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Liste des abréviations 

JDE : Jonction dermo-épidermique 

DBAI : Dermatose bulleuse auto-immune  

PB : pemphigoïde bulleuse 

PD1 : programm cell death 1  

PNE : Polynucléaire éosinophile 

BPDAI : Bullous Pemphigoid Disease Area Index 

ELISA : Enzyme-linked Immunosorbent Assay  

IFI : Immunofluorescence indirecte  

BPAG : Bulous Pemphigoid Antigen 

CDA : contrôle de l’activité de la maladie  

SARS-CoV : coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère 

SRAS : syndrome respiratoire aigu sévère  

MERS CoV : Middle-East Respiratory Syndrome-Related Coronavirus 

SARS CoV-2 : Syndrome Respiratoire Aigu Sévère à Coronavirus 2 

COVID-19 : Coronavirus Disease 2019 

ARN : Acide ribonucléique 

ACE2 : Enzyme de conversion de l’angiotensine 2  

ARNt : Acide ribonucléique de transfert 

EHPAD : Établissement d’hébergement pour personnes âgées dépendantes  

SAM : Syndrome d’activation macrophagique 
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Introduction 

La pemphigoïde bulleuse est la plus fréquente des dermatoses bulleuses auto-immune de 

l’adulte. Elle touche préférentiellement des sujets âgés, avec des atteintes neurologiques 

fréquentes (17).  Elle est due à des auto-anticorps anti-membrane basale entrainant un 

clivage de la jonction dermo-épidermique. Elle se caractérise cliniquement par des bulles 

d’apparition spontanée, tendues, à contenu clair, souvent de grandes tailles sur des placards 

urticariens et/ou eczématiformes (18). Elle est souvent associée à un prurit. Son pronostic 

est sévère. 

 Elle nécessite souvent une hospitalisation pour réalisation de soins locaux dans les formes 

multi-bulleuses.  

L’infection à SARS-CoV2 a débuté en France en 2020. Elle a créé une surmortalité globale 

sur cette même année, surtout chez les personnes âgées et fragiles. L’arrivée de vaccins 

contre ce virus en 2021 a permis de diminuer la mortalité, surtout chez les sujets à risque de 

formes graves. Ainsi, la population la plus touchée par la pemphigoïde bulleuse et également 

celle la plus à risque de mourir d’un Covid-19.  

Des cas de dermatoses possiblement induites par l’infection à SARS CoV-2 ou par les 

vaccins ont été rapportés (55).  

Enfin, la pandémie a mené à déprogrammer de nombreux actes réalisés à l’hôpital et à 

modifier les pratiques notamment d‘accueil des malades.  

Dans cette étude, nous étudierons l’incidence de la pemphigoïde bulleuse lors des années 

2017 et 2018, années exemptes de pandémie et l’année 2020, première année deCovid-19 

et 2021, année d’arrivée des vaccins.  

Enfin, nous discuterons de la sévérité de la dermatose en fonction de ces périodes.  
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La peau  

1.1. Structure 

 

La peau est un organe complexe à part entière. Elle est notre barrière avec le milieu 

extérieur. Chez l’homme, elle est l’un des organes les plus importants en regard de sa 

surface et de sa masse, avec environ 2 m2 pour 5 kilogrammes.  

 

La peau se divise en 3 parties :  

 

 la plus superficielle, externe qui constitue l’épiderme, 

 une partie interne plus épaisse constituant le derme  

 une partie profonde, transition entre le derme et le muscle sous-jacent : l’hypoderme. 

 

Le derme et l’épiderme sont séparés par la jonction dermo-épidermique. (1) 

 

  

Figure 1 : Schéma des différentes couches de la peau 
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1.1.1. L’épiderme  

 

L’épiderme est la partie la plus superficielle du revêtement, en constant renouvellement.  

C’est un épithélium pluristratifié, kératinisé, squameux non vascularisé. 

 

Figure 2 : Les différentes couches de l’épiderme 

 

Il est fin, mesurant entre 0,1 mm au niveau des paupières et 1 mm au niveau des paumes 

et des plantes. 

Il est constitué de quatre type de cellules :  

 

 Les kératinocytes, qui le composent en grande majorité, synthétisent la kératine et 

donnent à la peau son imperméabilité.  

Au cours de leur migration dans l’épiderme, ils se disposent selon 4 couches, de la 

plus basale à la plus superficielle :  

 la couche basale,  

 la couche spineuse,  

 la couche granuleuse  

 et enfin les cornéocytes, qui forment la couche cornée.  

Ce processus prend environ 21 jours. 

Les kératinocytes sont reliés entre eux par les hémi-desmosomes.  

 

 Les mélanocytes, assurent la synthèse des mélanines : phéomélanines étant les 

pigments rouge-jaune et eumelanines, les pigments brun-noirs, donnant selon leurs 

proportion un phototype différent selon les personnes.  

Elles sont situées exclusivement dans la couche basale de l’épiderme.  
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 Les cellules de Langherans, qui sont des cellules dendritiques présentatrices 

d’antigène au lymphocyte T. Elles sont produites au niveau hématopoïétique central 

et migrent vers l’épiderme.  

 

 Les cellules de Merkel, neuroépithéliales, ont une fonction de neuro-récepteur. 

Elles sont prépondérantes au niveau des mains, lèvres et plantes des pieds. 

1.1.2. Le derme  

 

Charpente de la peau, plus épais que l’épiderme, il est fait de cellules fixes, les fibroblastes, 

et de cellules mobiles, les cellules sanguines. Il est composé également de fibres de 

collagène, d’élastine et de réticuline. La cohésion entre ces différents éléments est assurée 

par la substance fondamentale, faite de mucopolysaccharides, dont l’acide hyaluronique. 

Il comporte des vaisseaux sanguins, qui s’arrêtent à la couche basale de l’épiderme. 

1.1.3. L’hypoderme  

Couche la plus profonde de la peau, elle constitue la graisse.  

Elle est contenue dans des lobules, séparés les uns des autres par des fibres qui en 

assurent sa tenue.  

1.2. Fonctions de la peau  

 

Elles sont multiples, et sont réalisées par ses différents composants :  

 Maintien de la température corporelle : par la sécrétion de sueur depuis la glande 

sudoripare,  

 Barrière de protection du milieu extérieur : elle réalise une barrière efficace en 

protégeant les organes. Grâce aux kératinocytes et leur maillage, elle permet une 

cohésion cellulaire contre les agents chimiques et les microorganismes.  

Ses cellules de Langerhans participent à l’immunité innée puis adaptative.  

La couche cornée de l’épiderme joue un rôle de ciment, essentiel dans la 

composition de la barrière.  

Enfin, le protège des ultra-violets, notamment par ses mélanocytes. 

 Organe sensoriel : La peau possède 3 types de récepteurs sensoriels :  

o Les mécanorécepteurs, sensibles à la pression, au tact et la vibration,  

o Les nocicepteurs, sensibles aux stimulations douloureuses, 

o Les thermorécepteurs, sensibles aux variations de température 

 Rôle immunitaire : assuré par les cellules de Langerhans qui une fois ayant 

rencontré l’antigène, vont migrer dans l’épiderme puis le derme pour présenter 

l’antigène aux lymphocytes T CD4+. Les kératinocytes peuvent exprimer un antigène 

HLA de classe II, et induire l’activation du lymphocyte T.  

Ils sécrètent de nombreuses cytokines inflammatoires.  
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 Organe de vascularisation : Les vaisseaux du derme représentent 10% du sang 

chez l’adulte. Cela permet un afflux de sang important aux muscles lors d’un effort 

physique.  

 Organe de synthèse : Les kératinocytes permettent notamment la synthèse de 

vitamine D par les ultra-violets. 

 

1.3. La jonction dermo-épidermique (JDE) 

1.3.1. Rôle 

 

La JDE est une région complexe constituée de plusieurs protéines associées les unes aux 

autres séparant l’épiderme du derme et assurant la cohésion entre derme et épiderme.  

C’est une formation acellulaire, faite de macromolécules d’ancrage. Elle est élaborée par 

les kératinocytes de la couche basale de l’épiderme ainsi que par les fibroblastes du 

derme. (2) 

Elle assure aussi un rôle de barrière, de support biochimique pour des processus 

physiologiques d’échanges entre derme et épiderme et de réparation cellulaire. 

Elle est un lieu d’accumulation de molécules impliquées dans les réactions inflammatoires 

telles que les cytokines ou les chimiokines, favorisant ainsi le recrutement et l’activation des 

cellules inflammatoires. (3) 

1.3.2. Morphologie de la JDE  

 

Elle est composée de trois compartiments bien visibles en microscopie électronique :   

 

 La membrane cytoplasmique basale des kératinocytes de la couche basale, qui 

contient les hémidesmosomes qui ont une plaque cytoplasmique en contact avec la 

membrane basale. 

 

 La membrane basale ou lame basale, composée de :  

o La lamina lucida : zone qui parait vide en microscopie électronique mais qui 

est traversée par des filaments d’ancrage verticaux qui semblent relier les 

hémidesmosomes à la lamina densa, notamment la laminine-332 ;   

o  La lamina densa :  zone électron-dense constituée de collagène de type IV 

mais également de laminines 511 et 321, de nidogène et de protéoglycannes

  

 Le derme papillaire superficiel ou zone fibrillaire. 

Cette zone se confond avec les fibres de collagène du derme. Elles font le lien entre 

la lamina densa et les plaques d’ancrage dans le derme papillaire où elles forment 

des boucles enchevêtrées joignant deux parties de la lamina densa. (4) 
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1.3.3. Constituants de la jonction dermo-épidermique  

La jonction se compose de différents éléments biochimiques :  

 Les hémidesmosomes : A la différence des desmosomes impliqués dans des 

processus d’adhésion inter-cellulaires, les hémidesmosomes servent de complexes 

protéiques d’ancrage des kératinocytes à la jonction dermo-épidermique.  

Ce complexe protéique s’organise en deux régions distinctes : la plaque interne et la 

plaque externe.  

o La plaque interne : elle est composée des protéines transmembranaires, 

notamment l’intégrine α6β4, ainsi que la partie extracellulaire de la protéine 

BP180. 

o La plaque externe : elle correspond à la plaque d’ancrage où s’insèrent les 

filaments intermédiaires de cytokératines (K5 et K14). Ces filaments sont 

stabilisés par des protéines comme la plectine et BP230. 

 La lame basale : elle est plus interne et formée par deux réseaux principaux : l’un 

formé de lamines, notamment 332 et 311, et l’autre formé par le collagène de type 

IV. (5) 

 

De façon schématique, on peut considérer que la jonction dermo-épidermique comporte 

des protéines jouant pour certaines un rôle de “cordes” et pour d’autres le rôle de “colle”. 

Ceci explique qu’un défaut parmi ces dernières, qu’il soit héréditaire ou médié par des 

anticorps, entraîne une modification de leur fonction et compromet la stabilité de la 

membrane basale.  
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Figure 3 : Composants moléculaires de la JDE (6) 

1.3.4. Les protéines BP 180 et BP 230  

 

 La protéine BP 180 : aussi appelée BPAG2 (Bullous Pemphigoid Antigen 2) ou 

collagène XVII, est une glycoprotéine transmembranaire de structure collagénique. 

Son nom vient de sa masse moléculaire de 180 kDa. 

Elle se compose :  

o D’une partie intracellulaire, N-terminale, domaine globulaire NC16C. Cette 

portion permet de lier BP 180 à BP 230 et à la sous-unité β4 de l’intégrine, 

o D’une partie transmembranaire,   

o D’une partie extracellulaire, qui par son domaine NC16A, lie la sous-unité a6 

de l’intégrine.  

Après ce domaine, elle a une région alternant des séquences collagéniques 

et non collagéniques, répétitive, qui assure sa fixation à la laminine 332. (7) 

 

Ella a un rôle primordial dans la cohésion entre le kératinocyte et la jonction dermo-

épidermique. Son domaine extracellulaire le plus proche de la membrane cellulaire contient 

les épitopes reconnus notamment par les anticorps circulants de la pemphigoïde bulleuse.  
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 La protéine BP 230 : aussi appelée BPGA 1, c’est une protéine strictement 

intracellulaire. Son poids moléculaire est de 230 kDa. Elle appartient à la famille des 

plakines. Cette famille de molécule est impliquée dans l’organisation du 

cytosquelette du kératinocyte basal et permet l’ancrage des filaments intermédiaires 

de kératine à la membrane plasmique du kératinocyte. 

Elle se décline en 7 isoformes, toutes issues d’un épissage alternatif du même gène 

codant pour la dystonine, et se retrouvent à divers endroits chez l’Homme, comme 

les muscles ou le système nerveux central.  

Elle se compose :  

o D’un domaine globulaire en N-terminal, qui interagit avec BP 180 et l’intégrine 

β4, 

o D’un domaine coiled-coil, qui assure son homodimérisation,  

o Et enfin d’un domaine C-terminal (PRD) qui permet de l’ancrer aux filaments 

de kératine des kératinocytes. (8) 

 

Ce sont ces deux protéines qui sont la cible des anticorps anti-membrane basale impliqués 

dans la pemphigoïde bulleuse.  
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Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) 

2.1. Généralités sur les dermatoses bulleuses auto-immunes 

 

Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sont des maladies médiées par des auto-

anticorps, ayant pour cible(s) une ou plusieurs protéines de la jonction dermo-épidermique 

et entraînant la formation d’un décollement entre les desmosomes ou les 

hémidesmosomes. 

 

On distingue parmi les DBAI, en fonction du site de clivage :  

 

 Les DBAI sous épidermiques : par perte d’adhérence entre le derme et l’épiderme, 

due à l’altération de la JDE. Elles sont médiées par des anticorps dirigés contre des 

éléments de la membrane basale. C’est le groupe des pemphigoïdes et des autres 

pathologies de la jonction dermo-épidermique. 

 

 Les DBAI intra-épidermiques : par perte de cohésion entre les kératinocytes 

résultant d’une acantholyse. Cette perte de cohésion est due à la séparation entre 

les desmosomes induite par des auto-anticorps anti-substance intercellulaire. C’est 

le groupe des pemphigus. 

 

La pemphigoïde bulleuse est la DBAI la plus fréquente. Elle fait partie des dermatoses de la 

jonction dermo-épidermique. Elle en représente 70%. 

2.2. Classification des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques. 

 

Les DBAI ont pour point commun un clivage dû à des auto-anticorps dirigés contre des 

protéines de la jonction.  

Les DBAI sous-épidermiques regroupent :  

 L’ensemble des pemphigoïdes, au sens large  

 L’épidermolyse bulleuse acquise ; 

 La dermatite herpétiforme 

 

Les auto-anticorps ciblent des composants de la JDE ou du derme superficiel, entraînant 

une perte d’intégrité de la JDE, et donc un clivage dermo-épidermique.  

Les antigènes-cibles sont multiples. On peut citer BP180 et BP230, la laminine 332, le 

collagène 7 et la laminine γ-1.  

 

Chaque pathologie sera différente selon le terrain du malade, avec un aspect clinique 

spécifique, et aura des thérapeutiques et des prises en charge différentes.  
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La pemphigoïde bulleuse (PB) 

3.1. Historique 

  

La notion de dermatose bulleuse apparaît en 1777, avec la première description d’un 

malade atteint, sans qu’on ne les différencie entre elles.  

En 1884, la PB appartenait au groupe encore flou des pemphigus, décrit par Dürhing. 

 

En 1943, Civatte décrit l’acantholyse présente dans le groupe des pemphigus et permet de 

différencier ce dernier des autres dermatoses bulleuses sous-épidermiques.  

La naissance officielle de l’entité “pemphigoïde bulleuse” date de 1953, par Lever dans le 

journal Medecine. Il indique déjà que cette dermatose est préférentiellement observée chez 

les sujets âgés. (9) 

 

En 1965, Lever et al. ont mis en évidence les IgG dirigés contre la membrane basale de 

l’épiderme sur la peau par immunofluorescence directe et dans le sang par 

immunofluorescence indirecte.  

 

Entre 1981 et 1986, Stanley et al. et Diaz et al. ont montré que les sérums de malades 

atteints de PB contenaient des anticorps qui reconnaissaient une protéine de l’épiderme de 

230 kDa et de 180 kDa. L’implication du complément dans la formation des bulles a 

également été démontré lors de cette même période. (10,11)  

 

En 1993, le rôle pathogène de BP180, du complément et des cellules de l’inflammation 

dans l’apparition de la maladie a été mis en évidence à partir des modèles de souris. 

3.2. Épidémiologie  

3.2.1. Incidence  

 

La PB représente 70 % des dermatoses bulleuses sous épidermiques.  

En France, l’incidence annuelle de la PB était en 2012 de 21 cas par million d’habitants 

(12). En 1995, elle était estimée à 7 cas par million d’habitants. 

Une autre étude en revanche estimait une incidence légèrement moindre, autour de 17 cas 

par million d’habitants. (13) On peut considérer que l’incidence de la PB a globalement 

triplé en quinze ans en France, et s’étend donc entre 18 à 21 cas par millions d’habitants.  

Chez nos voisins européens, une étude parue en 2017 au Royaume-Uni semble montrer 

une incidence de 70 cas par million d’habitants, ayant également triplé en 10 ans.  

L’incidence semble augmenter dans la grande majorité des pays européens. (14) 

Dans le monde, l’incidence moyenne est d’environ 20 cas par millions d’habitants.   

Elle touche préférentiellement les personnes de plus de 70 ans. L'âge moyen au diagnostic 

est de 83 ans.  Quelques rares cas pédiatriques sont décrits.  

L’incidence de la PB s'accroît avec l'âge. Plus ce dernier augmente dans une population, 

plus l’incidence de la maladie augmente. 
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L’augmentation de l’incidence s’explique donc par plusieurs facteurs :  

 le vieillissement de la population ;  

 l’augmentation de l’incidence des pathologies neurologiques et notamment 

des démences dans la population générale ;  

 l’augmentation de prescriptions de médicaments inducteurs. 

3.2.2. Prévalence  

Aucune donnée n’est rapportée sur la prévalence française, cependant en regroupant les 

des études du Royaume-Uni, de l’Allemagne, de la Roumanie et de l’Italie on retrouve une 

prévalence moyenne européenne de 218 cas par million d’habitants. (15) 

3.3. Facteurs de risque 

3.3.1. Âge  

Le principal facteur de risque de PB est un âge élevé.  

En France, on considère que le risque de PB est directement corrélé à l'âge.  

Dans une étude de 2012, l'incidence de la PB augmentait fortement avec l'âge :  

 parmi la population âgée de 70 ans ou plus, l'incidence de la PB était de 162 cas par 

million d'habitants par an ;  

 l'incidence augmentait jusqu'à 224, 329 et 507 cas par million d'habitants par an 

dans les populations âgées respectivement de 75, 80 et 85 ans. (16) 

Inversement, la PB est rarement rencontrée chez les individus de moins de 50 ans, avec 

des taux d'incidence déclarés généralement inférieurs à 0,5 cas par million d'habitants dans 

cette catégorie d'âge (17). 

Une méta-analyse de 2023 retrouve un âge moyen d’apparition de la maladie de 75 ans 

(15). 

3.3.2. Maladies neurologiques et psychiatriques 

De nombreuses études ont démontré que certaines pathologies étaient associées à un 

risque augmenté de PB. Globalement, entre 22 et 46 % des malades avec une PB 

présentaient une comorbidité neurologique parmi lesquelles la démence (particulièrement 

la maladie d’Alzheimer), la maladie de Parkinson et les accidents vasculaires cérébraux. 

(17) 

Dans toutes ces études, le délai d’apparition de la dermatose après l’atteinte neurologique 

allait de quelques mois à plus de cinq ans.  

Des pathologies psychiatriques sont associées à la PB, notamment le trouble 

bipolaire. Une revue de la littérature de 2017 a montré pour exemple un odd-ratio (OR) 

entre 6,9 et 10,5 pour toutes les pathologies neurologiques confondues, avec :  

 Un odd ratio entre 2,2 et 6,8 pour la maladie d’Alzheimer ;  

 Un odd ratio de 5,2 pour le trouble bipolaire (18). 

 

Enfin, il a été évoqué dans une méta-analyse un lien possible avec la sclérose en plaques. 

