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A toi, Lily
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Rien n’est jamais perdu tant qu’il reste quelque chose a trouver
Pierre Dac

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 13
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Remerciements

A mon Maitre et Président de thése

A Mr le Professeur Bédane :

Je vous remercie pour la confiance que vous avez su m’accorder durant mon internat ainsi
que pour I'aide apportée pour ce travail de thése. Je vous remercie pour votre disponibilité au
quotidien.

Je vous prie de croire en l'expression de mon profond respect et de ma profonde
reconnaissance.

Aux membres du jury,

A Mme le Professeur Archambeaud :

Je vous remercie d’avoir accepté de juger mon travail. Je vous prie de croire en I'expression
de mon profond respect.

A Mme le Professeur Jauberteau-Marchan :

Je vous remercie d’avoir tout de suite accepté de juger mon travail de thése. Je suis trés
reconnaissante de l'intérét que vous avez porté a mon sujet.

A Mr le Professeur Bertin

Je vous remercie pour votre accueil dans le service de rhumatologie. Merci d’avoir accepté de
juger mon travail.

Je me souviendrai de ce « Dorosz » que vous m’avez offert a la fin de mon semestre en
rhumatologie.

A Mme le Docteur Delauménie Stéphanie

Je te remercie pour l'aide inestimable que tu m’as apportée pour réaliser ce travail de thése.
J’ai une grande admiration pour toutes tes connaissances en dermatologie. Nous avons tous
besoin d’'un mentor pour grandir dans un domaine : j’ai trouvé le mien en dermatologie...

Du fond du cceur, je te remercie pour ton soutien, et tout simplement pour ton amitié.

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 14
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Aux médecins du service de dermatologie,

Aux Dr Souyri, Dr Matei, Dr Assikar, Dr Négrier, Dr Fayol, Dr Couture, merci pour
'enseignement que vous avez pu m’offrir.

Au Dr Phuong-Mai Dang-Darthout, merci pour ta profonde gentillesse, ta bonne humeur et
ta disponibilité. J’ai énormément apprécié ce stage en libéral a Saint-Junien avec toi.

Au Dr Romain Prud’homme, un chef de clinique parfait. Tu m’as aidé, soutenu, guidé, formé
durant mes deux premiéres années d’interne. J’'ai beaucoup appris a tes cbdtés. Merci pour la
confiance que tu as su m’accorder en hospitalisation, en consultation et également en
chirurgie.

Au Dr Laurence Nespoulous, merci pour tous tes conseils et ton aide.

A I'équipe du service de dermatologie : Agnés, Amélie, Antoinette, Camille, Corine,
Cynthia, Ginette, Laure, Pascale et Violaine. Des journées « plus au sec » avec les internes
« de maintenant » mais nous continuons toujours a travailler dans la bonne humeur.

A réquipe de I’HDJ et plus particuliérement un grand merci & Brigitte, Christelle, Coralie,
Elisabeth, Magalie, Nathalie, Sandrine, Sophie pour votre aide et votre soutien au quotidien.

A I'équipe de I'UOTC.

A mon statisticien et affreux beau-frére : Dr Jacques Rouanet, pour tout le temps que tu
as consacré a faire les statistiques de ce travail.

A mes co-interne de dermatologie :
A Julien et Pierre-Antoine : votre bonne humeur et votre entente parfaite est belle & voir.

A Marion B et Marion M : mes mamans en tant qu’interne junior. Des petites dégustations de
boissons chocolatées et autres m’ont permis de passer de chouettes moments a Limoges.

A Marouschka : ma co-interne directe. Merci pour ton accueil & Limoges.

A Mado’ : la bonne humeur incarnée de notre petite basque. Merci pour le partage de ces
belles aventures : dermatologiques, COVID-19 et ce terrible questionnaire. Ton fameux rire
aux éclats résonnera pour toujours dans mes oreilles.

A Emilie alias Mio : merci pour ces superbes moments passés aux « beaux rivages » avec
notamment les activités aquatiques dans la vienne et les top chef « trompe-I'ceil ».

A Salomé : hate de te voir chanter 3 la télé dans « N’oubliez pas les paroles ».

A mes co-interne de rhumatologie :

A Marine la fan inconditionnelle de Sézane.
A Kathy et sa sérénité a toutes épreuves.
A Arthur et son esprit taquin.

A Lucie et son dictaphone « A tes souhaits ».

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 15
Licence CC BY-NC-ND 3.0



A ma famille :

A Victor, M E R C | pour ton soutien depuis plus de 10 ans... Que la vie est belle a tes cotés.

A mes parents, Suzanne et Christian, je ne pourrai jamais assez vous remercier pour tout
ce que vous avez fait et ce que vous faites encore pour moi. Un soutien infaillible.

A ma sceur, Sandrine : une grande sceur parfaite. Nos différences rendent notre relation
unique. Je suis trés heureuse de partager tous ces moments avec toi.

A nos neveux : Matéo et Lucas.

A mes beaux-parents, Christine et Didier qui m’ont accueilli comme leur « fille Rouanet ».

A mes belles-sceurs et beaux-fréres ; Alice, Lauren, Matthieu et David, Jacques, Arthur,
Emilien ; et a la si belle entente entre nous.

A mes grands-parents creusois Lily et Roger qui me manquent tant. Je repense a tous ces
moments inoubliables que nous avons vécus. Sachez que nous vivons encore des chouettes
moments dans votre maison aux Chaumes. J'aurais tant aimé partager ce moment avec vous
qui vous aurez rendu si fiers.

A mes grands-parents lozérien Etiennette et Albert, merci pour ces parties de belote
endiablées.

A mes tantes et oncles, a mes cousines et cousins.

A ma belle-famille

A mes amis :

A Claire, de Beaumont a Carquefou, de St Jean de Luz & Caen, de Moscou & Paris... rien ne
change entre nous. Toujours présente pour délirer, toujours partante pour un voyage... une
histoire d’Amitié, une histoire de « Sororité ».

A Terry, un ami en or, un si bon témoin. Je t'ai volé ton histoire d’'amour avec Victor, mais
nous poursuivons notre histoire d’amitié a trois.

A Léa, une premiére rencontre silencieuse.

A Lucas, une premiére rencontre & PQfier les maisons.

A Jounette, une premiére rencontre a la coopé avec Patrice.

A Adam, une premiére rencontre en béquilles de I'avant-guerre.
A Arthur, mon parapentiste préféré.

A Antoine Julien, je t'avoue que j'aurai toujours du mal & étre slire en pronongant ton prénom
« Antoine » ? « Julien » ?

A Laureéne, la fille la plus bavarde que je connaisse.
A Flora, une rencontre en classe de 4éme et ma coiffeuse pour toujours

A Max, Simon, Camille....

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 16
Licence CC BY-NC-ND 3.0



A mes amis musiciens :
A Sabine, Marie, Anais, Marine, Claire, Patrick, Alan, Raph, Xavier (& leur tribu...).

J’ai grandi avec vous depuis mes premiers coups d’archet a 4 ans. Nous avons partagé des
moments musicaux mais également amicaux trés forts. J’ai une grande hate de vous retrouver
pour partager a nouveau des instants magiques.

A mes copains d’externat :

A Juliette, notre chaton & tous.

A Emilie, notre binébme Tic & Tac d’externe nous a lié pour toujours.
A Aude & Manu, la sportive et le politicien en herbe.

A Marie, la femme aux 365 tenues.

Merci pour ces années d’externat passées ensemble, jespére que notre groupe « les
copains » existera encore de nombreuses années. A nous de maintenir cette amitié avec de
nombreux week-end campagne, sportif et dégustation de vins...

A mes amis colocataires :

A Anaélle : tu m’as initié & la culture bretonne avec la Krampouz® professionnelle et les algues
a tout va.

A Benjamin et nos soirées Burger Quiz et compagnie !

A la coloc des beaux rivages : Céline, Jérome, Arnaud, Olivier, Freddy, Mathieu et
Emilie : les petits tours sur la Vienne en radeau, le concours top chef « trompe-I'ceil », les
dessins animés, le sport avec notre coach préféré...et le COVID-19 qui nous a tellement
rapproché

A mes amis interne de Limoges :

Merci pour ces moments de découverte de cette nouvelle ville Limoges : internat, piscine, lac,
resto, festival locaux...

Et & tous ceux que j'ai pu oublier dans ces remerciements.

