même phénomène peut être également observé chez les patients 
atteints de PB et sous-tend l’idée qu’il existe un phénomène de diffusion du répertoire auto-
immun (ou diffusion épitopique), sur lequel nous reviendrons dans la suite de ce travail (34). 
 
L’immunisation contre NC16A semble être un évènement initial crucial, mais d’autres parties 
de BP180 peuvent également être reconnues par les auto-anticorps, dans la partie 
extracellulaire de B180 chez 90% des patients et/ou dans la partie intracellulaire (30). Le 
mécanisme de diffusion épitopique expliquerait l’apparition de ces différents cibles 
antigéniques, il peut-être aussi bien intramoléculaire (sur autres régions de BPAG2) qu’extra-
moléculaire (ex : BPAG1)(34). 
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4. Mécanismes physiopahologiques aboutissant à l’apparition des bulles 

a) Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II et les 
lymphocytes T CD4+ 

Le complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de classe II et les lymphocytes T CD4+ 
semblent jouer un rôle crucial dans la physiopathologie de la PB.  
Olasz et al. ont greffé des souris Wild-Type avec la peau de souris transgéniques exprimant le 
collagène XVII humain (hCOL17), conduisant à la production d’IgG anti-hCOL17 et au rejet du 
greffon avec dépôt d’IgG et de complément le long de la jonction dermo-épidermique. La 
même expérience réalisée chez des souris CMH II -/-, n’induisait ni production d’IgG anti-
hCOL17, ni rejet (35).  
L’allèle du CMH de classe II  HLA DQβ1*0301 est significativement surreprésenté chez les 
patients caucasiens porteurs de PB (36, 37)  
Par ailleurs, la présence de LT CD4+ reconnaissant les épitopes de BP180 et BP230 a été mise 
en évidence chez des patients porteurs de PB.  
 

b) Rôle du complément 
Le complément est fréquemment mis en évidence en IFD sur peau péri-lésionnelle dans la PB. 
Son rôle  a été beaucoup étudié avec des résultats divergents. 
Il a été montré sur des modèles murins que l’activation du complément (par la voie classique 
et/ou alterne), conduisant à la dégranulation mastocytaire puis au recrutement des PNN, était 
importante dans la pathogénie de la PB (38-40). 
Cependant chez l’homme, un cas a été décrit chez un patient porteur de PB avec un déficit en 
C4 (41), et il a également été montré qu’une voie indépendante du complément était possible. 
En 2009, Itawa et al. ont montré que les auto-IgG de patients porteurs de PB réduisaient la 
quantité de BP180 dans des cultures de kératinocytes humain in vitro, et qu’elle était diminuée 
dans la peau péri-lésionnelle des patients atteints de PB. Plus tard en réalisant un marquage 
des auto-IgG  il a pu être montré qu’ils étaient internalisés dans les kératinocytes (42). 
 

c) Protéases 
La séparation dermo-épidermique survient après le clivage en petits peptides de BPAG2 par 
la métalloprotéase 9 (MMP9) activée par la dégranulation mastocytaire et l’élastase des PNN. 
Certains peptides ainsi libérés peuvent participer au recrutement de PNN entrainant une 
boucle d’activation (43). 

d) Pathogénicité des IgE 
La PB a été la première maladie auto-immune dans laquelle la pathogénicité des IgE a pu être 
démontrée et sert maintenant de modèle pour étudier le rôle des IgE dans l’auto-immunité 
(44). 
Chez les patients non-traités pour leur PB, des IgE anti-BP180 (NC16A) sont retrouvés chez 
40,2% à 86% des patients suivant les études (44–46), ils sont associés à une moins bonne 
réponse au traitement. De plus, le taux d’IgE anti-BP180 (NC16A) est corrélé à la sévérité de 
la maladie (45-47).  
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Fairley et al (48) ont injecté les IgE du sérum de patients atteints de PB dans de la peau 
humaine greffée sur des souris nudes recréant des placards urticariens similaires à ceux des 
phases initiales de PB, avec histologiquement un infiltrat de PNN, de PNE et de mastocytes 
dégranulés. L’injection de doses supérieures d’IgE dans les greffons entrainait un clivage 
dermo-épidermique. Les placards prurigineux urticariens et l’infiltrat de PNE fréquemment 
retrouvés chez les patients porteurs de PB n’avaient jamais été reproduits dans les modèles 
murins précédents, et il s’agissait de la première preuve de la pathogénicité des IgE dans un 
modèle de maladie auto-immune humaine. 
Ces travaux ont permis de proposer l’utilisation de l’Omalizumab comme traitement des 
certaines PB cortico-résistantes. Les cas rapportant son efficacité viennent confirmer la 
pathogénicité des IgE dans la PB (49-51). 
 

E. Traitement 
La prise en charge de la pemphigoïde bulleuse fait l’objet d’un Protocole National de 
Diagnostic et de Soins en France (52). 

1. Traitement de première intention 
Le traitement de première intention de la PB multi-bulleuse (plus de 10 bulles par jour) 
consiste en l’application locale quotidienne de 10 à 30g de propionate de clobetasol,  suivant 
l’étendue de la dermatose sur tout le corps sauf le visage (si épargné), à poursuivre jusqu'à 15 
jours après le contrôle clinique. La décroissance doit être progressive (une application tous les 
2 jours lors du 2ème mois de traitement, 2 fois par semaine le 3ème mois, puis 1 fois par 
semaine à partir du 4ème mois). L’adaptation de la décroissance de la fréquence des 
applications pourra être guidée par le taux de BP180.  
Ces recommandations font suite à des études françaises (53, 54) ayant démontré que la 
corticothérapie locale forte permettait un meilleur contrôle des lésions tout en améliorant la 
survie des patients atteints de PB par rapport à la corticothérapie générale, en raison de la 
diminution de la iatrogénicité chez des patients souvent fragiles.  
Un passage systémique est cependant observé à ces posologies et les effets secondaires 
(déséquilibre d’un diabète ou d’une HTA sous-jacente, surinfection, dermatoporose, 
déminéralisation osseuse, etc…) doivent être surveillés au cours du traitement. 
 

2. Traitements de seconde ligne 
Les PB cortico-dépendantes ou cortico-résistantes peuvent être traitées par 
immunosuppresseurs, après évaluation du rapport bénéfice/risque chez ces patients souvent 
âgés. Le méthotrexate est efficace seul ou en association aux dermocorticoïdes (55). Le 
rituximab, le mycophénolate mofétil, l’azathioprine et les immunoglobulines ont été 
également utilisés. Comme mentionné plus haut, quelques cas de réponse à l’Omalizumab ont 
également été décrits récemment. 
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3. Rituximab et pemphigoïde bulleuse 
a) Généralités sur le rituximab 

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique murin/humain se liant au CD20. Le CD20  
est une protéine membranaire exprimée sur les lymphocytes dès le stade pré-B et durant 
toute leur maturation jusqu’à s’éteindre au stade de plasmocyte. La fixation du rituximab à sa 
cible entraine sa destruction par activation du complément, cytotoxicité dépendante des 
anticorps et induction directe de l’apoptose. Le rituximab est ainsi capable d’induire une 
déplétion profonde et durable des lymphocytes B sanguins, et indirectement de moduler 
l’activité des LT. Le CD20 n’étant pas présent sur les cellules souches hématopoïétiques ni sur 
les cellules pro-B, des LB réapparaissent secondairement. Leur répertoire peut s’être 
normalisé, ce qui explique la possibilité de rémissions prolongées, voire de guérisons après 
traitement. Certains LB situés dans des ‘niches immunologiques’ (moelle osseuse, ganglions, 
etc…) sont probablement moins bien éliminés que ceux présents dans le sang circulant ce qui 
pourrait expliquer certaines rechutes constatées après un seul cycle. 
Différents protocoles d’administration ont été utilisés dans les études. Dans le pemphigus Joly 
et al. ont comparé dans un essai contrôlé randomisé, la prednisone seule à une 
corticothérapie rapidement diminuée associée au rituximab selon le schéma suivant : 1g à J1 
et J14 après randomisation, puis 500mg à 12 et 18 mois en entretien, montrant une meilleur 
efficacité et une meilleur tolérance dans le groupe rituximab (56). Dans la PB, il n’existe pas 
d’études randomisées, les schémas thérapeutiques optimaux restent à déterminer par des 
études contrôlées.  
 

b) Indications 
Le rituximab à l’AMM en France pour certains lymphomes non hodgkiniens (lymphome non-
hodgkinien agressif diffus à grandes cellules B CD20 positif ou folliculaire), la leucémie 
lymphoïde chronique, la polyarthrite rhumatoïde sévère active en seconde ligne d’au moins 
un anti-TNF, et plus récemment la granulomatose avec polyangéite (maladie de Wegener) et 
la polyangéite microscopique sévères et actives.  

En dermatologie, l’AFSSAPS reconnait comme acceptable son utilisation dans les pemphigus 
sévères résistants aux corticoïdes ou immunosuppresseurs conventionnels.  