(19). Ce lien entre pathologie neurodégénérative et pemphigoïde bulleuse peut s’expliquer 

par l’expression de l’isoforme neuronal de BP 230, codée par le gène de la dystonine.  
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Il est la cible d’une réponse auto-immune. La rupture de tolérance induite par la 

dégénérescence neuronale ou la destruction du parenchyme cérébral dans certains 

troubles neurologiques peut expliquer le retard de développement de la PB après le début 

des symptômes neurologiques. (20) 

3.3.3. Médicaments 

Chez certains malades, des traitements systémiques sont suspectés comme pouvant 

mener au développement d’une PB.  

Le nombre de médicaments imputables augmente. On en a rapporté plus d’une 

cinquantaine. Il faut considérer la possibilité d’un médicament imputable chez les 

personnes âgées qui ont récemment changé ou ajouté des nouveaux médicaments dans 

leur prescription habituelle (21).  

Les principaux groupes de médicaments pouvant induire une PB sont les suivants :  

 Les diurétiques : 

o Les antagonistes de l’aldostérone comme la spironolactone, qui dans une 

étude française prospective, multicentrique a montré un risque augmenté de 

PB avec un odd-ratio de 2,3.  

o  Les diurétiques de l’anse, et thiazidiques ont montré un sur-risque de PB 

avec dans la même étude française un OR entre 2 et 3,8. (12) 

Une étude anglaise rétrospective n’a montré d’association qu’avec les diurétiques de 

l’anse. Cela peut s’expliquer par les différences de prescription entre les deux 

pays.(21) 

 Les inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP-4) ou gliptines :  

Initialement, seulement des cas de pharmacovigilance avaient été rapportés.  

Depuis 2015, des études observationnelles ont confirmé le risque accru avec les 

gliptines, surtout la vildagliptine.   

Béné et al ont extrait à partir de la base de données françaises de 

pharmacovigilance tous les cas de PB liées aux gliptines entre 2008 et 2014. Ces 

données confirment encore le risque accru de PB pendant l'exposition à une gliptine, 

notamment avec la vildagliptine (OR 225,3). (22) 

En 2018, une méta-analyse souligne que l’exposition aux gliptines augmente le 

risque de PB par 3,2. (23) 

Cependant, la sitagliptine est la gliptine la plus prescrite en France. Cette réaction 

d’induction de PB a été observée avec toutes les gliptines. Cela suggère donc un 

effet de classe médicamenteuse. (23) 

 Les psychotropes, notamment les neuroleptiques, augmentent le risque de 

développer une PB. On retient surtout la venlafaxine, l’halopéridol et des anti-

Alzheimer comme la mémantine. (18) 

 

 Les anti-PD1 :  

Les indications thérapeutiques des anti Programmed cell Death protein 1 (anti-PD1) 

ne cessent de croître.  

On les utilise actuellement dans le traitement de cancers solides comme le 

mélanome ou les cancers pulmonaires.  
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De nombreux cas ont été rapportés dans la littérature. Ils montrent que la 

pemphigoïde bulleuse reste souvent au stade pré-bulleux avec un prurit invalidant 

isolé. (24) Le délai d’apparition est compris entre 3 semaines et plusieurs mois après 

le début de l’immunothérapie. La recherche d’anticorps anti BP180 sanguin est 

souvent positive.  

Une étude rétrospective de janvier 2018 a montré, sur un petit échantillon de 

malades, une association entre le développement d’une pemphigoïde bulleuse et 

une réponse tumorale améliorée après un traitement par anti-PD1. (25) 

Cette tendance semble se confirmer avec une nouvelle étude de 2022, montrant que 

l’apparition d’une pemphigoïde bulleuse serait un facteur de bonne réponse au 

traitement. (26) 

 

 Autres médicaments inducteurs : De nombreux médicaments sont rapportés 

comme inducteurs possibles de pemphigoïde bulleuse dans une méta-analyse de 

2014. (annexe 2)  

 Les pemphigoïdes bulleuses induites par les médicaments sont en général 

 différentes des pemphigoïdes bulleuses idiopathiques.  
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PB induites par les médicaments PB classique 

Anamnèse - Malades ayant de nombreux 

traitements 

 

- Malades traités depuis peu par un 

nouveau médicament 

- Malades ayant souvent de 

nombreux traitements 

- Pas de nouveau médicament 
récemment introduit 

 

Clinique  - Jeunes malades 

 

- Possible signe de Nikolsky 

 

-Bulles sur une peau normale 

 

 

- Atteintes muqueuses non rares 

- Malades plus âgés 

 

- Pas de signe de Nikolsky 

 

-Bulles sur fond érythémateux et 

urticarien 

 

- Lésions muqueuses rares 

 

Histologie - Infiltrat éosinophilique marqué 

 

- Vésicules intra-épidermiques 

peuvent être présentes 

 

- Nécrose kératinocytaire peut être 

présente 

 

- Thrombus 

-Infiltrat éosinophilique présent 

- Vésicules intra-épidermiques non 

présentes 

- Rare nécrose kératinocytaire 

- Rare thrombus 

 

Biologie Hyperéosinophilie marquée Hyperéosinophilie présente 

Évolution - Réponse rapide au traitement par 

corticoïdes 

 

- Amélioration après l’arrêt du 

médicament imputable 

 

- Rechutes rares 

- Peut résister à un traitement par 

corticoïdes 

 

- Pas de médicaments imputables 

identifiés 

 

- Rechutes fréquentes 

Tableau 1 : Différences entre pemphigoïde idiopathique et induite 

3.3.4. Sex-ratio 

Le sex-ratio des malades atteints de PB est en faveur des femmes pour les pays 

européens et les États-Unis. (12) 

Une méta-analyse de 2023 semble montrer un odd-ratio chez les femmes entre 1,7 et 2,4.  



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 38 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Ceci peut s’expliquer par le fait que l’espérance de vie des femmes est plus élevée que 

l’espérance de vie des hommes. (15) 

3.3.5. Cancers solides et hémopathies  

 

L’association entre cancers solides et PB est plutôt la conséquence du grand âge des 

malades.  

Une étude récente de 2023 ne montre pas de lien entre cancer solide et PB. (27) 

Elle montrait également un lien entre hémopathie et pemphigoïde bulleuse, notamment la 

maladie de Hodgkin, le lymphome non-folliculaire et la leucémie myéloïde. (28)  

3.3.6. Autres associations 

La PB est associée à d’autres dermatoses.  

Il est établi que le psoriasis est plus fréquemment présent chez les malades atteints de PB, 

d’après une étude nationale de Taïwan, avec un odd-ratio de 2,02 (30). Cela peut 

s’expliquer par l’inflammation chronique de la peau, avec une réponse immune secondaire 

au niveau de la jonction dermo-épidermique.  

Une autre hypothèse serait le rôle des T-helpers dans le psoriasis vulgaire comme dans la 

PB. (20) 

Il a été rapporté chez quelques malades que la PB pouvait apparaître par des facteurs 

physiques locaux comme les traumatismes, brûlures, radiothérapie, ultra-violets et 

irradiations. (28) 

3.4. Diagnostic  

Le diagnostic de PB repose sur l’association : 

 D’un ensemble de critères cliniques ;  

 D’une immunofluorescence directe en peau péri-lésionnelle positive ;  

 et/ou d’une détection d’auto-anticorps  IgG circulants spécifiques anti-membrane 

basale par des études de microscopie par immunofluorescence indirecte, ou par des 

études enzymatiques. Dans la plupart des cas, ces tests sont suffisants, mais dans 

10% des cas environ, on s’aidera avec d’autres tests comme la technique de 

cartographie de l'antigène par superposition de fluorescence (FOAM). 

Ainsi, l’évaluation initiale des malades doit comprendre un examen clinique complet, la 

recherche de facteurs de risque et la présence de comorbidités. Il est intéressant de s’aider 

de scores de gravité comme le score BPDAI ou le comptage quotidien des bulles. (18) 

3.4.1. Diagnostic clinique  

 La phase prodromique :   

 Les premiers symptômes sont souvent aspécifiques et ne sont pas des bulles.  

 La clinique est souvent trompeuse. 

 Le début est fréquemment marqué par un prurit sine materia, chronique, insomniant.  

 Il s’associe à des excoriations et parfois à un prurigo.  



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 39 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 Les premières manifestations peuvent aussi être des lésions eczématiformes, ou 

 des lésions urticariennes récidivantes (18). Dans 20% des cas, ces lésions 

 aspécifiques resteront la seule manifestation de la maladie. 

 

 

Figure 4 : Éruption urticarienne, pemphigoide bulleuse débutante (Service de dermatologie- 

Limoges) 

 La phase bulleuse : 

o La lésion élémentaire  

 

A la phase d’état, l’éruption se définit initialement par des vésicules ou par des bulles 

tendues. Elles se répartissent de façon symétrique.  

Les bulles sont souvent de grande taille, de 1 à plusieurs centimètres, à contenu clair.  

Elles se disposent sur un fond érythémateux, urticarien ou eczématiforme, plus rarement 

en peau saine. Il n’y a pas de signe de Nikolsky. Un prurit invalidant est souvent présent.  

La PB s’associe donc à une morbidité importante. 

Les bulles sont suivies de lésions secondaires : érosions post-bulleuses et croûtes. La PB 

ne laisse pas de cicatrices atrophiques. Il peut rester de façon inconstante des séquelles à 

type de grains de milium. 
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Figure 5 : PB avec bulles tendues sur fond urticarien (Service de Dermatologie, Limoges) 

 La topographie  

Les lésions sont le plus souvent disposées de façon symétrique, à la racine des membres, 

avec une atteinte prédominante au niveau des faces de flexion des membres, de la face 

antéro-interne des cuisses et de l’abdomen. Il y a en principe un respect de la tête et du 

cou. Les muqueuses sont en général respectées, sauf dans les formes multi-bulleuses où 

elles sont plus fréquemment atteintes. La muqueuse orale est atteinte dans environ 20 % 

des cas. La PB peut parfois se répartir en pourtour de stomies, ou sur des zones irradiées.  

3.4.2. Critères cliniques diagnostiques 

 

Une étude prospective multicentrique réalisée par le groupe Bulle de la Société Française 

de dermatologie a permis de valider 4 critères cliniques diagnostiques de PB. (29) 

Ainsi, le diagnostic clinique de PB peut être affirmé avec une sensibilité de 86 % et une 

spécificité de 90 % si au moins 3 des 4 critères suivants sont présents, chez des malades 

présentant une dermatose bulleuse sous épidermique :  

 

 Âge supérieur à 70 ans  

 Absence d’atteinte préférentielle de la tête et du cou  

 Absence d’atteinte muqueuse  

 Absence de cicatrice atrophique 
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3.4.3. Les formes atypiques 

 

Il est décrit plusieurs formes de PB étant trompeuses cliniquement :  

 Pemphigoïde dyshidrosique : la plus fréquente, elle forme des vésicules puis des 

bulles au niveau palmo-plantaire, mimant un eczéma dishydrosique. (30) 

 Pemphigoïde vegetans : forme rare, elle se définit par des lésions végétantes et 

pustuleuses. Elle se répartit dans les plis notamment axillaires et inguinaux. 

Elle fait évoquer le diagnostic différentiel d’intertrigo fongique ou pemphigus vegetans. 

(31) 

 Pemphigoïde nodulaire : dite également “prurigo-like” : elle se caractérise par des 

nodules excoriés mimant un prurigo nodulaire.  

Dans sa forme la plus trompeuse, il n’y a pas de bulles et seulement des lésions de 

prurigo. Il est indiqué dans le prurigo sur prurit sine-materia de réaliser une biopsie 

cutanée chez le sujet de plus de 70 ans pour ne pas méconnaître cette forme. (32) 

 

 Pemphigoïde vésiculeuse : est composée de vésicules millimétriques, disposées de 

façon symétrique, sur les faces d’extension des membres. Elle mime une dermatite 

herpétiforme.  

 

 Pemphigoïde érythrodermique : se présente comme une érythrodermie, initialement 

sans bulles puis s’accompagnant de bulles.  

 

 Lichen plan pemphigoïde : considéré comme une forme chevauchante entre 

pemphigoïde bulleuse et lichen plan. Il touche préférentiellement l’homme de 50 ans, et 

associé des lésions de lichen à de rares bulles sur ces mêmes zones.  

 

Enfin, la forme pédiatrique est rare. Une revue de la littérature a rapporté 81 cas entre 1970 

et 2013. La présentation clinique chez l’enfant est différente. Avant un an, il y a une 

prédominance de lésions palmoplantaire. Chez l’enfant plus âgé, l’atteinte muqueuse est 

décrite, notamment vulvaire.  

Il a été montré qu’un grand nombre de ces cas pédiatriques avaient été récemment été 

vaccinés ou avait eu une infection avant l’apparition de la PB.  

On peut supposer qu’une stimulation du système immunitaire jouerait un rôle de déclencheur 

dans la PB. (33) 

3.5. Classification et score d’activité 

Le score BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index) est proposé pour évaluer l’activité 

initiale de la pemphigoïde puis pour le suivi. (Voir annexe 3) 

Il est utilisé depuis plusieurs années, difficile en pratique courante car il est long à réaliser et 

opérateur dépendant. En 2021, la British Association of Dermatologists a validé son utilisation 

internationale. Elle a créé des intervalles de classification de la PB selon le score BPDAI.  
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Il a été montré que ce score est corrélé au taux d’anticorps anti-BP180 mais pas BP-230 chez 

les malades. On classe également la PB selon le nombre de nouvelles bulles quotidiennes.  

Selon le PNDS de 2020 en France, on classe la maladie selon 3 formes :  

 Forme localisée ou limitée :  

o moins de 10 nouvelles bulles par jour sur une seule zone anatomique. 

 Forme pauci bulleuse:  

o moins de 10 bulles par jour sur plusieurs sites anatomiques. 

o ou un BPDAI inférieur ou égal à 42. 

 Forme multi-bulleuse :  

o 10 nouvelles bulles ou plus par jour sur plusieurs sites anatomiques. 

o ou un BPDAI supérieur à 42. 

3.6. Diagnostic paraclinique  

3.6.1. Numération formule sanguine  

L’hémogramme montre fréquemment une hyperéosinophilie sanguine.  

Elle est inconstante, mais une étude a montré qu’elle peut être corrélée à l’activité et à 

l’étendue de la dermatose.  

Un nombre de bulles quotidien plus élevé serait lié de façon significative à un taux 

d’éosinophiles plus important. (34) 

Cela suggère donc que l’éosinophilie serait un marqueur de sévérité de PB. En revanche, 

elle n’a pas de signification pronostique.  

3.6.2. Biopsie cutanée 

Elle correspond à un prélèvement d’un morceau de peau, à l’aide le plus souvent d’un 

trocart de 4 millimètres de diamètre, jusqu’à l’hypoderme.  

C’est un élément clé du diagnostic de PB.  

 

On réalise deux biopsies cutanées pour obtenir le diagnostic de PB : 

 Une en zone de chevauchement peau péri-lésionnelle et bulle, pour réaliser une 

analyse histologique, 

 Une en peau péri-lésionnelle non bulleuse pour réaliser une immunofluorescence 

directe. 

3.6.2.1. Histologie standard  

 

Elle se réalise sur un prélèvement de peau, conservé dans du formol.  

Dans la phase prodromique, ou dans des formes atypiques de PB,  

on observe souvent des signes non spécifiques :  

 un infiltrat superficiel périvasculaire et interstitiel fait de lymphocytes et de 

polynucléaires éosinophiles ;  

 une spongiose à éosinophiles ;  

 une margination le long de la jonction dermo-épidermique de polynucléaires 

éosinophiles.  
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Dans la phase bulleuse, on retrouvera des signes plus évocateurs de pathologie bulleuse 

sous-épidermique : 

 un décollement sous-épidermique par clivage au niveau de la JDE ;  

 un toit de la bulle non nécrosé ; 

 une absence d’acantholyse ;  

 un infiltrat inflammatoire de polynucléaires neutrophiles (PNE), avec spongiose que 

l’on retrouve dans le plancher de la bulle ;  

 un infiltrat dermique, fait de polynucléaires éosinophiles, neutrophiles, de cellules 

géantes mononuclées ;  

 des micro-abcès papillaires à polynucléaires éosinophiles, plus rarement.  

 

Elle permet le diagnostic de maladie bulleuse jonctionnelle, en montrant le clivage sous un 

épiderme (ou un épithélium) normal. Elle ne permet pas un diagnostic plus précis.  

Des signes peuvent cependant être en faveur d’une PB, notamment la margination des 

PNE le long de la jonction. 

Il faudra donc s’aider de l'immunofluorescence directe et indirecte. 

3.6.2.2. Immunofluorescence directe  

 

La positivité de cet examen est indispensable pour porter le diagnostic de PB. Elle se 

réalise sur une biopsie cutanée, conservée par congélation dans de l’azote liquide, soit 

dans un milieu spécifique type liquide de Michel.  

Cette technique consiste à réaliser des coupes de tissu au cryostat, puis de l’appliquer sur 

une lame. On applique des anticorps dirigés contre un anticorps spécifique (anti-IgG ou C3 

par exemple). Ces anticorps sont couplés à un fluorochrome de couleur verte le plus 

fréquemment. On réalise ensuite un rinçage, qui élimine les anticorps ne s’étant pas fixés 

sur la lame. Cette technique met en évidence dans la PB un dépôt d’IgG ou de c3. Il se 

situe le long de la membrane basale, et se dispose de façon linéaire. 

Les principales classes d’IgG retrouvées sont les IgG4 et IgG1. 

 

Une étude a montré un dépôt linéaire d’IgG et de c3 le long de la JDE dans 80 % des cas, 

un dépôt de c3 seul dans 15% des cas, ou d’IgG seuls dans 5% des cas. (35) 

Dans de rares cas, d’autres classes d’Ig comme les IgA peuvent également se déposer.  

L’étude en immunofluorescence directe peut rarement être réalisée après l’adjonction de 

chlorure de sodium 0,9%. Cette technique est appelée “peau splitée”.  

Elle montre un dépôt des anticorps sur le versant épidermique (le toit de la bulle), à 

l’inverse par exemple de l’épidermolyse bulleuse acquise.  

3.6.2.3. Immuno-microscopie électronique  

Elle étudie les protéines de la structure de la jonction dermo-épidermique non visible à la 

microscopie optique.  

Cette technique permet de localiser précisément les antigènes cibles au sein de la jonction 

et à la surface des kératinocytes sans les identifier.  
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Elle montre que le clivage se situe au niveau de la lamina lucida. Elle se réalise en peau 

péri-lésionnelle. Elle est positive lorsqu’elle montre des dépôts immuns d’IgG et de C3 fins 

et continus à la partie haute de la lamina lucida avec un renforcement en regard des 

hémidesmosomes au pôle basal des kératinocytes. 

Elle est surtout réalisée en cas de doute diagnostique avec d’autres DBAI sous- 

épidermiques, notamment la pemphigoïde des muqueuses et l’EBA. 

3.6.2.4. Microscopie confocale 

La microscopie confocale à réflectance in vivo est une technique rapide, pour l'imagerie en 

temps réel des couches superficielles de la peau jusqu'au derme supérieur avec une 

résolution au niveau cellulaire similaire à l'histopathologie conventionnelle.   

Elle est réalisée à cheval entre une bulle et la peau péri-lésionnelle. 

Il a été mis en évidence la présence d'une zone sombre bien délimitée par des structures 

claires et ponctuelles séparées par des septas légèrement brillants. 

Cliniquement, cette zone correspond à une bulle dans 100% des cas. 

La microscopie confocale a montré un haut degré de correspondance avec 

l'histopathologie. Cependant, cette technique est peu utilisée en pratique courante. 

3.6.3. Examens sérologiques  

Il s’agit d’une technique de recherche des auto-anticorps dans le sérum du malade.  

Les méthodes utilisées sont l’immunofluorescence indirecte, l’Enzyme-linked 

Immunosorbent Assay (ELISA) et l’immunofluorescence indirecte sur peau clivée. 

 

3.6.3.1. Immunofluorescence indirecte (IFI) 

L’immunofluorescence indirecte peut se réaliser sur :  

 peau humaine ;  

 œsophage de singe ou de lapin ;  

 vessie de rat. 