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 17
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Droits d’auteurs

Cette creation est mise a disposition selon le Contrat :
« Attribution-Pas d'Utilisation Commerciale-Pas de modification 3.0 France »
disponible en ligne : http.//creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/fr/

@100

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 18
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des matiéres

1] (oo 11 o3 1T o PSPPSR 26
[. LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE .......cooiiiiieeee ettt a e e e 27
[.1. Généralités sur les dermatoses bulleuses auto-imMmMUNES............cccooiiieiiiiiiiieeiiiieene 27
I.2. Classification des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques............... 27
.3, HISTOMQUE. .. 28
1.4, EDIAEMIOIOGIE «....v.vcveeeeeeeetceeeeee ettt ee et ee et ee et es e e e tes e s eneaeseaneneeesesennans 29
[.5. FACteUrs de MSQUE ......coo e 29
75 Vo T= OO 29
[.5.2. Maladie NEUrOIOGIQUE.........coi it 30
1.5.3. MEdICamMENES.....coiiiiiiiiiiieee e 30
1.5.3.1. Gliptines ou inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP-4)...........cc........... 30
1.5.3.2. PSYCROIIOPES .....coiiiiiiiiie e 31
1.5.3.3. IMMUNOINEraPIE. ... .ttt eeeeeeeeeeeees 32

TR 2R U= PSSP 32
1.5.4. Cancer solide et hémopathie .............coooiiiiiiiiiie e 32
(ST 1= - [ TP PURPPRRPR 33
I 1 o o = 111 PRSP PPRRPR 33
[.8. PhySiopatiOlOgie .........uiiiiiiiiiiiie e 33
1.8.1. Morphologie de la jonction dermo-épidermique............cooevviiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 34
1.8.2. Constituants biochimiques de la jonction dermo-épidermique..............cccceuvveeeen... 34
[.8.3. Protéine BP 180 €t BP 230 ........uiiiiiieieeieceee e 35
1.8.3.1. La proté&ing BP 180.........uuiieiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiieiiieeieeeeeeeteee e eeeeee e e e eeeeeeeeeeeeees 35
1.8.3.2. La protéing BP 230.........uuiiiiiiiiiiiiiiiieiiiiitieiieeteeeeteeteee et eeee e e e e e e eeeeeeeeees 36
[.8.4. Pathogénie de 12 PB ... 36
1.9. Présentation CliNiQUE ... 37
(IR B BT (o T 1= A o] o To [ (0] 44 T= TSRO 37
1.9.2. Eruption cutanée caract@riStiqUEe .............cocveueeeeeueeeeeeeeseeeeee e sen e, 37
1.9.2.1. LéSIONS ElEMENTAINES. ... ..uuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii ittt eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeees 37

IR 27 e o e o | =T o] o1 = PSP 39
1.9.2.3. Criteres cliniques diagnOoStIQUES .........coviiiiiiiiiiiiiee e 39
1.9.3. Les éruptions atypiqUES ........oeeveeiiiiiiiei i 39
1.9.4. L’&vOolution ClINIQUE.........cooiiiiiieeieee e 41
1.9.5. ClasSifiCation .........cooueiiiiiiee e e e as 41
[.9.6. SCOre d’aCliVItE.......c.eeeeieiieee e e e e as 41
1.10. Diagnostic paracliniQUE...........coooe i i 43
R 0T T N USSP 43
1.10.2. BIiOPSI€S CULANEES ......ceeiieeiieeeeeee et 43
[.10.2.1. HISTOIOGIE ...ttt e e e e e e 43
1.10.2.2. Immunofluorescence dir€Cte ............oeeeiiiiiiiiiiiiii e 44
[.10.3. Examens immuNO-SErolOGIQUES..........oiiuuuririieeeeeiiiiiie e e 45
1.10.3.1. Immunofluorescence iNdIreCte............ccooiiiiiiiiiiiiee e 45
1.10.3.2. Immunofluorescence indirecte sur peau séparée............ccccceeeeeeiciirieeeeeenens 45
1.10.3.3. ELISA, Enzyme-linked Immunosorbent ASSay ...........cccoviueeiiiiiiiee e 45
1.10.4. En pratique, les recommandations ... 46
[.11. Diagnostics differentiels............cooi i 46
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 19

Licence CC BY-NC-ND 3.0



R 2 I =T =T oL o U= 49

1.12.1. Les recommandations actuelles ... 49
1.112.2. Formes multi-bUllUSE.............oovriiiiiiiie 49
1.112.2.1. Traitement d’attaqUe.............uuummiiiiiii e 49
1.112.2.2. Traitement d’entretien.......... ...t 50
1.12.2.3. Conduite a tenir en 'absence de contréle a 15 jours ..........cccoccveeeeiiiieeenee. 50
1.12.3. Forme paucCi-bUIIEUSE ..........oooveiiiiiiiiieeeeeee e 50
1.112.3.1. Traitement d’attaqUe.............uuummiiiiiiii e 50
1.112.3.2. Traitement d’entretien...............ueiuiiiiiiiii e 50
1.12.3.3. Conduite a tenir en 'absence de contréle a 15 jours ..........cccoccveeeiiiiieeennee. 50
1.12.4. FOrME [0CAlISEE.......coceeeeiieeiieeeeee e 51
1.112.4.1. Traitement d’attaqUe.............uuummiiiiiiii e 51
1.112.4.2. Traitement d’entretien.......... ... 51
1.12.4.3. Conduite a tenir en 'absence de contréle a 15 jours ..........cccoeceeeiiiiieeennee 51
1.12.5. Arrét du traitement ..........oooo o 51
1.12.6. Pemphigoide bulleuse récidivante ...............ooooeiiiiiiiiiie e 51
1.12.7. LeS IMMUNOSUPPIESSEUIS ...ceeieeiiieeiieiieeeieee e e e et e e e e e e e e aaaaeaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaaans 52
1.12.8. Les autres thérapeutiQues ..o 52
[l LES GLIPTINES ... ..ttt ettt e e e e et e e e e e e e et e e e e e e e e e s nnnneeeeaaaeeeennnnnees 54
1. MOde d’aCHION ... 54
[1.2. Indication des glIPLINES ......coooiiiiii e 56
[1.3. Noms des différentes gliptines...........coooiiiiiiiii e 57
[1.4. Contre-iNAICAtIONS........ueiiiie i e e e e e e e e e e e e e eeeeeeeeeeaans 57
[1.5. EffetS SECONUAIMES ......uviiiiiie ettt e et a e e e e e e eeeeeeeeeeaans 57
11.6. Pemphigoide bulleuse induite par les gliptines : mécanismes hypothétiques............. 58
11.6.1. Photosensibilite .........cooovriiiiiiiiie 58
11.6.2. Recrutement de polynucléaires éosinophiles via la chimiokine CCL11................ 59
[1.6.3. Fonction des lymphoCytes T .........oooiiiiiiiiiie e 60
11.6.4. Propriétés antigéniques de la membrane basale dermo-épidermique ................. 60
L T o | PRSP 61
I I 3 P PRRRT 62
H1.1. Matériels et MEthOAES ... 62
[11.1.1. ObJectif PriINCIPAI .......eeeiiiiee e e e e e naeeeeeeas 62
[11.1.2. Objectifs SECONTAIIES......cccoiuiiiiiiiiiiie e 62
[11.1.3. SChéma de PEIUE ......cooiii i 62
1.1.4. Population tUdI€e ..........cooviiriiiiiiii 62
11.1.4.1. Criteres d’INCIUSION ......uviiiiiiee e e e e e e e e e e e 62
[11.1.4.2. Criteres d’@XCIUSION ......uuiiiiieeeiiiiiiiiee et e e e e e e e e reeeeeeeeaenas 63
[11.1.5. SChéma de PEIUE ......cooiiiiiieee e e 63
[11.1.5.1. Sélection des PatiENtS ..........cooiiiiiiiiiie e 63
111.1.5.2. Procédure d’'inclusion des patientS...............eeueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeieeeeeeeeeeeeeeee 63
11.1.6. Recueil de dONN@ES .........ooooeiiiiiiiiiiii 63
[11.1.6.1. Caractéristiques du patient.............oooeriiiiiiiiie e 63
[11.1.6.2. Caractéristiques de la pemphigoide bulleuse..............cccccceviiiiiiiiiiiiiiiee e, 64
[11.1.6.3. Caractéristiques du traitement antidiabétique oral ..................cooeiiinninnnns 64
[11.1.7. Critere de jugement PrinCiPal ...........coouiiiiiiiiee e 64
[11.1.8. Criteres de jugements SECONAAIIES ..........ccoiiuuiiiiiiiiiie e 64
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 20

Licence CC BY-NC-ND 3.0



[11.1.9. Analyse StatiStIQUE .......coooiiiiiii e 65

HE2. RESURALS ... 65
[11.2.1. Caractéristiques des PatiENtS..........coooiiiiiiiiiie e 65
[11.2.2. Caractéristiques des pemphigoides bulleuses ............ccccceeeeviiiiiiieee e 66

