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 ABRÉVIATIONS 

DBAI : Dermatose bulleuse auto-immune 

DBAISE : Dermatose bulleuse auto-immune sous-épidermique 

DH : Dermatite herpétiforme 

DIgAL : Dermatose à IgA linéaire 

EBA : Epidermolyse bulleuse acquise 

EGR : Erythema gyratum repens 

ELISA : Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay 

ES : Epitope spreading 

IFD : Immunofluorescence directe 

IFI : Immunofluorescence indirecte  

Ig : Immunoglobuline 

JDE : Jonction dermo-épidermique 

MB : Membrane basale 

PB : Pemphigoïde bulleuse 

PC : Pemphigoïde cicatricielle 

PG : Pemphigoïde gestationnelle 
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Dans ce travail, nous nous sommes intéressés au cas d’un patient pour lequel un 

diagnostic de pemphigoïde bulleuse était initialement posé, et dont l’évolution était 

marquée par la survenue brutale, quelques mois plus tard, d’une éruption « erythema 

gyratum repens-like », révélant finalement une pemphigoïde à anticorps anti-p200.  

 

Ce cas a attiré notre attention de par sa présentation clinique atypique et 

surprenante, et de par la mise en évidence tardive d’anticorps anti-p200, alors 

qu’aucune cible antigénique n’était identifiée au début de la maladie.    

 

La pemphigoïde à anticorps anti-p200 est une dermatose bulleuse sous-épidermique 

de description récente pour laquelle les critères cliniques ne sont pas bien établis et 

la prise en charge thérapeutique mal codifiée, en raison du faible nombre de cas 

rapportés. Du fait de similitudes cliniques et immunologiques avec d’autres 

dermatoses bulleuses auto-immunes, elle est probablement sous-diagnostiquée.  

 

L’erythema gyratum repens (EGR) est une dermatose figurée exceptionnelle 

considérée comme un syndrome paranéopasique, mais certains cas, non associés à 

une néoplasie sous-jacente, ont été rapportés. Un aspect similaire (EGR-like) peut 

révéler des dermatoses bulleuses auto-immunes. 

 

Dans un premier temps, nous présenterons les deux principaux axes du sujet que 

sont la pemphigoïde à anticorps anti-p200 et l’EGR. 

Nous exposerons ensuite le cas de notre patient. 

Pour finir, nous aborderons les difficultés diagnostiques de la pemphigoïde à 

anticorps anti-p200. Nous discuterons également de l’originalité de la présentation 

clinique de notre observation. Enfin, nous tenterons d’expliquer l’évolution clinico-

immunologique atypique de ce cas. 
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I. Pemphigoïde à anticorps anti-p200 

Les dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques (DBAISE) constituent 

un groupe hétérogène de maladies acquises, caractérisées par la présence d’auto-

anticorps dirigés contre des protéines de la jonction dermo-épidermique (JDE) 

(Figure 1).  

 

Figure 1 : Schéma de l'organisation de la jonction dermo-épidermique (d’après 
Schmidt et Zillikens, Lancet, 2013) 1 

 

Les protéines de la JDE lient le cytosquelette des kératinocytes basaux à la matrice 

extracellulaire du derme. La fixation d’auto-anticorps à ces protéines induit un clivage 

dermo-épidermique, à l’origine de la formation de bulles cutanées ou muqueuses, 

classiquement à toit tendu 1,2. Les DBAISE se distinguent des dermatoses bulleuses 

auto-immunes (DBAI) intra-épidermiques (groupe des pemphigus). Ces dernières 

sont caractérisées par la présence d’anticorps dirigés contre les desmosomes, 

induisant une perte de l’adhérence interkératinocytaire, avec pour conséquence 

clinique la formation de bulles, habituellement flasques. 
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La caractérisation moléculaire des cibles antigéniques et la corrélation à un 

phénotype clinique ont permis de distinguer différents types de DBAISE 1,2 : la 

pemphigoïde bulleuse (PB), la pemphigoïde cicatricielle (PC) ou pemphigoïde des 

muqueuses, la pemphigoïde gestationnelle (PG), la pemphigoïde à anticorps anti-

p200, la dermatose à IgA linéaire (DIgAL), le lichen plan pemphigoïde, 

l’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) et le lupus érythémateux bulleux. Le Tableau 

1 résume les principales caractéristiques cliniques et les cibles antigéniques de ces 

DBAISE. 

 

Tableau 1 : Dermatoses bulleuses sous-épidermiques : clinique et cibles 
antigéniques principales (PB : pemphigoïde bulleuse ; PC : pemphigoïde cicatricielle ; 

DIgAL : dermatose à IgA linéaire) 

 

 

 Clinique Cibles antigéniques 

Pemphigoïde 

bulleuse 

Bulles à toit tendu et érosions 

Atteinte du tronc, face antéro-interne des 

cuisses, faces de flexion des membres 

Pas d’atteinte prédominante des muqueuses 

BP180 (domaine NC16A) 

BP230 

Pemphigoïde 

cicatricielle 

Atteinte prédominante des muqueuses 

(buccale, oculaire, génitale) 

BP180, laminine 332, 

BP230, intégrine α6β4, 

laminine 311, collagène VII  

Pemphigoïde 

gestationnelle 

Bulles à toit tendu et érosions 

Pas d’atteinte prédominante des muqueuses 

Grossesse ou post-partum 

BP180 (domaine NC16A) 

BP230 

Pemphigoïde anti-

p200 

Bulles à toit tendu et érosions 

Atteinte acrale, céphalique et flexurale 

Pas d’atteinte prédominante des muqueuses, 

mais plus fréquente que dans la PB 

Laminine ɣ-1 

Dermatose à IgA 

linéaire 

Bulles à toit tendu à groupement arrondi 

(herpétiforme) 

Plaques urticariennes polycycliques 

LAD-1, LABD-97 

(fragments de BP180) 

BP230 

 

Lichen plan 

pemphigoïde 

Bulles à toit tendu sur peau saine 

Lésions de lichen plan 

BP180 (domaine NC16A) 

BP230 

Epidermolyse 

bulleuse acquise 

Forme classique : bulles à toit tendu sur peau 

saine, face d’extension des membres, 

fragilité cutanée, cicatrices, kystes milium 

Forme inflammatoire : aspect de PB, PC, 

DIgAL ou Brunsting-Perry 

Collagène VII 

Lupus érythémateux 

bulleux 

Bulles à toit tendu sur peau saine ou 

érythémateuse 

Zones photoexposées, partie supérieure 

du tronc, cou, régions axillaires 

Collagène VII 
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Du fait de la localisation profonde du collagène VII (composant des fibrilles 

d’ancrage) dans la membrane basale (MB), au sein de la lamina densa, certains 

auteurs distinguent l’EBA et le lupus érythémateux bulleux (DBAISE) du groupe des 

pemphigoïdes (DBAI jonctionnelles) 3. La dermatite herpétiforme (DH) est rattachée 

aux DBAISE mais elle n’est pas liée à des anticorps dirigés contre un composant de 

la JDE. 

Bien que les DBAISE partagent des caractéristiques cliniques communes, comme 

les bulles et les érosions, elles ont des présentations cliniques très hétérogènes, un 

pronostic et un traitement différents. Ainsi, l’identification des antigènes cibles est 

essentielle pour établir un diagnostic précis et une prise en charge thérapeutique 

adaptée 1.  

La pemphigoïde à anticorps anti-p200, initialement décrite en 1996 4,5, est 

caractérisée par la présence d’anticorps dirigés contre une protéine de 200 kDa 

localisée dans la lamina lucida de la MB. La laminine ɣ-1 a récemment été identifiée 

comme l’antigène cible majeur de cette pathologie 6. La présentation clinique de la 

pemphigoïde anti-p200 est hétérogène et sa prise en charge thérapeutique est à ce 

jour mal codifiée.   

 

1. Épidémiologie 

En raison du très faible nombre de cas rapportés (actuellement une centaine de cas 

publiés dans la littérature), l’incidence et la prévalence de la pemphigoïde anti-p200 

sont difficiles à évaluer. Goletz et al. 7 ont estimé l’incidence au moins égale à celle 

de l’EBA. Elle est très certainement sous-diagnostiquée car souvent confondue à tort 

sur le plan clinique et immunologique avec une EBA ou une PB 8. En effet, les 

techniques diagnostiques n’étant disponibles que dans des centres spécialisés, le 

diagnostic est souvent établi sur les seuls examens histologiques et 

immunohistochimiques, sans que l’immunoblot ne soit réalisé 6.  

Cette DBAI concerne des patients plus jeunes que la PB, habituellement entre 50 et 

70 ans, avec un âge moyen au diagnostic de 65,5 ans 9, alors qu’il est de plus de 70 

ans dans la PB 10,11. Une prédominance masculine est rapportée9. 
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2. Physiopathologie 

La pemphigoïde à anticorps anti-p200 est caractérisée par la présence d’anticorps 

de type IgG dirigés contre une protéine de 200 kDa de la JDE, localisée dans la 

partie profonde de la lamina lucida 4,5,12. C’est une protéine non collagénique 

synthétisée par les kératinocytes et les fibroblastes 13,14. Dainichi et al. ont montré 

que 90% des séra de pemphigoïde anti-p200 reconnaissent l’extrémité C-terminale 

de la laminine ɣ-1, proposant ainsi le terme de « pemphigoïde anti-laminine ɣ-1 » 6,15.  