Le sérum du malade est mis en contact avec un de ces tissus.  

Elle permet de détecter des auto-anticorps anti-membrane basale circulant. 

Ils vont se fixer sur leur cible d’antigène, présente dans le tissu.  

Le complexe antigène-anticorps est révélé par des anticorps anti-immunoglobulines 

couplés à un fluorochrome, ce qui permet de mettre en évidence le site de fixation des 

auto-anticorps du malade. Dans la PB, une réponse positive se traduit par un marquage 

linéaire de la membrane basale de l’épithélium. 

L’IFI permet de détecter les auto-anticorps anti-membrane basale, présents dans le sérum 

du malade, sans les caractériser. Elle est positive dans 70 à 80 % des cas de PB. 
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3.6.3.2. Immunofluorescence indirecte sur peau clivée 

 

Elle est une variante de l’immunofluorescence indirecte. On va séparer le derme et 

l’épiderme, au niveau de la jonction dermo-épidermique.  

Cette technique permet de préciser si les auto-anticorps se fixent sur le toit ou le plancher 

de la bulle formée. La peau sera séparée au niveau de la lamina lucida, en la plaçant dans 

une solution de chlorure de sodium hyperosmolaire à 0,9%.  

Dans la PB, les auto-anticorps se fixent sur le “toit” de la bulle, qui correspond au versant 

épidermique. Cette séparation de la peau permet également d’augmenter la sensibilité de 

l’immunofluorescence indirecte standard, car elle rend plus accessible les antigènes.  

3.6.3.3. Technique ELISA  

Cette méthode rapide est largement utilisée depuis l’apparition de kits prêts à l’emploi.  

Elle permet de caractériser l’antigène cible des auto-anticorps du malade.  

Des protéines recombinantes purifiées sont utilisées. Elles correspondent à un fragment 

d’antigène cible. Pour la PB, on utilise des fragments contenant les épitopes 

immunodominants des autoantigènes BP180 et BP230. 

Il existe un kit ELISA commercial recherchant des anticorps contre le domaine NC16A de 

BP180 et un autre recherchant des anticorps contre le domaine immunodominant de 

BP230.Le sérum du malade est placé en contact de ce domaine, et si l’auto-anticorps est 

présent, une liaison se fait entre le couple antigène-anticorps.  

Ce complexe sera révélé par un autre anticorps présent dans le kit.  

La sensibilité de l’ELISA BP 180 dans le diagnostic de PB est de 80 % ; sa spécificité de 

90%.  

La sensibilité de l’ELISA BP 230 dans le diagnostic de PB est de 60 % ; sa spécificité est 

proche de 100%.  

L’ELISA permet d’avoir un taux sérique, qui est corrélé à l’activité de la PB. 

 
Figure 6 : Technique d’ELISA pour la détection des auto-anticorps dans la pemphigoïde 

bulleuse 

 

Actuellement, un test “mosaïque” peut être réalisé, appelé “BIOCHIP mosaic”.  
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Il consiste à faire migrer le sérum du malade sur douze substrats différents et d’avoir un 

spectre antigénique complet pour les pathologies bulleuses auto-immunes.  

Cette technique est simple d’utilisation, standardisée.  

Une étude a montré́ une sensibilité́ et une spécificité́ pour l’IFI en mosaïque des anticorps 

anti-BP180 de 91% et 100% respectivement et pour les anticorps anti-BP230 de 55% et 

87% respectivement. 

 

 

 
Figure 7 : Technique de mosaïque 

3.6.3.4. Immunotransfert ou immunoblot ou Western-blot  

 

Elle permet de détecter et de caractériser les anticorps anti-membrane basale circulants en 

fonction du poids moléculaire de l’antigène reconnu.  

Elle utilise une membrane de nitrocellulose composée de polypeptides reconnus par ces 

autoanticorps présents dans le sérum des malades.  

Ils sont dirigés contre les deux antigènes cibles principaux dans la PB : l’antigène BPAG1 

et l’antigène BPAG2. 
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78% des sérums de PB reconnaissent BPAG1 en immunoblot, et 52% des sérums 

reconnaissent BPAG2.  

En pratique courante, cette technique est abandonnée au profit des tests ELISA. 

3.6.4. Recommandations pour la pratique  

Les prélèvements sérologiques recommandés sont : 

 La recherche d’anticorps anti-PB180 (domaine NC16A) et d’anticorps anti-PB- 230 

par test ELISA. 

 Si le test ELISA n’est pas disponible : 

- Soit IFI standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale de 

l'épiderme (peu spécifiques). Ces anticorps sont retrouvés dans 80% des cas. 

- Soit lFI sur peau humaine normale clivée par le chlorure de sodium 

molaire : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale se fixant au 

toit (versant épidermique) de la zone de clivage. 

3.7. Diagnostics différentiels 

Les deux principaux diagnostics différentiels sont l’épidermolyse bulleuse acquise et la 

pemphigoïde à anticorps anti-P200. 

En faveur de ces deux diagnostics, on retiendra les marqueurs suivants : 

 Présence de lésions muqueuses ; 

 Absence d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 ; 

 Fixation des anticorps sur le plancher de la bulle en IFI sur peau clivée par le 

 Chlorure de sodium ; 

 Présence d’anticorps anti-collagène VII (épidermolyse bulleuse acquise) ou 

           anti- P200 (pemphigoïde à anticorps anti-P200) en immunoblot sur extraits 

           dermiques / extraits placentaires, IFI sur cellules transfectées ou ELISA 

           collagène 7. 
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3.7.1. Les maladies bulleuses auto-immunes  

 

Tableau 2 : Diagnostics différentiels de la PB, dermatose bulleuse sous épidermiques, 

PNDS 2020 

 

Tableau 3 : Diagnostics différentiels de la PB : dermatoses bulleuses  

 

 La pemphigoide à anticorps anti-P200 ou anti-laminine gamma 1 

Il s’agit d’une entité plus récente.  

Cliniquement, elle ressemble à une PB, mais survient chez des malades plus jeunes. 

Elle est souvent associée au psoriasis. 

Son diagnostic se fait grâce à l’immunotransfert qui montre une réactivité avec une 

protéine dermique de 200kDa correspondant à la chaîne gamma 1 de la laminine. 
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Les maladies bulleuses auto-immunes intraépidermiques du groupe des pemphigus 

miment très rarement une PB et ne sont pas intégrées dans ce cadre.  

 

On peut citer le pemphigus herpétiforme, qui se caractérise cliniquement par des plaques 

urticariennes, proche d’une PB. Histologiquement, il présente une spongiose à 

éosinophiles. L'immunofluorescence directe montre une acantholyse.  

3.6.2. Autres diagnostics différentiels avec présence de bulles  

 

 Porphyrie cutanée tardive  

Elle se caractérise par une fragilité cutanée avec des bulles séreuses ou hémorragiques en 

zones photo-exposées.  

Ces bulles évoluent rapidement vers des érosions puis vers des lésions cicatricielles.  

On peut retrouver également une hyperpigmentation et une hyperpilosité temporo-malaire.  

Le diagnostic se fait notamment sur une analyse d’urines, en général très foncées, de 

couleur bière brune.  

Elles sont intensément fluorescentes en lumière de Wood, car elles contiennent un taux 

élevé de porphyrines. 

En histologie, une bulle sous-épidermique associée à une élastose doit faire évoquer le 

diagnostic. 

L’immunofluorescence directe retrouve des dépôts linéaires d’IgG4, de c3 mais aussi 

d’IgM, disposés en épais manchons autour des vaisseaux dermiques superficiels, ce qui la 

différencie de la PB.  

 

 Toxidermies  

On peut citer les nécrolyses épidermiques toxiques : Syndrome de Stevens-Johnson et 

Syndrome de Lyell selon le pourcentage de surface cutanée décollée.  

On peut citer aussi l’érythème pigmenté fixe bulleux. L’anamnèse retrouve une prise 

médicamenteuse, une atteinte muqueuse fréquente pour les nécrolyses épidermiques.  

 

 Érythème polymorphe bulleux  

Il se caractérise par des lésions caractéristiques en cocarde, faites d’au moins trois zones 

concentriques à bordure bien délimitée. Ces lésions sont plutôt de disposition acrale, et 

l’atteinte muqueuse est fréquente. L’immunofluorescence est négative.  

Il faudra rechercher une notion d’infection herpétique dans les quelques jours précédant 

l’éruption, ou une infection par Mycoplasma pneumoniae. 

 

 Lupus systémique érythémateux bulleux  

C’est une forme rare de lupus. Il siège classiquement en zone photo-exposée.  

L’atteinte est sous épidermique.  

Les bulles se forment sur une peau érythémateuse.  
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 Autres diagnostics différentiels avec absence de bulles :  

 

- La gale et autres ectoparasitoses, qui donnent un prurit chez le sujet âgé, en 

institution.  

Parfois, la gale et la PB peuvent être associées chez un même malade.  

Une étude récente a montré une association entre gale et PB, avec un Odd-ratio de 4,23 

d’avoir une gale dans les 3 ans après le diagnostic de PB. (36) 

 

- Le prurit du sujet âgé, qui peut souvent s’associer à une hyperéosinophilie sanguine, et 

des résultats immuno-sérologiques positifs dans près de 20% des cas.  

Les sujets âgés présentent souvent des auto-anticorps circulants, mais non pathogènes.  

L’immunofluorescence directe reste la règle pour poser le diagnostic de PB chez ces 

malades.  

3.8. Prise en charge thérapeutique 

3.8.1. Objectifs du traitement  

 

L’âge élevé des malades et l'importance des associations pathologiques rendent la prise en 

charge thérapeutique particulièrement délicate. Le contrôle de l’éruption bulleuse est 

l’objectif essentiel en essayant de minimiser autant que possible les effets indésirables 

graves des traitements. 

Le traitement a pour objectif : 

 De traiter l’éruption bulleuse et de prévenir/limiter l’apparition de récidive 

 D’améliorer la qualité de vie des malades ; 

 De limiter les effets secondaires très fréquents chez le sujet âgé. 

Le choix du traitement dépend de la sévérité de la maladie, des comorbidités et des 

conditions de santé. 

3.9. Recommandations actuelles  

Elles proviennent du Protocole National De Soins (PNDS) de 2020.  

La prise en charge diagnostique et thérapeutique initiale des formes étendues nécessite en 

général une hospitalisation dans un service de dermatologie.  

Dans les formes pauci- lésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique 

et le suivi clinique peuvent être réalisés en ambulatoire en fonction du degré d’autonomie 

du malade. 

Le traitement se compose d’un traitement d’attaque de la poussée aiguë, puis d’un 

traitement d’entretien.  

De façon générale, la base du traitement initial des PB est la corticothérapie locale, par 

propionate de clobétasol.  



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 51 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

3.9.1. Formes multibulleuses 

3.9.1.1. Traitement d’attaque  

 

Le traitement consiste en l’application quotidienne d’une dose de 30 grammes de 

propionate de clobétasol, sur tout le corps, sauf le visage et les organes génitaux.  

La dose peut être réduite à 20 grammes par jour chez les malades ayant un poids inferieur 

à 45 kg. Le traitement doit être poursuivi pour 15 jours après le contrôle de la maladie, 

c’est-à-dire disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses. 

Le schéma de décroissance est le suivant : 

  Traitement quotidien le premier mois ;  

  Puis traitement un jour sur deux pendant le 2ème mois ; 

  Puis traitement un jour sur trois pendant le 3ème mois ; 

  Puis traitement une fois par semaine à partir du 4ème mois. 

Il est intéressant de revoir le malade à un mois de traitement, puis à la fin des quatre 

premiers mois.  

3.9.1.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement : 

 Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 à 12 mois 

puis arrêter le traitement ;  

 Soit arrêter le traitement, mais avec un risque plus élevé de rechute. 

3.9.1.2. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours 

Pour rappel, le contrôle des lésions est défini par la survenue quotidienne de 2 bulles ou 

moins et le début de cicatrisation des érosions. 

La conduite à tenir en cas d’absence d’efficacité du traitement d’attaque est : 

 D’augmenter le propionate de clobétasol à 40 grammes par jour ; 

 Soit de discuter le passage à un traitement systémique par corticothérapie générale 

(0,5 mg/kg/jr) et/ou l’administration d’un immunosuppresseur comme le 

méthotrexate, l’azathioprine, ou le mycophénolate mofétil. 

 Soit de discuter de traitements n’ayant pas l’autorisation de mise sur le marché 

actuellement, mais cités dans les guidelines de l’EADV 2022 :  

o Omalizumab 

o Rituximab 

o Dupilumab 

o Immunoglobulines intraveineuses. 
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3.9.2. Formes pauci-bulleuses 

3.9.2.1. Traitement d’attaque 

Le traitement d’attaque consiste en l’application quotidienne d’une dose de 20 grammes 

par jour de propionate de clobétasol. La dose peut être réduite à 10 grammes par jour chez 

les malades ayant un poids inférieur à 45 kg. 

Le traitement doit être poursuivi pour 15 jours après le contrôle de la maladie, c’est-à-dire 

disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses. 

Le schéma de décroissance est identique à celui des formes multi-bulleuses. 

3.9.2.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement : 

 Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 mois puis 

arrêter le traitement 

 Soit arrêter le traitement, mais avec un risque plus élevé de rechute 

3.9.2.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours 

La conduite à tenir en cas d’absence d’efficacité du traitement d’attaque est : 

- D’augmenter le nombre de grammes de propionate de clobétasol à 30 voire 40 

grammes par jour ; 

- Et de discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg / semaine) voire aux 

cyclines (200mg/jour). 

3.9.3. Forme localisée 

3.9.3.1. Traitement d’attaque 

Le traitement d’attaque consiste en l’application quotidienne d’une dose de 10 grammes 

par jour de propionate de clobétasol sur la zone atteinte. Le traitement doit être poursuivi 

pour 15 jours après le contrôle de la maladie ; c’est-à-dire disparition des bulles et 

cicatrisation des érosions post bulleuses. Le schéma de décroissance est identique à celui 

des formes multi-bulleuse et pauci-bulleuse. 

3.9.3.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement : 

 Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 mois puis 

arrêter le traitement ; 

 Soit arrêter le traitement, mais avec un risque plus élevé de rechute. 

3.9.3.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours 

La conduite à tenir en cas d’absence d’efficacité du traitement d’attaque est : 

- D’augmenter le nombre de gramme de propionate de clobétasol à 20 voire 30 grammes 

par jour ; 

- Et de discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg / semaine) voire aux 

cyclines (200mg/jour). 
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3.9.4. Pemphigoïde bulleuse récidivante 

Chez les malades rechutant à plusieurs reprises lors de la décroissance des 

dermocorticoïdes, la corticothérapie orale à faibles doses, les cyclines et le méthotrexate 

doivent être discutés. 

Chez les malades non contrôlés malgré des doses de dermocorticoïdes locaux de classe 

très forte maximales d’au moins un mois, le méthotrexate et les autres 

immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil) doivent être discutés. 

3.9.5. Arrêt du traitement  

La durée moyenne du traitement est de 1 an. 

L'arrêt du traitement peut être indiqué chez les malades en rémission clinique avec une 

corticothérapie locale à faible dose ou des immunosuppresseurs.  

La vérification par ELISA de l'absence de titres élevés d'anticorps anti-BP 180 est 

recommandée avant l'arrêt du traitement. 

 En effet, c’est un marqueur immunologique prédictif de rechute après l'arrêt du traitement. 

 

La rechute est définie comme l'apparition de plus de 3 nouvelles lésions par mois, soit :  

 des bulles,  

 des lésions eczématiformes,  

 des plaques urticariennes, 

 ou au moins une grande lésion eczématiforme ou urticarienne de moins de 10 cm de 

diamètre qui ne guérit pas moins en moins d’une semaine,  

 ou l'extension des lésions existantes ou du prurit quotidien chez les malades qui ont 

atteint le contrôle de la maladie. 

 

Dans ce cas, si un traitement par dermocorticoïde est privilégié, il est recommandé de 

traiter en utilisant les doses suivantes de propionate de clobétasol à 0,05 % : 

 10 grammes par jour pour les malades en rechute localisée (à appliquer 

préférentiellement sur les zones précédemment atteintes et leurs abords) ; 

 20 grammes par jour pour les malades atteints d'une maladie pauci-bulleuse ;  

 30 à 40 g par jour pour les malades ayant une rechute modérée à étendue (18). 

3.9.6. Les différentes thérapeutiques recommandées  

3.9.6.1. Corticothérapie systémique  

Pendant de nombreuses années, la corticothérapie systémique était utilisée en traitement 

de première intention de la maladie en phase d’attaque. La corticothérapie générale est 

débutée à une dose de 0,5 à 1 mg/kg/jour. Elle permet un contrôle de la maladie en 1 à 2 

semaines. Pour les formes très sévères, elle est utilisée en bolus sur quelques jours à une 

dose au-dessus d’1 mg/kg/jour. Cette dose est ensuite diminuée jusqu’à l’arrêt sur 6 à 9 

mois. Chez les personnes âgés, l’utilisation d’une corticothérapie prolongée à forte dose 

initiale est associée à des effets secondaires importants et à un risque accru de décès.  

Il a été montré qu’une forte dose de corticoïdes systémiques est associée à un risque accru 

de morbidité et de mortalité en comparaison avec l’application de dermocorticoïdes de 
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classe très forte. Dans ce cadre, la corticothérapie générale n’est plus recommandée 

comme un traitement de la phase d’attaque. Elle est à discuter comme traitement 

d’entretien pour des formes multi-bulleuses résistantes à la corticothérapie locale. 

3.9.6.2. Corticothérapie locale 

 

Les dermocorticoïdes de classe très forte (clobétasol propionate 0,05%) sont le traitement 

de référence de la PB, des formes paucibulleuses aux formes multibulleuses. Il a été 

montré que ce traitement en phase d’attaque est le plus efficace.  

Les dermocorticoïdes sont appliqués une fois par jour, sur tout le corps, y compris la peau 

normale et la peau avec des cloques et érosions, mais épargnant le visage jusqu’au 

contrôle de la maladie.  

L’application est réalisée quotidiennement jusqu’à atteindre le contrôle de l’activité de la 

maladie (CDA).  

Le CDA correspond au moment auquel de nouvelles lésions ou un prurit cessent 

d'apparaître, et que les lésions établies commencent à guérir. 

Une fois le CDA atteint, on poursuit 15 jours le traitement quotidien puis on commence une 

décroissance. Les principaux effets indésirables de la corticothérapie locale sont l’atrophie 

cutanée et le purpura de Bateman.  

3.9.6.3. Immunosuppresseurs  

 

L'utilisation de thérapeutiques immunosuppressives avec un effet d’épargne cortisonique 

peut être recommandée en présence de contre-indications à une corticothérapie orale, une 

corticodépendance, ou une corticorésistance. Néanmoins, il n'existe aucune preuve 

soutenant leur utilisation en traitement de première ligne et ils ne sont donc pas validés 

dans cette indication.  

Les immunosuppresseurs recommandés en traitement d’entretien sont :   

 Le méthotrexate, surtout utilisé dans une phase d’entretien comme épargne 

cortisonique, à la dose de 5 à 15 mg par semaine.  

Une étude de 2017 a montré que l'utilisation en première intention de méthotrexate 

(10 à 12,5 mg par semaine) associé à un dermocorticoïde de classe très forte, 

pendant le premier mois après le début du traitement permettait de réduire le taux de 

rechute à 9 mois de 42 % à 25 %, par rapport aux dermocorticoïdes seuls.  

Les limites de son utilisation sont les effets secondaires chez le sujet âgé et 

notamment les contre-indications néoplasiques (37). 

 Le mycophénolate-mofétil, il est recommandé également et prend la place de 

l’azathioprine, encore recommandé au niveau européen mais pas en France. 

Son profil de tolérance est meilleur, et il est aussi efficace que l’azathioprine.   

La dose utilisée est de 1,5 à 2 grammes par jour, par voie orale.  
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3.9.6.4. Thérapeutiques adjuvantes proposées 

 

Si le malade a une contre-indication aux traitements déja évoqués, pourront se discuter :  

 Le rituximab : c’est un anticorps monoclonal anti-CD20 qui bloque les lymphocytes 

B mémoires et les plasmocytes, qui sont impliqués dans la production d’auto-anticorps 

présents dans les dermatoses bulleuses auto-immunes.  