[11.2.2.1. Sévérité de la pemphigoide bulleuse ..............eeeeiieiiiiiiiii e 66
11.2.2.2. TAuX d’€0SINOPNIIES........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieei ettt ee e eeeeeeeeeeeeeees 66
[11.2.2.3. Présentation CliNIQUE ...............uueiuiiiiiiiiiiiiiiieiiiiiiiieieee et eeeeeeeeeeeeees 67
1.2.2.4. HISTOIOGIE ......eeeeeeeee ittt e e e e e e e 67
[11.2.2.5. Immunofluorescence DIr€Cte............ooeviiiiiiiiiiiiiiiee e 67
[11.2.2.6. TESEELISA ..ottt e e e e e e e e e e e e eeaeaeeaanns 67
[11.2.3. Caractéristiques des gliPtiNeS .........ooooiiiiiiiiiiie e 68
I11.2.4. Taux de réponse compléte clinique & 3 mois du diagnostic de pemphigoide
bulleuse en fonction de la poursuite ou de 'arrét de la gliptine ...........ccocciiiiiiiiieens 69
[11.2.4.1. Analyse du tableau de contingence avec le test chi2.............c.coccoiiiis 69
111.2.5. Taux de réponse compléte clinique a 1 mois et & 6 mois du diagnostic de
pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite ou de 'arrét de la gliptine ................ 70
[11.2.5.1. Analyse du tableau de contingence avec le test chi2................occciiis 71
[11.2.6. Pourcentage de rémission compléte en fonction de la poursuite ou de 'arrét de la
0|1 0] 11T PP PPPPPP PP 71
111.2.7. Délai entre l'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide bulleuse
........................................................................................................................................ 72
111.2.8. Proportion de patients ayant poursuivi ou arrété la gliptine................................. 72
[11.2.9. Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de l'arrét de
18 GHPHINE ... e e e e e e e 72
[11.2.10. Analyse des traitements de la pemphigoide bulleuse...............ccccccoiiiiiiiiinnnnn. 73
[11.2.10.1. Quels ont été les traitements utilisés pour traiter la pemphigoide bulleuse ?
..................................................................................................................................... 73
[11.2.10.2. Type de traitement SySIEMIQUE ..........cooiiiiiiiiiiiii e 73
[11.2.11. Délai d’introduction du traitement systémique en fonction de la poursuite ou de
Farr@t de 12 GlIPHINE ......oooiee e 74
[11.2.12. Délai moyen entre les premiers symptdomes du patient et la consultation en
(oL g g F=Y (o] (o = PP PPPPPSPI 74
[11.2.13. SUrVIe gIODaAlE .......ccooeiiii e 74
V. DISCUSSION. ...ttt ettt e e e e e s ettt eaeeeeeessnteeeeeeeeeaaannssnneaaaeeeeannnnsees 75

IV LamMEthOde ... 75

V. 2. LS MESURALS .o 75
IV.2.1. Caractéristiques de notre population............ccceeeeeiiiiiiiiie e 75
IV.2.2. Caractéristiques de 1a maladie ............coocuiiiiiiee i 76
IV.2.3. Caractéristiques des antidiabétiques OrauX............ccccveeeieeeiiiiiiiiiieee e 78
IV.2.4. Critére de jugement principal : taux de réponse compléte clinique a 3 mois du
diagnostic en fonction de la poursuite ou de l'arrét de la gliptine ...........cccccceveeeninnnee. 78
IV.2.5. Critéres de jugements SECONAAINES .........cccoiiuiiiiiiiiiiee e 79

IV.2.5.1. Taux de réponse compléte clinique a 1 et 6 mois du diagnostic de
pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine.............. 79
IV.2.5.2. Rémission compléte en fonction du temps .........ccccoooviiiiiiiiiii i 80
IV.2.5.3. Délai entre l'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide
DUIBUSE ... ettt et et e e et e eeeeeeeeees 80
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 21

Licence CC BY-NC-ND 3.0



IV.2.5.4. Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de

Farrét de 12 glPINE .......oeiieee e 81
IV.2.5.5. Analyse du traitement de la pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite
oude l'arrét de 1a gliptiNe ........oooiiiiii s 81
IV.2.5.5.1. Quels ont été les traitements utilisés pour prendre en charge la
PEMPhIGOIde DUIIEUSE ?......oeeieeeeeeeee e 81
IV.2.5.6. Délai d’introduction du traitement systémique en fonction de la poursuite ou
de larrét de 2 gliPiNe ........ooeiiiii s 81
IV.2.5.7. Délai moyen entre les premiers symptémes du patient et la consultation en
(oL gp g F=Y (o] (oo [ = OO U PPPR PP 82
IV.2.5.8. MOMalit€ €t SUMVIE........uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiie ittt e e eeeeeeeeeeees 82
IV.2.5.9. Colt et Sant€ PUDlIQUE .........ccooiiiiiiiiiee e e e 82
(@7 Lo 11 1o o 1SR SOSUPRSRPR 84
Références bibliographiQUES.............ooiiiiiiiiiie e 85
Listes des abréviatioNns. ... ... 92
Serment A’ HIPPOCTALE. ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e snnnreeeeeeeeeans 93
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 22

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des illustrations

Figure 1 : Représentation schématique des étages de la peau atteints en fonction des DBAI,
Cf thése Dr DelaumeEni© (5)........cuoi ittt e e e e nnaee e 27

Figure 2 : Historique de la pemphigoide bulleuse...............cccuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeeeeeee 28

Figure 3 : Différences suggérées par Stavropoulos (21) entre les pemphigoides bulleuses
induites par les médicaments et la pemphigoide bulleuse classique.............ccoooiiiiiiiiiiiiinnees 30

Figure 4 : Liste des médicaments décrits comme inducteurs de pemphigoide bulleuse (21) 32
Figure 5 : Schéma de la jonction dermo-épidermique et ses constituants (34) ..................... 35
Figure 6 : Structure de la protéine BP180 (35) .....cuuviiiiiiiiiie e 35
Figure 7 : Eruption urticarienne débutante (collection service de dermatologie — Limoges).. 37

Figure 8 : Bulles tendues sur fond érythémateux (collection service de dermatologie —

[T gToTo o RSP PPPRR 38
Figure 9 : Eruption bulleuse avec plaques érythémateuse : pemphigoide bulleuse (collection
service de dermatologie — LIMOGES) ....ccoiuuiiiiiiiiiie et 38
Figure 10 : Erosions post-bulleuses d’'une pemphigoide multi-bulleuse (Collection
Dermatologi€ LIMOGES) .....cciiuuiiiiaiiieee ettt ettt et e e e e e anbe e e e e nne e e e e annes 39
Figure 11 : Forme dyshidrosique (collection service de dermatologie-Limoges)................... 40
Figure 12 : Pemphigoide bulleuse eczématiforme (Collection Dermatologie Limoges)......... 40
Figure 13 : Score BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index) ..........ccooecuveeeiiiiieeennnee. 42

Figure 14 : Histologie d’'une bulle de pemphigoide bulleuse (x100 HES) (Collection service
anatomopathologie, CHU LiMOGES) ......ccicuuiiiiiiiiii it 43

Figure 15 : Examen en immunofluorescence directe d'une biopsie en peau péri-lésionnelle.

Figure 16 : Classification des Dermatoses Bulleuses Auto immunes sous épidermique....... 48
Figure 17 : lllustration des effets des inhibiteurs de DPP4 sur les taux de GLP1.................. 54

Figure 18 : Mode d'action et propriétés pharmacologiques des incrétinomimétiques. S.Faure.
Actualités pharmaceutiques 2017 Supplément formation n° 571 (72) .......ccooioiiiiiiiieinnenn. 55

Figure 19 : Interaction physiologique entre les chimiokines CCL11, DDP-IV et les
polynucléaires €0SINOPhIIES ... 59

Figure 20 : Réponse des chimiokines dans un milieu contenant des inhibiteurs DPP-IV ...... 59

Figure 21 : Pourcentage et analyse de la réponse compléte a 3 mois du diagnostic de

pemphigoide bulleuse ; *** : P S 0,007 ..o 69
Figure 22 : : Pourcentage et analyse de la réponse compléte a 1, 3 et 6 mois du diagnostic

de pemphigoide bulleuse ; ns: p > 0,05, * :p<0,01, ™ :p<0,001 ..oorrrrrrieeiiiiiiiiiiieeeeens 71
Figure 23 : Rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine (courbe
de Kaplan Meier, test de 10Grank) ............c.eoo oot 72
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 23

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Figure 24 : Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de I'arrét de
la gliptine au moment du diagNOSTIC .......c.eiiiiiiiiiiii e 72

Figure 25 : Traitements de la pemphigoide bulleuse chez les patients en fonction de la

poursuite ou de larrét de 1a gliptine ... 73
Figure 26 : T Test non apparié sur le délai d'introduction du traitement systémique en

fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine ; * : p< 0,05 74
Figure 27 : Survie globale en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine................... 74
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 24

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Table des tableaux

Tableau 1 : Association entre I'exposition a une gliptine et la présence de pemphigoide
bulleuse mesurée par analyse de disproportionnalité de Béné et al. (23) (ROR, rapport du