Les laminines sont des glycoprotéines hétérotrimériques composant la membrane 

basale. Elles sont composées de 3 chaines protéiques : α, β, and ɣ (Figure 2a). 

 

 

Figure 2 : (a) Schéma de la structure des laminines ; (b) Interaction de la laminine 

avec les protéines de la jonction dermo-épidermique (d’après Dainichi et al., Journal 

of Dermatology, 2010) 6 

 

Elles interagissent avec le nidogène, le perlecan, les intégrines et d’autres 

glycoprotéines (Figure 2b). Les anticorps anti-lamine ɣ-1 modifieraient l’interaction 

entre laminine et intégrine, expliquant ainsi le clivage dermo-épidermique 15.  

La laminine ɣ-1 est une protéine ubiquitaire 16 faisant partie de la composition de 11 

laminines, dont les laminines 311, 321 et 511, qui sont retrouvées dans la JDE. Bien 

que la laminine ɣ-1 soit exprimée au sein des MB d’autres organes, notamment des 

vaisseaux sanguins, il semble que l’atteinte cutanéo-muqueuse soit exclusive chez 

les patients atteints de pemphigoïde anti-p200. Par ailleurs, il n’a pas été mis en 
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évidence de réactivité entre les séra des patients atteints de pemphigoïde anti-p200 

et les parois des vaisseaux sanguins 15. Ceci soulève l’hypothèse de modifications 

post-traductionnelles de la laminine ɣ-1, probablement par N-glycosylation, à l’origine 

d’une modification de la structure spatiale de la protéine, de son interaction avec 

d’autres protéines tel que l’intégrine, et de la fonction spécifique d’organe de par les 

associations intermoléculaires, qui peuvent être ciblées par des auto-anticorps. Les 

anticorps anti-laminine ɣ-1 ne reconnaitraient ainsi qu’une forme spécifique présente 

dans la peau 15,17. 

Cependant, les études réalisés ex vivo et in vivo n’ont pas permis de démontrer la 

pathogénicité des anticorps anti-laminine ɣ-1. En effet, Vafia et al. 18 ont montré que 

les anticorps dirigés spécifiquement contre l’extrémité C-terminale de la laminine ɣ-1 

n’induisaient pas de clivage dermo-épidermique dans un modèle ex vivo utilisant des 

cryosections de peaux humaines. Par ailleurs, l’administration d’anticorps anti-

laminine ɣ-1 à des souris n’a pas déclenché l’apparition de bulles ou de lésions 

histologiques 18,19. Monshi et al. 20 ont toutefois évoqué la possibilité d’une corrélation 

entre le taux d’anticorps anti-laminine ɣ-1 et l’activité de la maladie. Enfin, des 

anticorps anti-laminine ɣ-1 ont été trouvés dans des pathologies systémiques telles 

que le lupus 21 ou dans la maladie associée aux IgG4 22, dont le rôle pathogène n’est 

pas connu.  

 

3. Clinique 

a. Formes cliniques 

La pemphigoïde anti-p200 relève d’un polymorphisme clinique. Les données 

concernant les manifestations cliniques sont limitées de par le faible nombre de cas 

rapportés, rendant difficile la constitution de critères diagnostiques cliniques précis.  

 

La présentation clinique la plus fréquente est la forme de type PB, représentant 

environ deux tiers des cas 11, avec des bulles à toit tendu, des érosions et des 

plaques urticariennes prurigineuses, atteignant fréquemment le tronc. 

 

En ce qui concerne la PB, Vaillant et al. 23 ont proposé 4 critères pour le diagnostic 

positif : 1) absence de cicatrice atrophique, 2) absence d'atteinte de la tête et du cou, 
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3) absence d'atteinte muqueuse et 4) âge supérieur à 70 ans. La présence de 3 

critères sur 4 permet le diagnostic de PB avec une valeur prédictive positive de 95%. 

 

Ainsi, certaines caractéristiques cliniques de la pemphigoïde à anticorps anti-p200 se 

distinguent de la PB (Figure 3) : 

- Des atteintes céphalique, acrale et flexurale sont classiquement décrites 

7,11,24.  

- Habituellement, les lésions guérissent sans cicatrices, mais des grains de 

milium sont observés dans environ 15% des cas (contre 3,4% dans la PB) 9. 

- Une atteinte muqueuse est associée dans 20% des cas 7 ; elle serait plus 

fréquente (38,5%) d’après une récente revue de la littérature 9, avec une 

atteinte de la muqueuse orale prédominante, probablement en lien avec une 

expression importante de laminine ɣ-1 dans les muqueuses 8.   

 

 

Figure 3 : Présentation clinique caractéristique de la pemphigoïde anti-p200 

(a) et (b) : bulles à toit tendu de localisation acrale 25 

(c) : atteinte muqueuse : vésicules et bulles de la langue 25 

(d) : atteinte céphalique avec érosions et croûtes hémorragiques du visage et du cou 26 

 

 

La pemphigoïde anti-p200 peut également ressembler à d’autres DBAI 7,9,24, telles 

que l’EBA (dans sa forme inflammatoire) 27, la DIgAL 28,29, la DH 30 ou la PC 31,32.  
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Dans une série de 14 patients, Commin et al. 8 ont confirmé l’hétérogénéité clinique 

de la pemphigoïde anti-p200, en rapportant des lésions eczématiformes, 

urticariennes, à type de prurigo, de dyshidrose, ou encore des bulles à disposition 

herpétiforme (Figure 4). Dans cette série, une atteinte muqueuse était observée dans 

plus de la moitié des cas. 

 

 

Figure 4 : Présentation clinique hétérogène de la pemphigoïde à anti-p200 (d’après 
Commin et al., British Journal of Dermatology, 2016) 8  

(a) : Disposition des bulles en rosette (forme de type dermatose à IgA linéaire) ; (b) : 

Érosions buccales ; (c) : Lésions à type de prurigo ; (d) : Lésions eczématiformes ; (e) : 

Bulles à toit tendu sur peau urticarienne : forme de type pemphigoïde bulleuse ; (f) : Érosions 

cutanées. 

 
b. Pathologies associées 

L’association entre psoriasis et DBAI est connue depuis 1929 33,34. Dans la 

pemphigoïde à anticorps anti-p200, l’association au psoriasis a été rapportée dans 

un tiers des cas 7,15, avec une prévalence plus importante de cette association chez 

les patients japonais (56% versus 6,4% chez les patients non japonais) 9. Dans une 
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cohorte de 145 patients atteints de DBAI et de psoriasis, la pemphigoïde à anticorps 

anti-p200 était la deuxième DBAI la plus fréquente (37,2%), après la PB (63,4%) 33.  

Les liens étio-pathogéniques entre ces deux pathologies sont encore mal compris. Il 

a été avancé qu’une altération des laminines de la MB jouerait un rôle clé dans la 

pathogénèse du psoriasis 35. Il est suggéré que la libération de métalloprotéinase-9 

(MMP-9) par les neutrophiles dans le psoriasis induirait une dégradation des 

protéines de la matrice, dont la laminine.  Les épitopes de ces fragments de laminine 

seraient exposés au système immunitaire et reconnus par des auto-anticorps 6.  Une 

modification de l’interaction laminine-intégrine pourrait être impliquée dans la 

réponse pathologique des kératinocytes dans le psoriasis 6. 

 

Contrairement à la PB 11, il n’a pas été rapporté d’association de la pemphigoïde 

anti-p200 à des pathologies neurologiques ou psychiatriques. 

 

L’association de la pemphigoïde à anticorps anti-p200 à une néoplasie sous-jacente 

a été rapportée dans trois cas : un carcinome ovarien 31, un cancer œsophagien 

métastatique 36 et un cancer utérin 37. Cependant, les cas rapportés restant limités, il 

n’a pas été démontré d’association significative entre pemphigoïde à anticorps anti-

p200 et cancer. 

 

c. Pemphigoïde à anticorps anti-p200 et médicaments 

Il n’a pas été démontré d’association significative entre pemphigoïde à anticorps anti-

p200 et médicaments. De façon anecdotique, une association a été rapportée avec 

la pénicilline 38, et avec un inhibiteur de DDP-4 39. 

 
d. Évolution et pronostic 

L’évolution était initialement décrite comme bénigne par rapport à la PB 7. 

Cependant, Commin et al. 8 ont rapporté des cas plus sévères que ceux 

précédemment décrits, avec un taux de mortalité élevé (36%) en lien avec des 

patients plus âgés, des comorbidités cardiovasculaires, et des complications 

infectieuses liées aux traitements systémiques par corticothérapie orale ou traitement 

immunosuppresseur.  
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Une récente revue de la littérature a décrit le caractère récidivant de cette pathologie, 

avec au moins une récidive au cours du suivi chez 39,6% des patients 40.   

 

4. Examens complémentaires diagnostiques 

Le diagnostic de pemphigoïde à anticorps anti-p200 repose sur l’association d’une 

présentation clinique compatible (érosions ou bulles à toit tendu de localisation 

principalement acrale, flexurale ou céphalique, et éventuellement une atteinte 

muqueuse), et de critères histologiques et immunopathologiques.  