L'effet bénéfique du rituximab semble plus faible dans la PB que dans le pemphigus 

en termes de contrôle de l'activité de la maladie, de rémission clinique et de risque de 

rechute.  

Dans le contexte de pandémie liée au Covid-19, la prescription du Rituximab dans 

cette indication se discute.  

 L’omalizumab : c’est un anticorps monoclonal dirigé contre le récepteur aux IgE.  

Il a une autorisation de mise sur le marché dans le cadre de l'urticaire chronique et de 

l’asthme sévère.  

Des études suggèrent son efficacité pour des PB réfractaires, chez des malades 

avec des taux sériques d’IgE élevés.  

Il est intéressant chez des malades présentant des contre-indications aux autres 

traitements, notamment néoplasiques.  

3.9.6.5. Autres thérapeutiques  

 

Certains traitements sont adjoints aux thérapeutiques citées auparavant :  

 Les cyclines, comme la doxycycline, sont le plus souvent utilisées en association 

aux dermocorticoïdes chez des malades fragiles, présentant des contre-indications 

aux autres thérapeutiques. La posologie est de 200 mg/jour.  

Un essai contrôlé, randomisé a confirmé la non-infériorité de la doxycycline (200 

mg/jr) en traitement initial dans la PB par rapport à la corticothérapie orale 

(prednisone à 0,5mg/kg) dans les pemphigoïdes modérées. 

Aucun consensus n’est cependant trouvé sur sa place dans la stratégie 

thérapeutique. (38) 

 Les immunoglobulines intraveineuses : le plus souvent à la dose de 

2g/kg/jour.  Elles sont parfois utilisées dans les formes résistantes, mais aucune 

étude n’a montré leur efficacité en monothérapie.  

 La dapsone, qui semble peu efficace et n’est recommandée que dans les formes 

atteinte muqueuse prédominante.  

3.9.7. Les mesures générales associées 

 Soins locaux : Chaque jour, il faut effectuer un comptage des nouvelles bulles, les 

percer en laissant le toit. Des bains contenant des antiseptiques et/ou d’amidon de 

blé peuvent être utilisés. Les zones érosives trop étendues seront recouvertes de 

pansements non adhérents, pour réduire la surinfection et les douleurs, et faciliter la 

cicatrisation.  
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 Régime et prise en charge de la dénutrition : Les malades atteints de PB sont 

âgés, pour la plupart dénutris, encore plus lorsqu’ils présentent une atteinte 

muqueuse gênant l’alimentation.  

 

3.10. Evolution  

3.10.1. Fréquence du suivi   

Le suivi devra s’organiser de façon régulière une fois le diagnostic posé et le traitement 

débuté. La fréquence des consultations et la réalisation des examens paracliniques seront 

adaptées à l’état clinique du malade, à la sévérité initiale de la dermatose, ou aux 

traitements utilisés.  

L’évaluation de l’efficacité du traitement est avant tout clinique. 

Il est recommandé un suivi au moins hebdomadaire jusqu’au contrôle clinique de la 

maladie, mensuel pendant les 3 mois suivants, puis plus espacé (bimestriel ou trimestriel) 

jusqu'à l’arrêt du traitement.  

En pratique, un suivi à un mois puis tous les trois mois est le plus fréquemment réalisé. 

3.10.2. Suivi clinique de la maladie 

Il permettra d’apprécier le contrôle de la maladie.  

Une maladie en rémission complète se définit par un malade ne présentant plus de 

nouvelles bulles ;  

Une maladie en rémission partielle se définit comme une maladie active, avec moins de 3 

nouvelles bulles par jour ;  

Une maladie en poussée se définit par un passage brutal d’une phase de rémission à plus 

de 3 nouvelles bulles par jour.  

Le suivi clinique permettra aussi d’évaluer les effets secondaires liés aux traitements.  

3.10.3. Suivi paraclinique de l’activité de la maladie  

Le suivi de l’activité de la PB peut se réaliser par le dosage répété des anticorps anti-

BP180 et BP230.  

Ainsi, il est intéressant de les doser à chaque consultation, surtout dans les cas de 

pemphigoïdes en rémission partielle ou en poussée.  

3.10.4. Pronostic de la PB 

Le pronostic de la maladie est médiocre, avec des taux de mortalité selon les études 

proches des 25% après un an de traitement. La majorité des décès apparaissent dans les 

trois premiers mois.  

Le caractère péjoratif de l’existence d’anticorps sériques anti-PB180 à un taux élevé a été 

initialement suggéré. (39) 

Cependant, le mauvais pronostic vital de la PB semble en fait surtout lié à l’âge élevé et à 

l’état général altéré des malades (score de Karnofsky ≤ 40%) ainsi qu’aux comorbidités 

neurologiques. 

Il n’a pas été montré de surmortalité en fonction du sexe, de l’étendue de la maladie ou de 

l’atteinte buccale. 
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3.10.5. Facteurs pronostiques de rechute  

On peut citer notamment selon les études :  

 une maladie étendue à l’inclusion ;  

 un antécédent de démence. 

 

3.10.6. Arrêt du traitement  

La durée du traitement est en moyenne d’un an, sauf en cas de cortico-résistance ou 

de corticodépendance.  

L’arrêt du traitement peut se considérer chez un malade en rémission clinique :  

 sous faibles doses de corticoïdes per os (7 mg/jour d’équivalent prednisone) ;  

 ou topiques (20 grammes par semaine de propionate de clobétasol) ; 

 ou sous immunosuppresseurs. 

On pourra éventuellement vérifier la négativité de l’IFD cutanée et l’absence de titres 

élevés d’anticorps anti-PB180 par ELISA, qui sont des facteurs immunologiques prédictifs 

d'une rechute après arrêt du traitement. 

La guérison définitive peut être obtenue dans des délais variables, de quelques semaines à 

plusieurs années. 

 



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 58 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

SARS CoV-2  

4.1. Les coronavirus 

 

La première description de la famille des coronavirus remonte à 1971.  

Cette famille comporte de nombreux virus, infectant plusieurs espèces, notamment 

humaine.  

En 2003, le coronavirus du syndrome respiratoire aigu sévère (SARS-CoV) est identifié 

comme étant la cause du syndrome respiratoire aigu sévère (SRAS). Elle représente la 

première pandémie du XXIe siècle.  

En 2012, un nouveau coronavirus est identifié, le MERS CoV.  

Il émerge au Moyen-Orient (Middle-East respiratory syndrome-related coronavirus, MERS-

CoV), plus précisément en Arabie Saoudite.  

Il est responsable d’un syndrome respiratoire sévère, confirmant le haut potentiel 

d’émergence de cette famille de virus.  

En décembre 2019, des premiers cas de pneumopathie d’allure virale sans cause 

identifiée apparaissent dans la région de Uhan, en Chine.  

Le virus identifié est appelé syndrome respiratoire aigu sévère à coronavirus 2 (SARS-CoV-

2) en raison de sa proximité phylogénétique avec le SARS-CoV.  

La maladie qui en résulte est appelée COVID-19 pour Coronavirus Disease 2019. 

Il aboutit à une pandémie mondiale quelques mois plus tard, qui se poursuit encore par 

vagues successives. 

4.2. Généralités sur le Sars Cov-2  

4.2.1. Caractéristiques virologiques  

Le Sars CoV-2 est un virus à ARN, enveloppé, simple brin, non segmenté.  

Il est fait de protéines qui réalisent la réplication virale. Son génome comporte 4 gènes, 

répartis de l'extérieur vers l’intérieur :  

 la glycoprotéine spike (S) ;  

 la protéine d’enveloppe (E) ;  

 la protéine de matrice (M) ;  

 et la nucléocapside (N).  
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Les protéines de phase S, dirigées vers l’extérieur en formant des couronnes, dont son 

nom latin “corona”.  

Figure 8 : Structure du Sars-Cov 2, Académie des sciences, 2021 

4.2.2. Transmission  

Le SARS-CoV-2 est principalement transmis par l'excrétion de gouttelettes.  

Le sujet peut être infecté soit par transmission directe, à partir des muqueuses, soit par 

transmission indirecte à partir d’une surface infectée. Le virus peut rester 3 heures sur une 

surface inerte. La transmission verticale n’a pas été prouvée.  

Une fois transmis au malade, le virus va pénétrer dans la cellule en plusieurs étapes :  

 La première étape consiste au franchissement du virus à travers la membrane 

cellulaire. La protéine S se lie au récepteur cellulaire de l’enzyme de conversion de 

l’angiotensine 2 (ACE2).  

Cette protéine est retrouvée entre autres à la surface des pneumocytes, des cellules 

endothéliales, de l’endocarde, et du foie.  

 Une fois fixé, la protéine S est clivée par une protéase de la cellule hôte. Elle permet 

de créer un peptide de fusion qui s’insère dans la membrane cellulaire.  

 Le virus va intégrer la cellule soit par fusion de sa membrane lipidique avec celle de 

la cellule hôte, soit par endocytose.  

 

Le virus, dans la cellule du malade, va pouvoir se répliquer en détournant le processus 

cellulaire normal et produire ses propres composants.  

Les ribosomes du malade vont traduire l’ARN viral grâce aux ARN de transferts cellulaires 

(ARNt) qui mettent en correspondance un « codon » de trois nucléotides et un acide aminé 

donné. 

A la différence des autres coronavirus, le SARS CoV-2 possède la capacité de produire 

une nouvelle protéine S directement en sortie de l’appareil de Golgi, amorcée et prête à se 

fixer sur les cellules présentant l’ACE2. Cela peut expliquer son tropisme tissulaire 

important. (40) 
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4.3. Historique du Covid-19 en France  

4.3.1. Janvier 2020 - Mai 2020 : Premiers cas et premier confinement   

 

Les trois premiers cas de Covid-19 en métropole rapportés datent du 24 janvier 2020.  

Il est cependant difficile de dater les cas antérieurs, car certains auraient pu être confondus 

avec les symptômes de la grippe saisonnière.  

En réalisant des test PCR à postériori sur des sérums de malades ayant présenté une 

“pneumonie”, on a pu retrouver une infection datant du 27 décembre 2019.  

De même, une étude de l’INSERM montrerait une circulation du virus dès l’automne 2019. 

(41) Dès la mi-février, le nombre de cas augmente, pour atteinte 100 cas et 2 morts le 29 

février. Plusieurs clusters apparaissent début mars, dans plusieurs régions de France.  

Le 5 mars, l'ensemble des régions métropolitaines françaises et la Guyane sont touchées. 

L’OMS définit comme pandémie cette maladie le 11 mars 2020.  

La barre des 1000 cas quotidiens est franchie le 12 mars, avec pour effet la fermeture des 

bars, puis un premier confinement débutant le 16 mars 2020.  

Le nombre des 1000 morts en contexte hospitalier est dépassé le 24 mars, avec le pic 

journalier de 613 décès atteint le 6 avril. Le confinement est prolongé jusqu’au 11 mai.  

L’objectif à atteindre est un taux de contagion, ou R0 inférieur à 1. Ce taux signifie une 

baisse du nombre de cas quotidien.  

4.3.2. Mai 2020-Aout 2020 : Diminution de la circulation virale  

 

Cette période de déconfinement est progressive selon les régions, classée en rouge et 

verte selon ces critères :  

 la tension hospitalière en réanimation ;  

 la capacité de tests ;  

 la circulation virale. (42) 

Le 30 juin, Santé publique France constate que la circulation du virus se ralentit mais 

persiste. Le R0 national est de 0,90. Peu à peu, les gestes barrières sont moins appliqués, 

et à la fin de l’été le R0 repasse au-dessus de 1, surtout chez les jeunes.  

Le masque devient obligatoire en extérieur dans la plupart des métropoles.  

4.3.3. Septembre 2020-Decembre 2020 : Deuxième vague et couvre-feu  

 

D'environ 2500 cas incidents à la mi-août, on atteint 10000 cas incidents à la mi-

septembre. Dans les zones en tension où les services de réanimation et d’urgences sont 

saturés, comme la métropole Aix-Marseille, la fermeture des restaurants et des bars est 

effective à la fin septembre. Un couvre-feu est ensuite instauré le 12 octobre. Le nombre 

conseillé de personne à un rassemblement est de 6. Un second confinement sera décrété 

du 28 octobre au 15 décembre, devant l’augmentation du nombre de cas incidents. A la mi-

octobre, au pic de la vague, on dénombre environ 48000 cas quotidiens. Ce confinement 

sera moins strict que le premier. Les écoles restent ouvertes en demi-jauges.  
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4.3.4. Décembre 2020 - janvier 2021 : Apparition de variant, début de la vaccination 

Le second confinement a eu un effet plus faible que le premier sur la circulation virale.  

L’incidence au 15 décembre est d’environ 10000 nouveaux cas, avec un total de 23000 

hospitalisations. 

Les tests, dont la capacité a augmenté avec la disponibilité des tests antigéniques depuis 

début novembre, sont massivement utilisés avant les fêtes de fin d'année.  

 

La campagne de vaccination débute le 27 décembre 2020.  

Les populations éligibles dès janvier à une vaccination sont :  

 les personnes résidentes en EHPAD ;  

 les soignants de 50 ans et plus ;  

 les personnes de 75 ans et plus ;  

Début janvier, plusieurs cas sont recensés d’un variant “alpha” ou “variant anglais”, plus 

contagieux d’environ 2 fois que le virus originel.  

Il est cependant moins associé à des formes graves de la maladie. 

4.3.5. Février 2021 - Octobre 2021 : Troisième, quatrième vagues et déploiement de la 

vaccination  

Le variant alpha entraîne une augmentation importante du nombre de cas quotidiens, 

malgré une vaccination qui augmente.  

La dose de rappel se fait entre 3 et 6 semaines après la première dose pour le vaccin 

Pfizer, en fonction des disponibilités.  

Le 19 février, les personnes à risque de plus de 50 ans peuvent se faire vacciner.  

Le 27 mars, les personnes de plus de 70 ans peuvent se faire vacciner avec les vaccins 

Pfizer et Moderna, et ceux de 65 à 74 ans peuvent recevoir une injection du vaccin 

AstraZeneca dès le 5 mars.  

Le 31 mars, un troisième confinement est instauré, qui se terminera le 3 mai avec des 

couvre-feux locaux. 

Les personnes de plus de 50 ans peuvent se faire vacciner dès le 10 mai.  

Enfin, dès le 31 mai, toute personne majeure est éligible à la vaccination.   

Trois jours plus tard, la vaccination est élargie aux adolescents.  

Sur le plan viral, un nouveau variant, appelé Delta, ou variant indien apparaît dès mars 

2021.  

Il est plus contagieux que les précédents. Son R0 initial est de 7,5. 

Les vaccins sont moins efficaces sur ce variant.  

Il entraîne une quatrième vague en juillet 2021 car il devient dominant. Cette vague est 

représentée en majorité par les non-vaccinés.  

Un passe sanitaire est en vigueur, et nécessaire pour de nombreuses activités dans 

l’espace public.  

Enfin, une troisième dose de vaccin est recommandée pour les personnes de plus de 65 

ans ou celles présentant des comorbidités.  

 



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 62 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

4.3.6. Novembre 2021 - Février 2022 : Apparition du variant Omicron  

En novembre, une cinquième vague commence. Le nombre de cas croît de 81% sur la 

semaine du 15 au 21 novembre, soit environ 18000 cas quotidiens.  

Un nouveau variant, Omicron est détecté en France le 2 décembre. 

Il est plus contagieux que le variant Delta.  

Les tests antigéniques sont largement déployés et le nombre de cas incidents augmente, 

pour atteindre le 18 janvier le niveau le plus élevé depuis le début de la pandémie, 465000 

cas. Omicron devient largement majoritaire en France dès février 2022.  

Ce variant, moins virulent que les précédents n'entraîne pas de nouveau confinement ou 

couvre-feu.  

4.3.7. Mars 2022 - Décembre 2022  

Le nombre de cas incidents décroit au printemps 2022. Le port du masque n’est plus 

obligatoire dans les transports. On note une septième vague en juin 2022 puis une huitième 

vague en septembre 2022, de moindre importance que les autres.  

Le sous-variant BQ.1.1 Omicron est majoritaire en France dès novembre 2022, avec un 

rebond modéré du nombre de nouveaux cas.  

4.4. Epidémiologie du Covid-19 en France métropolitaine en 2020  

 

 
Figure 9 : Trois phases temporelles de la première vague, Santé Publique France 

 

La première vague, intense de mars à avril 2020, a particulièrement touché le Grand-Est et 

l’Île-de-France où les taux d’hospitalisation hebdomadaires maximaux ont atteint 

respectivement 64 et 67,3 pour 100 000 habitants versus 38 au maximum dans l’ensemble 

des autres régions. L’incidence des hospitalisations, des admissions en soins critiques tout 

comme les excès de mortalité montrent un fort gradient croissant allant du sud-ouest au 

nord-est de la métropole. 
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La limitation de la disponibilité et de l’accessibilité de tests diagnostiques à grande échelle 

ainsi que l’absence de système centralisant l’ensemble des résultats a limité la surveillance 

de l’épidémie aux cas de COVID-19 confirmés ou suspects pris en charge par le système 

de soins. L’observance par la population du confinement strict déclaré à partir de mi–mars 

2020 a permis de réduire la circulation virale à un niveau très bas, sans pour autant 

l’interrompre. 

4.5. Épidémiologie du Covid-19 en région nouvelle Aquitaine  

4.5.1 Incidence  

 

Le 24 janvier 2020, le premier cas européen de Covid-19 est détecté à Bordeaux.  

Un bulletin de Santé Publique France a étudié la dynamique de la pandémie de :  

 Mars à juillet 2020 ;  

 Août à décembre 2020 ;  

 Janvier à mai 2021. (43) 

 

Au total, de mars 2020 à mai 2021 :  

 312 919 personnes ont été testées positives au SARS CoV-2 ; 

 19 901 personnes ont été hospitalisées et 3 517 personnes admises en soins 

critiques pour COVID-19 ; 

 5 256 personnes sont décédées de la COVID-19. 

La Nouvelle Aquitaine a été l’une des régions les moins touchées par la pandémie, 

qu’importe la période étudiée.  

 

La période 1 correspondait à l’identification des premiers cas cliniques dans le pays.  

A ce stade, l’objectif était d’empêcher l’installation de l’épidémie.  

Le taux d’incidence est initialement inférieur au taux national, notamment lors de la 

première vague. Le taux de dépistage, qui correspond au nombre de personnes testées 

dans la population générale, est également inférieur, par le manque de tests à grande 

échelle.  

On peut considérer que la circulation virale est légèrement décalée en comparaison à la 

moyenne nationale.  

Les hospitalisations et admissions en soins critiques étaient importantes par rapport à 

l’incidence de la maladie, en raison du manque de recul sur la prise en charge de cette 

infection émergente et de la gravité des atteintes chez les plus fragiles.  

 

La période 2 correspond à l’identification de clusters, afin de limiter la circulation virale.  

A la sortie du premier confinement, les indicateurs régionaux (incidence, nombre 

d’hospitalisation) étaient inférieurs à la moyenne nationale. 

De nombreux clusters ont émergé à l’été, par une forte affluence touristique, notamment 

sur le littoral. L’incidence a été élevée en Gironde, frontalière avec l’Espagne, où la 

pandémie était active.   
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La circulation du virus s’est étendue progressivement à tous les départements de la 

Nouvelle-Aquitaine et s’est accélérée avec la rentrée scolaire et la reprise des activités 

professionnelles. Cette reprise épidémique a entraîné à partir de septembre le passage des 

départements de la Gironde et des Pyrénées-Atlantiques en zone de circulation active du 

virus.  

De nombreux services hospitaliers ne prenant pas en charge de malades initialement 

atteints de pneumopathie virales ont reçu des malades atteints de Covid-19.  

Ce fut notamment le cas du service de Rhumatologie du CHU de Limoges.  

La métropole de Bordeaux a été décrétée zone d’alerte renforcée à partir du 26 septembre 

2020 (fermeture des lieux où les gestes barrières ne pouvaient pas être respectés telles 

que les salles de sport, mise en place d’une jauge de rassemblement…). 