(=T o] oTo T ale [T oto) (=Y ISP 31
Tableau 2 : Sensibilité et spécificité des test ELISA (36, 33, 55) ......ccoviiiiiiiiiiiiiiiiien, 46
Tableau 3 : Gliptines : noms commerciaux et Dénominations Communes Internationales
(1 TSR URRTPRROPSRRTR 57
Tableau 4 : Caractéristiques des PatientS..........cooiiiiiiiiiiiii e 65
Tableau 5 : Caractéristiques concernant la sévérité de la pemphigoide bulleuse.................. 66
Tableau 6 : Caractéristiques concernant le taux d’éosinophiles des pemphigoides bulleuses
............................................................................................................................................... 66
Tableau 7 : Caractéristiques concernant la clinique des pemphigoides bulleuses................ 67
Tableau 8 : Profil antigénique des pemphigoides bulleuses par ELISA ..........cccccooiiivieeennn. 68
Tableau 9 : Répartition des patients par sous-type de gliptines ..., 68
Tableau 10 : Evolution a 3 mois en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine......... 69
Tableau 11 : Evolution a 1 mois en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine......... 70
Tableau 12 : Evolution & 6 mois en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine......... 71
Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d'exercice | Université de Limoges | 2020 25

Licence CC BY-NC-ND 3.0



Introduction

La pemphigoide bulleuse (PB), pathologie bulleuse auto-immune la plus fréquente, est une
maladie grave affectant principalement la personne agée. L’age moyen des patients se situe
autour de 83 ans (1). Un nombre important de patients sont dans un état général précaire avec
une fréquence élevée de comorbidités, notamment, cardiologiques et neurologiques.

Les principaux facteurs de risque de PB sont les troubles neurologiques débilitants, en
particulier la démence et la maladie de Parkinson, les troubles psychiatriques (troubles
unipolaires et bipolaires), et la prise médicamenteuse (2).

Les classes de médicaments inducteurs de PB les plus fréquentes sont les diurétiques et les
neuroleptiques. Plus récemment, en 2011, des inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (iDPP-
4), également appelés gliptines, ont été incriminés (3). Depuis, plusieurs études ont démontré
cette association.

Au vu des nombreuses pemphigoides bulleuses diagnostiquées et suivies dans le centre de
référence nationale des maladies bulleuses a Limoges, nous avons également constaté
'augmentation du nombre de pemphigoides bulleuses chez des patients sous gliptines. A ce
jour, aucunes recommandations existent concernant [attitude thérapeutique a avoir
concernant la poursuite ou linterruption des gliptines chez ces patients atteints de
pemphigoide bulleuse. Les résultats des études sont discordants (4). C’est pour cela que nous
avons souhaité évaluer notre population de pemphigoides bulleuses sous gliptines afin
d’évaluer si celles-ci évoluaient mieux avec I'arrét ou non de cet anti diabétique oral.
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|. LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE

I.1. Généralités sur les dermatoses bulleuses auto-immunes

On distingue deux groupes de dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) en fonction du site
de clivage :

- Les dermatoses bulleuses auto-immune intra-épidermiques, ou la production d’auto-
anticorps dirigés contre les protéines d’adhésion des kératinocytes appelées
desmosomes entraine une acantholyse ; c’est le groupe des pemphigus.

- Les dermatoses bulleuses auto-immune sous-épidermiques, ou la production d’auto-
anticorps dirigés contre la membrane basale entraine une perte de I'adhérence dermo-
épidermique ; c’est le groupe des pemphigoides et autres maladies de la jonction
dermo-épidermique.

—— Epiderme

Pemphigoide
bulleuse —

Jonction dermo-
Hypoderme épidermique

Figure 1 : Représentation schématique des étages de la peau atteints en fonction des DBAI, Cf thése
Dr Delauménie (5)

La pemphigoide bulleuse est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle fait
partie des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques également appelées
dermatoses de la jonction dermo-épidermique. Elle est la plus fréquente des dermatoses
bulleuses auto-immunes sous épidermiques puisqu’elle représente 70% de celles-ci.

I.2. Classification des dermatoses bulleuses auto-immunes sous épidermiques.

La pemphigoide bulleuse appartient au groupe des maladies bulleuses acquises sous
épidermiques, caractérisées par la production d’auto-anticorps. Les auto-anticorps ciblent
deux protéines des hémidesmosomes : BP 180 et BP 230. lIs sont responsables d’un clivage
de la jonction dermo-épidermique, a la différence du pemphigus dont le clivage est intra-
épidermique.

Ce groupe comprend six maladies différentes : la pemphigoide bulleuse, la pemphigoide
cicatricielle, la pemphigoide gravidique, la dermatite herpétiforme, la dermatose a IgA linéaire
et 'épidermolyse bulleuse acquise. Ces différentes entités se différencient les unes des autres
par leur tableau clinique, leur évolution et leur traitement.

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 27
Licence CC BY-NC-ND 3.0



1.3. Historique

Le premier cas de pathologie bulleuse a été décrit en 1777 sans distinction entre les différentes
pathologies auto-immunes.

En 1943, Achille Civatte découvre l'acantholyse du pemphigus et le différencie
histologiquement des autres dermatoses bulleuses sous-épidermiques.

C’est finalement en 1953, grace a Lever, que l'entité de la « pemphigoide bulleuse » nait
officiellement dans le journal intitulé Medecine (6).

Lever et al mettent en évidence en 1965 des anticorps IgG dirigés contre la membrane basale
de I'épiderme sur la peau par immunofluorescence directe et dans le sang par
immunofluorescence indirecte (7).

L’implication du complément dans la formation des bulles a été mise en évidence en 1980 par
Gammon et al.

Enfin en 1981 et 1986 les antigéne BP 230 et 180 sont identifiés par Stanley et al et Labib et
al.

Le role pathogéne de I'antigéne BP 180, des IgG, du complément et des cellules de
linflammation dans l'apparition de la maladie a été mis en évidence en 1993 a partir de
modéles de souris.

Ag BP 210 et BP 180

IgG dirigés contre la
membrane de
I'épiderme

PEMPHIGOIDE
BULLEUSE

Pathologies bulleuses
auto-immunes sous
épidermiques
1er cas de pathologie
bulleuse

1777 1943 1955 1965 1981 - 1986

Figure 2 : Historique de la pemphigoide bulleuse
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1.4. Epidémiologie

En France, l'incidence annuelle de la pemphigoide bulleuse a été multipliée par 3 en 10 ans.
En effet, en 1995 lincidence de la pemphigoide bulleuse était de 7 cas par an par million
d’habitants en France (8). Dix ans plus tard, cette incidence est de 21,7 cas par an par million
d’habitants (1).

Cette augmentation des cas de pemphigoide bulleuse a également été mise en évidence aux
Etats-Unis, en Finlande et en Allemagne (9-11)

Une incidence annuelle encore plus élevée de 42,8 cas par million d'habitants a été signalée
au Royaume-Uni, bien que ce rapport doive étre interprété avec prudence car il est basé sur
une base de données longitudinale informatisée de médecine générale.

L'incidence augmente de fagon exponentielle avec I'age, culminant de 190 a 312 cas par
million par an chez les personnes de plus de 80 ans (2, 7). Inversement, la pemphigoide
bulleuse est rarement rencontrée chez les individus de moins de 50 ans, avec des taux
d'incidence déclarés généralement inférieurs a 0,5 cas par million d'habitants dans cette
catégorie d'age (2,11).

Les hypothéses invoquées a cette augmentation des cas de pemphigoide bulleuse sont en
lien avec 'augmentation des facteurs de risque de pemphigoide bulleuse qui sont :

- Le vieillissement de la population,

- L’augmentation de l'incidence des pathologies neurologiques

- La prescription de de médicaments potentiellement inducteurs.

Le taux de mortalité des patients atteints de pemphigoide bulleuse reste élevé. Le taux de
mortalité dans la premiére année suivant le diagnostic, varie de 19 a 41 % (13-16)

Une méta analyse de Kridin, publiée en 2018, comparait la mortalité des patients atteints d’'une
pemphigoide bulleuse a celle de la population générale. Elle montrait une mortalité multipliée
par 3,6 chez les patients atteints de pemphigoide bulleuse (13).

La surmortalité de la pemphigoide bulleuse n’a cependant pas changé de fagon significative
au cours des 30 derniéres années.

I.5. Facteurs de risque

1.5.1. Age

Le principal facteur de risque de la pemphigoide bulleuse est 'age élevé. L’age et I'état général
des patients sont des facteurs pronostiques majeurs. En effet, dans une étude frangaise de
2005, la survie a un an était de plus de 90 % chez les patients &gés de moins de 83 ans et en
bon état général, contre seulement 40 % chez des patients agés de plus de 83 ans et en
mauvais état général (14). Egalement, une méta-analyse de 2017 reprenant 14 études
confirme que I'dge avancé est un facteur de mauvais pronostic (17).
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1.5.2. Maladie neurologique

L’association entre pemphigoide bulleuse et troubles neurologiques a été décrite dans de
nombreuses études. Il s’agit de troubles neurologiques comme les démences, les accidents
vasculaires cérébraux, la maladie de Parkinson, les troubles bipolaires et la sclérose en
plaques (15). Les troubles neurologiques précedent en général la pemphigoide bulleuse avec
un intervalle de temps moyen de 6,7 ans (16).