 

a. Microscopie optique 

La biopsie cutanée pratiquée sur une bulle récente (transport dans le formol) met en 

évidence, en microscopie optique, une bulle sous-épidermique avec un infiltrat 

modéré à dense du derme superficiel 41 (Figure 5). Contrairement à la PB où cet 

infiltrat est majoritairement éosinophilique, celui de la pemphigoïde à anticorps anti-

p200 se compose surtout de polynucléaires neutrophiles, comme c’est le cas dans la 

DIgAL, la DH ou l’EBA de forme inflammatoire. Parfois, cet infiltrat peut également 

être constitué de polynucléaires éosinophiles ou être mixte. Des microabcès 

papillaires sont parfois observés 9.   

La microscopie optique seule ne permet cependant pas de différencier la 

pemphigoïde à anticorps anti-p200 des autres DBAISE 41.  
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Figure 5 : Examen histopathologique d'une bulle chez un patient atteint de 

pemphigoïde anti-p200 (d’après Rose et al., Am J Dermatopathol., 2007) 41 

A : Bulle sous-épidermique et infiltrat inflammatoire dans le derme superficiel 

B : Infiltrat inflammatoire composé majoritairement de polynucléaires neutrophiles, formant 

des microabcès papillaires. 

 

b. Immunofluorescence directe 

L’immunofluorescence directe (IFD), réalisée en peau péri-lésionnelle (transport 

dans le liquide de Michel), permet de visualiser un dépôt linéaire d’IgG et de C3 le 

long de la MB. 

 

L’analyse très fine de l’aspect des dépôts cutanés en IFD standard pourrait permettre 

de différentier la pemphigoïde anti-p200 des autres DBAISE. Vodegel et al. 42 ont 

analysé les patrons de dépôts immuns en IFD dans 157 cas de DBAISE et ont 

identifié trois patrons distincts : linéaire pur, crénelé en « u » et crénelé en « n ». Le 

patron linéaire pur, souvent associé à un patron crénelé en « u » ou en « n », peut 

être observé dans toute DBAISE sans dépôts granulaires. Le patron crénelé en « u » 

(boucles fermées vers le bas) s’observe dans l’EBA et dans le lupus érythémateux 

bulleux (ultralocalisation du collagène VII dans la sublamina densa). Le patron 

crénelé en « n » (boucles fermées vers le haut) s’observe dans les pemphigoïdes 
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(dépôts immuns localisés dans les hémidesmosomes, la lamina lucida, ou la lamina 

densa), dont la pemphigoïde à anticorps anti-p200 25,43 (Figure 6). 

Cependant, les limites de cette technique sont représentées par la nécessité d’avoir 

des coupes au cryostat très fines (moins de 4 μm) et de très bonne qualité, des 

objectifs oculaires à grossissement élevé (x600) et un pathologiste qualifié 43.  

 

 

Figure 6 : Aspect crénelé de la fluorescence en immunofluorescence directe dans 
les dermatoses bulleuses sous-épidermiques (d’après Meijer et al., JAAD, 2018) 43  

 

c. Immunofluorescence indirecte sur peau clivée  

Il s’agit d’une technique où l’on sépare artificiellement le derme et l’épiderme du 

substrat (peau humaine ou de singe) en laissant le prélèvement pendant 3 jours 

dans une solution de 1 mmol/L de chlorure de sodium (NaCl) à 4 C 44. Le clivage a 

lieu au niveau de la zone de la lamina lucida. Le sérum du patient est mis en contact 

avec ce prélèvement, et l’on observe la localisation des anticorps anti-MB par rapport 

au clivage induit par le NaCl molaire : dépôts immuns localisés au toit de la bulle, 

(comme dans la PB et la PC à anticorps anti-BP180, anti-BP230, ou anti-intégrine 

α6β4) ou à son plancher (comme dans l’EBA et la PC à anticorps anti-laminine 332). 

Dans la pemphigoïde à anti-p200, l’IFI sur peau clivée par le NaCl molaire montre un 

marquage sur le versant dermique (Figure 7). Ainsi, on peut comprendre que 

certaines pemphigoïdes anti-p200 aient pu être diagnostiquées à tort comme des 

EBA de forme inflammatoire 25. Dans de rares cas, un double marquage épidermique 

et dermique est observé 29. Les anticorps sont majoritairement de sous-classe IgG4 

5,14.  
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Figure 7 : Immunofluorescence indirecte sur peau clivée par le NaCl montrant un 

dépôt d’anticorps de type IgG4 sur le versant dermique (d’après Rose et al., Am J 

Dermatopathol., 2007) 41 

 

Dans une étude de cohorte réalisée entre janvier 2011 et juillet 2017, Lau et al. 45 ont 

analysé l’ensemble des séra de patients pour lesquels un diagnostic de DBAI était 

suspecté, envoyés au laboratoire d’immunologie de Lübeck, en Allemagne. Des 

analyses immunologiques complémentaires étaient réalisées sur les séra présentant 

un marquage sur le versant dermique en immunofluorescence indirecte (IFI) sur 

peau humaine clivée par le NaCl : recherche d’anticorps anti-collagène VII en ELISA, 

immunoblot sur extraits dermiques et en utilisant un fragment recombinant du 

domaine C-terminal de la laminine ɣ-1, et IFI sur cellules HEK exprimant le domaine 

recombinant NC1 du collagène VII, la laminine 332 et la laminine ɣ1. Sur les 115 

séra présentant un marquage dermique en IFI sur peau clivée, la pemphigoïde anti-

p200 a été identifiée comme étant la pemphigoïde la plus fréquente (78,7%), suivie 

par l’EBA (11,4%) et la PC à anticorps anti-laminine 332 (3,5%).  

 

d. Immunotransfert / immunoblot 

L’immunoblot est l’examen de référence qui permet de confirmer le diagnostic. Il est 

réalisé en appliquant le sérum du malade sur les protéines extraites de peau 

normale. Il permet de caractériser les anticorps sériques en fonction du poids 

moléculaire des antigènes reconnus.  

Sur extraits dermiques humains, les séra des patients atteints de pemphigoïde à 

anticorps anti-p200 reconnaissent une protéine de 200 kDa. L’immunoblot n’est pas 
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disponible dans tous les laboratoires d’immunologie, contribuant à sous-

diagnostiquer les pemphigoïdes anti-p200. De plus, si la recherche de ces anticorps 

n’est pas expressément demandée, elle n’est pas réalisée de façon systématique.  

 

Solimani et al. 46 ont récemment proposé une technique d’immunoblot utilisant trois 

protéines recombinantes commercialisées : la laminine-111 et la laminine-421, 

protéines hétérotrimériques, et le monomère laminine ɣ-1, avec une sensibilité de 

98,2% et une spécificité de 87,8%. Ils ont ainsi proposé un arbre décisionnel pour le 

diagnostic de la pemphigoïde à anticorps anti-laminine-ɣ1 (Figure 8). 

 

 

Figure 8 : Algorithme décisionnel pour le diagnostic de la pemphigoïde à anticorps 
anti-laminine-ɣ1 (d’après Solimani et al., JEADV, 2019) 46 
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e. Enzyme Linked ImmunoSorbent Assay (ELISA) 

Groth et al. 47 ont développé une technique ELISA utilisant un fragment recombinant 

du domaine C-terminal de la laminine ɣ-1, seulement disponible dans certains 

centres. Cette technique a une bonne spécificité (98,7%), mais une sensibilité 

insuffisante (68,6%). Dans cette étude, l’absence de réactivité de certains séra vis-à-

vis de l’extrémité C-terminale de la laminine ɣ1 serait expliquée par la présence 

d’épitopes en dehors du domaine C-terminal de la laminine ɣ1, ou par la présence 

d’une réactivité envers une autre protéine dermique de 200 kDa. Ainsi, 

Kasperkiewicz et al. 2 proposent de n’employer le terme « pemphigoïde à anticorps 

anti-laminine ɣ-1 » qu’en cas de réactivité envers la laminine ɣ-1 identifiée.  

 

f. Autres examens immunopathologiques  

D’autres examens immunopathologiques, non pratiqués de manière courante, 

peuvent être utiles au diagnostic de pemphigoïde anti-p200. 

 

 Localisation immunohistochimique du clivage par marquage du collagène IV 

en histologie standard  

 

Un immunomarquage par un anticorps anti-collagène IV est fait sur le fragment 

biopsique obtenu en peau ou muqueuse lésée et préparé pour l’histologie standard ; 

il marque la lamina densa. La détection du collagène IV en immunohistochimie 

permet de différentier la pemphigoïde à anticorps anti-p200 et l’EBA : dans le 

premier cas, le marquage du collagène IV est localisé au plancher de la bulle, dans 

le second cas, le marquage est localisé au toit de la bulle 41. Toutefois, cette 

technique peut ne pas être informative en cas d’infiltrat inflammatoire intense. 

 

 Immunofluorescence indirecte sur peau déficiente en collagène VII et  

laminine 332 

 

L’IFI est positive sur peau de patients atteints d’épidermolyse bulleuse dystrophique 

récessive généralisée sévère (déficiente en collagène VII) et sur peau de patients 

atteints d’épidermolyse bulleuse jonctionnelle généralisée sévère (déficiente en 
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laminine 332), permettant d’exclure une EBA et une PC à anticorps anti-laminine 332 

(anti-épiligrine) 25. 

 

 Immunomicroscopie électronique directe 

 

L’immunomicroscopie électronique directe montre la localisation ultrastructurale des 

dépôts immuns in vivo, dans la partie basse de la lamina lucida, en dehors des 

hémidesmosomes 4,5.  