Elle a été marquée par une augmentation importante des cas incidents dès octobre 2020, 

avec de nombreux clusters dans les EHPADs de la région.  

Dans certains départements comme les Pyrénées-Atlantiques, la Creuse ou encore la 

Haute-Vienne, le taux d’incidence était même supérieur à 350 pour 100000 habitants. 

 

La période 3 correspond à la période de circulation du variant alpha.  

Il y a eu 2 vagues successives, sans disparité par rapport à celles nationales.  

Les départements les plus touchés étaient ceux de la Haute-Vienne, de la Vienne et à 

nouveau la Dordogne et les Deux-Sèvres avec des taux d’incidence supérieurs à 250 

pour 100000 habitants. 
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Figure 10 : Epidémiologie de la pandémie en région Nouvelle-Aquitaine (Mars 2021 à mai 

2021) (43) 
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4.6. Couverture vaccinale  

4.6.1. Les différents vaccins  

 

Il existe deux types de vaccins contre le SARS CoV-2 :  

 Les vaccins à ARN messager : ils sont composés d'ARNm codant la protéine 

Spike du SARS-CoV-2 enveloppée par une couche lipidique (liposomes ou 

nanoparticules), qui permet la fusion avec la membrane de la cellule réceptrice et 

facilite ainsi l'entrée de l'ARNm dans le cytoplasme de la cellule tout en le protégeant 

des enzymes de dégradation. 

L'ARNm est ensuite traduit par les ribosomes en protéine qui est exprimée à la 

surface de la cellule, stimulant ainsi la réponse immunitaire. 

Les deux vaccins autorisés sur le marché utilisant cette technologie sont : 

 BNT162b2 : Comirnaty® de BioNTech-Pfizer  

 mRNA1273 : Spikevax® de Moderna. 

 

 Les vaccins à vecteur viral non réplicatif : ils utilisent un virus non pathogène 

pour l'homme (adénovirus humain ou du chimpanzé, virus de la stomatite vésiculaire 

etc.) dans le génome duquel est inséré le gène codant pour la protéine d'intérêt, la 

protéine S dans le cas du SARS-CoV-2. 

Ces vaccins sont dits « réplicatifs » ou « non réplicatifs » en fonction de leur capacité 

ou non à se multiplier dans l'organisme. Ils sont immunogènes, mais leur efficacité 

peut être affaiblie par une immunité préexistante contre le vecteur. 

Les vaccins autorisés actuellement en France sont : 

 ChAdOx1nCoV19 : Vaxzevria® , d’AstraZeneca-Université d'Oxford 

 Ad26.COV2.S : Jcovden-Covid-19® , de Janssen.  

 

4.6.2. Taux vaccinal  

4.6.2.1. En France métropolitaine  

 

La campagne vaccinale a démarré le 27 décembre 2020.  

Au premier janvier 2023, 94,9% des Français de plus de 18 ans ont reçu une première 

dose de vaccin.  

Ce taux est notamment de 100% dans la population des 75 ans et plus.  

Le schéma vaccinal complet chez les personnes éligibles au 1er janvier 2023 est rempli 

pour 82% des Français. Ce taux atteint 94,3% chez les sujets de plus de 75 ans.  
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4.6.2.2. En région Nouvelle-Aquitaine  

 

La campagne de vaccination a commencé le 4 janvier 2021.  

Au premier janvier 2023, 94,4% des habitants de Nouvelle-Aquitaine ont reçu une première 

dose de vaccin. Ce chiffre est légèrement inférieur à la moyenne nationale.  

Le taux de vaccination des plus de 75 ans est comparable au taux national. Le schéma 

vaccinal complet chez les personnes éligibles au 1er janvier 2023 est rempli pour 84,7 % 

des habitants de la région. Il est supérieur à la moyenne nationale. Ce taux atteint 95,4% 

chez les sujets de plus de 75 ans, supérieur à la moyenne nationale. Les taux de 

vaccination dans les deux départements d'intérêt (Haute-Vienne et Gironde) est représenté 

dans le tableau ci-dessous.  

Les flèches indiquent un taux supérieur (↑) ou inférieur (↓) à la moyenne nationale.  

 
 

Taux de 1ere injection (%) Schéma vaccinal complet (%) 

Population générale > 75 ans Population générale > 75 ans  

Haute-Vienne 93,4   ↓ 100  85,6   ↑ 95,4   ↑ 

Gironde 93,4   ↓ 100  84,5   ↑ 95,5   ↑ 

 

Tableau 4 : Taux de première injection et schéma vaccinal complet en Haute-Vienne et 

Gironde au 1er janvier 2023 

4.6.2.3. Répartition vaccinale entre les vaccins 

 

Les deux premiers vaccins ayant obtenu leur autorisation de mise sur le marché (AMM) en 

Europe sont les vaccins à ARN messager, Comirnaty® et Spikevax®, respectivement les 

21 décembre 2020 et 6 janvier 2021.  

La première campagne vaccinale a donc débuté avec ces derniers dans les EHPAD. 

Le vaccin d’Astrazeneca a été autorisé le 29 janvier 2021.  

Il est initialement recommandé pour les personnes de 18 ans et plus. 

La première dose est injectée le 6 février 2021.  

Devant le risque de thrombophlébite par “thrombocytopénie immunitaire prothrombotique 

induite”, le vaccin en France est réservé aux plus de 75 ans après une suspension de son 

utilisation, puis dès le 19 mars aux personnes de plus de 55 ans.  

De nombreuses doses sont non-utilisées devant la méfiance face à ce vaccin.  

Enfin, le vaccin Jcovden-Covid-19® a son AMM le 11 mars 2021.  

La première injection est faite le 24 avril pour les personnes de plus de 55 ans.  

 

Le tableau ci-dessous correspond à la répartition des différents vaccins en France 

métropolitaine, au 1er janvier 2023 pour la première dose.  
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Population générale (%) 

Pfizer 78,1  

Moderna 11 

Astrazeneca 8,1 

Jansen 2 

 

Tableau 5 : Répartition des vaccins en France, Santé Publique France 

 

Les données sont comparables dans la population de plus de 75 ans. 

Les vaccins à ARNm sont donc les vaccins ayant largement été utilisés pour une première 

injection.  

En Nouvelle-Aquitaine, les données sont superposables avec une légère diminution de la 

vaccination par le vaccin de Pfizer pour celui de Moderna, mais le taux de vaccination par 

la technique d’ARNm (87,1%), reste équivalente au taux national.   

Les données sont également équivalentes pour les deux départements étudiés.  

 

4.6.4. Manifestations cliniques du SARS-Cov2  

4.6.4.1. Manifestations respiratoires et signes généraux 

Les symptômes initiaux sont proches de ceux de la grippe saisonnière.  

On peut citer la fièvre, l’asthénie ou une perte d’appétit.  

Une toux sèche, des expectorations sont également fréquentes au stade initial. 

Une dyspnée transitoire est notée dans 25% des cas.  

Une anosmie et une agueusie sont présentes dans 20% des cas et seraient en faveur d’un 

tropisme neurologique.  

Par la suite, la plupart des malades ne présentent aucune complication pulmonaire.  

Sur des terrains souvent prédisposant (obésité, immunosuppression, tabagisme), les 

malades vont avoir des atteintes respiratoires plus sévères.  

Cela nécessite une hospitalisation chez 5% des malades atteints de Covid-19.  

Un syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) est possible, avec une cascade 

cytokinique particulière au virus, notamment IL6 et TNFɑ.  

On parle alors de SDRA-Covid. Il entraîne moins souvent des syndromes d’activation 

macrophagique (SAM) que les autres SARS.  

 

Cette atteinte pulmonaire visualisée à la tomodensitométrie thoracique donne des images 

en verre dépoli (85% des cas) ou de condensation.  

La cascade inflammatoire peut également mener à des embolies pulmonaires. (44) 
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4.6.4.2. Manifestations rhumatologiques  

 

Le SARS Cov-2 ne réalise pas de façon courante une atteinte rhumatologique.  

Le plus souvent, seules des myalgies et des arthralgies sont rapportés dans un tableau 

pseudo-grippal à la phase initiale.  

Une méta-analyse de décembre 2020 ne montrait pas de cas avec symptômes 

rhumatologiques.  

Quelques cas de la littérature ont rapporté des arthrites dans les suites de l’infection.  

On peut citer :  

 Le cas d’une malade de 58 ans en France, sans antécédents particuliers, qui a 

présenté 25 jours après un diagnostic d’infection une arthrite de cheville. L’arthrite a 

été résolutive sous anti-inflammatoire. (45) Deux cas similaires ont été rapportés en 

Chine et en Thailande. (46) 

 Un malade de 50 ans, ayant présenté un Covid avec atteinte pulmonaire sévère et 

intubation initialement, a présenté au vingtième jour du diagnostic une arthrite de 

cheville bilatérale, avec une enthésite bilatérale des tendons d’Achille.  

Il a été considéré comme une arthrite réactionnelle et des injections locales d’anti-

inflammatoire ont diminué rapidement les symptômes.  

 Une méta-analyse de 2021 a noté un total de 10 cas ayant présenté des arthrites, 

pour la plupart mono ou oligo-arthrites, après l’infection.  

Ces arthrites ont été résolutives sous anti-inflammatoires non stéroïdiens.  

 

La même méta-analyse a également montré :  

 Quatre cas de polyarthrite, avec un cas ayant présenté 3 semaines après l’infection 

des anticorps anti-CCP positifs.  

Trois de ces cas ont été traités par Méthotrexate et ont bien répondu.  

 Un cas pédiatrique de polyarthrite séronégative, chez un enfant de 10 ans.  

 Deux cas de spondylarthrite après l’infection par le SARS CoV-2, dont l’un chez une 

femme ayant un terrain prédisposé (HLA B27 positive et antécédent familial).  

La majorité des atteintes rhumatologiques apparaîtrait dans un délai de 1 à 3 semaines 

après l’infection. (47) 

Enfin, une enquête nationale française de décembre 2021, sur 15 malades ayant présenté 

des symptômes articulaires dans les suite d’une infection à SARS CoV-2 montrait :  

 une atteinte majoritairement bilatérale (67%) ; asymétrique (54%) ; poly-ou oligo-

articulaire (73%) ;  

 Un malade présentant une positivité des facteurs rhumatoïdes mais aucun ne 

présentant une positivité des anticorps anti-CCP.  

 Sur dix malades ayant eu une échographie articulaire, sept présentaient au moins 

une synovite, dont trois avec hyperhémie Doppler.  

 Parmi 12 malades suivis, il a été nécessaire de traiter par une biothérapie 4 d'entre 

eux.(48) 

 



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 70 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

4.6.4.3. Manifestations dermatologiques  

 

Une méta-analyse de 2022 a recensé les différentes manifestations dermatologiques du 

SARS Cov-2. Elles sont nombreuses et polymorphes. (49) 

L’incidence est très variable selon les études, allant de 5% à 20%.  

Il est donc compliqué d’établir un lien de causalité entre l’infection et l’atteinte 

dermatologique. Il a été établi 6 grands types de manifestations dermatologiques :  

 Exanthème maculo-papuleux : c’est le symptôme le plus fréquent.  

Il a été retrouvé dans une série espagnole chez 40% des malades, associé le plus 

souvent à un prurit.  

L’exanthème apparait le plus souvent après les symptômes respiratoires, dure 

environ 8 jours et se localise le plus souvent au tronc.  

Il n’est pas relié à la gravité de l’atteinte pulmonaire.  

Deux hypothèses sont envisagées : une atteinte directe du virus au niveau cutané, 

ou une réponse immune post-infectieuse.  

L’hypothèse de l’effet direct du virus est étayée dans une étude, qui a montré la 

présence de lymphocytes T infectés par le SARS. (50) 

Cela entraînerait la libération d’interleukine 6, et l’afflux de cellules immunitaires.  

 

 Pseudo-engelures : elles représentent jusqu’à 15% des lésions cutanées et 

seraient le deuxième signe dermatologique le plus fréquent.  

  Elles sont assez évocatrices de l’infection. 

Elles sont une aide au diagnostic d’infection pour les formes asymptomatiques.  

Elles apparaissent souvent après le pic de la maladie. Elles touchent dans la 

majorité des cas des sujets jeunes.  

Les pieds sont principalement touchés. On parle alors de “Covid-toe”. 

Les lésions sont papuleuses, rarement nodulaires, livédoïdes ou érythémateuses, 

mesurant jusqu'à 1 cm. 

Elles sont le plus souvent paucisymptomatiques et régressent rapidement.  

Elles seraient médiées par l’interféron I.  

 

 
Figure 11 : Pseudo-engelures des pieds, avec bulle hémorragique, 2021 
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 Urticaire et angioœdème : l’urticaire est un symptôme fréquemment décrit, entre 5 

et 15% des malades.   

Il apparaît de façon concomitante aux signes respiratoires, et dans quelques cas 

jusqu’à 48 heures avant.  

Il disparaît rapidement mais peut revenir dans la première semaine.  

Il se dispose principalement sur le tronc. Il est difficile de le relier au SARS Cov2 car 

des facteurs confondant notamment médicamenteux sont souvent présents.  

Seuls 2 angioœdèmes du visage ont été décrit.  

Le mécanisme pouvant expliquer l’angioœdème serait l’inhibition de l’enzyme de 

conversion avec un effet bradykinique. (50,51) 

 

 Lésions vésiculeuses et bulleuses : elles sont moins décrites. La prévalence 

serait autour des 7%. Ces lésions seraient associées à une maladie modérément 

sévère sur le plan respiratoire (52). Les lésions sont le plus souvent évocatrices 

d’eczéma. 

Une série française de 4 cas qui avaient une présentation similaire : une éruption 

vésiculeuse, monomorphe, intéressant constamment le tronc, peu prurigineuse. 

L’histologie retrouvait une acantholyse supra-basale, avec bulle intra-épidermique.  

Le terme d’« éruption acantholytique due au Covid-19 » a été proposé.  

Certains auteurs préfèrent le terme d’éruption “varicelle-like”.  

Peu de cas de dermatoses bulleuses auto-immunes sont décrits comme étant 

 induites par l’infection à SARS-Cov 2.   

Le mécanisme physiopathologique pouvant expliquer la formation de vésicules ou de 

bulles serait la présence du récepteur ACE2 du SARS Cov-2 à la surface des 

cellules basales épidermiques.(51) 

 

 Lésions purpuriques et pétéchiales : Elles sont surtout maculeuses, et présentes 

les quatre premières semaines de l’infection. Elles signent une infection dans une 

forme paucisymptomatique sur le plan respiratoire.  

Des formes plus sévères, généralisées et fébriles ont été décrites. 

 

 Livédo et ischémie acrale : Les lésions vaso-occlusives (comprenant le livedo 

racemosa fixe, le purpura rétiforme et l’ischémie acrale) sont les manifestations 

cutanées les moins fréquentes.  

Elles correspondent à une forme de maladie de mauvais pronostic, avec souvent 

une nécessité d’hospitalisation.   

Ces lésions vaso-occlusives sont plutôt présentes chez les sujets âgés, présentant 

des comorbidités (hypertension artérielle, obésité, diabète).  

A l’inverse des pseudo-engelures, qui résultent d’une réponse immunitaire majeure 

médiée par l’IFN-I éliminant rapidement le virus, les lésions vaso-occlusives sont la 

conséquence d’une réponse immunitaire médiée par l’IFN-I défectueuse, à l’origine 

d’une réplication virale massive activant la voie du complément, responsable d’une 

coagulopathie.  
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Figure 12 : Ischémie digitale avec nécrose d'une main 

 

4.7. Diagnostic paraclinique du Covid-19  

On citera ici les 3 grands types de tests :  

 

 Test RT-PCR (ou par biologie moléculaire, détection de gènes) :  

C’est une méthode d’amplification génique in-vitro.  

Elle est sensible et spécifique à 98 % pour les tests mis à disposition des hôpitaux 

dès octobre 2020. Ce test se réalise par prélèvement nasopharyngé.  

Ce sont les tests les plus fiables et donnent un résultat en 1 à 2 jours environ.  

 

 Tests antigéniques :  

Ils donnent un résultat en 30 minutes.  

Ils sont réalisés par le malade lui-même le plus souvent, et ont actuellement une 

sensibilité et spécificité de 95%.  

Ils ont été mis à disposition des Français de façon large à l’automne 2020.  

 

 Test sérologique :  

Il détecte la présence d’anticorps en IgG et IgM dans le sang du malade, en 

montrant le contact ancien avec le SARS Cov-2.  
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4.8. Principales atteintes cutanées de la vaccination (53) 

 

 Réactions cutanées locales :  

o Réactions suites à l’injection, sur le site même avec œdème, chaleur.  

Cette réaction apparait dans la journée après la vaccination et se résorbe en 

quelques jours. 

o Bras du Covid (ou Covid arm) : il apparaît autour du huitième jour après 

l’injection. Il correspond à placard érythémateux et œdémateux (ou induré), 

prurigineux et douloureux.  

 

 Des réactions d’hypersensibilité immédiate, comme l’urticaire, l’angiœdème et le 

choc anaphylactique.  

 

 Des réactions d’hypersensibilité retardées : Elles correspondent à des exanthèmes 

maculo-papuleux le plus souvent. Seuls 2 cas de nécrolyse épidermique toxique ont 

été rapportés et pourraient être imputables aux vaccins.  

 

 Des cas ont été rapportés d’exacerbation de dermatose préexistante, comme la 

dermatite atopique, le lichen plan, ou des réactions zostériennes.  

 

 Des cas de PB induites :  

Plus d’une centaine de cas ont été décrits de malades déclarant une PB quelques 

jours après une vaccination.  

Des cas de PB ont déjà été rapportés avec d’autres vaccins, comme le VZV, la 

diphtérie-tétanos et la grippe. L’exposition à un vaccin peut déréguler la réponse 

immunitaire avec une inactivation des lymphocytes T et la stimulation des clones de 

lymphocytes B reconnaissant les antigènes du soi, induisant ainsi la production 

d’auto-anticorps contre les protéines de la membrane.  

Dans une méta-analyse de 2023, les malades présentaient pour la plupart une 

poussée inaugurale de PB dans les deux semaines suivant l’injection. (54) 

4.9. Mortalité du Covid-19 :   

 

En 2020, le SARS Cov2 a causé directement 69 000 décès.  

Il était alors la troisième cause de décès en France après les tumeurs et les maladies 

cardio-neurovasculaires. Un peu plus de la moitié des décès étaient des malades de plus 

de 85 ans. Le taux de mortalité des autres causes a diminué. Par rapport à la période 

2015-2017, la mortalité par tumeurs, maladies cardio-neurovasculaires a diminué, 

notamment chez les personnes âgées de 85 ans ou plus. Une partie de cette baisse 

pourrait s’expliquer par le fait que certaines personnes qui seraient décédées dans l’année 

en raison de ces maladies ont pu décéder d’une infection au SARS-CoV-2. Au total et à la 

fin de l’année 2022, ce seront près de 160000 décès causés par le Covid-19 en France.  
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Étude Personnelle  

 

5.1. Malades et méthodes 

 

5.1.1. Objectif principal  

L’objectif principal de l’étude était de comparer l’incidence de la PB avant la pandémie 

covid-19 années 2017 et 2018), et pendant les 2 premières années de cette pandémie 

(années 2020 et 2021).  

5.1.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires de l’étude étaient : 

 De comparer la sévérité de la PB entre les différentes périodes pré-pandémiques et 

pandémiques. 

 D’étudier le profil évolutif des malades entre ces différentes périodes  

5.1.3. Biais  

Il conviendra de vérifier l'absence de biais par centre. 

5.2. Méthodes statistiques  

5.2.1. Schéma de l’étude 

 

Il s’agit d’une étude observationnelle, rétrospective, bicentrique.  

L’étude a été réalisée à partir des malades atteints de PB pris en charge dans les services 

de CHU de Dermatologie de Limoges et de Bordeaux. Tous les malades nouvellement 

diagnostiqués comme ayant une PB dans les 2 centres à partir de 2017 étaient inclus dans 

l’étude.  