L’efficacité du rituximab (hors AMM) a été montrée dans d’autres DBAI (56, 57) notamment 
la pemphigoïde des muqueuses (58-60).  

Dans la PB son efficacité a été rapportée dans des cas cliniques et des petites séries de cas. 
Une revue de la littérature de 16 patients atteints de PB (12 adultes et 4 enfants) traités par 
rituximab, montrait un taux de réponse complète de 69%, et 3 décès (19%, 2 de sepsis et une 
complication cardiaque), avec une médiane de suivi de 15,6 mois (61). 
Une étude rétrospective taiwanaise, comparait 19 patients atteints de PB sévères traités en 
première ligne par rituximab (500mg/semaine, pendant 4 semaines) et corticothérapie, 
comparés à 19 témoins recevant des doses similaires de corticoïdes. Une réponse complète à 
2 mois était obtenue chez 90% des patients du groupe rituximab, significativement supérieur 
au groupe contrôle (p=0,02). Le taux de mortalité à 1an était plus faible dans le groupe 
rituximab (15% vs 37%, non significatif)(62). 
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Plus récemment, une étude rétrospective chez 12 patients atteints de PB résistantes aux 
traitements conventionnels, montrait une bonne efficacité et une bonne sécurité à long terme 
d’un traitement par rituximab (12 perfusions sur 6 mois) associé aux immunoglobulines 
intraveineuses. Une réponse complète était obtenue chez tous les patients, 2 rechutes furent 
traitées efficacement par rituximab. Aucun effet secondaire n’était constaté après 6 ans de 
suivi (63). 

c) Effets indésirables 
Ses effets indésirables sont marqués par le risque d’exacerbation de pathologies cardiaques 
sous-jacentes, de cytopénies, et d’infections modérées à sévères pouvant conduire au décès 
du patient.  De plus, le risque de réactions d’hypersensibilité (fièvre, hypotension, rash cutané) 
surtout au cours des premières perfusions, justifie l’utilisation systématique de 
prémédications (antihistaminiques, corticoïdes, paracétamol). En cas de lymphome de forte 
masse tumorale on peut observer un syndrome de relargage des cytokines. 

II. Diffusion épitopique au cours des DBAI 
Un épitope (ou déterminant antigénique) correspond à une partie d’un antigène, reconnue 
par le système immunitaire. Dans la plupart des réponses immunes, le nombre d’antigènes et 
d’épitopes de ces antigènes reconnus par le système immunitaire adaptatif est initialement 
limité. La diffusion du répertoire des auto-antigènes permet une meilleure efficacité du 
système immunitaire adaptatif dans la défense contre les agents pathogènes, en augmentant 
le nombre de cibles reconnues par le système immunitaire. Cependant ce mécanisme est 
également impliqué dans la progression de nombreuses maladies auto-immunes, après 
rupture de la tolérance immunitaire, et notamment dans les DBAI (64). 
La diffusion peut concerner aussi bien la réponse immune à l’encontre d’épitopes situés au 
sein d’une même molécule (intramoléculaire), qu’envers des protéines différentes (extra-
moléculaire), selon des mécanismes indépendants. 
 

A. Diffusion épitopique au cours de l’évolution de la pemphigoïde 
bulleuse 

Des mécanismes de diffusion épitopique intra et intermoléculaire sont connu au cours de 
l’évolution de la pemphigoïde bulleuse. 
 
Di Zenzo et al. ont évalué chez 35 patients le développement des autoantigènes au cours de 
l’évolution de la pemphigoïde bulleuse (34). La sensibilisation à différents domaines de BP180 
et BP230 était évaluée par ELISA et immunoblot spécifiques au début de l'étude ainsi qu'un à 
un, trois, six et douze mois de suivi.  49% des patients (17/35) ont développé des IgG ciblant 
des épitopes non reconnus au moment du diagnostic ; parmi eux tous reconnaissaient au 
moins un épitope de BP180, tandis que 12/17 reconnaissaient aussi au moins un épitope de 
BP230. 18/35 patients reconnaissaient déjà au diagnostic plusieurs épitopes, et n’ont pas 
évolué par diffusion épitopique. La diffusion épitopique survenait préférentiellement au cours 
des trois premiers mois et était corrélée à la sévérité de la maladie au moment du diagnostic. 
La réactivité des IgG avec BP230 et la partie extracellulaire (mais pas intracellulaire) de BP180 
était corrélés avec la gravité de la maladie (34). 
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B. Diffusion épitopique entre DBAI 
Des cas de diffusion épitopique intermoléculaire au cours de l’évolution de PB conduisant à 
l’apparition  d’une autre DBAI ont également été décrits, dont voici quelques exemples. 
 
Sardy et al. ont rapporté le cas d’une patiente de 18 ans traitée par dapsone pour une 
pemphigoïde bulleuse (histologie, IFD et IFI compatibles). Elle a présenté 4 ans plus tard une 
dysphagie avec perte de poids en rapport avec une sténose et des érosions œsophagiennes, 
conduisant à introduire de la prednisone et des immunoglobulines.  Un an plus tard, une 
biopsie œsophagienne montrait des dépôts d’IgG et de C3 sur le versant muqueux de la 
membrane basale. Il y avait en ELISA une positivité des anticorps anti-BP180 (domaine NH2-
terminal), BP 230 (COOH-terminal), et anti-Laminine 230, avec en immunoblot des IgG4 anti 
laminine 332 et des IgA et IgG anti-desmogléine 3 traduisant l’apparition d’une PM. Après 
échec de plusieurs immunosuppresseurs, la patiente était traitée par rituximab (1gX2 à 15 
jours d’intervalle) permettant une bonne évolution en 4 mois des lésions œsophagiennes, sans 
amélioration des lésions cutanées. Deux rechutes furent à nouveau traitées par rituximab au 
cours des 2 années suivantes, permettant une rémission complète persistante à 4 ans sous 
mycophenate mofetil seul. L’atteinte œsophagienne dans ce cas était attribuée par les auteurs 
à la pemphigoïde des muqueuses (PM) résultant d’une diffusion épitopique chez cette 
patiente atteinte de PB (65). 
 
Des évolutions entre la PB et le pemphigus ont été rapportées à plusieurs reprises (66-69). 
Une revue de la littérature en 2001, montrait 17 patients présentant un diagnostic 
immunopathologique concomitant de PB et de pemphigus vulgaire, 3 de PB et de pemphigus 
superficiel, et 10 patients de pemphigoïde cicatricielle et de pemphigus vulgaire (69). 
 
Fairley et al. ont décrit le cas d’un garçon de 9 ans atteint de PB ayant initialement des IgG1 
anti-BP180. Au cours de l’évolution, des caractéristiques cliniques d’épidermolyse bulleuse 
acquise apparurent confirmé par l’apparition d’IgG2 anti-collagène VII, dans le même temps il 
y eu une transformation en IgG4 des anti-BP180 (70). 
 
Kasperkiewicz et al. ont rapporté le cas d’un patient de 70 ans présentant des bulles 
sanglantes et des érosions associées à des caractéristiques histologique et immunologique de 
pemphigoïde anti-p200 avec notamment les IgG4 anti-p200 en immunoblot et un marquage 
dermique des IgG sur peau clivée par le NaCl . 19 semaines plus tard, il présentait une récidive 
sous forme de bulles et de placards urticariens. Une diffusion épitopique était mise en 
évidence en ELISA avec une positivation des  anti-BP230, et BP180 (domaine NC16A) et 
l’apparition d’un marquage dermique et épidermique sur peau clivée par le NaCl (71). 
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III. Hémophilie A acquise 
 

A. Généralités 
L’hémophilie A acquise (HAA) est une maladie auto-immune rare causée par la production 
d’IgG neutralisantes ciblant le facteur VIII (FVIII) endogène, aussi appelées inhibiteurs.  

1. Epidémiologie, pathologies associées. 
Près de la moitié des cas d’HAA sont considérés comme idiopathiques (43%-51,9%). L’HAA 
peut également être associée à la grossesse (généralement au cours de la première grossesse, 
ou dans les 4 premiers mois du post-partum), à des néoplasies solides ou hématologiques (6,4-
18,4%), à des pathologies auto-immunes (9,4%-17%), à certains traitements, ou à certaines 
dermatoses dont la pemphigoïde (72, 73). 

L’incidence de l’hémophilie acquise (HA) est estimée à 1,5/million d’habitants/an, l’HAA étant 
la plus fréquente des HA(72). C’est une pathologie du sujet âgé avec un âge médian entre 74 
et 78 ans. Un autre pic d’incidence est observé chez les femmes jeunes en raison de son 
association avec la grossesse.  

2. Clinique  
 Le profil clinique est différent de celui présenté par les patients atteints d’hémophilie 
congénitale, avec notamment une faible incidence des hémarthroses. Les saignements les plus 
fréquemment rencontrés chez les patients atteints d’HAA sont des saignements sous-cutanés 
(80%), digestifs (>20%), et musculaires (>40%) ; les autres sites (uro-génitaux, retro-
péritonéaux, intracrâniens, etc..) représentent moins de 10% des cas (72).  