 

5. Traitement 

Il n’existe pas de prise en charge thérapeutique standardisée en raison de l’absence 

de publications d’essais thérapeutiques contrôlés randomisés. En effet, les 

informations disponibles dans la littérature concernent des cas isolés ou de petites 

séries de patients 40.  

 

Il y a généralement une bonne réponse à la corticothérapie orale (jusqu’à 

1mg/kg/jour) mais la plupart des patients rechutent lors de la décroissance 48. 

L’association d’une corticothérapie orale et d’un traitement immunomodulateur 

semble être le traitement de choix pour obtenir un contrôle de la maladie 40.  

 

La dapsone (1 à 1,5 mg/kg/jour) est le traitement adjuvant le plus couramment utilisé, 

et a montré une efficacité dans le traitement de la pemphigoïde à anticorps anti-

p200. Il est démontré que cette molécule est efficace dans le traitement de 

dermatoses avec un infiltrat riche en polynucléaires neutrophiles, telles que la 

dermatite herpétiforme ou les dermatoses neutrophiliques. Son action anti-

inflammatoire s’explique par une inhibition de fonctions calcium-dépendantes des 

neutrophiles, dont la libération d’oxydants et de protéases provoquent des 

dommages tissulaires 49, ainsi que par une inhibition du chimiotactisme des 

polynucléaires neutrophiles 50.  
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La corticothérapie générale peut être associée à des immunosuppresseurs tels que 

l’azathioprine 27, la ciclosporine 4,51, le mycophenolate mofetil 52,53 et le méthotrexate 

38. Le rituximab a été rapporté comme efficace dans les cas sévères et 

particulièrement réfractaires aux thérapeutiques habituelles 54,55.  

 

Des traitements par immunoglobulines intraveineuses 56, échanges plasmatiques 

57,58, tétracyclines 5 ou encore colchicine 5,59 ont également été rapportés de façon 

ponctuelle. Enfin, dans des cas d’association de pemphigoïde anti-p200 et de 

psoriasis, il a été rapporté une efficacité de traitements par apremilast 60 ou 

ustekinumab 61. 

 

 

Ainsi, devant une PB présentant des atypies cliniques (atteinte acrale, flexurale et 

céphalique, éventuellement associée à une atteinte muqueuse), histologiques 

(prédominance d’un infiltrat neutrophilique) et immunologiques (négativité des 

anticorps anti-BP180 et anti-BP230), il faudrait compléter les explorations 

immunologiques par des examens spécialisés, avec une IFI sur peau clivée par le 

NaCl molaire et un immunoblot sur extraits dermiques (examens actuellement 

réalisés en France dans les centres de références des dermatoses bulleuses auto-

immunes). Compte-tenu de la corticorésistance fréquemment rapportée, il faudrait 

associer un traitement par dapsone ou un traitement immunosuppresseur à la 

corticothérapie locale ou générale. 
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II. Erythema gyratum repens 

L’erythema gyratum repens (EGR) est une dermatose figurée rare décrite pour la 

première fois par Gammel en 1952, chez une patiente atteinte d’un cancer du sein 

métastatique 62. En latin, gyratum signifie « qui tourne autour d’un point central », et 

repens signifie « ramper » 63. A ce jour, la pathogénie précise n’est pas élucidée.  

 

1. Epidémiologie 

L’EGR est une dermatose exceptionnelle, de prédominance masculine (sex ratio de 

2/1), avec un âge moyen de 63 ans 64. Seuls une centaine de cas sont rapportés 

dans la littérature.  

 

2. Clinique 

 

Figure 9 : Erythema gyratum repens (d’après Delage et Naouri, The New England 
Journal of Medicine, 2010) 65 

 

L’EGR est caractérisé par des bandes érythémateuses concentriques serpigineuses, 

bordées par une fine collerette desquamative, dont l’aspect évoque des nervures de 

bois 64 (Figure 9). Cette éruption est migratrice (à raison d’1 cm par jour), d’extension 

centrifuge. Elle siège préférentiellement sur le tronc et la racine des membres, 

épargnant généralement le visage et les extrémités 66,67. Un prurit est fréquemment 

associé 68. Des bulles peuvent être présentes sur l’érythème 68,69. Une kératodermie 

palmo-plantaire, une ichtyose et une dystrophie unguéale ont occasionnellement été 

rapportées 64,70.  
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3. Pathologies associées 

Depuis sa première description en 1952, l’EGR a été considéré comme un syndrome 

paranéoplasique. L’éruption précède dans la majorité des cas un diagnostic de 

cancer, en moyenne de 7 mois (1-72 mois) 64, mais peut également survenir après le 

diagnostic.  

Certains cas d’EGR non paranéoplasiques ont été décrits. Ainsi, Rongioletti et al. 64 

ont rapporté dans une revue de 116 cas, que 70% des cas d’EGR étaient associés à 

une néoplasie sous-jacente, les cancers les plus fréquemment associés étant 

pulmonaires (46% des cas), suivis des cancers digestifs (20% des cas), et plus 

rarement mammaires, vésicaux, prostatiques, utérins et ORL. Trente pourcents des 

cas d’EGR étaient associés à une autre dermatose (pityriasis rubra-pilaire, psoriasis, 

ichtyose), à une connectivite (CREST syndrome, polyarthrite rhumatoïde), à un 

syndrome hyperéosinophilique, à la prise de médicament (azathioprine), ou étaient 

considérés comme idiopathiques. Sur les 116 cas rapportés, 29 cas étaient 

considérés comme des dermatoses mimant un EGR (présentation clinique « EGR-

like »), dont des dermatoses bulleuses telles que la PB, l’EBA ou encore la DIgAL.   

 

4. Physiopathologie 

La physiopathologie de l’EGR est encore inconnue.  

Holt et Davies 71 avaient supposé une pathogénèse immunologique à l’EGR en 

avançant 3 hypothèses pouvant expliquer l’association entre cancer et EGR : 

1) une réaction croisée entre antigènes tumoraux et cutanés, 

2) une altération de certains tissus du soi par des substances produites par la 

tumeur,  engendrant une réaction auto-immune avec production d’anticorps et 

activation du complément, 

3) un dépôt sous-cutané de complexes immuns anticorps-antigènes tumoraux.  

Selon Tyring 72, si l’EGR est induit par des antigènes produisant une réponse auto-

immune, il serait possible que d’autres antigènes que des antigènes tumoraux 

puissent être impliqués, l’EGR n’étant pas stricto sensu associé à un cancer.   
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En faveur d’un mécanisme immunologique, Garett et Roenigk 73 ont rapporté un cas 

d’EGR chez une patiente considérée en bonne santé (bilan complémentaire à la 

recherche d’une néoplasie sous-jacente négatif), avec des dépôts granulaires d’IgG 

et C3 en IFD, et chez qui l’on observait une résolution de l’éruption au cours de ses 

deux grossesses, la grossesse étant considéré comme un état 

d’« immunodépression physiologique ».  

 

D’autres auteurs ont tenté d’expliquer cette dermatose figurée migratrice : 

- Stone 74 a émis l’hypothèse d’un phénomène d’adaptation localisée de la 

substance amorphe, expliquant le mécanisme d’extension périphérique de 

certaines dermatoses. Les granulocytes libèrent des peptides activant le tissu 

conjonctif (« connective tissue-active peptides » = CTAP) qui stimulent la 

prolifération de fibroblastes produisant la substance amorphe. Ceci a pour 

conséquence une augmentation de la viscosité locale qui empêche la diffusion 

des médiateurs de l’inflammation. Dans l’EGR, la diffusion des anneaux 

érythémateux résulterait de l’incapacité du stroma à maitriser l’inflammation.  

- Moore 75 a quant à lui remarqué une analogie entre les caractéristiques 

morphologiques de l’EGR  et les vagues en spirales provoquées par la 

réaction chimique de Belousov et Zhabotinsky, faisant intervenir des systèmes 

de « réaction-diffusion » ou « structures de Turing ». En 1952, Turing a 

proposé un modèle mathématique pouvant expliquer la morphogénèse,  selon 

lequel la conjonction de la diffusion moléculaire et de certaines réactions 

chimiques pouvait conduire à une structuration spatiale des concentrations 

des espèces chimiques, produisant des motifs en bandes ou en taches 

régulièrement espacées 76,77 (Figure 10). 

 

Figure 10 : Patron spatial périodique de concentration (d’après Meinhardt, Interface 
Focus, 2012) 77 
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- Enfin, Forrester 78 a suggéré un lien entre la glutamine de la peau et l’aspect 

annulaire concentrique de l’EGR. La glutamine est l’acide aminé le plus 

abondant dans le corps. Elle est nécessaire à la prolifération cellulaire. La 

consommation de glutamine est augmentée dans les cancers, avec une 

augmentation des concentrations sanguines et une mobilisation des stocks 

musculaires de glutamine. Forrester a montré que des concentrations élevées 

de glutamine en solution aqueuse formait des anneaux concentriques 

similaires à ceux observés dans l’EGR (Figure 11). Fuziwara et al. 79 ont 

rapporté qu’une altération de la barrière cutanée induisait une production de 

glutamate. Nordlind et al. 80 ont montré que les taux de glutamate et 

d’aspartate étaient augmentés dans plusieurs populations cellulaires de la 

peau inflammatoire.  