La prévalence des comorbidités neurologiques chez les patients atteints de pemphigoide
bulleuse varie entre 28 et 56% (18-20).

1.5.3. Médicaments

De nombreux cas de pemphigoides induites par des médicaments ont été décrits. En réalité,
plus de 50 médicaments différents ont été associés a I'apparition de pemphigoides bulleuses
(21). Les plus frequemment rencontrés sont les diurétiques (diurétique de I'anse, diurétique
thiazidique, spironolactone), les psychotropes et les antidiabétiques oraux (gliptines ou
inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4)

Une revue de la littérature réalisée par Stavropoulos a montré que les pemphigoides bulleuses
induites par les médicaments sont en général différentes des pemphigoides bulleuses
idiopathiques. Les différences ont été constatées sur le plan clinique, histologique et
biologique (21).

Drug-induced bullous pemphigoid Classic bullous pemphigoid
History Receives multiple therapeutic regimens May or may not receive multiple therapeutic regimens
Patient was treated with a new drug recently Patient did not receive any new drug recently
Clinical picture Younger age of onset Older age of onset
Possible positive Nikolsky sign Nikolsky sign is negative
Appearance of lesions on normally appearing skin Frequent appearance of lesions on an erythematous
or urticarial base
Mucosal involvement may be present Mucosal involvement is very rare
Histology findings Marked eosinophilic infiltrate Eosinophilic infiltrate present
Intraepidermal vesicles may be present Intraepidermal vesicles are not present
Necrotic keratinocytes may be present Necrotic keratinocytes are rarely seen
Thrombus formation may be seen Thrombus formation is very rarely seen
Laboratory findings Marked eosinophilia in serum Eosinophilia present
Clinical course Responds rapidly to treatment with oral corticosteroids May exhibit prolonged course despite oral
corticosteroid treatment
Improves after discontinuation of inciting drug No inciting drug is identified
Rarely relapses Relapses often

DIBP, drug-induced bullous pemphigoid.

Figure 3 : Différences suggérées par Stavropoulos (21) entre les pemphigoides bulleuses induites par
les médicaments et la pemphigoide bulleuse classique

1.5.3.1. Gliptines ou inhibiteurs de la dipeptidyl-peptidase-4 (IDPP-4)

Les inhibiteurs de la dipepetidyl-peptidase-4, antidiabétiques oraux sont impliqués dans le
développement de la pemphigoide bulleuse. Les premiéres publications ou les gliptines ont
été mises en cause remontent a 2011 (3).
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Auparavant, le réle des gliptines dans le déclenchement de la pemphigoide bulleuse reposait
sur des cas rapportés. Depuis les années 2015 et 2016, plusieurs études observationnelles
confirment le risque accru de pemphigoide bulleuse sous gliptine.

En 2018, une récente méta-analyse de Kridin souligne que I'exposition aux gliptines augmente
le risque de déclenchement d’'une pemphigoide bulleuse par 3,2. La prise de vildagliptine ou
de linagliptine augmente respectivement de 10 et 6 fois le risque de développer une
pemphigoide bulleuse. Quant a la sitagliptine, elle n’est pas significativement associée a une
augmentation du risque de pemphigoide bulleuse (22).

Béné et al ont extrait a partir de la base de données frangaises de pharmacovigilance tous les
cas de pemphigoide bulleuse liées aux gliptines entre avril 2008 et aolt 2014. Par la suite des
analyses de disproportionnalité (méthode cas - non-cas) ont été réalisées pour évaluer le lien
entre les gliptines et la pemphigoide bulleuse. Ces données confirment encore le risque accru
de pemphigoide bulleuse pendant I'exposition a une gliptine. Cette réaction d’induction de
pemphigoide bulleuse a été observée avec toutes les gliptines ; ce qui suggére un effet de
classe médicamenteuse (23).

Tableau 1 : Association entre I'exposition a une gliptine et la présence de pemphigoide bulleuse
mesurée par analyse de disproportionnalité de Béné et al. (23) (ROR, rapport du rapport de cotes)

Cases Non-cases ROR (95% confidence interval)
Drugs [no. (%)] [no. (%)]
All drugs 149 217182
All DPP-IV inhibitors 42 (28.2) 1255 (0.6) 67.5 (47.1-96.9)
Vildagliptin 31 (20.8) 253 (0.1) 225.3 (148.9-340.9)
Sitagliptin 10 (6.7) 913 (0.4) 17.0 (8.9-32.5)
Saxagliptin 1(0.7) 89 (0.04) 16.5 (2.3-119.1)
Furosemide 18 (12.1) 8790 (4.0) 3.3 (2.0-5.3)
Acetaminophen 7 (4.7) 15080 (6.9) 0.7 (0.3-1.4)

La longue période de latence entre l'initiation d'une gliptine et le début d'une pemphigoide
bulleuse suggére que, plutot que d'étre simplement une réaction indésirable au traitement, la
pemphigoide bulleuse associée aux gliptines devrait en fait étre considérée comme une
maladie aggravée par un médicament (24).

1.5.3.2. Psychotropes

Les psychotropes et notamment les neuroleptiques, augmentent le risque de développer une
pemphigoide bulleuse. En effet des antidépresseurs comme la venlafaxine, des
antipsychotiques comme I'halopéridol mais également des anti-alzheimer comme la
mémantine ont été incriminés (25).
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1.5.3.3. Immunothérapie

De nombreux cas ont été publiés dans la littérature suite a I'apparition de pemphigoide
bulleuse chez des patients traités par anti-PD1 pour cancers solides comme le mélanome ou
les cancers pulmonaires.

Les pemphigoides bulleuses se manifestent plus fréquemment par un simple prurit prolongé
sans bulle chez les patients sous inhibiteur de check point (26).

Une étude rétrospective récente de janvier 2020 a montre, sur un petit échantillon de patients,
une association entre le développement d’'une pemphigoide bulleuse et une réponse tumorale
améliorée aprés un traitement par anti-PD1 (27).

1.5.3.4. Autres

Antibiotics Antiarrythmics-antihypertensives Vaccines
Actinomycin Ca* channel blockers Influenza
Amoxicillin Amlodipine Swine flu
Ampicillin Nifedipine Tetanus toxoid
Cephalexin ACE inhibitors Hzv
Ciprofloxacin Capropril Hexavalent combined
Chloroquine Enalapril vaccines
Dactinomycin Lisinopril
Levofloxacin B-blockers
Penicilline Nadolol
Rifampicin Practolol
Angiotensin Il antagonists
Losartan
NSAID Salicylates Other
Azapropazone Aspirin Arsenic
Diclofenac (topical) Sulphasalazine Clonidine
Ibuprofen Salicylazosulphapyride Erlotinib
Mefenamic acid Fluoxetine
Phenacetin Flupenthixol
Diuretics Antidiabetics Gabapentine )
Furosemide Sitagliptin Galantamme hydrobromide
Spironolactone Tolbutamide Gold thlqsulphate
Vildagliptin Interleukin-2
Anti TNF-o Antirheumatics kAevtiturlzcetam
Adalimumab D-penicillamine T ethyldopa
. . . erbinafine
Efalizumab Tiobutarit Thiopronin
Etanercept Omeprazole

Psoralens with UVA
Placental extracts
Potassium iodide
Risperidone
Sulphonamide

Figure 4 : Liste des médicaments décrits comme inducteurs de pemphigoide bulleuse (21)

I.5.4. Cancer solide et hémopathie

En 2017, une méta analyse de 8 études ne montre pas d’association entre cancers et
pemphigoide bulleuse. Cependant une possible association avec une tumeur maligne
hématologique a été observée (28).

Une étude récente a Taiwan menée entre 2000 et 2012 sur 8313 patients atteints de cancer
du systéme nerveux a montré que ces patients avaient 2,4 fois plus de risque d’avoir une
pemphigoide bulleuse. Le délai moyen d’apparition de la pemphigoide bulleuse était de 4,5
ans apreés le diagnostic d’'un cancer du systéme nerveux. (29)
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l.6. Sex-ratio

Le sex-ratio des patients atteints de pemphigoide bulleuse est en faveur des femmes pour les
pays européens et les Etats-Unis (8, 29).

Pour exemple, dans la méta-analyse de Kridin et al. qui comprenait dix études, neuf études
montraient un sex-ratio en faveur des femmes allant de 50% a 60,2% (31). Ceci peut
s’expliquer par le fait que I'espérance de vie des femmes est plus élevée que I'espérance de
vie des hommes. Cependant, le sex-ratio est inversé dans les pays asiatiques (29, 30).