3. Pronostic 
La mortalité de l’HAA chez les patients de plus de 65 ans ayant une pathologie associée, serait 
supérieure à 20%.  
Les hémorragies survenant au cours des HAA peuvent être sévères dans 70% à 90% des cas, 
cependant, les saignements ne sont rapportés comme étant la cause du décès que chez 3,2% 
à 9,1% des patients (73). 
En effet la mortalité associée à cette pathologie est principalement liée au déséquilibre de 
comorbidités sous-jacentes chez ces patients âgés, et aux effets indésirables des traitements 
mis en œuvre.  

- Les complications des traitements immunosuppresseurs représentaient 16% des décès 
dans l’étude EACH2 (4,2% des patients).  

- La survenue d’évènements thromboemboliques artériels ou veineux (accidents 
vasculaires cérébraux, infarctus du myocarde) est également une importante source 
de complications sous traitement hémostatique (74)  

 
Un FVIII>1UI/dl et un inhibiteur<20BU/ml seraient des facteurs prédictifs indépendants de 
meilleure survie globale (75). 
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4. Diagnostic biologique 
Biologiquement, l’allongement du TCA non corrigé par l’adjonction de plasma témoin, oriente 
vers la présence d’un inhibiteur. Le TP est normal.  
Après avoir éliminé la prise d’un traitement anticoagulant, il faut également éliminer la 
présence d’un anticoagulant lupique (AL). Contrairement aux AL, l’inhibiteur du FVIII nécessite 
d’être chauffé et incubé 1h à 2h pour inactiver le FVIII, la répétition du dosage du TCA avant 
et après ce traitement permet donc de les distinguer. 
Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence de la diminution de l’activité du FVIII, et 
par la quantification de l’inhibiteur spécifique du FVIII par la technique de Bethesda (ou sa 
modification par Nijmegen qui accroit sa sensibilité). 

A noter que l’activité résiduelle du FVIII n’est pas prédictive du risque de saignement dans 
l’HAA.  

5. Pathogénie 

Comme dans  l’hémophilie A congénitale, les auto-anticorps anti-FVIII de l’HAA sont 
polyclonaux, et appartiennent surtout aux sous-classes d’IgG1 et IgG4. Ils reconnaissent les 
mêmes régions sur la molécule FVIII : les domaines A2 et C2. Leur fixation au FVIII interfère 
avec son interaction avec d’autres molécules notamment le FIX activé et le facteur von 
Willebrand. 

La rupture de tolérance serait liée à une combinaison de facteurs génétiques (notamment 
certains polymorphismes du CTLA4 et du CMH de classe II) et environnementaux. 

B. Traitement 

La prise en charge de l’HAA s’articule autour de 3 axes : prévenir et maitriser les saignements, 
éradiquer l’inhibiteur (anti-FVIII), et traiter spécifiquement une éventuelle pathologie sous-
jacente associée lorsque cela est nécessaire (72). 
 

1. Traitements symptomatique : contrôler les saignements 
Les patients adultes présentant une déglobulisation, des saignements actifs significatifs, ou à 
risque de saignements significatifs doivent bénéficier d’un traitement spécifique par 
administration d’agents hémostatiques.  
Le traitement de première ligne consiste en l’administration de facteurs de la coagulation 
court-circuitant l’inhibiteur du facteur VIII.  
Il en existe 2 catégories : le facteur VII activé recombinant (rFVIIa)  et le concentré de complexe 
de prothrombine activé (aPCC).  
 

a) FEIBA  
Le FEIBA (‘factor eight inhibitor bypassing activity’) est un concentré de complexe de 
prothrombine activé. Il a une activité coagulante qui court-circuite l'action des facteurs anti-
hémophiliques VIII et IX. Il est composé principalement de facteurs de coagulation II, IX et X 
principalement sous forme non activée, et de Facteur VII principalement sous forme activée.  
La posologie habituelle est de 75U/kg toutes les 8 à 12h (74). 
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b) NovoSeven 
NovoSeven® correspond à du facteur VII activé recombinant administré a fortes dose. Le rFVIIa 
active la coagulation sans passer par la voie physiologique, en activant directement le facteur 
X (à la surface des plaquettes activées localement), sans activation des facteurs VIII et IX (74). 

c) Autres options thérapeutiques 
Un traitement substitutif avec du FVIII humain (hFVIII) peut être envisagé uniquement chez 
les patients ayant un taux faible d’inhibiteur (<5BU) pour des raisons évidentes.  
Des recombinants porcins du FVIII (rpFVIII, Obizur) offrent depuis peu une bonne alternative, 
du fait de leur faible réactivité croisée avec le hFVIII. Il est possible de rechercher et de 
surveiller la présence d’inhibiteurs spécifiques du pFVIII. (76). Les risques spécifiques de ce 
traitement sont allergiques et infectieux (parvovirus). 
La desmopressine ne doit être utilisée qu’en présence de saignements minimes, associés à un 
faible taux d’inhibiteur du FVIII (<2UB/ml).  
 

d) Surveillance du traitement 
L’évaluation de l’efficacité du traitement est avant tout clinique, car ni le taux résiduel 
d’inhibiteur, ni l’activité du FVIII ne sont corrélés à la sévérité ou la réponse au traitement. 
Le risque de complication thromboembolique doit être particulièrement surveillé, notamment 
en cas de comorbidités pro-thrombogènes. 
 

2. Traitement étiologique : éradiquer l’inhibiteur du FVIII 
Le traitement de l’HAA repose sur l’administration de traitements immunosuppresseurs dans 
le but d’éradiquer le clone producteur auto-anticorps anti-FVIII.  
 

a) Corticoïdes et cyclophosphamide 
Le traitement de première ligne consiste le plus souvent en l’administration de corticoïdes (1 
à 2 g/kg/j) seuls, ou en association au cyclophosphamide (1 à 2 mg/kg/j). 
Dans EACH2 les patients recevant en première ligne de traitement l’association 
corticoïdes/cyclophosphamide (n=83) obtenait significativement plus de rémissions 
complètes par rapport aux patients recevant des corticoïdes seuls (n=142)(70% vs. 48%), avec 
un délai similaire de 5 semaines (77). La survie globale était similaire dans les 2 groupes, ce 
qui reflète probablement la toxicité accrue de l’association. 
 

b) Rituximab 
Dans EACH2, 59% des patients (30/51) dont la première ligne de traitement comprenait du 
rituximab, ont obtenu une réponse complète, avec cependant un délai plus long (64 jours). Il 
était moins efficace en monothérapie (42% de 12 patients). La moitié des patients traités par 
rituximab en seconde ligne, après échec ou rechute obtenait une réponse complète (77). 
Une revue de la littérature de patients traités par rituximab seul ou en association décrit une 
réponse partielle ou complète dans 90% des cas (57/65 patients)(78). 
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Abstract 
Introduction: Acquired haemophilia A (HAA) is a rare disease, caused by the development of 
autoantibodies against coagulation factor VIII. HHA occurs in about half of the cases, in 
association with drug intake, neoplasia, pregnancy, or autoimmune diseases, including 
autoimmune blistering diseases such as bullous pemphigoid (BP). This unusual association 
may be due to epitope spreading. In this report, we describe a case of HAA associated with PB 
with esophagitis dissecans superficialis. 
Case report: A 78-year-old man presented with a recent onset of widespread hemorrhagic 
blisters, including the oral mucosa, melena and difficulty swallowing. He was treated for BP, 
with clobetasol propionate ointment for 4 month. The sudden occurrence of hematemesis 
resulted in severe acute respiratory distress due to inhalation pneumonia. Gastroscopy 
showed diffuse bleeding and sloughing of large fragments of esophageal mucosal, typical of 
esophagitis dissecans superficialis. Blood tests showed prolonged APTT, which failed to be 
corrected by the addition of normal plasma.  Factor VIII autoantibodies was measured at 0.9 
Bethesda units, indicating HAA. The treatment required a prolonged stay in intensive care unit 
(1.5 months). Treatment with corticosteroid and rituximab showed efficacy on both BP and 
AHA, with progressive normalization of FVIII plasma levels and APTT range. Unfortunately, the 
course was burdened with serious infectious complications. 
Discussion: Esophageal involvement is rarely described in BP. To the best of our knowledge, 
fifteen cases of esophageal involvement during BP have been reported in the literature. We 
suggest that some unusual PB presentations may be due to epitope spreading. 
 