 

 

Figure 11 : Analogies entre l'erythema gyratum repens et les motifs formés par des 
concentrations élevées de glutamine en solution aqueuse (d’après Forrester, Med 

Hypotheses, 2015) 78 

 

5. Examens complémentaires 

L’histologie n’est pas spécifique et permet avant tout d’éliminer un diagnostic 

différentiel. Elle montre un infiltrat mononucléé périvasculaire du derme superficiel 

sans vasculite, une parakératose focale, une hyperkératose légère à modérée, et 

parfois une spongiose.  

Dans certains cas, l’IFD est positive avec des dépôts d’IgG, C3 ou C4, faisant 

suspecter une origine immunologique 71,73,81,82. 
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6. Traitement  

Il n’existe pas de traitement spécifique de l’EGR : le traitement est celui de la cause.  

 

Dans l’EGR paranéoplasique, l’éruption régresse généralement en même temps que 

la masse tumorale 83. Les dermocorticoïdes et la corticothérapie générale sont 

habituellement peu efficaces  68. En cas de cancer métastatique, l’évolution de l’EGR 

sous chimiothérapie et radiothérapie est variable 68 ; l’éruption ne régresse parfois 

que peu de temps avant le décès du patient, probablement en rapport avec une 

immunodépression ante-mortem 84.  

 

Concernant les EGR non paranéoplasiques, le traitement de la pathologie associée 

conduit le plus souvent à la résolution de l’éruption. Des cas anecdotiques d’EGR 

supposés idiopathiques traités avec succès par dermocorticoïdes ont été rapportés 

70,85,86. La surveillance des cas d’EGR non paranéoplasiques n’est pas clairement 

codifiée. L’EGR étant fortement associé à une condition néoplasique, certains 

auteurs recommandent un suivi régulier plus ou moins prolongé, cette dermatose 

pouvant précéder de plusieurs mois le diagnostic de néoplasie 87,88.  

 

 

 



 44 

  

  

  

  

  

  

  

ARTICLE 

  

  

 

  



 45 

A case of anti-p200 pemphigoid presenting as an erythema gyratum repens 

D. Abs1, G. Clerc2, A. Schoeffler2, P. Muller2, J-L. Schmutz1, M. De Carvalho 

Bittencourt3, P. Joly4, F. Jouen5, A-C. Bursztejn1, A. Bonhomme2  

1Department of Dermatology, CHRU de Nancy, 6 rue du Morvan, 54500 Vandœuvre-

lès-Nancy, France 

2Department of Dermatology, CHR Metz-Thionville, 1-3 rue du Friscaty, 57100 

Thionville, France 

3Department of Immunology, CHRU de Nancy, 6 rue du Morvan, 54500 Vandœuvre-

lès-Nancy, France 

4Department of Dermatology, CHRU de Rouen, 37 Boulevard Gambetta, 76000 

Rouen, France 

5Department of Immunology, CHRU de Rouen, 37 Boulevard Gambetta, 76000 

Rouen, France 

 

 

Corresponding author: Axelle Bonhomme, Department of Dermatology, CHR Metz-

Thionville, 1-3 rue du Friscaty, 57100 Thionville, France. 

e-mail: a.bonhomme@chr-metz-thionville.fr  

 

 

  

mailto:a.bonhomme@chr-metz-thionville.fr


 46 

What’s already known about this topic? 

- Anti-p200 pemphigoid is a rare subepidermal autoimmune blistering disease, 

sharing clinical features with bullous pemphigoid (BP). The main clinical 

characteristics are tense blisters with acral, flexural and cephalic distribution and 

more frequent mucosal involvement. 

- Erythema gyratum repens (EGR) is a figurate erythema commonly associated with 

malignancy. 

 

What does this study add?  

- An EGR-like eruption revealed an anti-p200 pemphigoid, whereas the patient was 

diagnosed and treated as a BP.  

- Anti-p200 pemphigoid has heterogeneous clinical presentation.   

- An epitope spreading mechanism must lead to repeat immunoblot analyses if the 

diagnosis is highly suspected, or in case of atypical clinical presentation and/or 

evolution.  

 

 

 

Kew words: anti-p200 pemphigoid; anti-laminin ɣ1 pemphigoid; erythema gyratum 

repens; annular. 
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Abstract 

 

Anti-p200 pemphigoid is a rare subepidermal autoimmune blistering disease 

characterized by autoantibodies directed against a 200-kDa protein located within the 

lower lamina lucida of the basement membrane (BM). Erythema gyratum repens 

(EGR) is a rare figurate cutaneous eruption associated with an underlying neoplasm 

in 70% of cases. We report an atypical case of anti-p200 pemphigoid presenting as 

an EGR.  

A 69-year-old man was initially considered to have bullous pemphigoid because of 

tense blisters on erythematous plaques and compatible skin histology. Anti-skin 

antibodies were negative by indirect immunofluorescence (IIF). IIF on salt-split skin 

showed epidermal and dermal side staining, without identifying target antigens by 

immunoblotting. Several relapses were observed during decreasing applications of 

topical corticosteroids. Two months later, the patient was admitted for a new bullous 

eruption, while he was being treated with oral corticosteroids. He had tense blisters 

and erosions with acral and flexural distribution and an EGR-like pattern. Mucous 

erosions were associated. Anti-BP180, anti-BP230, antinuclear, anti-DNA and anti-

ENA antibodies were negative. Repeated IIF on salt-split skin showed only dermal 

side staining. Electron microscopy was non-contributory. Immunoblotting of human 

dermal extract showed reactivity against a 200 kDa protein, consistent with the 

diagnosis of anti-p200 pemphigoid. No malignancy was detected. Treatment with 

dapsone was effective.  

This case highlights the heterogeneous clinical presentation of anti-p200 pemphigoid. 

Modification of the clinical features and subsequent occurrence of anti-p200 

antibodies suggest an epitope spreading phenomenon. Consequently, anti-p200 

antibody assays must be repeated if the diagnosis is highly suspected.   
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Introduction 

 

Anti-p200 pemphigoid is a rare subepidermal autoimmune bullous disease (sAIBD), 

first described by Zillikens in 1996,1 characterized by autoantibodies directed against 

a 200-kDa protein located on the lower lamina lucida of the basement membrane 

(BM). Laminin ɣ1 has been identified as the main target antigen.2 Clinical 

presentation is heterogenous, but it generally resembles bullous pemphigoid (BP), 

with tense blisters and itchy urticarial plaques. It can also mimic mucous membrane 

pemphigoid (MMP) or other sAIBD such as inflammatory epidermolysis bullosa 

acquisita (EBA), linear IgA dermatosis (LAD) or dermatis herpetiformis.3–6 Acral and 

cephalic distribution and frequent mucosal involvement are common clinical 

characteristics.4–6 Lesions usually resolve without scarring, but rare milia formation 

has been reported.3,6 Association with psoriasis has been reported in 30% of cases, 

especially in Japanese patients.3 Diagnosis is confirmed by immunoblotting with 

human dermal extract or recombinant laminin ɣ1,5 or ELISA using a recombinant 

monomeric C-terminal fragment of human laminin ɣ1.7 Some cases of anti-p200 

pemphigoid are resistant to topical and systemic corticosteroids. Dapsone efficacy is 

reported. In some refractory cases, systemic immunosuppressive treatment may be 

used, including azathioprine, cyclosporine, mycophenolate mofetil or rituximab.3,8 

Erythema gyratum repens (EGR) is a rare cutaneous eruption characterized by 

concentric erythematous moving bands forming a wood-grain appearance. It is 

considered to be a paraneoplastic eruption. Histological findings are not specific. The 

physiopathology remains to be elucidated. Rongioletti et al. reported that 70% of 

cases are related to underlying neoplasm, but some cases are related to benign 

diseases.9 Some dermatoses can mimic EGR (―EGR-like‖ eruptions). Here, we report 

an atypical case of anti-p200 pemphigoid presenting as an EGR.  

 

Report of a case 

 

A 69-year-old man, without any medical history or chronic medication, presented with 

tense blisters on erythematous plaques, initially located on inner thighs, subsequently 

extended to buttocks, wrists and ankles. Skin histology showed a subepidermal 

blister and superficial inflammatory infiltrate composed of eosinophils and mostly 

neutrophils, with some microabscesses at the tips of dermal papillae (figure 1). Direct 
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immunofluorescence revealed linear deposits of IgG and C3 at BM. Anti-BM, anti-

intercellular substance, anti-BP180 and anti-BP230 antibodies were negative by 

indirect immunofluorescence (IIF). Diagnosis of BP was made on clinical 

presentation and compatible skin histology. The patient presented several relapses 

during decreasing applications of clobetasol propionate 0.05%. 

Six months later, a doxycycline therapy was initiated due to relapse but had to be 

discontinued because of phototoxicity. IIF on salt-split skin showed reactivity of anti-

BM antibodies against epidermal and dermal side, without identifying target antigens 

by immunoblotting. Anti-collagen VII antibodies were negative in IIF.  