I.7. Mortalité

Le pronostic d’'un patient avec une pemphigoide bulleuse est sévére. En effet, la mortalité dans
la premiére année suivant le diagnostic est trés supérieure a celle attendue dans la population
du méme age.

Une étude de janvier 2019 a montré des taux de mortalité a 1 an, 5 ans et 10 ans de 26,9%,
56,9% et 69,5%, respectivement, et un risque de déces 3,4 fois plus élevé.

Une revue systématique et une méta-analyse ont ensuite été réalisées en incluant 25 études
a cette étude actuelle. Cette méta-analyse comprenait 4 594 patients. Le taux de mortalité a
un an était de 23,5% (p <0,001). Le taux de mortalitt commun sur un an des cohortes
européennes était bien plus élevé que celui des cohortes américaines et asiatiques (13).

Une méta-analyse de juillet 2017 comprenant 14 études avec 2499 patients visait a évaluer
I'association entre plusieurs facteurs pronostiques potentiels et le risque de mortalité dans la
pemphigoide bulleuse. Les facteurs de risque de mortalité identifiés sont donc :

- L’age avancé
La présence d’anticorps circulants
- La démence concomitante
- L'AVC
Le sexe, I'étendue de la maladie, I'atteinte muqueuse et le résultat de I'immunofluorescence
indirecte ne sont pas montrés comme étant liés a la mortalité par cette méta-analyse (17).

1.8. Physiopathologie

La formation d’une bulle sous épidermique peut résulter d’'un défaut primaire (génétique) ou
d’'un défaut secondaire (cause immunologique, métabolique, toxique ou enzymatique) des
systemes de cohésion entre le derme et I'épiderme.

Dans la pemphigoide bulleuse, c’est un défaut secondaire des systémes de cohésion qui est
mis en cause.

L’adhérence dermo-épidermique est sous la dépendance de la jonction dermo-épidermique. Il
s’agit d’'une structure macromoléculaire hautement spécialisée a l'interface de I'épiderme et
du derme. Cette jonction est composée de différents types de collagéne, de protéoglycannes,
de glycoprotéines et de protéines liant le calcium. Ces molécules sont produites en majorité
par les kératinocytes. Elles forment des réseaux supramoléculaires trés organisés, qui
assurent le maintien de la cohésion entre le derme et I'épiderme.
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1.8.1. Morphologie de la jonction dermo-épidermique

La jonction dermo-épidermique assure une bonne adhésion entre I'épiderme et le derme sous-
jacent. C’est une région macromoléculaire complexe constituée de 3 compartiments allant de
I'épiderme vers le derme :

- La membrane cytoplasmique basale des kératinocytes de la couche basale. Elle
contient sur le pOle basal des kératinocytes des structures opaques aux électrons qui
s’appellent les hémidesmosomes. Ces hémidesmosomes comportent une plaque
cytoplasmique en contact avec la membrane basale.

- La membrane basale ou lame basale, qui comprend :

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 a la lamina densa.

o La lamina densa ; zone électron-dense constituée de collagéne de type IV
mais également de laminines 511 et 321, de nidogéne et de protéoglycannes,
en particulier, le perlécan.

- Le derme papillaire superficiel avec réseau fibreux dermique. Cette zone se confond
avec le collagéne du derme superficiel.

1.8.2. Constituants biochimiques de la jonction dermo-épidermique

- Les hémidesmosomes sont des complexes multiprotéiques formés de composants
cytoplasmiques et transmembranaires

o Les protéines cytoplasmiques comprennent I'antigéne de la pemphigoide
bulleuse 230 (protéine BP 230) et la plectine qui sont deux membres de la
famille des plakines. Ces molécules sont impliquées dans l'ancrage des
filaments de cytokératines a la plaque cytoplasmique des hémidesmosomes.

o Les deux composants transmembranaires comprennent I'antigéne de la
pemphigoide bulleuse 180 (protéine BP 180) et I'intégrine a6 B4 qui assurent
l'interaction des kératinocytes basaux avec les protéines de la lame basale.

- La lame basale: son organisation supramoléculaire dépend de deux réseaux
principaux :
o L’un formé de la laminines (notamment laminine-332 et laminine-311),

o L’autre formé autour du collagéne de type IV.

Pour simplifier, on peut dire que la jonction dermo-épidermique comporte des protéines qui
jouent le réle de « cordes » et d’« amarres», d’autres qui jouent le réle de «colle». On comprend
alors aisément qu’un défaut héréditaire de I'expression d’'une de ces molécules ou une
perturbation de leur fonction par des autoanticorps compromet I'organisation supramoléculaire
de la lame basale et donc sa stabilité.
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Figure 5 : Schéma de la jonction dermo-épidermique et ses constituants (34)

1.8.3. Protéine BP 180 et BP 230

1.8.3.1. La protéine BP 180

Encore appelée BPAG2 ou collagéne type XVII, la protéine BP 180 est une protéine
transmembranaire de structure collagénique. Son extrémité amine est située dans le
cytoplasme et son extrémité carboxyle dans la matrice extracellulaire.

. NC16A domain
Intracytoplasm * / ECM
N-teminus - 0 ey el C-teminus

Collagenous domain

I Non-collagenous domain

Figure 6 : Structure de la protéine BP180 (35)

Elle sert de molécule d'adhésion en se liant avec la laminine-332 de la matrice extracellulaire.
Le sous-domaine NC16A de BP180 situé dans la partie extracellulaire la plus proche de la
membrane cellulaire contient les épitopes immunodominants reconnus par les autoanticorps
circulants. Le caractére pathogéne des anticorps anti-NC16A de BP 180 a bien été établi (34,
35).

Le taux d’anticorps anti-BP180 est un marqueur de mauvais pronostic dans la PB (38).

Une étude récente montre que I'lgG1 et I'lgG4 sont les classes principales des IgG ciblant le
domaine NC16A de la BP180 chez les patients atteints de PB et que leurs titres dans le sérum
sont en paralléle avec la sévérité de la maladie (39).
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En plus des auto-anticorps IgG, la pertinence des auto-anticorps IgE dans la pathogénicité de
la pemphigoide bulleuse est également indiquée. Il a été montré que les anticorps IgE anti-
BP180 sont en corrélation avec l'activité de la maladie chez les patients atteints de PB (40).
L’'omalizumab (Xolair®) est donc une nouvelle thérapeutique qui peut étre utilisée dans les
pemphigoides bulleuses résistantes au traitement standard.

1.8.3.2. La protéine BP 230

Aussi appelée BPAG1-e, isoforme épithéliale de BPAG1, la protéine BP 230 est une molécule
intracellulaire de 230 kDa de la plaqgue hémidesmosomale. Elle appartient a la famille des
plakines qui sont des protéines impliquées dans I'ancrage des filaments de kératine. Elle joue
un réle majeur pour le maintien de I'architecture du cytosquelette (31, 34). Il a été démontré
dans une étude récente que les auto-anticorps dirigés contre les BP 230 sont en corrélation
avec I'évolution clinique des patients traités par voie topique (41).

1.8.4. Pathogénie de la PB

La pemphigoide bulleuse est donc une maladie auto-immune liée a des auto-anticorps dirigés
contre deux molécules localisées dans I'hémidesmosomes des kératinocytes de la couche
basale de I'épiderme : la protéine BP 180 et la protéine BP 230.

Des lymphocytes B apparaissent et sécrétent des auto-anticorps anti-BP 180. Ces
autoanticorps se lient spécifiquement a leur antigene cible, la protéine BP 180.

Le complexe BP 180 — anticorps anti-BP 180 va entrainer 'activation du complétement et le
recrutement d’un infiltrat inflammatoire de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles en
libérant des anaphylatoxines et des enzymes protéolytiques. Ces enzymes agissent sur la
partie extracellulaire de BP 180 et sur les autres protéines de la matrice extracellulaire. Elles
provoquent un clivage dermo-épidermique. Les différentes cellules inflammatoires de
l'immunité innée (macrophages, neutrophiles, mastocytes et éosinophiles) participent aux
dégats tissulaires en relarguant de nombreuses cytokines et chimiokines, notamment I'lL-4,
IL-5, IL-8, IL-17 (34, 39).

Environ 85% des auto-anticorps immunoglobulines BP (lg) G ciblent le domaine
juxtamembranaire extracellulaire non collagéne (NC16A) de BP180 et les niveaux d'anti-
NC16A sont bien corrélés avec la gravité de la pemphigoide bulleuse (34). Le transfert passif
des auto-anticorps IgG du domaine NC16A anti-BP180 des patients BP induit une fragilité
cutanée chez les souris transgéniques qui expriment le BP180 humain (40, 41), suggérant que
les auto-anticorps anti-NC16A jouent un rdle central dans la formation de cloques.