Résumé 
Introduction : L’hémophilie acquise A est une maladie rare et souvent sévère, caractérisée par 
l’apparition d’autoanticorps ciblant le facteur VIII. Elle est idiopathique dans près de la moitié 
des cas, mais son association a été rapportée avec des dermatoses auto-immunes dont la 
pemphigoïde bulleuse. Certains auteurs ont suggéré que l’association de ces pathologies auto-
immunes puisse être liée à une expansion du répertoire des auto-antigènes. Nous rapportons, 
une observation de l’association rare d’une HAA et d’une PB avec œsophagite disséquante. 
Observation : Un homme de 78ans traité depuis 4 mois pour une PB, présentait des lésions 
bulleuses cutanées et buccales de contenu hématique, associées à une toux, une dysphagie 
et un méléna. La survenue d’une hématémèse provoquait une détresse respiratoire aigüe sur 
pneumopathie d’inhalation. Les gastroscopies objectivaient des décollements de longs 
lambeaux de muqueuse (œsophagite disséquante) et des saignements. Le TCA était allongé 
suite à l’apparition d’anticorps anti-facteur VIII (0,9 unité Béthesda) témoignant d’une 
hémophilie A acquise. La prise en charge nécessitait un séjour prolongé en réanimation (1,5 
mois). Le traitement par corticothérapie et rituximab était efficace sur les deux pathologies, 
cependant l’évolution fut grevée de complications infectieuses graves. 
Discussion: L’atteinte œsophagienne de la PB est considérée comme exceptionnelle. A notre 
connaissance quinze cas sont rapportés dans la littérature d’atteinte œsophagienne au cours 
de la PB. Nous émettons l’hypothèse que certaines formes atypiques de PB, pourraient être 
expliquées par l’apparition d’anticorps non classiquement rencontrés au cours des PB.   
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Introduction 
L’hémophilie acquise A (HAA) est une maladie rare et souvent sévère, caractérisée par 
l’apparition d’autoanticorps ciblant le facteur VIII (1). Près de la moitié des cas d’HAA sont 
considérés comme idiopathiques, cependant, elle peut également être associée à la grossesse, 
à des néoplasies solides ou hématologiques, à certains médicaments, ou à des pathologies 
auto-immunes ou cutanées dont la pemphigoïde bulleuse (PB)(2).  Certains auteurs ont 
suggéré que l’association de ces deux pathologies auto-immunes puisse être liée à une 
expansion du répertoire des auto-antigènes, par des mécanismes de mimétisme moléculaire 
et de diffusion épitopique (3) suite à l’exposition d’auto-antigènes par la réaction 
inflammatoire initiale.  
L’œsophagite disséquante correspond à un aspect endoscopique rare caractérisé par un 
décollement épithélial superficiel sous forme de lambeaux muqueux(4). 
Contrairement à d’autres dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI), comme le pemphigus 
vulgaire, ou encore la pemphigoïde des muqueuses (PM) dans lesquelles l’atteinte muqueuse 
est prédominante, l’atteinte de la muqueuse œsophagienne au cours de la PB est 
exceptionnelle. Nous rapportons, l’observation d’un patient atteint de PB ayant développé au 
cours de l’évolution de sa maladie auto-immune, une HAA et une œsophagite disséquante 
provoquant des saignements muqueux d’une particulière gravité. 
 
 
Observation 
Un patient âgé de 78 ans suivi depuis quatre mois pour une PB dont le traitement était en 
cours de décroissance (40g de propionate de clobetasol une fois par semaine), était hospitalisé 
devant une récidive des lésions bulleuses qui prenaient depuis 10 jours une teinte hématique 
(fig. 1).  
Le diagnostic de PB avait été réalisé devant la présence de bulles à toit tendus qui avaient 
débuté aux membres inférieurs, puis s’étaient étendues au tronc et aux membres supérieurs, 
sans atteinte muqueuse, et d’une hyperéosinophilie à 1,23G/l. Le diagnostic était confirmé 
par la positivité des anticorps anti-BPAG1 (91U/ml), et anti-BPAG2 (19U/ml) en ELISA. 
L’histologie cutanée était typique tant à l’examen en microscopie optique qu’en 
immunofluorescence directe qui montrait des dépôts linéaires fluorescents de complément 
et d’IgG soulignant la membrane basale épidermique. En immunofluorescence indirecte sur 
peau clivée, les anticorps anti-membrane basale marquaient le versant épidermique.  
 
Le patient était traité par acide acétylsalicylique à posologie antiagrégante, nébivolol, et  
ramipril pour une hypertension artérielle associée à un surpoids, et présentait depuis 6 mois 
des plaies des membres inférieurs suite à une chute. Il n’avait pas de pathologie neurologique 
ou hématologique connue.  
 
A l’examen clinique, le patient présentait des lésions bulleuses de teinte hématique sur la peau 
et la muqueuse buccale (fig. 2). Il rapportait la survenue récente d’une dysphagie et d’une 
toux grasse, puis d’un méléna.  
Son état se dégradât brutalement avec la survenue d’une hypotension à 70/40mmHg, de 
marbrures et d’une somnolence suite à un épisode d’hémoptysie responsable d’une détresse 
respiratoire aigüe sévère sur pneumopathie d’inhalation. Il était admis en réanimation, où sa 
prise en charge a nécessité une intubation orotrachéale et le recours à des amines 
vasopressives. 
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Sur le plan biologique on notait un allongement du TCA (ratio à 1,52) non corrigé par 
l’adjonction de plasma témoin, qui n’était pas présente quatre mois auparavant. La mise en 
évidence d’une diminution de l’activité du facteur VIII (FVIII) en rapport avec l’apparition 
d’anticorps anti-FVIII (0,9 unité Béthesda) témoignait de l’apparition d’une hémophilie 
acquise A (HAA).  
Le scanner thoraco-abdominopelvien montrait une condensation déclive des 2 poumons, et 
une stagnation œsophagienne avec distension modérée sans lésion évidente. 
Les gastroscopies répétées objectivaient des saignements importants avec stase de sang 
rouge dans l’estomac et des décollements de longs lambeaux de muqueuse réalisant un 
aspect d’œsophagite disséquante (fig. 3). La PCR herpès était négative. 
Devant la difficulté de sevrage de la ventilation mécanique, et pour protéger les voies 
respiratoires, une trachéotomie était réalisée. La pan-endoscopie, montrait de nombreuses 
ulcérations des joues et de la langue, tandis que l’hypo-pharynx était entièrement ulcéré avec 
des saignements diffus en nappe.   
En ELISA, les anti-BPAG1 étaient >190 UA/ml et les anti-BPAG2>199 UA/ml (positifs si > 20 
UA/ml). L’immunofluorescence indirecte sur peau clivée montrait un marquage strictement 
épidermique des anticorps anti-membrane basale. A noter l’apparition en immunoblot d’une 
faible intensité d’IG4 anti-desmoplakine I. L’immunofluorescence indirecte sur vessie de rat 
était négative avec les anticorps anti-substance intercellulaire. En ELISA la recherche 
d’anticorps anti-desmogléine 1, anti-désmogléine 3 et anti-envoplakine était négative. 
Des biopsies œsophagiennes montraient un infiltrat composé partiellement de polynucléaires 
éosinophiles, avec un aspect de décollement sous-épithélial et des foyers d’acantholyse. 
L’analyse en immunofluorescence directe réalisée sur une biopsie de muqueuse labiale 
montrait un marquage intense pour le C3 de la jonction dermo-épidermique avec un discret 
débord en mailles au niveau de la couche basale, et un marquage jonctionnel d’intensité 
moindre en IgG. 
La recherche d’une néoplasie hématologique ou solide était négative. 
 
Le patient bénéficiait de traitements symptomatiques par transfusions itératives, et après avis 
en hématologie par concentrés de facteurs du complexe prothrombique activés (FEIBA). Une 
corticothérapie était initiée, puis devant la persistance de lésions bulleuses hémorragiques 
muqueuses après un mois de traitement, une cure de rituximab était réalisée. 
Le traitement permit une évolution favorable avec disparition des bulles et du syndrome 
hémorragique, normalisation du TCA et de l’activité du facteur VIII et régression complète des 
anticorps anti-facteur VIII.  Cependant, l’évolution fut grevée de complications septiques 
graves (pneumopathie acquise sous ventilation mécanique, choc septique sur bactériémie à 
Staphylocoque aureus) et de deux épisodes d’agranulocytose iatrogène. Neuf mois après le 
début de la PB, le patient décédait d’un sepsis sur arthrite de hanche. 
 
 
Discussion 
Cette observation est à notre connaissance la première description de PB compliquée à la fois 
d’une HAA et d’une atteinte sévère de muqueuses oro-pharyngées et œsophagiennes. 
L’association de ces deux pathologies auto-immunes, et l’étendue inhabituelle de l’atteinte 
muqueuse de la pemphigoïde bulleuse était responsable d’un tableau clinque extrêmement 
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sévère par l’importance des saignements muqueux qu’elles ont induit. Cette association 
pourrait être en rapport avec une diffusion du répertoire auto-immun. 
 