Two months later, the patient was admitted in our department for bullous eruption 

relapse, for which prednisone 60 mg/day (0.7 mg/kg/day) had been initiated a few 

days earlier. Physical examination revealed widespread tense blisters and erosions 

predominantly over the extremities, groins and axillae. Oral and genital erosions were 

associated. Blisters were arranged on erythematous annular lesions forming 

concentric rings, expanding centrifugally, suggesting EGR (figures 2-3). There was 

neither blood eosinophilia nor biological inflammation. Anti-BP180, anti-BP230, 

antinuclear, anti-DNA and anti-ENA antibodies were negative. Repeated IIF on salt-

split skin showed only dermal side staining (figure 4a). Electron microscopy was non-

contributory under corticosteroid treatment. Immunoblotting with extracts of normal 

human dermis showed circulating IgG antibodies recognizing a 200-kDa protein 

(figure 4b). Tumor markers, computed tomography (CT) scan, positive emission 

tomography (PET) scan, and digestive endoscopies were all negative. The final 

diagnosis of anti-p200 pemphigoid was therefore established. Dapsone 100 mg/day 

was added, allowing rapid decrease of systemic corticosteroids. The eruption 

completely cleared within 4 months. Thereafter, dapsone was stopped due to hepatic 

cytolysis. Liver function tests normalized after dapsone discontinuation. Currently, the 

patient occasionally presents a few blisters, well controlled with topical clobetasol 

propionate 0.05%.  

 

Discussion 

We report an atypical case of bullous dermatosis initially presenting as BP, and 

thereafter EGR, revealing anti-p200 pemphigoid.  

Diagnosis of anti-p200 pemphigoid was made on compatible clinical features (tense 

blisters with acral and flexural distribution, mucosal involvement) and detection of 
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anti-p200 antibodies by immunoblotting with dermal extracts. Histopathologic 

analysis alone does not allow differentiating anti-p200 pemphigoid from other sAIBD 

and linear deposits of C3 and IgG along the BMZ are found in all IgG-mediated 

subtypes of sAIBD.5,10 Dermal side binding on IIF microscopy on salt-split skin does 

not enable differentiation of anti-p200 pemphigoid from EBA and anti-laminin 332 

MMP.5 Because of low availability of the diagnostic assays, patients with anti-p200 

pemphigoid are often misdiagnosed as EBA based on clinical features and identical 

patterns on DIF and IIF.3,5 Thus, further immunological investigations by immunoblot 

study must be performed in reference centers if the diagnosis is suspected.  

Our patient presented an atypical clinical presentation, with EGR features. To our 

knowledge, only one similar case is reported in the literature, probably penicillin 

induced.11 In our case, an authentic EGR was excluded, based on clinical 

presentation (absence of scaling edge, acral involvement and spared trunk) and 

earlier response to dapsone. Other bullous dermatoses have been reported with 

―EGR-like‖ eruption such as BP12, LAD13 and EBA14. Annular arrangement of blisters 

is reported in very few cases of anti-p200 pemphigoid mimicking linear IgA 

dermatosis.3  

Anti-p200 pemphigoid usually affects younger patients, between 50 and 70 years-

old.2,15 

Interestingly, the first immunoblot analyses were negative. Consequently, the patient 

was initially considered to have BP, based on tense blisters and consistent skin 

histology. However, we were intrigued by the acral distribution, negative anti-BP180 

and anti-230 antibodies, and corticoresistance. The occurrence of anti-p200 

antibodies during the relapse of bullous eruption, whereas no antigenic target was 

found at the beginning, with only dermal side staining in IIF on salt-split skin, 

concomitantly with modification of the clinical features, suggest an epitope spreading 

phenomenon. Thus, immunological assays should be repeated in case of atypical 

clinical presentation and/or evolution.  

To conclude, we report an atypical clinical presentation of anti-p200 pemphigoid, with 

an EGR pattern, successfully treated by dapsone. Our case illustrates the 

heterogeneous clinical presentation of anti-p200 pemphigoid. This diagnosis should 

be considered in young patients with acral tense blisters, mucosal involvement, 

annular lesions and resistance to local or systemic corticosteroids. Anti-p200 

antibody assays must be repeated if the diagnosis is highly suspected.   
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Figures 

 

 

Figure 1: Skin biopsy specimen from a tense blister: 

(a) Subepidermal blister with inflammatory infiltrate in the upper dermis (x5). 

(b) The inflammatory infiltrate is mainly composed of neutrophils (x20). 

(c) Papillary microabscesses in the upper dermis (x40).  
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Figure 2: 

(a) Right palm of the patient. Blisters on erythematous annular macules forming 

concentric rings. 

(b) Figurate and annular erythematous macules on buttocks and folds. 
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Figure 3: Erythematous annular and arcuate macules forming concentric rings 

expanding centrifugally. Migration of lesions observed during hospitalization. 
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Figure 4: 

(a) IIF microscopy on salt-split skin showing IgG depositions on the dermal side 

(b) Immunoblot analysis with human dermal extracts: 200kDa band consistent 

with anti-p200 antibody (IgG4 subclass) 
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I. Difficultés diagnostiques de la pemphigoïde à anticorps anti-p200 

La pemphigoïde à anticorps anti-p200 est une DBAI de découverte récente, 

considérée comme un sous-type de pemphigoïde. Ses difficultés diagnostiques 

résident dans le fait qu’elle partage des similarités cliniques et immunologiques avec 

d’autres DBAI, que sont principalement la PB et l’EBA (Tableau 2).  

 

Tableau 2 : Tableau comparatif des caractéristiques cliniques et immuno-
histologiques de la pemphigoïde bulleuse, de l’épidermolyse bulleuse acquise et de 
la pemphigoïde à anticorps anti-p200 (DIgAL : dermatose à IgA linéaire ; EBA : 

épidermolyse bulleuse acquise ; PB : pemphigoïde bulleuse ; PC : pemphigoïde cicatricielle) 

 Pemphigoïde bulleuse Epidermolyse bulleuse 

acquise 

Pemphigoïde à 

anticorps anti-p200 

Prévalence Fréquent Rare Rare 

Age de début > 70 ans 40-50 ans 50-70 ans 

Clinique Vésicules et bulles à toit tendu, sur peau saine ou inflammatoire  

Atteinte muqueuse 20% 

Absence de cicatrices 

Forme classique : bulles 

tendues sur peau non 

inflammatoire, atteinte 

muqueuse 50%, cicatrices, 

kystes milium 

Formes inflammatoires : 

formes de type PB, PC, 

DIgAL ou Brunsting-Perry 

Atteinte muqueuse 20-

40% 

Absence de cicatrices 

Topographie Faces de flexion des 

membres, face antéro-

interne des cuisses, 

tronc 

EBA classique : zones de 

frottement  

EBA de type PB : tronc, plis, 

extrémités 

Atteinte céphalique, 

acrale et flexurale 

Histologie Bulle sous-épidermique 

Infiltrat inflammatoire dermique de polynucléaires neutrophiles +/- éosinophiles  

IFD Dépôts linéaires jonctionnels d’IgG et C3  

 

Patron crénelé en « n » Patron crénelé en « u » Patron crénelé en « n » 

IFI sur peau 

clivée 

Fixation des anticorps 

sur le toit de la bulle 

Fixation des anticorps sur le plancher de la bulle  

Immunoblot Bandes de 180 kDa et 

230 kDa (anticorps anti-

BP180 et anti-BP230) 

Bande de 290 kDa (anticorps 

anti-collagène VII) 

Bande de 200 kDa 

(anticorps anti-p200) 

 

Dans la majorité des cas décrits, la pemphigoïde anti-p200 simule cliniquement une 

PB, comme nous le rapportons dans notre observation. Cependant, certaines 

particularités communes émanant des cas rapportés dans la littérature, nous ont 

permis d’évoquer la pemphigoïde anti-p200 dans le cas présent : 
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- des bulles à toit tendu ou des érosions de localisation majoritairement acrale 

et flexurale (une atteinte céphalique est également décrite dans la littérature), 

- une atteinte muqueuse fréquente,  

- une résistance à la dermocorticothérapie forte par propionate de clobétasol  

voire à une corticothérapie générale, 

- une négativité des anticorps anti-membrane basale, anti-substance 

intercellulaire, anti-BP180 et anti-BP230.  

 

Un âge plus jeune que les patients atteints de BP (entre 50 et 70 ans) est également 

une caractéristique évocatrice, bien que dans notre cas, le patient présentait un âge 

sensiblement proche de celui des patients atteints de PB.  

 

La limitation des explorations complémentaires à l’histologie et à l’IFD peut conduire 

à un diagnostic erroné de PB, et donc à un retard de prise en charge thérapeutique, 

la pemphigoïde anti-p200 nécessitant souvent un traitement adjuvant à la 

corticothérapie.   

 

En cas de suspicion, des examens immunopathologiques plus spécialisés sont 

nécessaires, avec réalisation d’une IFI sur peau clivée par le NaCl molaire et un 

immunoblot : 

- L’IFI sur peau clivée par le NaCl molaire met en évidence un marquage 

dermique permettant d’éliminer une PB, mais ne permettant pas d’éliminer 

une EBA de forme inflammatoire et une PC à anticorps anti-laminine 332 

(anti-épiligrine) (Figure 8). 

- Cet examen doit être complété par un immunoblot sur extraits dermiques, 

qui demeure à ce jour l’examen de référence en France pour confirmer le 

diagnostic de pemphigoïde anti-p200 (Figure 12). Cet examen n’est réalisé 

que dans des centres de référence des dermatose bulleuses auto-immunes 

(CHU de Rouen et hôpital Bichat à Paris).  