Par rapport aux autoanticorps anti-BP180, les anticorps anti-BP230, dont la localisation est
intracellulaire, ne semblent pas avoir un rdle primaire dans les étapes initiales, mais
contribuent a I'amplification du dégéat tissulaire.

La signification des auto-anticorps anti-BP230 n'est pas claire. En plus des auto-anticorps IgG,
les patients ont également des auto-anticorps de classe IgE, qui seraient associés aux
caractéristiques inflammatoires de la pemphigoide bulleuse (45).
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1.9. Présentation clinique

1.9.1. Signes / prodromes

Les premiers symptdomes de la PB sont souvent aspécifiques. Elle débute par un prurit
chronique insomniant qui peut causer des excoriations ou un aspect de prurigo. La maladie
peut également débuter par des lésions eczématiformes ou urticariennes récidivantes.

Ce tableau de début de PB sans bulle est appelé pemphigoide incipiens. |l est peu
spécifique et représente environ 20% des cas (1, 44).

Figure 7 : Eruption urticarienne débutante (collection service de dermatologie — Limoges)

1.9.2. Eruption cutanée caractéristique

1.9.2.1. Lésions élémentaires

A la phase d’état, I'éruption est faite de bulles tendues, a contenu clair, souvent de grandes
tailles (de 5 mm a plusieurs centimétre). Le signe de Nikoslky est négatif. Les bulles
surviennent en général en bordure de plaques érythémateuses mais peuvent également
apparaitre en peau saine. Les bulles peuvent s’associer a des plaques érythémateuses,
pseudo-urticarienne, de croutes et d’érosions post bulleuses.

Le prurit est souvent trés marqué.
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Figure 8 : Bulles tendues sur fond érythémateux (collection service de dermatologie — Limoges)

Figure 9 : Eruption bulleuse avec plaques érythémateuse : pemphigoide bulleuse (collection service
de dermatologie — Limoges)
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Figure 10 : Erosions post-bulleuses d’une pemphigoide multi-bulleuse (Collection Dermatologie
Limoges)

1.9.2.2. Topographie

Les lésions sont plutét symétriques avec une atteinte préférentielle des faces de flexion des
membres, de la face antéro-interne des cuisses et de 'abdomen.

Les muqueuses sont rarement atteintes. On retrouve une atteinte de la muqueuse buccale
dans seulement 10 a 20% des cas (46).

1.9.2.3. Critéres cliniques diagnostiques

Devant une éruption bulleuse du sujet agé, le diagnostic de pemphigoide bulleuse pourrait
étre posé avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90% et une excellente valeur
pronostique positive supérieure a 95%, si 3 de ces critéres cliniques étaient présents (47) :

» Age supérieur a 70 ans

» Absence de Iésion muqueuse
» Respect de la téte et du cou
>

Absence d’évolution cicatricielle des lésions cutanées

1.9.3. Les éruptions atypiques
De nombreuses formes atypiques ont été décrites et représentent 20% des cas (48).

Les formes atypiques les plus fréquentes sont les formes dyshidrosiformes avec des bulles
localisées sur les régions palmo-plantaires.
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Figure 11 : Forme dyshidrosique (collection service de dermatologie-Limoges)

On peut retrouver une pemphigoide sous la forme de lésions eczématiformes (figure 12), de
Iésions urticariennes (49) ou de Iésions vésiculeuses ou de nodules excoriés sans bulle : forme
« prurigo-like » (50).

Figure 12 : Pemphigoide bulleuse eczématiforme (Collection Dermatologie Limoges)

Plus exceptionnellement on peut observer des tableaux d’érythrodermie.
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1.9.4. L’évolution clinique

Les bulles guérissent habituellement sans cicatrice. On peut toutefois voir des macules hyper
pigmentées post inflammatoires ou plus rarement des grains de milium (ou encore appelés
microkystes).

1.9.5. Classification

En fonction du nombre de nouvelles bulles par jour, on distingue plusieurs formes de
pemphigoide bulleuse (critéres validés par la Société Francaise de Dermatologie) :

e Forme multi-bulleuse : malades présentant plus de 10 nouvelles bulles quotidiennes
survenant sur plusieurs sites anatomiques ;

e Forme pauci-bulleuse : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes
survenant sur plusieurs sites anatomiques ;

e Forme localisée : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes
survenant sur un seul territoire anatomique.

1.9.6. Score d’activité

Pour évaluer l'activité de la pemphigoide bulleuse, le score BPDAI (Bullous Pemphigoid
Disease Area Index) a été proposé. Ce score est un peu utilisé en pratique courante pour le
suivi de la maladie du fait d’'un grand nombre de criteres étudiés sur I'atteinte muqueuse.

Cependant, une étude démontre une validité modérée de ce score ainsi que du score ABSIS
(51).
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BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI)

SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Number Number
Anatomical of lesions of lesions
location Erosions/Blisters if<3 Urticaria/Erythema/other if<3 Pigmentation/Other
0 absent 0 absent
1 1-3 lesions,
none >lcm 1 1-3lesions, none > 6¢cm
diameter diameter
2 1-3 lesions, at 2 1-3 lesions, at least
least one > Icm one lesion > 6cm
diameter diameter
3 >3 lesions,
none > 2cm 3 >3 lesions, or at least
diameter one lesion >10cm
5 >3lesions,and
at least one > 5 > 3lesions and at least
2cm one lesion > 25cm
10 > 3lesions,
and at least one
lesion >5cm 10 3 lesions, and at least
diameter or entire one lesion > 50 cm
area diameter or entire area
Head
Neck
Chest
Left arm
Right arm
Hands
Abdomen
Genitals
Back/Buttocks
Left leg
Right leg
Feet
Total Skin /120 /120
MUCOSA Erosions/Blisters
1 1 lesion
2 2-3 lesions
5 >3lesions, or 2
lesions > 2cm
10 Entire area
Eyes
Noses
Buccal
mucosa
Hard palate
Soft palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Tongue
Floor of
mouth
Labial mucosa
Posterior
Pharynx
Anogenital
Total Mucosa /120

Figure 13 : Score BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index)
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1.10. Diagnostic paraclinique

1.10.1. NFS

L’hémogramme montre trés fréquemment une hyperéosinophilie. Cette hyperéosinophilie est
variable mais est souvent corrélée a 'activité et a I'étendue de la pemphigoide bulleuse. Une
étude a montré une relation significative entre I'éosinophilie sanguine maximale et un nombre
élevé de nouvelles bulles quotidiennes, ce qui suggére que I'’éosinophilie sanguine est un
marqueur de la sévérité de la PB. En revanche, elle n’a pas de signification pronostique (52).

1.10.2. Biopsies cutanées
On réalise deux biopsies cutanées pour effectuer le diagnostic de pemphigoide bulleuse :
- Une en pleine bulle pour réaliser une analyse histologique,

- Une en peau péri-lésionnelles non bulleuse pour réaliser une immunofluorescence
directe.

1.10.2.1. Histologie

L’histologie d’une bulle cutanée montre un décollement sous-épidermique. Il n'y a pas de
nécrose de I'épiderme ni acantholyse.

Le contenu de la bulle est fibrineux et cellulaire (riche en polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles).

L’infiltrat dermique inflammatoire est variable ; il peut y avoir une inflammation a polynucléaires
éosinophiles, lymphocytes, histiocytes ou mastocytes.

On peut également observer des micro-abces papillaires a polynucléaires éosinophiles.

Si la biopsie est faite au stade initial ou dans les formes non bulleuses, on peut observer une
simple image de margination des polynucléaires éosinophiles le long de la jonction dermo-
épidermique.

Site de clivage

i) "‘03‘5 =

TR

Figure 14 : Histologie d’'une bulle de pemphigoide bulleuse (x100 HES) (Collection service
anatomopathologie, CHU Limoges)

Epiderme sain
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1.10.2.2. Immunofluorescence directe

La biopsie doit étre conservée dans du milieu de Michel ou directement congelée dans I'azote
liquide.

L’immunofluorescence directe est une technique d'immunohistologie. Elle met en évidence
des dépébts linéaires d’lgG et/ou de C3 le long de la jonction dermo-épidermique.

Les dépdts se localisent sur le toit du clivage a la différence de I'épidermolyse bulleuse acquise
ou les dépdts se localisent sur le plancher du décollement.

L'immunofluorescence directe a une sensibilité de 90,8% et une spécificité de 98% dans le
diagnostic de pemphigoide bulleuse (53).

Figure 15 : Examen en immunofluorescence directe d'une biopsie en peau péri-lésionnelle.
Marquage linéaire de la JDE

Il est également possible de réaliser une immunofluorescence directe sur peau clivée par le
NaCL molaire.