Contrairement à d’autres DBAI, comme le pemphigus vulgaire, ou encore la pemphigoïde des 
muqueuses (PM) dans lesquelles l’atteinte muqueuse est prédominante, celle-ci n’est pas au 
premier plan dans la PB. La muqueuse orale peut être atteinte dans 10 à 30% des cas, 
cependant, l’atteinte des autres muqueuses, en particulier œsophagienne, est considérée 
comme exceptionnelle(5).  
D’après notre connaissance, quinze cas d’atteinte œsophagienne (bulles ou érosions 
objectivées par la gastroscopie) sont attribués par les auteurs à une PB dans la littérature 
française et anglophone, y compris le cas présent (6–18). L’âge moyen au diagnostic était de 
63,2 ans. Dans 1/3 des cas le diagnostic de PB était fait dans les 2 mois précédant l’atteinte 
œsophagienne, cependant le délai n’était pas mentionné dans plusieurs observations. 
Dans 9/15 cas l’atteinte œsophagienne était associée à une atteinte des muqueuses orale 
et/ou pharyngée.  
Dans près de 2/3 des cas l’endoscopie visualisait des bulles hémorragiques ou des 
saignements muqueux, cependant dans aucun des cas rapportés, il n’était fait mention de 
l’association à une hémophilie acquise.  
Les données cliniques fournies par certaines publications ne permettaient pas d’écarter 
formellement une autre DBAI jonctionnelle dans laquelle l’atteinte œsophagienne serait plus 
typique, notamment une pemphigoïde des muqueuses (PM). De plus, la positivité des 
anticorps anti-membrane basale épidermique était rapportée dans 6/15 cas et un dépôt 
linéaire d’IgG ou de C3 sur la biopsie cutanée était décrit dans 7/15 cas. La recherche d’autres 
autoanticorps cutanés n’était réalisée dans 3/15 cas, et elle n’était positive que dans le cas 
présenté ici. Dans notre cas, l’atteinte strictement cutanée initialement, l’étendue de 
l’atteinte cutanée par la suite et l’évolution non cicatricielle n’était pas en faveur du diagnostic 
de PM, il n’a pas été réalisé d’immunomicroscopie électronique directe. 
 
Au cours des réponses immunes, le nombre d’antigènes et d’épitopes de ces antigènes 
reconnus par le système immunitaire est initialement limité. La diffusion du répertoire auto-
immun permet une meilleure efficacité du système immunitaire adaptatif, en augmentant le 
nombre d’épitopes reconnus. Cependant ce mécanisme est également impliqué dans la 
progression de nombreuses maladies auto-immunes, après rupture de la tolérance 
immunitaire, et notamment dans les DBAI (19). Cette diffusion peut concerner aussi bien la 
réponse immune à l’encontre d’épitopes situés au sein d’une même molécule 
(intramoléculaire), qu’envers des protéines différentes (extra-moléculaire). 
Les phénomènes de diffusion épitopique intra et intermoléculaire au sein de BPAG1 et BPAG2 
sont bien connus au cours de la PB (20), leur incidence est maximale au cours des 3 premiers 
mois d’évolution de la maladie. De nombreux cas ont également été décrits de diffusion 
épitopique intermoléculaire conduisant à un passage entre une PB et autre DBAI (21–27).  
Chez notre patient, l’étude des cibles épitopique au sein de BPAG1 et de BPAG2 n’a pas été 
réalisée, ne permettant pas de statuer sur l’existence d’une diffusion épitopique 
intramoléculaire. L’apparition d’IgG4 anti-desmoplakine I à un faible titre a pu se produire par 
diffusion épitopique intermoléculaire. Ils pourraient avoir joué un rôle dans la gravité et 
l’étendue de l’atteinte muqueuse présentée par notre patient. Les anticorps anti-
desmoplakine sont rencontrés aux cours des pemphigus paranéoplasiques, dont les atteintes 
muqueuses sont souvent sévères, et l’atteinte œsophagienne classique(28). Cependant il n’a 
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été mis en évidence aucun autre autoanticorps habituellement décrits dans cette pathologie 
en ELISA, de plus le bilan à la recherche d’une néoplasie sous-jacente était négatif, et le reste 
du tableau clinique n’était pas évocateur d’un pemphigus. On notera l’apparition en IFD sur la 
biopsie de la muqueuse labiale d’un discret débord en mailles, sans qu’il s’agisse d’un véritable 
réseau comme dans le pemphigus. 
 
 L’HAA est une maladie auto-immune rare (environ 1 cas/million d’habitants/an) causée par 
la production d’IgG neutralisantes ciblant le facteur VIII endogène. La mortalité est liée aux 
saignements induits, et au déséquilibre de comorbidités sous-jacentes, ou aux effets 
indésirables des traitements mis en œuvre (infections, évènements thromboemboliques) (29).  
Une récente revue de la littérature, recense 25 cas publiés d’HAA associés à une PB(30). L’HAA 
apparaissait soit de manière concomitante soit après la PB, avec un délai moyen de 6 mois 
entre les 2 diagnostics (30). Une amélioration ou une rechute concomitante était 
fréquemment observée. 
Plusieurs hypothèses ont été émises pour expliquer l’association de ces pathologies auto-
immunes.  
Certains auteurs suggèrent une association purement fortuite. Cependant le nombre de cas 
publiés d’association entre ces 2 pathologies rares, dont l’évolution était souvent parallèle 
plaide peu en faveur de cette hypothèse. 
Une autre hypothèse est l’existence d’une susceptibilité génétique au développement de ces 
maladies auto-immunes.  
Une homologie de séquence entre BPAG2 et le facteur VIII a été suggérée (4). Récemment, 
Prud’homme et al. ont étudié 3 patients ayant présenté une HAA dans le mois suivant un 
diagnostic de DBAI (2 PB et une PM, tous avaient des anticorps anti-BPAG2).  Sur la biopsie 
cutanée de 2 patients, des anticorps anti-facteur VIII marqués se fixaient sur la membrane 
basale, à des dilutions allant jusqu’à 1/2000e, faisant suspecter une homologie entre BPAG2  
et le facteur VIII chez ces 2 patients (3). Il est possible que la réaction inflammatoire locale 
initiale libère des auto-antigènes dans un milieu propice, aboutissant par des mécanismes de 
mimétisme moléculaire et/ou de diffusion épitopique à une expansion du répertoire des auto-
antigènes. Ceci devra être confirmé par des études ultérieures.   
 
Il s’agit à notre connaissance du premier cas rapporté d’association d’une HAA et d’une PB 
avec atteinte des muqueuses oro-pharyngées et digestives hautes réalisant un aspect 
d’œsophagite disséquante. Cette observation nous amène à émettre l’hypothèse que 
certaines formes atypiques de PB, pourraient être expliquées par l’apparition d’anticorps non 
classiquement rencontrés au cours des PB. Cette hypothèse mériterait d’être plus amplement 
explorée et pourrait justifier la recherche d’une expansion du répertoire auto-immun au cours 
de la prise en charge des PB de présentation ou d’évolution atypique. 
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Figures : 

                                                                                                                                                 

                  

 

   

 

Figure 1 : bulle sanglante du bras gauche. Figure 2 : atteinte buccale. 
 

Figure 3 : décollement d’un lambeau de muqueuse œsophagienne à 
la pince, aspect d’œsophagite disséquante. 
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CONCLUSION ET PERSPECTIVES 
 

I. Atteinte œsophagienne dans la pemphigoïde bulleuse. 
A. Atteinte œsophagienne des DBAI 

L’œsophagite disséquante (OD) correspond à un aspect endoscopique rare défini par un 
décollement superficiel de la muqueuse œsophagienne sous forme de lambeaux (79), 
spontanée, ou induite par le passage de l’endoscope ou la réalisation d’une biopsie. L’OD a 
été décrite au cours de l’évolution ce de certaines DBAI (79) dont la PB, mais aussi le 
pemphigus, la pemphigoïde cicatricielle, ou le lupus bulleux. L’OD a également été décrite 
après un traumatisme chimique ou thermique, ou en association avec la prise de certains 
médicaments connus pour leur toxicité au contact muqueux (AINS, bisphosphonates, fer, 
chlorure de potassium) ou être idiopathique. 

L’atteinte œsophagienne est considérée comme exceptionnelle dans la PB, cependant, une 
atteinte œsophagienne est courante au cours de certaines DBAI.  
Nakamura et al. (80) ont réalisé une endoscopie haute à 123 patients atteints de DBAI (67 
pemphigus et 56 DBAI jonctionnelles dont 37 PB), afin de préciser leur incidence et la 
description clinique de l’atteinte pharyngolaryngée et œsophagienne. 30,8% des patients 
avaient une atteinte pharyngolaryngée et 26,8% une atteinte œsophagienne. Un signe de 
Nikolsky endoscopique était positif (apparition d’une bulle hémorragique après frottement 
mécanique per-endoscopique de la muqueuse œsophagienne) chez 56% des patients, 
notamment 25  patients n’ayant pas d’atteinte œsophagienne visible initiale. Les lésions les 
plus fréquemment rencontrées étaient par ordre décroissant : des érosions, des ulcérations, 
une hyperplasie, des bulles et des sténoses. Malheureusement, les auteurs ne précisaient pas 
les résultats en fonction du type de DBAI. Aucune atteinte de l’estomac ni du duodénum n’a 
été trouvée. Histologiquement un dépôt d’IgG était mis en évidence sur les biopsies, 
lorsqu’elles étaient réalisées, dans moins de 10% des cas.  
 