Les données des cas incidents de PB sur la période pré-Covid-19, ont été comparées à 

celles des cas incidents de PB sur la période de Covid-19 sans vaccination (2020) et à 

celles des cas incidents de PB sur la période du Covid-19 avec vaccination (2021).  

L’année 2019 a été supprimée afin de ne sélectionner que des malades soit sans aucun 

contact avec la Covid-19 sur l’année de suivi (années 2017 et 2018) ou en potentiellement 

en contact avec la covid-19 sur toute la durée de leur suivi (années 2020 et 2021).  

Tous les malades inclus étaient suivis dans le site constitutif du Centre de Référence 

Maladies Bulleuses Auto-immunes au CHU de Limoges ou dans le Centre de Compétence 

Maladies Bulleuses Auto-immunes au CHU de Bordeaux.  
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5.3. Population étudiée 

5.3.1. Critères d’inclusion et non inclusion  

 

Critères d’inclusion : Les malades inclus devaient remplir les critères cliniques et 

immunopathologiques suivants:  

 L’existence de bulles, d’érosions post-bulleuses ou de plaques érythémateuses ou 

urticariennes évocatrices de PB ;  

 La présence d’au moins 3 des 4 critères cliniques suivants selon Vaillant et al. 

correspondant à au moins 3 des 4 critères cliniques suivants :  

o âge supérieur à 70 ans ;  

o absence de cicatrice atrophique, 

o absence d'atteinte des muqueuses, 

o absence d’atteinte prédominante de la tête et du cou ;  

 Une immunofluorescence cutanée directe positive avec des dépôts linéaires d’IgG 

ou de C3 le long de la membrane basale.  

 Malade informé et/ou non opposé à la recherche 

 Malade suivi au CHU de Limoges ou au CHU de Bordeaux pour lesquels les 

données de suivi sont disponibles. 

 

Critères de non-inclusion :  

Les malades exclus étaient : 

 Les malades de moins de 18 ans  

 Sous tutelle ou sauvegarde de justice.  

5.4. Schéma de l’étude  

5.4.1. Sélection des malades  

 

L’identification des malades présentant une PB sur les cas incidents de PB, à partir de la 

liste du centre de référence des dermatoses bulleuses auto-immunes pour Limoges. Pour 

Bordeaux, la liste des malades a été extraite à des données du Programme de 

Médicalisation des Systèmes d'Information (PMSI).  

5.4.2. Recueil de données 

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque malades à partir de leur dossier 

médical. 

Le dossier médical se trouvait sur la plateforme informatique médicale de chaque CHU, 

respectivement Crossway pour Limoges et DXCare pour Bordeaux.  
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5.5. Caractéristiques des malades  

Les caractéristiques cliniques et biologiques recueillies pour chaque malade inclus 

comportaient : 

 

Des données démographiques : 

 L’âge lors du diagnostic ;  

 Le sexe ;  

 

Des données sur les comorbidités des malades :  

 L’indice de Karnofsky, qui est une échelle allant de 0 (représentant la “pleine santé”) 

à 100 (avec 0 : mort) et graduée par dizaine ;  

 Les malades neurologiques, catégorisées en : démence, accident vasculaire 

cérébral, syndrôme extra-pyramidal, Alzheimer ;  

 Les traitements médicamenteux potentiellement inducteurs :  

- gliptines,  

- neuroleptiques,  

- anti-PD1,  

- anti-hypertenseurs : spironolactone et diurétiques de l’anse. 

Un traitement était considéré comme étant “potentiellement inducteur” de la PB s’il 

était présent sur l’ordonnance depuis moins de 3 mois. Dans certains cas, la 

temporalité d’introduction du médicament n’était pas connue, et nous l’avons alors 

considéré comme “potentiellement inducteur”. 

 

Des caractéristiques de la PB  :  

 date du diagnostic de PB, correspondant à la date de l'immunofluorescence directe 

positive ; 

 nombre de nouvelles bulles quotidiennes au diagnostic en trois catégories : 

-  moins de 10 bulles/jour, (PB pauci-bulleuse)  

- entre 11 et 50 bulles/jour (PB modérée) 

- supérieur strictement à 50 bulles/jour, (PB multi-bulleuse ou sévère) 

 La surface corporelle atteinte (érythème, bulles, érosions) en trois catégories : 

- moins de 10 %  

- entre 11 et 50 %  

- supérieur strictement à 50% 

 Le score BPDAI ;  

 La présence d’atypies cliniques au diagnostic : atteinte préférentielle de la tête et du 

cou, présence de cicatrices atrophiques, atteinte de la muqueuse buccale ; 

 Le taux d’anticorps sériques anti-BP180 et BP-230 au diagnostic ;  

 Le traitement initial : dermocorticoïdes seuls, ou traitement systémique (prednisone, 

méthotrexate, omalizumab, dapsone, doxyxcycline) 

 Les données concernant le suivi de la maladie à savoir : une maladie en poussée, 

en rémission complète ou partielle, dont les définitions ont été données 

précédemment 
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 Le profil répondeur ou non-répondeur des malades. Les malades étaient considérés 

comme non répondeurs si au cours du suivi un traitement de deuxième ou de 

troisième ligne était instauré.  

 

Des données concernant l’infection par le SARS-Cov2 :  

 La date d’une éventuelle infection à SARS prouvée par PCR sur prélèvement 

nasopharyngé ; 

 Les dates de vaccinations, et le nombre de doses sur l’année de suivi du malade.  

5.6. Critère de jugement principal 

 

Le critère de jugement principal était le nombre cas de PB à Limoges et Bordeaux, sur 3 

périodes différentes :  

 période 1 : du 1er janvier 2017 au 31 décembre 2018 : période récente avant la 

pandémie  

 période 2 : du 1er janvier - 31 décembre 2020, correspondant à la première année 

de pandémie sans traitement médicamenteux ni vaccin spécifiques  

 période 3 :  1er janvier - 31 décembre 2021, deuxième année de pandémie avec 

l’arrivée des vaccins. 

Les comparaisons ont été effectuées entre les 3 périodes, puis entre la période sans 

pandémie (2017 et 2018) avec celle durant la pandémie (2019 et 2020).   

5.7. Critères de jugement secondaires  

Les critères de jugement secondaires sont :  

 La sévérité des malades entre les différentes périodes, en incluant : 

o le nombre de bulles ;  

o la surface corporelle atteinte ;  

o le contrôle de la PB, définie par la rémission complète ou partielle, ou la 

poussée de la PB ; 

o le score BPDAI ;  

Les malades étaient suivis sur un an, avec une consultation à 3, 6 et 12 mois.  

 L’étude épidémiologique descriptive du profil des malades selon les périodes :  

o l’âge, sexe 

o le score de Karnosky 

o comorbidités : atteinte neurologique  

 Le nombre de rechute sur un an, ainsi que le nombre de traitement systémique 

utilisé sur l’année de suivi,  

 La temporalité entre l’infection à Sars Cov-2 ou la vaccination anti-Sars Cov2 et le 

diagnostic de PB (si applicable). D’après la littérature on définit comme possiblement 

en lien avec le vaccin une poussée inaugurale ou au cours du suivi lorsque celle-ci 

apparait dans les 2 semaines après l’injection (54).  

 

Cette étude rétrospective a reçu l’aval du comité d’éthique de Limoges n°542-2002-198. 
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5.8. Analyse statistique  

Pour l’analyse descriptive les variables quantitatives seront exprimées en moyennes et 

écart-type ou médianes et interquartiles, et les variables qualitatives en fréquence et 

pourcentage. 

La comparaison de l’ensemble des variables entre les 3 périodes étudiées (avant Covid, 

pendant Covid avec vaccination, après vaccination Covid) se fera à l’aide d’un test de 

Pearson χ2, d’une ANOVA ou d’un test de Kruskal-Wallis en fonction du type des variables. 

Des tests post-hoc seront également réalisés. 

Une courbe de survie a été construite à l’aide de la méthode de Kaplan-Meier pour étudier 

le délai d’apparition des décès et des rechutes. 

Pour les analyses exploratoires en Analyse Factorielle de Données Mixtes, les données 

manquantes ont été traitées à par imputation multiple.  

L’AFDM a permis de définir des axes factoriels, qui étaient des combinaisons linéaires des 

variables d’origine (non corrélées et de variance maximale).  

On a déterminé l’axe sur lequel le nuage de points initial se déformait le moins possible en 

projection (1er axe factoriel). 

On a répété l’opération autant que nécessaire, l’axe suivant étant orthogonal au précédent. 

On a pu ainsi représenter les variables ou les individus dans un plan à dimensions réduites, 

afin d’étudier les similitudes entre les différents malades, et de visualiser les relations entre 

les variables. 

Les tests étaient bilatéraux et une valeur p< 0,05 était considérée comme significative. 

Tous les calculs ont été effectués à l’aide du logiciel R version 3.2.2 (R foundation for 

Statistical Computing, Vienne, Autriche), avec le package mice (imputation multiple), le 

package survival (analyses de survie) et les packages FactoMineR et FactoExtra (AFDM). 
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Résultats en fonction du centre investigateur 

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Période de diagnostic N(%)   0,1037 

2017-2018  38 (44,2) 69 (58,0)  

2020 29 (33,7) 26 (21,8)  

2021  19 (22,1) 24 (20,2)  

Démographie N(%)    

Âge(années), m(écart-type) 80,5 (11,0) 82,2 (8,5) 0,2094 

Genre = Masculin 39 (45,3) 57 (47,9) 0,8264 

Caractéristiques cliniques au diagnostic N(%)    

Score de Karnofsky  66,0 (23,0) 66,3 (18,5) 0,7693 

Maladie neurologique  29 (34,5) 31 (27,4) 0,3613 

Sévérité N(%)    

Nombre de bulles   0,6145 

Entre 1 et 10 30 (34,9) 49 (41,5)  

Entre 11 et 50 33 (38,4) 42 (35,6)  

> 50 23 (26,7) 27 (22,9)  

Surface lésionnelle totale N(%)    0,0473 

<10% 13 (17,3) 36 (30,5)  

10-49% 30 (40,0) 49 (41,5)  

>50% 32 (42,7) 33 (28,0)  

Cicatrices atrophiques 1 (1,2) 4 (3,4) 0,4020 

Atteinte muqueuse 10 (11,6) 8 (6,8) 0,3393 

Tête / cou 1 (1,2) 0 (0,0) 0,4216 

Caractéristiques immunologiques     

Positivité Ac anti BP180 N(%) 42 (72,4) 74 (64,3) 0,3712 

Taux moyen Ac anti-BP180 (UI/mL) 155 (68,2) 159 (55,4) 0,3696 

Positivité Ac anti-BP230 N(%) 22 (37,9) 44 (38,3) 1,2000 

Taux moyen Ac anti-BP230 (UI/L) 131,1 (62,0) 121,1 (60,3) 0,5878 

Tableau 6 : Caractéristiques des malades en fonction du centre investigateur 



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 80 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

6.1. Incidence selon le centre  

 

Les données cliniques et immunologiques des malades au moment du diagnostic de la PB 

dans les 2 centres investigateurs sont montrées dans le Tableau 1. L’analyse ne montre 

pas de différence significative entre les malades des 2 centres en ce qui concerne 

l’incidence de la PB en fonction des 3 périodes de diagnostic. 

Il n’y a pas eu de traitement des données manquantes car elles étaient inférieures à 5%. 

6.2. Âge et sex ratio  

L'âge moyen des malades au diagnostic de PB était supérieur à 80 ans et ne différait entre 

les 2 centres. Les malades étaient en légère majorité des femmes, sans différence entre 

les 2 centres (p=0,826).  

6.3. Maladies neurologiques associées 

Une maladie neurologique associée était présente au diagnostic chez 34,5% des malades 

de Bordeaux et 27,4% à Limoges, sans différence entre les 2 centres (p = 0,3613). Le 

score de Karnofsky était autour de 66 % dans les deux centres,  

6.4. Sévérité de la maladie  

Il n’existait pas de différence significative entre les malades des 2 centres en terme d’étendue 

de la PB à l’exception de la surface corporelle totale atteinte au diagnostic qui était rapportée 

plus importante chez les malades pris en charge dans le centre de Bordeaux (p=0,047).  

6.4.1. Nombre de bulles  

 

Il n’était pas différent entre les deux centres.  

 

6.4.2. Atypies cliniques 

 

Il n’y avait pas de différence significative entre les malades des 2 centres concernant 

l’atteinte préférentielle de la tête et du cou, l’atteinte muqueuse ou la présence de cicatrices 

atrophiques.  

6.4.3. Anticorps anti-BP180 et anti-BP230 sériques 

Il n’y avait pas de différence concernant le taux de positivité des 2 types d’autoanticorps 

sériques entre les malades de Limoges et de Bordeaux. Au total, 72 % des malades de 

Limoges et 64% des malades de Bordeaux avaient des anticorps anti-BP180, à un taux 

moyen respectif de 155 U/mL et de 159 U/mL. Les anticorps anti-BP230 étaient détectés 

chez 38% des malades à Bordeaux et 38% des malades à Limoges, à un taux moyen 

respectif de 131 et 121 U/mL.  
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6.5. Médicaments inducteurs  

 

Les différents groupes de traitements inducteurs de la PB sont regroupés dans le tableau 2.   

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Total traitement inducteur (N/%) 27 (31.4) 23 (19.7) 0.0796 

Gliptines  4 (25.0) 13 (65.0) 0.0228 

Neuroleptique  4 (25.0) 4 (20.0) 1.2000 

Antihypertenseur1 8 (44.4) 3 (15.0) 0.0741 

Anti PD1 4 (25.0) 2 (10.0) 0.3738 

1 : diurétiques de l’anse ou spironolactone 

Tableau 7 : Médicaments possiblement inducteurs de pemphigoïde bulleuse 

 

La présence d’un traitement potentiellement inducteur n’était pas significativement 

différente entre les centres.   

L’existence d’un traitement potentiellement inducteur était globalement non différente entre 

les malades des 2 centres. Il y avait 31% des malades qui présentaient une potentielle 

induction médicamenteuse à Bordeaux contre 19% chez les malades de Limoges. Seule 

l’induction de PB par une gliptine était significativement plus fréquente chez les malades de 

Limoges par rapport à ceux de Bordeaux (p=0,0228).  
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6.6. Traitement  

 

 Bordeaux Limoges 
p-value 

N=86 N=119 

Traitement efficace initial : 0,2220 

Dermocorticoïdes seuls 1 48 (55,8) 78 (65,3)  

Systémique + clobétasol 38 (44,2) 41 (34,7)  

Traitement systémique initial : 0,7556 

Prednisone 10 (26,3) 9 (22,0)  

Dapsone 1 (26) 1 (2,4)  

Doxycycline 5 (13,2) 10 (24,4)  

Méthotrexate 20 (52,6) 20 (48,8)  

Omalizumab 2 (5,3) 1 (2,4)  

Traitements de 2ème ou 3ème ligne :  

Doxycycline 7 (9,0) 14 (13,1) 0,5251 

Prednisone 5 (6,4) 12 (11,2) 0,3901 

Omalizumab 9 (11,5) 8 (7,5) 0,4923 

Méthotrexate 24 (30,8) 23 (21,5) 0,2077 

Tocilizumab 0 (0,0) 1 (0,9) 1,0000 

Mycophénolate mofetil 5 (6,4) 0 (0,0) 0,0123 

Dupilumab 1 (1,3) 1 (0,9) 1,0000 

Dapsone 1 (1,3) 2 (1,9) 1,0000 

Ustekinumab 0 (0,0) 1 (0,9) 1,0000 

Rituximab 0 (0,0) 1 (0,9) 1,0000 

 1 : Propionate de clobétasol 

Tableau 8 : Traitements initiaux et de 2eme et 3eme ligne 

La dermocorticothérapie forte seule était le traitement de première ligne de la PB, à 

Limoges comme à Bordeaux, sans différence entre les 2 centres (respectivement 65 % et 

56%).  

Le méthotrexate était le traitement systémique le plus souvent choisi si un traitement 

systémique était débuté en 1ère ligne. De même, il était le traitement de choix en 2ème ou 

3ème ligne cas d’échec de la dermocorticothérapie seule lors du suivi, sans différence entre 

les malades des 2 centres (30,8% à Bordeaux et 21,5% à Limoges, p= 0,207). 

Seuls le centre de Bordeaux utilisait du mycophenolate mophetil, qui représente 6,4% des 

traitements systémiques de 2ème ou 3ème ligne.  
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6.7. Efficacité des traitements à 1 an  

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Malades non répondeurs N(%) 35 (40.7) 44 (37.0) 0.6928 

Nombre de traitements à 1 an N(%) 1.7 (0.9) 1.6 (0.8) 0.4106 

    

Tableau 9 : Efficacité des traitements à 1 an 

Le nombre moyen de traitements systémiques utilisés à 1 an (1,7 et 1,6 respectivement 

pour Bordeaux et Limoges) était non différent entre les deux centres (p=0,41). Il en était de 

même pour le taux de malades non-répondeurs au traitement de première ligne (40% à 

Bordeaux, 37% à Limoges). 

6.8. Évolution sous traitement   

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Statut clinique à M3 N(%) 0,5755 

Rémission complète 43 (60,6) 62 (64,6)  

Rémission partielle 18 (25,4) 18 (18,8)  

Poussée 10 (14,1) 16 (16,7)  

Statut clinique à M6 N(%) 0,8796 

Rémission complète 42 (60,9) 46 (62,2)  

Rémission partielle 19 (27,5) 18 (24,3)  

Poussée 8 (11,6) 10 (13,5)  

Statut clinique à M12 N(%) 0,2685 

Rémission complète 44 (68,8) 39 (62,9)  

Rémission partielle 14 (21,9) 11 (17,7)  

Poussée 6 (9,4) 12 (19,4)  
 

Tableau 10 : Évolution sous traitement  
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Il n’y avait pas de différence significative entre les 2 centres concernant les taux de réponse 

complète, partielle ou de poussées à 3 mois, 6 mois et 12 mois.  

Il y avait une majorité de réponse complète aux différentes consultations, toujours 

supérieure à 60% à M3, M6 et M12 et ce pour les deux centres.  

6.9. Survenue de rechute à M12 

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Survenue de rechute , N(%) 29 (34.5) 36 (30.3) 0.6243 

Nombre de rechute, moyenne (écart-type) 1.2 (0.4) 1.1 (0.3) 0.4534 

Délai de rechute(jours) moyenne (écart-type) 153.1 (92.8) 174.5 (126.1) 0.7663 

Positivité Ac anti-BP180 à la 1ère rechute N (%) 3/7 (42,9) 19/31 (61,3) 0.4250 

 

Tableau 11 : Rechute la première année et positivité des anticorps anti-BP180 

 

Environ un tiers des malades ont présenté une rechute de PB dans la 1ère année de 

traitement, sans différence entre les 2 centres. Le délai moyen de rechute était de 5 à 6 

mois, sans différence entre les 2 centres. Lorsqu’ils ont été recherchés, les anticorps 

sériques anti-BP180 étaient positifs au moment de la rechute chez 19 sur 31 malades 

(61%) à Limoges et chez 3 sur 7malades à Bordeaux, sans différence significative.  

 

Le taux d’anticorps anti BP 180 à la rechute était équivalent entre les 2 centres. 

6.10. Mortalité  

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Décès a 1 an N(%) 14 (16.5) 35 (29.7) 0.0454 

Délai décès au diagnostic, jours 

(écart-type) 150.5 (107.7) 158.4 (92.4) 0.8060 

 

Tableau 12 : Mortalité 

 

Le nombre et le taux de décès à 1 an étaient plus élevés à Limoges qu’à Bordeaux (29.7% 

vs 16.5% ; p=0.0454). En revanche, le délai moyen de survenue du décès dans la 1ère 

année de traitement ne différait pas dans les 2 centres (150 jours à Bordeaux et 92 jours à 

Limoges (p = 0,8060).  
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6.11. Covid-19 et vaccination anti-Covid-19 

 

 

Bordeaux Limoges 

p-value N=86 N=119 

Infection SARS Cov-2  4 (8,7) 6 (12,8) 0,7398 

Nombre de malades vaccinés, N 26 (30,1) 36 (30,2) 0,1239 

Nombre de doses, moyenne (écart-type) 2.2 (1,2) 2.2 (1,2) 0,8308 

Imputabilité possible vaccin N(%) 3 (11,5) 5 (13,9) 0,6641 

 

Tableau 13 : Infection par le SARS Cov-2 et vaccination anti-Covid 

 

Quatre malades à Bordeaux et 6 à Limoges ont contracté la Covid-19 au cours du suivi.  