 

Bien que d’autres techniques immunopathologiques aient été développées 

(immunoblot ou ELISA utilisant un fragment recombinant du domaine C-terminal de 

la laminine ɣ-1, IFI sur peau déficiente en collagène VII et laminine 332…), elles ne 

sont pas de pratique courante en France. 
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Figure 12 : Proposition de schéma de démarche diagnostique de la pemphigoïde 
anti-p200 (Ac : anticorps ; IFD : immunofluorescence directe ; IFI : immunofluorescence 

indirecte ; PNEo : polynucléaires éosinophiles ; PNN : polynucléaires neutrophiles) 

 

II. Une présentation clinique originale « erythema gyratum repens-

like » 

La pemphigoïde anti-p200 est une DBAI cliniquement polymorphe. Nous rapportons 

le cas d’une pemphigoïde anti-p200 de présentation clinique particulièrement 

inhabituelle et spectaculaire, avec un aspect d’EGR. Nous étions amenés à conclure 

à une présentation clinique atypique de la pemphigoïde anti-p200 plutôt qu’à un 

authentique EGR associé, en raison des caractéristiques cliniques de l’éruption, à 

savoir l’absence de collerette desquamative (signe clinique caractéristique de l’EGR) 

et la topographie des lésions (l’EGR atteignant habituellement le tronc et épargnant 

les extrémités). Par ailleurs, la négativité des explorations complémentaires à la 

recherche d’une néoplasie sous-jacente et la réponse rapide à la dapsone n’était pas 

en faveur d’une étiologie paranéoplasique.  

 

A notre connaissance, un seul cas de pemphigoïde à anticorps anti-p200 de 

présentation clinique « EGR-like » a été rapporté dans la littérature 38. Il s’agissait 

d’une patiente de 52 ans ayant présenté, cinq jours après l’introduction de pénicilline 

pour une toux prolongée, des bulles à toit tendu sur une base érythémateuse, avec 

atteinte des extrémités. Une corticothérapie orale avait été introduite devant 

l’hypothèse d’un syndrome de Stevens-Johnson. Une semaine après l’arrêt de la 

corticothérapie, elle présentait une récidive de lésions bulleuses, de localisation 

flexurale, avec atteinte muqueuse. L’IFD montrait des dépôts linéaires d’IgG et de C3 
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le long de la MB et l’IFI révélait la présence d’anticorps anti-MB de type IgG à un titre 

de 1/640. Un diagnostic de PB était établi. Une corticothérapie générale (1 

mg/kg/jour) associée à la dapsone 100 mg/jour étaient débutées, la dapsone ayant 

rapidement été interrompue en raison d’une méthémoglobinémie augmentée. Deux 

mois après l’introduction de la corticothérapie générale, elle présentait des lésions 

érythémateuses migratrices formant des anneaux concentriques, faisant évoquer un 

EGR. L’immunoblot sur extraits dermiques mettait en évidence une bande de 200 

kDa, confirmant le diagnostic de pemphigoïde à anticorps anti-p200. La recherche de 

néoplasie sous-jacente était négative. L’évolution était par la suite favorable sous 

méthotrexate 12,5 mg/semaine, en complément de la corticothérapie générale. 

 

De rares cas d’éruptions à type d’EGR associées à des DBAI ont été rapportés 

(Tableau 3) (Figure 13) : 

- Dans environ la moitié des cas, une découverte ou une récidive de néoplasie 

sous-jacente était révélée, et les DBAI associées étaient majoritairement des 

PB. La dermatose figurée régressait après chirurgie carcinologique ou 

radiothérapie. 

- Dans les autres cas, l’éruption « EGR-like » révélait une DBAI (PB, DIgAL, 

pemphigoïde anti-p200, EBA et lupus érythémateux bulleux), sans mise en 

évidence d’une pathologie néoplasique associée, et la prise en charge 

thérapeutique spécifique de la DBAI permettait une résolution de l’éruption 

« EGR-like ». Breathnach et al. 89 ont rapporté le cas d’un patient de 74 ans 

présentant une dermatose bulleuse atteignant initialement le dos des mains et 

les plis de l’aine, avec une atteinte muqueuse. Le diagnostic de PB était porté 

sur une histologie et une IFD compatibles (dépôts linéaires d’IgG et de C3 le 

long de la MB). Un traitement par corticothérapie per os et dapsone était 

inefficace. Quelques jours après la survenue de cette dermatose bulleuse, il 

était observé un aspect d’EGR. L’évolution était par la suite favorable sous 

corticothérapie orale associée à de l’azathioprine. Ce cas nous parait 

intéressant à rapporter car l’immunoblot n’avait pas été réalisé, alors que la 

topographie clinique des lésions, l’atteinte muqueuse et la nécessité d’un 

recours à un traitement immunosuppresseur, pouvaient faire évoquer une 

pemphigoïde à anticorps anti-p200.  

  



 61 

Tableau 3  : Éruptions cutanées à type d'erythema gyratum repens au cours de 
dermatoses bulleuses auto-immunes : revue de la littérature (CTC : corticothérapie ; 

DBAI : dermatose bulleuse auto-immune ; DIgAL : dermatose à IgA linéaire ; EBA : 
épidermolyse bulleuse acquise ; EGR : erythema gyratum repens ; MFF : mycophénolate 
mofétil ; PB : pemphigoïde bulleuse) 

Référence Terrain  DBAI Néoplasie 

associée 

Traitement de 

la DBAI 

Évolution de 

l’EGR  

Saikia et al., 

1973 90 

♂ 48 ans 

 

 

PB Adénocarcinome 

rectal 

métastatique 

CTC orale + 

sulfapyridine 

Résolution 

spontanée en 

48h 

Jacobs et al., 

1978 91 

♀ 56 ans Pemphigus 

vulgaire 

Cancer du sein CTC orale Persistance 

jusqu’au décès 

Breathnach et 

al., 1982 89 

♂ 74 ans PB 0 CTC orale 

+ dapsone puis 

azathioprine 

Résolution 

Urano-

Suehisa et 

al., 1985 92 

♀ 52 ans PB Adénocarcinome 

de l’estomac 

CTC orale + 

dapsone 

Résolution 

après chirurgie 

carcinologique 

Graham-

Brown et al., 

1987 93 

♀ 74 ans PB Carcinome 

bronchique 

CTC orale + 

azathioprine 

Résolution 

sous 

radiothérapie 

Caputo et al., 

1995 94 

♂ 62 ans DIgAL 0 CTC orale + 

dapsone 

Résolution 

Hauschild et 

al., 1999 95 

♂ 62 ans PB Adénocarcinome 

de l’estomac 

CTC orale Persistance 

jusqu’au décès 

Wozniak et 

al., 2006 38 

♀ 52 ans Pemphigoïde 

anti-p200 

0 CTC orale + 

dapsone puis 

méthotrexate 

Résolution 

Espana et al., 

2007 96 

♀ 35 ans EBA  0 CTC orale + 

sulfasalazine + 

MFF 

Résolution 

Fruchter et 

al., 2016 97 

♂ 55 ans Lupus bulleux 0 CTC orale + 

dapsone puis 

MFF 

Résolution 

Da Silva 

Sousa et al., 

2019 67 

♀ 21 ans Lupus bulleux 0 CTC orale + 

dapsone 

Résolution 
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Figure 13 : Éruptions « erythema gyratum repens-like » au cours de dermatoses 
bulleuses auto-immunes  

(a) : dermatose à IgA linéraire 94 ; (b) : pemphigoïde bulleuse 95 ; (c) : pemphigoïde anti-
p20038 ; (d) : épidermolyse bulleuse acquise 96 ; (e) : lupus érythémateux bulleux 67 

 

 

La pathogénèse de ces éruptions « EGR-like », observées au cours de DBAI et dans 

notre observation, reste à élucider. Il a été avancé que l’EGR était un phénomène 

auto-immun déclenché par des antigènes tumoraux ou d’autres types d’antigènes 72. 

L’association de cette dermatose figurée à diverses maladies auto-immunes (DBAI, 

lupus érythémateux systémique, CREST syndrome, vascularite urticarienne…) et la 

positivité de l’IFD rapportée dans certains cas d’EGR, seraient en faveur d’un tel 

mécanisme immunologique. La présence d’éruptions à type d’EGR au cours de DBAI 

suggère l’existence de mécanismes immunologiques communs 94. Dans notre 

observation, la contribution des anticorps anti-p200 à la pathogénèse de la 

dermatose figurée n’est pas certaine.  
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III. Originalité de l’évolution clinico-immunologique de cette 

observation 

Un autre élément intéressant de notre observation concerne la mise en évidence 

secondaire des anticorps anti-p200, engendrant un diagnostic retardé de 

pemphigoïde anti-p200. Nous avions initialement évoqué le diagnostic de PB devant 

la présence de bulles à toit tendu, d’une histologie et d’une IFD compatibles. 

Cependant, nous étions intrigués par la présentation clinique inhabituelle, avec une 

atteinte principalement acrale et flexurale, la négativité des anticorps anti-peau, 

contrôlés à plusieurs reprises, et la résistance au traitement par propionate de 

clobétasol puis corticothérapie générale. Une pemphigoïde à anticorps anti-p200 

avait alors été évoquée, puis réfutée devant la négativité du premier immunoblot. Le 

diagnostic de pemphigoïde anti-p200 a finalement été retenu en réitérant 

l’immunoblot, alors que la présentation clinique se modifiait et prenait l’aspect d’un 

EGR.  

 

1ère hypothèse : rôle d’un mécanisme de diffusion épitopique ? 