Dans la plupart des cas le diagnostic d’une DBAI pouvant avoir une atteinte œsophagienne 
(pemphigus, épidermolyse bulleuse acquise,  dermatose à IgA linéaire, PM) est fait aisément 
sur les données cliniques, immuno-histologiques ou la nature des auto-anticorps mis en 
évidence.  

Dans les cas où la présentation est atypique, comme dans le cas présenté ici, les diagnostics 
différentiels doivent être discutés. Dans la PM, l’atteinte muqueuse est prédominante et 
évolue vers des synéchies et cicatrices, tandis qu’une atteinte cutanée n’est mise en évidence 
que chez un quart des patients. Les atteintes les plus fréquemment rencontrées sont buccales, 
oculaires, puis pharyngolaryngées ou génitales, mais  une atteinte œsophagienne peut 
survenir dans 4% à 6% des cas (81, 82). Un signe clinique évocateur de PM est la présence de 
pseudo-membranes dont le décollement laisse place à une érosion (signe de la pince), qui 
n’est pas sans faire évoquer la description pathognomonique de l’œsophagite disséquante. 
L’histologie est tout à fait similaire à celle de la PB. En IFD il existe des dépôts linéaires d’IgG, 
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d’IgA et/ou de C3 le long de la membrane basale épidermique. En IFI sur peau clivée le 
marquage est le plus souvent épidermique comme dans la PB, mais peut également être 
dermique (anti-laminine 5) ou bilatéral. Différentes cibles antigéniques peuvent être mises en 
évidence : BPAG2 (partie C-terminale principalement) mais aussi BPAG1 ; lorsqu’il s’agit de 
laminine 5 (sous-unité β) ou 6, intégrine (sous-unité β4 et α6), ou de collagène VII le diagnostic 
différentiel est alors aisé. Dans certains cas le diagnostic différentiel avec une PB avec atteinte 
muqueuse peut donc être difficile et est principalement basé sur la clinique : atteinte 
prédominante des muqueuses et évolution cicatricielle. Il peut également être réalisé en 
immuno-microscopie électronique, mais cet examen n’est pas de pratique courante.  

Takayama et al. (83) ont rapporté le cas d’un patient de 75 ans ayant une dermatose bulleuse 
du tronc et des extrémités, ainsi que des érosions diffuses des muqueuses orales, pharyngées 
et des tiers supérieur et moyen de l’œsophage associée à une dysphagie sévère, sans atteinte 
des autres muqueuses ni d’évolution cicatricielle décrite. La MO montrait une bulle sous 
épidermique, tandis qu’en IFD il y avait des dépôts linéaires IgG et de C3 le long de la 
membrane basale. La fixation était strictement épidermique sur peau clivée par le NaCl. De 
plus il était mis en évidence des IgG dirigés contre la partie NC16A et C-terminale de BP180, 
et des IgA contre le NC16A. Les auteurs concluaient à une PM, cependant le diagnostic de PB 
pourrait être discuté.  

Certaines DBAI ayant classiquement une atteinte œsophagienne peuvent difficilement être 
éliminées par les données fournies dans la description de nombreux cas cliniques de la 
littérature décrivant une atteinte œsophagienne d’une pemphigoïde bulleuse (tableau 1). 

 

B. Revue de la littérature : atteinte œsophagienne de la pemphigoïde 
bulleuse 

D’après notre connaissance, quinze cas d’atteinte œsophagienne (bulles ou érosions 
objectivées par une gastroscopie) attribuée par les auteurs à une PB sont rapportés dans la 
littérature française et anglophone, y compris le cas présent (84-96) (tableau 1). 
L’âge moyen au diagnostic était de 63,2 ans, il n’y avait pas de prédominance de sexe. Dans 
1/3 des cas le diagnostic de PB était fait dans les 2 mois précédant l’atteinte œsophagienne, 
cependant le délai n’est pas connu dans plusieurs observations. 
Les symptômes associés les plus fréquemment décrits étaient l’anémie (8/15), l’odynophagie 
(6/15),  la dysphagie (6/15),  l’hématémèse (6/15), les rectorragies/méléna (4/15), les 
douleurs abdominales/brûlures rétro-sternales (3/15).  Dans un cas l’atteinte œsophagienne 
était asymptomatique cliniquement et sa découverte était fortuite (96), ce qui pousse les 
auteurs à émettre l’hypothèse que l’atteinte œsophagienne de la PB est peut-être sous-
estimée.  
Dans 9/15 cas l’atteinte œsophagienne était associée à une atteinte orale et/ou pharyngée. 
Dans un tiers des cas l’atteinte œsophagienne de la PB correspondait à une œsophagite 
disséquante. Plusieurs auteurs suggèrent qu’un facteur traumatique local puisse favoriser le 
décollement bulleux œsophagien, Chong et al ont décrit le cas d’un patient dont l’atteinte 
œsophagienne a été découverte après des épisodes de vomissements dans un contexte 
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infectieux, et 2 patients étaient porteurs de sonde nasogastrique au long cours en raison de 
troubles neurologiques (89,90). Le potentiel rôle iatrogène de l’endoscopie au cours de 
l’atteinte œsophagienne de la PB a également été fréquemment soulevé, et la plus grande 
délicatesse est recommandée, avec une limitation des indications. 
Dans près de 2/3 des cas l’endoscopie visualisait des bulles hémorragiques ou des 
saignements muqueux. Dans aucun des cas rapportés, il n’était fait mention de l’association à 
une hémophilie acquise. Eng et al, rapportaient en 1978, le cas d’une patiente de ayant des 
bulles hémorragiques cutanées et œsophagiennes et des ulcérations hémorragiques 
pharyngées assez similaires à notre cas, mais aucune anomalie de la coagulation n’était 
mentionnée (85). 
Dans la plupart de ces cas le diagnostic de PB n’était qu’incomplètement documenté (cf 
tableau 1) et il était donc difficile d’écarter formellement sur les données fournies une autre 
DBAI jonctionnelle dans laquelle l’atteinte œsophagienne serait plus typique. La positivité des 
auto-anticorps anti-membrane basale n’était rapportée que dans 6/15 cas. La recherche 
d’autres auto-anticorps cutanés que dans 3/15 cas. Un dépôt linéaire d’IgG ou de C3 sur la 
biopsie cutanée n’était décrit que dans 7/15 cas. Dans notre cas, l’atteinte strictement 
cutanée initialement, l’étendue de l’atteinte cutanée par la suite et l’évolution non 
cicatricielle, n’était pas en faveur d’une PM. 

 

C. Rôle de la diffusion du répertoire auto-immun ? 
Les phénomènes de diffusion épitopique intra et intermoléculaire sont bien connus au cours 
de la PB (34) leur incidence est maximale au début de l’évolution de la maladie. De nombreux 
cas ont également été décrits de diffusion épitopique intermoléculaire conduisant à un 
passage entre une PB et une autre DBAI. De plus de nouveaux anticorps impliqués dans les 
DBAI sont régulièrement découverts - comme c’est le cas pour les anti-laminin y1- et tous ne 
sont certainement pas encore connus. Ceci suggère que la réalité est sans doute parfois plus 
complexe que les cadres nosologiques actuellement existants. Devant une évolution aussi 
atypique que celle présentée par notre patient, nous émettons l’hypothèse que l’apparition  
de nouvelles cibles épitopique par diffusion du répertoire auto-immun, puisse expliquer le 
développement de symptômes inhabituellement rencontrés dans cette pathologie.  
Chez notre patient, l’étude des cibles épitopiques au sein de BP180 et de PB230 n’a pas été 
réalisée, ne permettant pas de statuer sur l’existence d’une diffusion épitopique 
intramoléculaire. L’apparition d’IgG4 anti-desmoplakine I à un faible titre a pu se produire par 
diffusion épitopique intermoléculaire. Les anti-desmoplakine sont rencontrés aux cours des 
pemphigus paranéoplasiques, dont les atteintes muqueuses sont souvent sévères, elles 
peuvent toucher les muqueuses buccale, œsophagienne, gastrique, duodénale, intestinale et 
même l’épithélium pulmonaire (97). Cependant, dans notre cas il n’a été mis en évidence 
aucun autre anticorps habituellement décrit dans cette pathologie, de plus le bilan à la 
recherche d’une néoplasie sous-jacente était négatif, et le reste du tableau clinique n’était pas 
évocateur d’un pemphigus. On notera l’apparition en IFD sur la biopsie de la muqueuse labiale 
d’un discret débord en mailles au niveau de la couche basale en plus du marquage intense 
pour le C3 de la jonction dermo-épidermique, sans qu’il s’agisse d’un véritable réseau comme 
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dans le pemphigus.  Les anti-desmoplakine I ont peut être joué un rôle dans la sévérité et 
l’étendue de l’atteinte muqueuse présentée par notre patient. 
Cette observation nous amène à émettre l’hypothèse que certaines formes atypiques de PB, 
pourraient être expliquées par l’apparition d’anticorps non classiquement rencontrés au cours 
des PB. Cette hypothèse mériterait d’être plus amplement explorée et pourrait justifier la 
recherche d’une expansion du répertoire auto-immun au cours de la prise en charge de PB de 
présentation ou d’évolution atypique. Par ailleurs, la conservation d’échantillons du sérum 
des patients à la phase initiale de la maladie, permettrait comparer rétrospectivement les 
épitopes impliqués, pour mieux en appréhender l’évolution. 
 