Le nombre de doses de vaccin sur un an chez les malades de la période 2020-2021 était 

équivalent entre les 2 centres (2,2). Sept malades n’avaient pas été vacciné contre le 

SARS coV-2 à Limoges, et treize malades n’avaient pas été vaccinés à Bordeaux.  

L’imputabilité du vaccin était probable chez 3 malades vaccinés à Bordeaux et 5 à 

Limoges.  

 

 

 

 

 



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 86 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

Résultats en fonction de la période (avant et pendant la pandémie) :  

7.1. Démographie, clinique et biologie :  

 

 

2017-2018 2020 2021 Total p-value 

N=107 N=55 N=43 N=205  

Démographie N(%) 

Âge 81,6 (9,8) 81,3 (8,8) 81,5 (10,5) 81,5 (9,6) 0,8453 

Genre = masculin 51 (47,7) 26 (47,3) 19 (44,2) 96 (46,8) 0,9255 

Caractéristiques cliniques au diagnostic N(%) 

Score de Karnofsky 64,1 (22,0) 66,0 (19,1) 71,0 (18,2) 66,2 (20,5) 0,2676 

Maladie neurologique 32 (31.7) 17 (32.1) 11 (25.6) 60 (30,5) 0,7335 

Atteinte PB 

Nombre de bulles :     0,0530 

Entre 0 et 10  50 (46,7) 17 (31,5) 12 (27,9) 79 (38,7)  

Entre 11 et 50 39 (36,4) 20 (37,0) 16 (37,2) 75 (36,8)  

>50 18 (16,8) 17 (31,5) 15 (34,9) 50 (24,5)  

Surface lésionnelle atteinte :     0,0001 

<10% 37 (36,6) 8 (15,7) 4 (9,8) 49 (25,4)  

10-49% 44 (43,6) 21 (41,2) 14 (34,1) 79 (40,9)  

>50% 20 (19,8) 22 (43,1) 23 (56,1) 65 (33,7)  

Cicatrices atrophiques 4 (3,8) 0 (0,0) 1 (2,3) 5 (2,5) 0,4125 

Atteinte muqueuse 5 (4,7) 6 (11,1) 7 (16,3) 18 (8,8) 0,0604 

Atteinte tête et cou  1 (0,9) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,5) 1,2000 

Caractéristiques immunologiques  

Positivité Ac anti BP180 N(%) 58 (64,4) 22 (55,0) 36 (83,7) 116 (67,1) 0,0156 

Taux moyen Ac anti-BP180 (UI/mL) 149,6 (61,9) 146,2 (67,5) 177,3 (47.8) 157,6 (60,0) 0,1003 

Positivité Ac anti-BP230 N(%) 41 (45,6) 9 (22,5) 16 (37,2) 66 (38,2) 0,0437 

Taux moyen Ac anti-BP230 (UI/mL) 117,4 (60,8) 107,6 (56,5) 151,8 (56,9) 124,4 (60,6) 0,1602 

 

Tableau 14 : Caractéristiques des malades selon la période  

 

Les caractéristiques cliniques et immunologiques des malades analysées en fonction de 3 

périodes différentes pour l’année du diagnostic de la PB : années 2017 et 2018 (période 

pré-pandémique), 2020 (début de la pandémie sans possibilité de traitement spécifique de 
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la Covid-19) et 2021 (poursuite de la pandémie avec campagne vaccinale) sont présentées 

dans le Tableau 13. Il ne ressort de la comparaison de ces caractéristiques entre ces 3 

périodes aucune différence significative sur les paramètres suivants : l’âge moyen des 

malades, les comorbidités neurologiques, l’état général des malades évalué par le score de 

Karnofsky ou le nombre de bulles cutanées quotidiennes (p = 0,0530). En revanche, les 

malades avec une PB multibulleuse (plus de 50 bulles/jour) au diagnostic représentent 16% 

des cas avant le Covid-19 et 33,2% pendant la pandémie (p= 0,0407) (Tableau 10). Cela 

correspond donc à un doublement du nombre de formes multi-bulleuses pendant la période 

2020-2021. La surface corporelle atteinte est différente dans les 3 périodes étudiées. En 

2017-2018, 19,8% des malades avaient une surface cutanée lésionnelle supérieure à 50%, 

contre 43,1% en 2020 et 56,1% en 2021 (p = 0,0001). Le taux sérique d’anticorps anti-

BP180 était plus élevé en 2021 (177,3 ± 47) par comparaison avec les deux précédentes 

périodes (149,6 ± 61,9 U/mL en 2017-2018 et 146,2 ± 67 U/mL en 2020) (p = 0,0156). 

Enfin, la surface cutanée lésionnelle était plus importante lors de la période pandémique 

(2020-2021) que lors de la période pré-pandémique (Tableau 14). 

 
 

Avant Covid-191 Pendant Covid-192 

Surface lésionnelle cutanée (%) Bordeaux Limoges Bordeaux Limoges 

<10% 23,7 40,6 8,3 16,0 

10-49% 39,5 42,0 31,3 40,0 

>50% 21,1 17,4 50,0 42,0 

Nombre de malades 38 69 48 50 

 
1 : 2017 – 2018  

2 : 2020 – 2021 

 

Tableau 15 : Surface lésionnelle cutanée selon la période 
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7.2. Traitements  

7.2.1. Traitements inducteurs 

 

 

2017-2018 2020 2021 Total 

p-value N=107 N=55 N=43 N=205 

Traitement inducteur N(%) 27 (25,5) 12 (22,2) 11 (25,6) 50 (24,6) 0,8913 

Gliptine N(%) 9 (50,0) 6 (60,0) 2 (25,0) 17 (47,2) 0,3444 

Neuroleptique N(%) 3 (16,7) 3 (30,0) 2 (25,0) 8 (22,2) 0,6736 

Antihypertenseur1 N(%) 7 (36,8) 2 (18,2) 2 (25,0) 11 (28,9) 0,6478 

Anti PD1 N(%) 2 (11,1) 2 (20,0) 2 (25,0) 6 (16,7) 0,6062 

Nombre médicaments inducteurs, 

moyenne (écart-type)  1,1 (0,3) 1,2 (0,4) 1,0 (0,0) 1,1 (0,3) 0,4036 

1 : Diurétiques de l’anse ou spironolactone 

 

Tableau 16 : Médicaments potentiellement inducteurs 

 

Il n’y a pas de différence significative d’imputabilité d’un médicament inducteur entre les 3 

différentes périodes.  
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7.2.2. Traitement initial et lignes thérapeutiques ultérieures 

 
 

2017-2018 2020 2021 Total 

N=107 N=55 N=43 N=205 

Traitement efficace initial (N/%)  

Dermocorticoïde seul (clobétasol) 64 (59,8) 37 (66,7) 25 (58,1) 126 (61,3) 

Traitement systémique + clobétasol  43 (40,2) 18 (33,3) 18 (41,9) 79 (38,7) 

Traitement systémique initial N(%) 

Corticothérapie systémique 10 (23,3) 6 (33,3) 3 (16,7) 19 (24,1) 

Dapsone 2 (4,7) 0 (0,0) 0 (0,0) 2 (2,5) 

Doxycycline 5 (11,6) 2 (11,1) 8 (44,4) 15 (19,0) 

Méthotrexate 25 (58,1) 9 (50,0) 6 (33,3) 40 (50,6) 

Omalizumab 1 (2,3) 1 (5,6) 1 (5,6) 3 (3,8) 

Traitements de 2eme ou 3e ligne N(%) 

Doxycycline 8 (4,2) 3 (4,2) 12 (29,3) 23 (10,6) 

Prednisone 11 (11,5) 5 (10,4) 1 (2,4) 17 (9,2) 

Omalizumab  3 (3,1) 4 (8,3) 10 (24,4) 17 (9,2) 

Méthotrexate 28 (29,2) 11 (22,9) 8 (19,5) 47 (25,4) 

Tocilizumab 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,5) 

Mycophénolate mofétil 2 (2,1) 2 (4,2) 1 (2,4) 5 (2,7) 

Dupilumab 0 (0,0) 1 (2,1) 1 (2,4) 2 (1,1) 

Dapsone 2 (2,1) 0 (0,0) 1 (2,4) 3 (1,6) 

Ustekinumab 0 (0,0) 1 (2,1) 0 (0,0) 1 (0,5) 

Rituximab 1 (1,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 1 (0,5) 

Nombre de traitements a 1 an, moyenne (DS) 1,6(0,8) 1,6 (0,8) 1,9(1,0) 1,7 (0,9) 

 

Tableau 17 : Traitements initiaux et de 2eme et 3eme ligne 
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7.2.3. Traitement initial  

 

La dermocorticothérapie forte par clobetasol était le traitement de première intention chez 

la majorité des malades, sans différence significative entre les 3 périodes. Il n’y a pas de 

différence entre les 3 périodes concernant l’utilisation d’emblée d’un traitement systémique, 

lequel était toujours associé à une corticothérapie locale (clobetasol). Le méthotrexate était 

le traitement systémique le plus prescrit en 1ère ligne, sur toute la durée de l’étude, sans 

différence dans les 3 différentes périodes.  

7.2.4. Traitements de 2ème et de 3ème ligne :  

L’introduction d’un traitement systémique au cours de l’année suivant le diagnostic ne 

différait globalement pas dans les 3 différentes périodes (Tableau 16). Seuls la doxycycline 

et l’omalizumab étaient souvent plus prescrits au cours de l’année 2021 par comparaison 

aux autres 2 autres périodes (p=0,0005). Il n’y avait aucune autre différence concernant 

l’introduction des autres traitements systémiques dans les 3 différentes périodes. 

7.2.5. Evolution des malades  

 

 

2017-2018 2020 2021 Total 

N=107 N=55 N=43 N=205 

Statut clinique à M3 N(%) 

Rémission complète 59 (67.0) 19 (48.7) 27 (67.5) 105 (62.9) 

Rémission partielle 14 (15.9) 15 (38.5) 7 (17.5) 36 (21.6) 

En poussée 15 (17.0) 5 (12.8) 6 (15.0) 26 (15.6) 

Statut clinique à M6 N(%) 

Rémission complète 48 (64.0) 20 (50.0) 20 (71.4) 88 (61.5) 

Rémission partielle 17 (22.7) 14 (35.0) 6 (21.4) 37 (25.9) 

En poussée 10 (13.3) 6 (15.0) 2 (7.1) 18 (12.6) 

Statut clinique à M3 N(%) 

Rémission complète 45 (67.2) 19 (59.4) 19 (70.4) 83 (65.9) 

Rémission partielle 12 (17.9) 9 (28.1) 4 (14.8) 25 (19.8) 

En poussée 10 (14.9) 4 (12.5) 4 (14.8) 18 (14.3) 

 

Tableau 17 : Évolution des malades 

 

L’évolution clinique de la PB au cours de la 1ère année de traitement est représentée dans 

le Tableau 17. Lors du suivi à 3 mois, 6 mois et 12 mois, on n’observe pas de différence 

significative entre les 3 différentes périodes en ce qui concerne le taux de rémission 

complète ou partielle, ou de poussée évolutive.  
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7.2.5.1. Rechute au cours de la première année de traitement  

  
2017-2018 2020 2021 Total p-

value 

N=107 N=55 N=43 N=205 
 

Rechute N (%) 37 (35,2) 16 (29,1) 12 (27,9) 65 (32,0) 0,5914 

Délai de rechute (jours) 
moyenne (écart-type) 

173,3 (122,7) 147,9 (96,3) 161,8 (103,4) 165,1 (112,4) 0,9200 

Positivité Ac anti-BP180 lors de 
la rechute, N(%) 

13 (65,0) 2 (20,0) 7 (87,5) 22 (57,9) 0,0131 

Taux d’Ac anti-BP180 lors la 
rechute, (U/mL), moyenne 
(écart-type) 

130,4 (69,8) 128,0 (72,1) 140,9 (75,0) 133,5 (68,3) 0,7280 

 

Tableau 18 : Rechute des malades selon la période 

 

Le taux de rechute de la PB au cours de la 1ère année de traitement est resté globalement 

stable au cours des 3 périodes de l’étude (Tableau 14).  Il concernait environ un tiers des 

malades. Le délai de rechute et le nombre moyen de rechute à 1 an ne variaient pas de 

manière significative au cours de l’étude.  
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7.2.5.2. Taux de décès à un an  

 

 

Figure 13 : Courbe de survie à 1 an, selon la méthode de Kaplan-Meier  

 

Le nombre de décès à un an était de 23,4% sur la période 2017-2018, 30,2% sur l’année 

2020 et 18,6% sur l’année 2021. Il n’y a pas de différence significative de mortalité entre les 

3 périodes de l’étude. (p=0,4038). La mortalité moyenne des malades avec PB à un an 

était de 24,1%. Le délai moyen de survenue du décès à 1 an était de 156 jours (± 96.0 

jours). Il n’était pas différent selon les 3 périodes de l’étude.  



 

Marco Grassi | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 20242023 93 

Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 

 
 

Figure 14 : Illustration AFDM de la superposition des profils malades décédés ou non 

 

Cette figure montre que le profil des malades décédés et ceux encore en vie à un an est 

superposable.  
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Synthèse : Résultats selon la période pré et per-SARS CoV-2  

 

Le tableau 19 ci-dessous reprend les données pertinentes (significatives) concernant la 

sévérité et les différents traitements utilisés en comparant cette fois la période avant Covid-

19 (2017-2018) et les 2 années pendant la pandémie (2020 et 2021).  

 

  Avant Covid-19 Pendant Covid-19 p-value 

N=107 N=98 
 

Nombre de bulles (%) 
  

0,0103 

    Entre 1 et 10 50 (46,7) 29 (29,9) 
 

    Entre 11 et 50 39 (36,4) 36 (37,1) 
 

    >50 18 (16,8) 32 (33,0) 
 

Surface N(%) 
  

<0,0001 

    <10% 37 (36,6) 12 (13,0) 
 

    10-49% 44 (43,6) 35 (38,0) 
 

    >50% 20 (19.8) 45 (48.9) 
 

Traitements utilisés N(%)    

Doxycycline 4 (4,2) 14 (15,7) 0,0115 

Omalizumab 3 (3,1) 14 (15,7) 0,0040 

 

Tableau 19 : Sévérité de la PB et différences de traitements avant et durant la pandémie 

 

Le nombre de bulle est significativement différent. Les formes pauci-bulleuses de PB 

étaient plus fréquentes avant la Covid-19, et inversement pour les formes multibulleuses.  

La surface lésionnelle totale était également plus importante durant les 2 années de 

pandémie : 48,9% des malades avaient plus de 50% de la surface corporelle atteinte 

pendant les années Covid, contre 19,8% avant la pandémie. Enfin, la doxycycline et 

l’omalizumab ont été plus utilisés durant la pandémie qu’avant celle-ci.  
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Discussion  

 

Dans cette étude, nous nous sommes attachés à décrire l’incidence et la sévérité de la PB, 

lors des années précédant la pandémie de SARS Cov2 et lors des deux premières années 

de la pandémie. L’étude menée était une étude bicentrique, entre les services de 

Dermatologie des CHU de Limoges et de Bordeaux. Les malades inclus dans l’étude 

étaient comparables entre les 2 centres pour leurs caractéristiques cliniques principales, 

notamment l’âge, le sexe, les comorbidités associées. On ne notait pas de différence 

concernant le taux sérique d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230 au diagnostic dans les 2 

centres. Il n’y avait pas non plus de différence majeure dans la prise en charge 

thérapeutique des malades au cours de la première année de traitement. Les deux groupes 

de malades étaient donc comparables entre eux et nous avons pu les regrouper ensemble 

pour étudier l’incidence de la pandémie de SARS CoV-2 sur l’incidence et la sévérité de la 

PB. 

 

La PB est une pathologie touchant le sujet âgé, dans notre étude d’une moyenne d'âge de 

82 ans. Elle survient souvent chez des malades ayant un terrain fragile dont le score de 

Karnofsky en est le reflet. Dans ce travail, ce score était de 66 % en moyenne, 

correspondant à un impact sur la vie quotidienne. Ce résultat est comparable à une étude 

française de 2007 (17). Nous retrouvons aussi une pathologie neurologique associée dans 

30% des cas, ce qui est en accord avec cette même étude (17). La population des malades 

atteints de PB est donc une population fragile. La pandémie à SARS Cov-2 entraine une 

mortalité plus importante chez les personnes fragiles, notamment polypathologiques et 

âgées Il y a eu une surmortalité liée au Covid-19 dans cette population au cours des 

années 2020 et 2021. La population de malades avec PB risquant de contracter une forme 

grave de Covid-19.  

 

Dès les premiers mois de la pandémie, des lésions cutanées ont été imputées au Covid-19, 

de façon plus ou moins évidente selon la présentation clinique. Aucun cas de PB n’a 

clairement été directement relié à l’infection par le Sars Cov2. Des cas d’éruptions papulo-

vésiculeuses ont été décrites (52). Leur physiopathologie est inconnue mais pourrait être 

en lien avec l’expression d'ACE 2 dans les cellules de la peau, enzyme également 

exprimée par le virus (51). Dans l'une de ces études il a été émis l'hypothèse d’une 

tempête de cytokines provoquant les manifestations cutanées en raison de la capacité du 

SARS-CoV2 à briser le système immunitaire inné humain tout en favorisant une réponse 

des cytokines. (50) 

Dans notre étude, au cours de l’année 2020, 6 malades avaient un test PCR positif au 

SARS Cov2. La PB était déjà déclarée pour 3 d’entre eux. Les 3 autres malades ont débuté 

leur PB plus de trois mois après l’infection par le SARS-CoV2, ce qui semble être trop 

éloigné pour pouvoir imputer le virus dans le déclenchement de la PB. En effet, les études 

ont montré que les symptômes cutanés étaient soit concomitants de l’infection, soit la 

suivaient de quelques jours à 2 semaines, voire la précédaient de quelques jours (51).  
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Ces trois malades n’ont pas eu de poussée de pemphigoïde concomitante à l’infection. Il 

est donc difficile de trouver un lien entre l’infection virale et la dermatose bulleuse auto-

immune. 

Dans notre étude, il n’y a d’ailleurs pas d’augmentation significative des cas de PB au cours 

de l’année 2020, première année de pandémie (sans vaccin ni traitement spécifique), par 

comparaison avec les années 2017 et 2018. La stabilité du nombre de cas incidents de PB 

entre la périodes pré-Covid et l’année 2020 peut aussi s’expliquer de différentes façons, 

pouvant s’intriquer entre elles. Tout d’abord, l’année 2020 a été marquée par une 

surmortalité, principalement due à la Covid 19. Cette surmortalité a touché principalement 

les personnes âgées, et/ou fragiles (12). Cette population est celle à risque de développer 

une PB, au moins en ce qui concerne l’âge de survenue. Ainsi, il est possible que des 

malades à risque de développer une PB soient décédés de l’infection à Sars Cov2, ou des 

complications liées à une pathologie chronique difficilement prise en charge lors de la 

pandémie avant de pouvoir développer une PB. Ensuite, dès le début de la pandémie, des 

actes réalisés à l’hôpital ont été déprogrammés. Notre étude recense principalement des 

cas de PB ayant eu une immunofluorescence directe positive réalisée à l'hôpital. Elle ne 

prend donc pas en compte les malades diagnostiqués et parfois traités en ville. Des 

malades ont pu être vus en médecine de ville, notamment par les dermatologues libéraux 

et éventuellement des médecins généralistes. C’est potentiellement le cas des malades 

présentant des comorbidités importantes, ou des personnes âgées, qui n’ont pas souhaité 

consulter à l’hôpital durant l’année 2020 par crainte du SARS CoV-2. Cela peut être le cas 

également des malades présentant des formes pauci-bulleuses et ne nécessitant pas de 

soins locaux importants ou l’instauration d’un traitement systémique. Ces personnes n’ont 

donc pas été comptabilisées dans les cas incidents de la maladie dermatologique. Il n’y a 

pas eu de modification de l’incidence des cas de PB sur l’année 2021, correspondant à 

l’année de la vaccination. Cela peut s’expliquer de différentes façons. Tout d’abord, les 

arguments ci-dessus pour l’année 2020 peuvent être repris ici. De nombreux malades 

fragiles étaient toujours réticents à une hospitalisation. Dans notre étude, seulement 7 

malades étaient non vaccinés. On peut penser que certains malades ne se sont pas rendus 

à l'hôpital car le pass vaccinal était en vigueur. De même, des malades ont pu refuser de 

faire un test PCR antigénique avant de se présenter à l'hôpital. Par ailleurs, plus d’une 

centaine de cas de dermatose bulleuse auto-immunes ont été rapportés à la suite d’une 

vaccination contre le SARS Cov2 (53). Dans notre étude, 62 malades étaient vaccinés. 28 

avaient déjà été vus lors de l’année 2020 et n’ont donc pas déclenché de PB après la 

vaccination. Parmi ces cas, aucun n’a eu de poussée de PB au décours d’un vaccin. Il y 

avait 34 malades inclus et vaccinés en 2021.  