 

L’apparition secondaire d’anticorps anti-p200 avec modification du phénotype 

clinique pourrait témoigner d’un mécanisme de diffusion épitopique ou « epitope 

spreading » 98,99. Le terme d’« epitope spreading » (ES) désigne le développement 

d’une réponse immunitaire dirigée contre des épitopes distincts de l’épitope 

dominant, et ceci sans phénomène de réactivité croisée 100. Ainsi, l’inflammation 

existante lors la première poussée de dermatose bulleuse pourrait avoir engendré 

des dommages tissulaires, responsables de l’exposition d’épitopes antigéniques 

jusqu’alors non exposés, comme les antigènes p200. Chez notre patient, la présence 

initiale d’un double marquage dermique et épidermique en IFI sur peau clivée par le 

NaCl, avec disparition secondaire du marquage épidermique lors du contrôle de cet 

examen deux mois plus tard, pourrait témoigner d’une modification des cibles 

antigéniques en faveur de l’hypothèse d’ES.  
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Le phénomène d’ES est largement décrit dans les DBAI et notamment dans la 

pemphigoïde anti-p200, au cours de laquelle les anticorps anti-p200 peuvent 

s’accompagner d’anticorps dirigés contre d’autres antigènes (BP180, BP230, 

laminine 332 ou collagène VII) dans 25% des cas 7.  

 

Plusieurs auteurs ont rapporté des cas de patients atteints de DBAI, chez qui un 

phénomène de diffusion épitopique a été observé, marquant parfois un tournant 

évolutif de la maladie :  

- Sardy et al. 101 ont rapporté le cas d’une jeune femme caucasienne de 18 ans 

atteinte de PB, ayant présenté une évolution clinique et immunologique en 

faveur d’une PC cinq ans après le diagnostic de PB, avec une atteinte 

œsophagienne sévère. L’IFD sur la muqueuse œsophagienne mettait alors en 

évidence des dépôts d’IgG et de C3. Par ailleurs, des anticorps anti-BP180, 

anti-BP230 et anti-laminine 332 étaient détectés en ELISA. L’immunoblot 

mettait en évidence des anticorps de type IgG4 dirigés contre la laminine 332, 

et des anticorps de type IgA et IgG dirigés contre la desmogléine 3. La 

recherche rétrospective d’anticorps anti-laminine 332, sur les prélèvements 

sanguins réalisés cinq ans plus tôt, était négative. Après le diagnostic de PB, 

la patiente était traitée par dermocorticoïdes et cure courte de corticothérapie 

générale, permettant une rémission partielle. Les auteurs ont suggéré que le 

contrôle insuffisant de la maladie aurait pu faciliter ce phénomène de diffusion 

épitopique et l’évolution clinique défavorable.  

- Kasperkiewicz et al. 26 ont rapporté le cas d’un patient de 70 ans présentant 

des bulles hémorragiques et des érosions diffuses avec des caractéristiques 

cliniques et immunologiques de pemphigoïde à anticorps anti-p200 ; un 

traitement par dermocorticoïdes, doxycycline et plasmaphérèse avait permis 

une rémission complète. Quelques semaines plus tard, une nouvelle poussée 

de dermatose bulleuse était constatée, de présentation clinique différente, 

avec des plaques urticariennes surmontées de bulles à toit tendu, faisant 

évoquer une PB. Des anti-BP180 étaient alors détectés, en plus des anticorps 

anti-p200. Ceci suggère un rôle de l’expansion épitopique dans la transition 

phénotypique.  
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- Schimanovich et al. 102 ont rapporté le cas d’une pemphigoïde à anticorps 

anti-p200 avec une atteinte bulleuse palmaire non cicatricielle, associée à une 

atteinte muqueuse prédominante. L’immunoblot montrait la présence 

d’anticorps anti-p200 et anti-laminine 5 (laminine 332), suggérant un 

mécanisme d’ES. La laminine 5 (laminine 332) est l’une des cibles 

autoantigéniques de la PC. Il est suggéré que la présence d’anticorps 

spécifiques chez ce patient pourrait être responsable de phénotypes cliniques 

distincts.  

 

Ces situations cliniques suggèrent que plusieurs DBAI sont possibles au fil des 

années chez un même patient. Il faudrait ainsi répéter les analyses immunologiques 

à la recherche d’une expansion du répertoire auto-immun en cas de modification de 

la présentation clinique.  

 

Cette hypothèse d’ES soulève cependant la question du diagnostic de la première 

poussée de dermatose bulleuse chez notre patient, pour laquelle aucune cible 

antigénique n’a pu être identifiée. Ceci suggérerait l’existence de mécanismes 

immunologiques complexes rendant difficile, dans certains cas, un diagnostic précis 

selon la classification nosologique actuelle des DBAI. 

 

2ème hypothèse : sensibilité suffisante de la technique d’immunoblot ? 

 

Nous pouvons également émettre l’hypothèse selon laquelle le patient présentait dès 

la première poussée une pemphigoïde à anticorps anti-p200, mais que ces derniers 

n’ont pu être mis en évidence au cours des premières explorations immunologiques 

du fait d’un « faux négatif » en immunoblot. Il faudrait ainsi répéter les explorations 

immunologiques en cas de forte suspicion. Dans la PB, la sensibilité de l’immunoblot 

varie de 60 à 100% selon les études 103, mais elle n’a pas été évaluée dans la 

pemphigoïde anti-p200.  

Cependant, cette hypothèse ne permet pas d’expliquer la modification brutale de la 

clinique avec l’aspect d’EGR au cours de la récidive de la dermatose bulleuse.  
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Pour conclure, la pemphigoïde à anticorps anti-p200 est de diagnostic difficile, de par 

son polymorphisme clinique, et les caractéristiques cliniques et immunologiques 

qu’elle partage avec d’autres DBAI. Le diagnostic doit être évoqué en cas de 

DBAISE ne répondant pas formellement aux critères des DBAI plus connues, de par 

des atypies cliniques (présence de bulles à toit tendu sur les extrémités, les plis, le 

visage, et les muqueuses) ou histologiques (infiltrat à prédominance neutrophilique), 

une résistance aux traitements conventionnels ou un manque de preuves 

immunologiques. Ces éléments doivent amener à demander des explorations 

immunologiques spécifiques (IFI sur peau clivée par le NaCl molaire et immunoblot). 

Les dosages immunologiques doivent être répétés en cas de forte suspicion, ou en 

cas de présentation et/ou d’évolution clinique atypique, du fait de l’existence de 

mécanismes d’expansion épitopique.  
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RÉSUMÉ DE LA THÈSE : 
 

Introduction : La pemphigoïde à anticorps anti-p200 est une dermatose bulleuse auto-

immune sous-épidermique rare de description récente. La laminine ɣ-1 a récemment été 

identifiée comme l’antigène cible majeur. Elle présente des similitudes cliniques avec la 

pemphigoïde bulleuse (PB), mais s’en distingue par une topographie principalement acrale, 

flexurale et céphalique, et par une atteinte muqueuse plus fréquente.  ’ rythema gyratum 

repens (EGR) est une dermatose figurée exceptionnelle, paranéoplasique dans 70% des 

cas. Nous rapportons un cas de pemphigoïde anti-p200 révélée par une éruption EGR-like. 
 

Observation : Un homme de 69 ans était suivi pour une PB diagnostiquée sur une éruption 

bulleuse acrale et du siège avec une histologie compatible, malgré des anticorps anti-peau 

négatifs. Un traitement séquentiel par propionate de clobétasol puis doxycycline était 

inefficace. L’immunofluorescence indirecte (IFI) sur peau clivée montrait un double 

marquage épidermique et dermique avec un immunoblot négatif. Deux mois plus tard, une 

corticothérapie orale était introduite devant une récidive vésiculo-bulleuse de localisation 

acrale, flexurale et muqueuse. Les bulles se disposaient sur des macules érythémateuses 

annulaires ou arciformes, d’extension centrifuge, faisant évoquer un EGR. La nouvelle IFI 

sur peau clivée montrait un unique marquage dermique avec une bande à 200 kDa en 

immunoblot. Une pemphigoïde à anti-p200 était diagnostiquée. L’évolution clinique était 

favorable sous dapsone. 
 

Discussion : Une pemphigoïde anti-p200 doit être évoquée devant une pemphigoïde 

bulleuse atypique, de localisation acrale et muqueuse, et faire réaliser des examens 

immunopathologiques spécifiques (immunofluorescence indirecte sur peau clivée et 

immunoblot). La présentation clinique de cette pemphigoïde anti-p200 est originale avec un 

aspect EGR-like, illustrant l’hétérogénéité clinique de cette pathologie. De rares cas 

d’éruptions à type d’EGR révélant des dermatoses bulleuses auto-immunes sont décrits 

dans la littérature, dont la pathogénèse reste à élucider. La mise en évidence secondaire des 

anticorps anti-p200 alors que la présentation clinique se modifiait en prenant l’aspect d’un 

EGR, suggère un mécanisme de diffusion épitopique. Ainsi, les examens 

immunopathologiques doivent être répétés en cas de présentation ou d’évolution clinique 

atypique.  
 

TITRE EN ANGLAIS : A case of anti-p200 pemphigoid presenting as an erythema gyratum 

repens. 
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MOTS-CLÉS : Pemphigoïde anti-p200, pemphigoïde anti-laminine ɣ-1, erythema gyratum 
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