II. Hémophilie A acquise et pemphigoïde bulleuse 
Moins de 30 cas ont étés rapportés dans la littérature de PB associée à une HAA (98-116). Une 
récente revue de la littérature publiée dans une revue d’hématologie, recensait 25 cas publiés 
d’HAA associées à une PB. L’âge moyen au diagnostic était de 67 ans avec une distribution de 
24 à 88 ans. L’HAA apparaissait soit de manière concomitante, soit après la PB, avec un délai 
moyen de 6 mois entre les 2 diagnostics (0 à 3 ans). Une amélioration ou une rechute 
concomitante était fréquemment observée (116). 

L’association de ces différentes pathologies auto-immunes peut-être expliquée par plusieurs 
hypothèses :  

- il peut s’agir d’une association purement fortuite. Cependant le nombre de cas 
rapportés d’association entre ces deux pathologies rares plaide peu en faveur de cette 
hypothèse. De plus dans nombre de cas rapportés dans la littérature, comme dans 
notre cas, l’évolution de ces 2 pathologies était parallèle. 

-  Il est possible qu’il existe un terrain de susceptibilité génétique favorisant la rupture 
de la tolérance du soi et l’apparition de pathologies auto-immunes.  

- Il est possible également que la réaction inflammatoire locale initiale libère des auto-
antigènes dans un milieu propice, aboutissant par des mécanismes de mimétisme 
moléculaire et de diffusion épitopique à une expansion du répertoire des auto-
antigènes. 

A. Susceptibilité génétique ? 

Un terrain de susceptibilité génétique favorisant la rupture de la tolérance du soi et 
l’apparition de pathologies auto-immunes, pourrait expliquer l’association de ces 2 
pathologies auto-immunes. De nombreux gènes impliqués dans la réponse immunitaire 
(balance Th1/Th2, HLA, CTLA4, etc..) pourraient être impliqués.  

Par exemple, certains polymorphismes des gènes du complexe majeur d’histocompatibilité de 
classe II sont  significativement associés à l’HAA et à la PB (notamment des polymorphismes 
de HLA-DQB1) des facteurs de susceptibilité génétique communs restent cependant à mettre 
en évidence. 
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Dans une cohorte de 57 patients ayant une hémophilie acquise, l’association avec différents 
allèles du CMH de classe I (HLA A, B et Cw) ou de classe II (HLA DRB1 et DQB1)  a été recherchée 
en comparaison à des témoins. Aucune association avec un allèle de classe I n’a été détectée, 
en revanche une fréquence significativement supérieure de DRB1 * 16 (OR : 10,2 ; p < 0,0001) 
et DQB1 * 0502 (OR : 2.2, p < 0,05) a été observée. La fréquence des allèles DRB1 * 15 et DQB1 
* 0602 s’est avérée être diminuée chez les patients atteints d’HAA (OR 0,4)(117). Les auteurs 
suggéraient que la variabilité de la capacité de l’HLA à présenter l’antigène du FVIII au TCR 
pourrait expliquer ces résultats.  
 
Dans la PB également, certains allèles du CMH de classe II sont significativement plus 
fréquemment mis en évidence que dans des populations témoins. De la même façon, il a été 
suggéré que HLA-DQB1 03:01, qui est surreprésenté chez les patients atteints de PB, peut 
favoriser la présentation des antigènes de la PB aux lymphocytes T CD4 auto-réactifs (36). 
L'allèle HLA-DQB1  03:01 est aussi associé à la PM (118). 
Des modèles informatiques de l'allèle HLA-DQB1 03:01 ont montré qu’il est capable de 
reconnaitre à la fois BP180, BP230, l’intégrine α6 et l’intégrine β 4. Ces modèles ont montré 
une liaison significative au domaine NC16a de BP180. 
Il a été montré que les lymphocytes T ayant l'allèle HLA-DQB1 03:01 stimulé par BP180 
entraînent une réponse immunitaire chez des patients atteints de BP, mais aussi chez des 
porteurs sains  de HLA-DQB1 03:01. Cependant les porteurs sains n’ont pas eu de réponse 
Th2, contrairement aux patients atteints de PB qui présentaient une réponse Th1 et Th2 à 
BP180. En revanche, les individus sains ayant des allèles HLA de classe II non apparentés 
n’étaient pas stimulés lors de l'exposition à BP180 (119). 
 Ainsi des polymorphismes alléliques des gènes du CMH de classe II et notamment de HLA-
DQB1 jouent probablement un rôle important dans la physiopathologie du développement de 
la PB comme de l’HAA. Il n’est pas exclu que certains allèles puissent favoriser à la fois la PB 
et l’HAA. Cependant, l’étude de ces polymorphismes n’a pas été réalisée chez des patients 
atteints de ces 2 pathologies simultanément, comme c’est le cas chez notre patient. Des 
études ultérieures pourraient améliorer la compréhension physiopathologique de ces 
maladies. 
 

B. Rôle de la diffusion épitopique ? 
Dans l’HAA les anticorps reconnaissent les domaines A2, C1, ou C2 chez respectivement 23%, 
78%, et 68% des patients (120). Dans les 2 cas où cette étude a été réalisée chez un patient 
associant PB et HAA, il s’agissait d’IgG4 reconnaissant le domaine A2 (109, 111). Pour certains 
auteurs, il existerait une homologie de séquence entre FVIII et la partie centrale de BP180 
(121). Ils émettent l’hypothèse que les auto-anticorps de la PB puissent avoir une réactivité 
croisée avec les anticorps anti-FVIII. Cependant d’autres auteurs n’ont pas trouvé 
d’homologies de séquences évidente (103) . De plus Makita et al. n’ont pas mis en évidence 
de réactivité croisée entre le sérum de 2 patients ayant développé une HAA (associée l’un à 
une PB et l’autre à un pemphigus), et des extraits de peau humaine (111).  Cependant depuis, 
Prud’homme et al. ont  étudié deux patients atteints de  PB et un de PM ayant présenté une 
hémophilie A acquise dans le mois suivant le diagnostic de DBAI. Les 3 patients avaient des 
anticorps anti-BP 180 positifs (et anti-BP 230 faiblement positifs pour l’un d’entre eux atteint 
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de PB). En exposant leurs peaux avec des anticorps anti-facteur VIII (marqués par un polymère 
HRP révélé par un substrat chromogène) avec comparaison avec des peaux saines témoin,  2 
lames (1PB et 1 PM) présentaient une fixation au niveau de la membrane basale à des 
dilutions allant jusqu’à 1/2000e. Ceci fait suspecter une homologie de séquence entre la 
protéine BP180 (reconnue par les auto-anticorps dans la PC et la PB) et un épitope du facteur 
VIII chez ces 2 patients (115), et devra être confirmé par des études ultérieures.   

S’il existe bien une homologie de séquence entre ces 2 molécules, on  peut émettre 
l’hypothèse qu’un phénomène associant mimétisme moléculaire et diffusion épitopique chez 
des patients prédisposés, puisse expliquer l’association entre PB et HAA. Ceci devra être 
confirmé par des études complémentaires. 
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CONCLUSION 
Il s’agit à notre connaissance du premier cas rapporté d’association entre une PB avec atteinte 
muqueuse oro-pharyngée et digestive haute réalisant un aspect d’œsophagite disséquante, 
et d’une HAA. Une récente revue de la littérature, recensait 25 cas publiés d’HAA associées à 
une PB. A notre connaissance il existe quinze cas dans la littérature française et anglophone 
d’atteinte œsophagienne au cours de la PB. L’association de ces deux pathologies auto-
immunes, et l’étendue inhabituelle de l’atteinte muqueuse de la pemphigoïde bulleuse était 
responsable d’un tableau clinque particulièrement sévère par l’importance des saignements 
muqueux qu’elles ont induit.  Le rituximab associé à la corticothérapie a eu une efficacité sur 
les deux pathologies auto-immunes, permettant une rémission clinique et biologique, 
cependant l’évolution fut grevée de complications infectieuses sévères conduisant au décès 
du patient. En raison de la gravité de ces associations rares, une reconnaissance précoce est 
nécessaire, de plus une optimisation des stratégies thérapeutique reste à définir. 