Une méta-analyse datant de mai 2023 recensait un total de 66 cas de PB apparus de novo 

ou aggravée au décours d’une vaccination (53). Sur les 28 cas dont la donnée étant 

présente, 20 étaient des PB apparues après la vaccination, 12 à la première dose, 3 après 

une deuxième dose et 5 lors d’une 3eme injection. Les 8 autres cas avaient eu une PB 

s’étant aggravée après la vaccination, 5 lors de la première injection et 3 lors de la 

troisième. Les délais d’apparition ou d’aggravation variaient entre le 7e et le 11e jour. On 

peut donc penser que la vaccination serait un déclencheur de PB. Cependant, devant le 

faible nombre de cas rapportés, il est pour l’instant difficile d’imputer la vaccination dans 
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l’histoire de la maladie. La plupart des cas décrits sont des cas isolés, rendant compliquée 

l’interprétation d’un résultat.  

La population avec apparition d’une PB est semblable à celle de la littérature et à celle de 

notre étude : âgée, avec pathologie neurologique associée.  

Une étude en 2022 (55) a recherché si des sérums de malades présentant des IgG anti 

SARS Cov2, acquis par vaccination ou par contact avec le virus, présentait aussi une 

réactivité pour les antigènes cibles des principales maladies bulleuses auto immunes, dont 

la PB. Aucun des sérums ne montrait de réactivité croisée. Ainsi, on peut penser que 

l’infection par le SARS Cov2 peut difficilement entrainer une poussée inaugurale de 

maladie bulleuse auto-immune. On ne peut pas exclure en revanche que l'infection ou 

l'immunisation puissent induire ou aggraver l'auto-immunité chez les personnes 

génétiquement prédisposées par des modalités alternatives telles que l'activation non 

spécifique des cellules immunitaires. (55) 

 

A Limoges, Il y a moins de malades vus sur la période pendant Covid19, que sur la période 

précédant la Covid-19. La situation inverse s’est produite à Bordeaux. Il y avait plus de PB 

sur les années 2020 et 2021 cumulées que dans les années 2017 et 2018. Cela peut 

s’expliquer par le fait que le service de dermatologie de Limoges ne possédait pas de 

secteur d’hospitalisation conventionnelle sur les années 2020 et 2021. Les malades 

nécessitant une prise en charge plus importante n’ont pas été comptabilisés.  

On peut se demander si ces derniers n’ont pas été soigné dans d’autres centres, 

notamment à Bordeaux, Poitiers ou Clermont-Ferrand.  Le CHU de Limoges n’a pas pu 

prendre en charge de malades en secteur d’hospitalisation pendant 2 ans. On pourrait donc 

penser que des formes seulement paucibulleuses ont été incluses par le biais de la 

consultation et qu’à Bordeaux, des formes multibulleuses ont plus fréquemment été vues 

en 2020 et 2021. Cependant, il n’y a pas de différence significative en ce qui concerne 

l’étendue de la PB au diagnostic entre les 2 centres. Concernant les périodes, on note 

qu’avant le Covid-19, plus de malades avec des formes pauci-bulleuses étaient vus 

(46,7%) contre environ 30% sur les 2 années pendant la pandémie. A l’inverse, les formes 

multibulleuses étaient plus fréquemment observées pendant la pandémie. Cela peut 

s’expliquer encore par les craintes des malades de se rendre à l’hôpital, notamment pour 

des formes pauci-bulleuses pouvant être gérées en dermatologie de ville. La surface 

corporelle atteinte dans la PB s’est également accrue durant la pandémie. Cela peut 

s’expliquer par les mêmes mécanismes que ceux pour le nombre de bulles.  

 

Dans la littérature, les anticorps anti-BP180 sont trouvés chez environ 80% des malades 

avec PB (18). Environ 60% des malades ont des anticorps anti-BP230 (18) 

Notre étude fait état d’un taux plus faible de séropositivité, 67% pour les anticorps anti-

BP180 et 38% pour les anticorps anti-BP230.  On remarque aussi que le taux d’anticorps 

est plus élevé lors de l’année 2021. Il est compliqué d’expliquer ceci par la vaccination, 

l’étude citée précédemment (55) ayant montré qu’il n’y avait pas de croisement entre les 

différents anticorps. On sait que le taux d’anticorps anti-BP180 est corrélé à l’activité 

clinique de la PB (56). Aussi, la fréquence élevée des formes multibulleuses peut expliquer 

le taux élevé d’anticorps anti-BP180. 
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Les traitements inducteurs de PB sont classés en 4 classes majoritaires: gliptines, 

neuroleptiques, anti-hypertenseurs et anti-PD1 (18). On note une implication des gliptines 

bien plus importante à Limoges qu’à Bordeaux. Cela peut être dû au fait que les personnes 

diabétiques sont plus nombreuses à Limoges qu’à Bordeaux, ou encore que des pratiques 

locales favorisent la prescription de gliptines. Il faut également prendre en compte une 

thèse réalisée à Limoges, dans laquelle était recherchée le rôle des gliptines dans le 

déclenchement d’une PB (57). Cette étude a pu entraîner un biais de recueil positif des 

malades avec PB pris en charge au CHU de Limoges.  

 

Les dermocorticoïdes de niveau 4 sont le traitement de référence en première intention, 

qu’importe la période étudiée, en accord avec le protocole national de soins de la HAS de 

2020. Si un traitement systémique était nécessaire lors de la première hospitalisation, celui-

ci était en majorité du méthotrexate, dans plus d’un cas sur deux. Il était toujours associé à 

un traitement par dermocorticoïdes. Cette pratique est celle recommandée en France. On 

note cependant une tendance à la diminution de son utilisation sur les années 2020, et 

surtout en 2021.  

Le méthotrexate n’a pas d’effet immunosuppresseur, mais une prudence a pu être prise 

lors des années de pandémie, afin de réduire son utilisation chez les personnes fragiles.  

A l’inverse, la doxycycline était plus utilisée sur l’année 2021 que sur les années 

précédentes. Ces observations étaient valables à Limoges comme à Bordeaux.  

Ce traitement n’a aucun effet délétère si un malade est infecté par le SARS Cov2.  

Il a pu être plus facilement prescrit, surtout lors d’une première consultation chez des 

malades non-multi-bulleux.  Le niveau de preuve n’est pas suffisant pour recommander 

l’utilisation de la doxycycline en première intention, mais les pratiques quotidiennes 

montrent qu’elle reste un traitement fréquemment prescrit. 

 

Le méthotrexate est également le traitement le plus prescrit au cours du suivi. Cela est en 

accord avec les recommandations. La doxycycline a été prescrite de façon plus fréquente 

pendant le covid, pour les mêmes raisons que lorsqu’elle était prescrite au 

diagnostic. L’omalizumab a été plus prescrit de façon significative durant la 

pandémie. Cette molécule n’a pas l’autorisation de mise sur le marché dans la PB en 

France. Des études et des séries de cas ont montré dès 2015 qu’il peut être une 

thérapeutique intéressante (58). Il est cité dans les recommandations de l’EADV de 2022 

en deuxième ligne (59). Il n’a aucun effet sur l’évolution d’une infection par le SARS 

Cov2. Il est prescrit hors AMM chez des malades ne pouvant pas recevoir de 

méthotrexate. Les pratiques ont évolué ces dernières années dans les services de 

dermatologie de Bordeaux et Limoges, amenant à son utilisation plus large.   
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Seulement 10 malades ont eu une infection par le SARS Cov-2 prouvée par PCR.  

Une étude de Joly et al (60) a recueilli les malades présentant une dermatose bulleuse 

auto-immune et ayant eu un diagnostic d’infection, sur PCR, symptômes ou test 

antigénique. Sur plus de 5000 malades, seulement 59 avaient une infection, pour la plupart 

basée sur des symptômes et non sur PCR. Parmi ces 59 malades, 21 étaient des malades 

ayant une PB.  

Il était suggéré que la PB pouvait même être un facteur protecteur d’infection. Cette donnée 

est à interpréter avec une grande prudence. En effet, de nombreux malades ont dû décéder 

dans les EHPADs, ou ne pas se présenter aux rendez-vous de suivi s’ils étaient infectés, et 

n’ont donc pas été pris en compte.  Les données de la littérature montrent que peu de 

malades sont déclarés comme atteint du Covid-19 au cours de leur suivi. Dans notre étude, 

le recueil de l’infection par Covid19 s’est fait de manière rétrospective à partir des dossiers 

des malades, mais aussi sur la base des PCR réalisées avant d’être admis à l'hôpital. Un 

diagnostic indirect a également été réalisé à partir des données de la Sécurité Sociale.  

Cela constitue une limite de notre travail. Les malades infectés mais asymptomatiques, 

n’ayant pas réalisé de PCR ou ceux diagnostiqués sur la base d’un test antigénique n’ont 

donc pas été comptabilisés comme étant atteints. Il y a sûrement une sous-estimation de 

l’infection par le SARS Cov2. Quelques malades n’étaient pas vaccinés. Cette donnée est 

plus robuste car le recueil a été réalisé sur la base mise à disposition pour les 

professionnels de santé par l’assurance maladie. Il était obligatoire de déclarer la 

vaccination d’une personne sur cette plateforme. Les malades non-vaccinés ont pu être en 

contact avec le virus au cours du suivi et ne pas être pris en compte parmi les vaccinés ni 

parmi les infectés.  

 

Dans notre étude, on observe qu’une rémission clinique est obtenue dans plus de 60% au 

cours du suivi, sans modification selon les périodes. Le taux de rechute était également le 

même. Ce taux est bien inférieur à celui de la littérature. Les dermocorticoïdes devraient 

permettre théoriquement un contrôle chez environ 90 % des malades (61). Le taux de 

rémission est donc peu satisfaisant, surtout pour 2020. On peut penser que ceci est 

notamment lié à la difficulté à faire venir au domicile de façon quotidienne des infirmiers 

libéraux au début de la pandémie. Les soins ont dû être moins bien réalisés, de façon 

ponctuelle. Mais le suivi des malades semble avoir pu être assuré malgré la pandémie.  

Chez les malades ayant eu le Covid-19 ou chez ceux vaccinés, il n’y a pas eu non plus de 

rechutes plus fréquentes. Les vaccins comme l’infection ne semblent donc pas modifier le 

cours de la PB. L’effectif infecté ou vacciné dans notre étude est cependant insuffisant pour 

conclure. On peut penser que les thérapeutiques utilisées étaient toujours efficientes quel 

que soit la période à l’étude.  

 

La mortalité à un an était significativement plus élevée à Limoges qu’à Bordeaux, quelque 

soit la période. Les malades étant cependant en d’âge similaire, la prise en charge, on peut 

seulement supposer que ces derniers avaient des comorbidités (non étudiées ici) plus 

importantes à Limoges qu’à Bordeaux. On peut également évoquer un retard de prise en 

charge de maladies chroniques, car de nombreux actes ont été déprogrammés.  
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Nous avons vu que la pandémie a été moins intense dans la région, de surcroît à Limoges, 

ne pouvant pas expliquer l’écart observé. On peut également considérer que la 

démographie médicale et notamment des médecins généralistes est défavorable à 

Limoges. La mortalité était plus importante en 2020. Elle est de 30,2%. Cette valeur est 

supérieure à celle décrite dans la littérature (18). Elle peut s’expliquer par le fait que plus de 

malades fragiles sont décédés dans les EHPAD, par le virus directement ou par leurs 

comorbidités. La mortalité en 2021 est plus basse, et comparable à la période avant Covid-

19. Cela peut s’expliquer par l’arrivée des vaccins, qui a protégé les personnes fragiles.  

On peut aussi penser que cette dernière population est surtout décédée en 2020, ainsi, 

seuls les malades les moins fragiles étaient encore vivants, et le sont restés. 

8.1. Forces de l’étude  

 

Ce travail est le premier à regarder si la PB a vu son incidence et sa sévérité modifiées 

durant la pandémie. Cette étude s’est déroulée sur deux centres, dont l’un est centre de 

référence Maladies bulleuses auto-immunes et l’autre centre de compétence. Le recueil de 

données est donc de bonne qualité et peu de données sont manquantes. Les deux 

périodes étaient comparables et avaient comme différence d’être pour la première 

totalement exsangue de SARS Cov2 et pour la seconde de se dérouler totalement pendant 

la pandémie. En supprimant l’année 2019 de l’étude, un biais a été évité, car des malades 

auraient pu être inclus en 2019 et suivi sur l’année 2020.  

 

Une autre force de cette étude est qu’elle a permis d’étudier une pathologie relativement 

fréquente chez le sujet âgé, la PB, au regard de la pandémie de SARS Cov2. La population 

gravement touchée par ces deux maladies est la même, ainsi les résultats semblent 

comparables à la population en vie réelle. 

 

8.2. Limites de l’études   

Cette étude est une étude rétrospective. Le recueil de données s’est fait à partir des 

dossiers médicaux. Il y a donc un biais déclaratif évident. Les données concernant le 

nombre de bulles et la surface corporelle atteinte dépendent de l’opérateur ayant examiné 

le malade. Souvent les valeurs exactes n’étaient pas disponibles et ont étés rendues 

approximatives. Le service de dermatologie de Limoges n’avait plus d’hospitalisation 

conventionnelle en 2020 et jusqu’en novembre 2021. Ainsi, des malades n’ont pas pu être 

été pris en charge et cela peut expliquer une partie des disparités observées avec le centre 

de Bordeaux. Cela constitue un biais par effet centre. Les malades étaient comptabilisés 

comme ayant eu une infection par le SARS Cov2 s’ils présentaient un test PCR positif.  

Cependant, cette donnée n’était disponible en rétrospectif que dans les dossiers médicaux 

des deux centres. Il a été possible pour deux malades de déduire à partir des données de 

la vaccination une infection par le virus au cours du suivi, sans avoir de date précise.  
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CONCLUSION  

 

Cette étude est la première à analyser une population de malades atteints de PB, en 

comparant deux périodes distinctes, pré- et pendant la pandémie à SARS Cov2.  

 

La PB touche principalement des personnes âgées, pour la plupart fragile.  

La pandémie de SARS Cov2 qui se déroule depuis 2020 est plus grave dans cette 

population.  

 

Nous avons montré que l’incidence de la PB dans 2 CHU de la Région Nouvelle-Aquitaine 

n’était pas différente avant et pendant la pandémie.  

La maladie semble être plus sévère durant les années Covid-19 (2020 et 2021), pouvant 

être expliqué par le fait que seuls les malades les plus graves étaient pris en charge à 

l’hôpital.  

Les pratiques médicales ont été modifiées, notamment par l’utilisation plus importante de 

l’omalizumab et de la doxycycline.  

 

Nous n’avons pas mis en évidence d’implication du virus ou du vaccin dans l’évolution de la 

dermatose.  

 

Des études avec des effectifs plus importants à l’échelle du Groupe Bulle de la Société 

Française de Dermatologie pourraient être intéressantes notamment pour les traitements 

utilisés durant la pandémie ou la survie des malades. 
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ANNEXE 1 : DBAI sous-épidermiques 
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Annexe 2 : Les médicaments inducteurs de PB 
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Annexe 3 : Score BPDAI 
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Serment d’Hippocrate 

En présence des maîtres de cette école, de mes condisciples, je promets et je jure d’être 

fidèle aux lois de l’honneur et de la probité dans l’exercice de la médecine. 

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’idéologie ou de situation 

sociale. 

Admis à l’intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui s’y passe, ma langue taira 

les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas à corrompre les mœurs ni à 

favoriser les crimes. 

Je serai reconnaissant envers mes maîtres, et solidaire moralement de mes confrères. 

Conscient de mes responsabilités envers les patients, je continuerai à perfectionner mon 

savoir. 

Si je remplis ce serment sans l’enfreindre, qu’il me soit donné de jouir de l’estime des 

hommes et de mes condisciples, si je le viole et que je me parjure, puissé-je avoir un sort 

contraire. 

 

 



 

 

COVIPB : Étude bicentrique de l’impact du Covid-19 et des vaccins sur 

l’incidence et la gravité de la pemphigoïde bulleuse dans la région Nouvelle 

Aquitaine.] 

Introduction : La pemphigoïde bulleuse touche préférentiellement le sujet âgé. La 
pandémie causée par le SARS CoV-2 a entraîné une surmortalité dans la population 
âgée et polypathologique. L’objectif de cette étude rétrospective bicentrique était 
d’étudier l’incidence et la sévérité de la pemphigoïde bulleuse selon deux périodes, 
avant et pendant la pandémie de SARS CoV-2. Méthodes : 205 malades atteints de 
pemphigoïde bulleuse étaient inclus, sur une période de 2017-2018 et sur 2020-2021.  
Le critère de jugement principal était l’incidence de la pemphigoïde bulleuse. Les 
critères de jugement secondaires étaient la sévérité de la maladie et le profil des 
malades. Résultats : Il n’y avait pas de différence significative entre les deux centres. 
L’incidence n’était pas significativement différente entre les périodes, elle était de 107 
nouveaux malades sur la période avant Covid et de 88 malades pendant la pandémie. 
Les formes multibulleuses étaient significativement plus nombreuses pendant la 
Covid-19. La surface corporelle atteinte étaient plus importante durant la pandémie 
(p<0,0001). Les pratiques thérapeutiques n’ont pas été modifiées sauf l’utilisation plus 
importante de la doxycycline et de l’omalizumab. Il n’y avait pas de différence 
significative en terme de mortalité à 1 an. Discussion : L’incidence ne semble pas 
avoir été modifiée entre la période avant Covid-19 et celle pendant la Covid-19. La 
maladie était plus sévère sur le nombre de bulles et sur la surface atteinte pendant les 
années 2020 et 2021. 

Mots-clés : pemphigoïde bulleuse, SARS-CoV2 

COVIPB: Two-center study of the impact of Covid-19 and vaccines on the 

incidence and severity of bullous pemphigoid in the Nouvelle Aquitaine region.] 

Introduction: Bullous pemphigoid preferentially affect the elderly. The global pandemic 
caused by SARS CoV-2 has led to excess mortality in the elderly and polypathological 
population.The objective of this two-center retrospective study was to study the 
incidence and severity of bullous pemphigoid in two periods, before and during the 
SARS CoV-2 pandemic. Methods: 205 patients with bullous pemphigoid were 
included, over a period of 2017-2018 and 2020-2021. The primary endpoint was the 
incidence of bullous pemphigoid. The secondary endpoints were the severity of the 
disease and the profile of the patients. Results: There was no significant difference 
between the two centers. The incidence was not significantly different between the 
periods, it was 107 new patients in the period before Covid and 88 during the 
pandemic. Multibullous forms were significantly more numerous during Covid-19. The 
body surface area affected was greater during the pandemic (p<0.0001). Therapeutic 
practices have not been modified except for the increased use of doxycycline and 
omalizumab. There was no significant difference in mortality at 1 year. Discussion: The 
incidence does not seem to have changed between the period before Covid-19 and 
during Covid-19. The disease was more severe in terms of the number of bubbles and 
the surface area affected during 2020 and 2021. 

Keywords : bullous pemphigoid, SARS-CoV2 