Une expansion du répertoire auto-immun avec apparition IgG4 anti-desmoplakine I a peut-
être joué un rôle dans la sévérité et l’étendue de l’atteinte muqueuse chez notre patient.  
Cette observation nous amène à émettre l’hypothèse que certaines formes atypiques de PB, 
puissent être liées à une expansion du répertoire des auto-antigènes, suite à l’exposition 
d’auto-antigènes par la réaction inflammatoire initiale, chez des patients ayant une 
susceptibilité génétique particulière. 
Cette hypothèse mériterait d’être plus amplement explorée et pourrait justifier la recherche 
d’une expansion du répertoire auto-immun au cours de la prise en charge des PB de 
présentation ou d’évolution atypique. 
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TABLEAU 
 
 
 
 
Tableau 1 : Atteinte œsophagienne au cours de la pemphigoïde bulleuse : revue de la littérature. 
 

 Recherche d’Auto-
anticorps 

Histologie 
cutanée 

IFI Clinique 

 BPAG1 
BP230  

BPAG2 
BP180  

Autre 
Auto-
anticor
ps 

 MO       IFD       Peau               
             (JDE)     clivée 
                           (NaCl) 

Terrain 
Symptômes 

Atteinte muqueuse 

1 (84) 
 

DM           DM DM Comp.     DM   DM ♂ 71 ans 
Bulles depuis 8 semaines. 
Dysphagie, brulure rétro 
sternale.  
Vomissement d’un lambeau 
muqueux œsophagien 
tubulaire de 35cm de long. 

Bulles et érosions de la cavité 
orale, des narines et du rectum. 
 

2 (85) 
 

Anti-MBE 1 :20 
(IFI) 
 

DM Comp. DM             DM ♀  65 ans 
Lésions bulleuses X 1an. 
Douleur abdominale modérée. 

Bulles de la muqueuse 
œsophagienne. 

3 (86) 
 

IFI : négative DM Comp. C3    DM ♀ 84 ans 
Bulles  (certaines 
hémorragiques) 
et prurit X 2 semaines. 
Dysphagie, odynophagie, 
rectorragies et anémie. 

Ulcération pharyngée diffuse. 
Multiples lésions bulleuses 
hémorragiques œsophagiennes. 

4 (87) 
 
 

DM DM DM Comp.  DM DM  ♂ 73ans, sous warfarin. 
Odynophagie, 
Choc hémorragique. 

Bulles de la cavité orale. 
Erosions superficielles 
œsophagiennes, saignements. 

 

5 (88) 
 

Anti-MBE 
négatifs 
(IFI) 

DM Comp. IgG/C3  DM ♀ 32 ans 
Lésions typiques de PB. 
Dysphagie et hématémèse. 
 

Bulles et ulcérations  orales 
parfois hémorragiques. 
Bulles fragiles du 1/3 inférieur 
de l’œsophage sur une 
muqueuse hémorragique, 
ulcérations. 

 

6 (89) 
 

DM DM DM DM DM        DM ♀ 79 ans 
Suivie pour une PB. 
Douleurs épigastriques et 
odynophagie. 

Erosions de 2-3mm sur fond 
érythémateux des 1/3 moyen et 
distal de l’œsophage. 
Décollement muqueux 
superficiel induit par le punch. 

 

7 (90) 
 

DM DM DM Comp. IgG/C3  DM ♂ 70ans, sous SNG. 
Lésions typiques de PB. 
Hématémèse, anémie. 

Ulcérations, puis bulles 
hémorragiques du 1/3 moyen 
de l’œsophage. 
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8 (91) 
 

+ + Substa
nce 
interce
llulaire 
(IFI) : - 

Comp. DM        DM ♂ 60 ans 
Bulles X 6 semaines 
Dysphagie, recherche de sang 
dans les selles + 

Lésions orales. 
Erosions de la muqueuse 
œsophagienne moitié distale, 
saignements au contact de 
l’endoscope. 
Erosions de l’antre gastrique. 

 

9 (91) 
 

Anti-MBE 1 : 20 
(IFI)  

DM Comp. IgG/C3  DM ♂ 62 ans, sous SNG 
Bulles X 2 semaines 
Hématémèse 

Lésions orales. 
5 ulcères des 1/3 moyen et 
distal de l’œsophage. 
Gastrite superficielle 

 

10 (92) 
 

DM + DM DM DM        DM ♂ 65ans, sous AVK. 
PB connue (mains/pieds) 
Odynophagie, dysphagie et 
hématémèse. 
Anémie (Hg 6,1 mmol/l). 

2 bulles sanglantes de 2 à 4cm, 
développement de bulles au 
passage de l’endoscope, 
décollement superficiel induit 
par la biopsie. 

 

11(93) 
 
 

+ + Des 1:- 
Des 3:- 

Comp. IgG/C3  DM ♂ 75ans 
Lésions typiques de PB. 
Méléna, anémie. 

Vésicules hémorragiques du 1/3 
supérieur de l’œsophage et du 
pharynx. 

 

12 (94) 
 

DM DM DM DM DM        DM ♀ 47 ans 
Suivie pour une PB. 
Odynophagie, hématémèse 
massive. 

Œsophagite disséquante. 
Saignements. 

 

13 (95) 
 

DM 
 

DM DM Comp. IgG/C3  DM ♂ 77 ans  
Bulles cutanéomuqueuses 
depuis 2 mois. 
Odynophagie, méléna, anémie 
(Hg 8,8 g/dl). 

Lésions orales. 
Œsophagite disséquante 
(fissures verticales avec 
décollement superficiel 
muqueux). 

 

14 (96) 
 

DM DM DM DM DM        DM ♀ 73ans 
PB sous prednisone PO. 

Décollements de segments 
muqueux. 
Friabilité, hématomes, 
saignements. 

15 (*) 
 

+ + Des 1 : -   Comp. 
Des 3: -  
Dsk I : + 
Evk : - 
ENA : - 
ANCA : - 
ACAN : - 

IgG/C3  Epi. ♂ 78 ans  
PB X 4 mois. 
Bulles hémorragiques 
cutanées et orales. 
Odynophagie, méléna, 
hématémèse. 
Anémie. 

Bulles et ulcérations oro-
pharyngées hémorragiques. 
Œsophagite disséquante. 

Auto-anticorps : auto-anticorps ;   ACAN : anticorps anti-nucléaires ;  ANCA : anticorps anti-cytoplasme des polynucléaires 
neutrophiles ; AVK : anti-vitamine K ; Comp. : compatible ; Des : désmogléine ; DM : données manquantes ; Dsk I : desmoplakine I ;  
ENA : extractable nuclear antigens ; Epi. : épidermique ;  Evk : envoplakine ; Hg : hémoglobine ; IFD : immunofluorescence directe ; 
IFI : immunofluorescence indirecte ; JDE : jonction dermo-épidermique ; MBE : membrane basale épidermique ; MO : microscopie 
optique ; PB : pemphigoïde bulleuse ; PO : per os ;  SNG : sonde nasogastrique ;  * : notre cas. 
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_____________________________________________________________________ 

RÉSUMÉ  
Introduction : L’hémophilie acquise A est une maladie rare et souvent sévère, caractérisée par 
l’apparition d’autoanticorps ciblant le facteur VIII. Elle est idiopathique dans près de la moitié 
des cas, mais son association a été rapportée avec des dermatoses auto-immunes dont la 
pemphigoïde bulleuse (PB). Certains auteurs ont suggéré que l’association de ces pathologies 
auto-immunes puisse être liée à une expansion du répertoire des auto-antigènes. Nous 
rapportons, une observation de l’association rare d’une HAA et d’une PB avec œsophagite 
disséquante. 
Observation : Un homme de 78ans traité depuis 4 mois pour une PB, présentait des lésions 
bulleuses cutanées et buccales de contenu hématique, associées à une toux, une dysphagie 
et un méléna. La survenue d’une hématémèse provoquait une détresse respiratoire aigüe sur 
pneumopathie d’inhalation. Les gastroscopies objectivaient des décollements de longs 
lambeaux de muqueuse (œsophagite disséquante) et des saignements. Le TCA était allongé 
suite à l’apparition d’anticorps anti-facteur VIII (0,9 unité Béthesda) témoignant d’une 
hémophilie A acquise. La prise en charge nécessitait un séjour prolongé en réanimation (1,5 
mois). Le traitement par corticothérapie et rituximab était efficace sur les deux pathologies, 
cependant l’évolution fut grevée de complications infectieuses graves. 
Discussion: L’atteinte œsophagienne de la PB est considérée comme exceptionnelle. A notre 
connaissance quinze cas sont rapportés dans la littérature d’atteinte œsophagienne au cours 
de la PB. Nous émettons l’hypothèse que certaines formes atypiques de PB, pourraient être 
expliquées par l’apparition d’anticorps non classiquement rencontrés au cours des PB.  
___________________________________________________________________________ 

Bullous pemphigoid with pharyngeal and oesophageal involvement (esophagitis dissecans), 
associated with acquired haemophilia A : role of epitope spreading? 
___________________________________________________________________________ 

THÈSE DE MÉDECINE SPÉCIALISÉE (DERMATOLOGIE) – ANNÉE 2017  

___________________________________________________________________________ 

MOTS CLES : pemphigoïde bulleuse ; hémophilie acquise ; œsophagite disséquante ; diffusion 
du répertoire auto-immun.  
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