Elle permet de différencier la membrane basale entre la lamina lucida et la lamina densa ; ainsi
elle est utilisée pour distinguer le diagnostic de pemphigoide bulleuse de celui de
I'épidermolyse bulleuse acquise ; deux entités qui sont souvent proches au niveau clinique et
histologique. Elle permet de préciser si les dépbts de C3 et d’'lgG se sont fixés sur le versant
épidermique ou dermique du clivage.

La biopsie cutanée réalisée en peau péri-bulleuse est incubée dans une solution de NaCl de
une molaire permettant le clivage artificiel de la membrane basale au niveau de la lamina
lucida.

La pemphigoide bulleuse se caractérise par un marquage sur le toit de la bulle exclusivement,
ou par un marquage sur les deux versants épidermique et dermique tandis que I'épidermolyse
bulleuse acquise se caractérise par un marquage du plancher de la bulle exclusivement (93).

Par ailleurs, I'utilisation de 'immunofluorescence indirecte sur peau clivée par le NaCl permet
de diagnostiquer une PB avec une meilleure sensibilité (85%) que I'lFI sur épithélium normal
(54).
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1.10.3. Examens immuno-sérologiques

Il s’agit de technique de recherche d’auto-anticorps dans le sérum des patients. Le dépistage
sérologique se fait soit par immunofluorescence indirecte (IFI) soit par un test ELISA (Enzyme-
linked Immunosorbent Assay).

Le test ELISA est de plus en plus utilisé au vu de sa sensibilité et de sa spécificité mais il reste
trés onéreux ; c’est pourquoi certains centres utilisent encore I'lFI.

1.10.3.1. Immunofluorescence indirecte

La technique vise a mettre en évidence des auto-anticorps circulants. Le sérum du patient est
mis en contact avec des substrats qui expriment les antigénes cibles. Ce substrat est issu de
peau humaine normale.

Si le sérum du patient contient des auto-anticorps dirigés contre les protéines cutanées, les
auto-anticorps vont se fixer au substrat.

Une seconde incubation avec des anticorps fluorescents anti-immunoglobulines humaines
permet d’identifier et de localiser la fixation.

L'immunofluorescence indirecte détecte des anticorps anti membrane basale dans le sérum,
sans analyse de leur spécificité. Elle est positive dans 70 & 80 % des cas de pemphigoide
bulleuse (16).

1.10.3.2. Immunofluorescence indirecte sur peau séparée

Il s’agit d’'une variante de la technique d’immunofluorescence indirecte classique. Le derme et
I'épiderme du substrat sont séparés artificiellement pour voir si les auto-anticorps se fixent sur
le toit ou sur le plancher de la bulle.

Il faut auparavant que la peau humaine normale soit incubée dans une solution concentrée de
chlorure de sodium (NaCl molaire).

L’épiderme se sépare alors du derme et les antigénes de la jonction dermo-épidermique sont
donc plus accessibles et la sensibilité de détection des anticorps augmente (33, 36).

1.10.3.3. ELISA, Enzyme-linked Immunosorbent Assay
La technique ELISA est de plus en plus utilisée depuis la commercialisation de kits préts a
I'emploi.

Un test ELISA permet de déterminer les antigénes reconnus par les auto-anticorps circulants
(BP 230 et BP 180). On utilise des protéines recombinantes purifiées correspondant a un
antigéne cible ou a un fragment d’antigene cible.

Pour la pemphigoide bulleuse, on utilise des fragments contenant les épitopes
immunodominants des autoantigénes BP 180 et BP 230.

Le kit le plus utilisé pour la détection d’auto anticorps contre BP 180 n’utilise que le domaine
NC16A de BP180 (33, 36, 54).
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Tableau 2 : Sensibilité et spécificité des test ELISA (36, 33, 55)

ELISA BP 180 ELISA BP 230
Sensibilité 80% 60%
Spécificité 90% 100%

L'utilisation combinée des tests ELISA-BP180 et ELISA-BP230 augmente peu la sensibilité du
test. La réalisation du test ELISA-BP230 n’est recommandée que si le test ELISA-BP180 est
négatif (53).

1.10.4. En pratique, les recommandations
Les prélevements sérologiques recommandés sont :

- Larecherche d’anticorps anti-PB180 (domaine NC16A) et d’anticorps anti-PB- 230 par
test ELISA.

- Sile test ELISA n’est pas disponible :

o Soit IFI standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale de
I'épiderme (peu spécifiques). Ces anticorps sont retrouvés dans 80% des cas.

o Soit IFl sur peau humaine normale clivée par le NaCl molaire : recherche
d’anticorps sériques anti-membrane basale se fixant au toit (versant
épidermique) de la zone de clivage

1.11. Diagnostics différentiels

Il existe d’autres dermatoses bulleuses auto immunes qui peuvent étre confondues avec la
pemphigoide bulleuse.

o La pemphigoide anti p200 ou anti-laminine gamma 1

La pemphigoide anti p200 ressemble fortement a une pemphigoide bulleuse mais elle apparait
en geéneéral chez des sujets plus jeunes et ayant un antécédent personnel de psoriasis. Le
diagnostic se fait grace a I'immunotransfert qui montre une réactivité avec une protéine
dermique de 200 kDa correspondant a la chaine gamma 1 de la laminine.

Cliniquement, on retrouve une plus grande fréquence d’atteintes muqueuses. Les formes
céphaliques et acrales sont plus fréquemment rencontrées. Des grains de milium post-
cicatriciels peuvent étre constatés dans la pemphigoide p200.
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o Epidermolyse bulleuse acquise

Il s’agit d’'une maladie bulleuse trés rare puisqu’elle est dix fois moins fréquente que la
pemphigoide bulleuse (49, 50).

C’est également une maladie auto-immune de la jonction dermo-épidermique caractérisée par
la production d’auto-anticorps dirigés contre le collagéne de type VII, une protéine de 290 kDa
formant les fibrilles d’ancrage du derme superficiel.

Cliniguement, la forme inflammatoire se traduit par des bulles reposant sur une peau
érythémateuse ou urticarienne prédominant sur le tronc ou la partie proximale des membres.
Cette forme peut étre confondue avec une pemphigoide bulleuse.

C’est donc I'analyse en immunofluorescence directe d’'une biopsie cutanée de peau qui permet
de faire la distinction entre une épidermolyse bulleuse acquise et une pemphigoide bulleuse.
Dans I'épidermolyse bulleuse acquise, on observe des dépbts d’IgG « en u » alors que dans
les autres maladies bulleuses auto-immunes sous épidermiques les dépbts sont « en n » (51,
52).

La présence de dépbts sur le plancher du décollement plutét que sur le toit du décollement
avec exclusivement des IgG sans C3 serait également évocatrice du diagnostic
d’épidermolyse bulleuse acquise.

o Dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme est caractérisée par une éruption papulo-vésiculeuse symétrique
au niveau des faces d’extension des membres. Elle cause un prurit trés séveére et invalidant
qui peut alors se manifester cliniquement par des excoriations et une lichénification. L’age
moyen au diagnostic est de 40 ans.

Elle est caractérisée par une prédisposition immunogénétique identique a celle de la maladie
ceeliaque. Elle est due a des anticorps anti-transglutaminase épidermique (TG3) qui est une
molécule voisine de la transglutaminase tissulaire (TG2); autoantigéne de la maladie
ceeliaque.

En histologie, on retrouve un infiltrat dermique superficiel dense fait de polynucléaires
neutrophiles avec quelques éosinophiles réalisant des micro-abcés au sommet des papilles.

o Dermatose bulleuse a IgA linéaire

C’est la maladie bulleuse sous épidermique la plus fréquente de I'enfant. Lorsqu’elle atteint
des adultes, elle apparait généralement aprés 50 ans, sans prédominance de sexe.

Chez I'enfant, la présentation clinique est beaucoup plus stéréotypée. L’éruption débute durant
la deuxieme enfance, elle est vésiculeuse disposée en rosette ou bouquets herpétiformes sur
la partie inférieure du tronc, sur les fesses, sur le périnée, sur les cuisses ou bien au niveau
de la région péri orale ou du cuir chevelu.

Chez I'adulte, I'éruption est trés polymorphe puisque les bulles sont de taille variable parfois
en groupe herpétiforme sur une peau saine ou sur base érythémateuse.
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On observe une atteinte muqueuse dans 20 a 30% des cas ce qui peut faire évoquer le
diagnostic de pemphigoide des muqueuses.

La dermatose a IgA linéaires peut étre induite par des médicaments tel que la vancomycine.
Les dermatoses a IgA linéaires médicamenteuses représentent 40% des dermatoses a IgA
linéaire de I'adulte et sont souvent plus sévere (61). En immunofluorescence directe cutanée,
on retrouve des dép6ts fins et linéaires le long de la membrane basale de I'épiderme.

Immunofiuorescence
Maladie Immunoélectromicroscopie Antigénes cibles Associations Traitement
Directe Indirecte
Pemphigoide bulleuse | 1gG lgG Lamina lucida BP230 (BPAG1e), Médicaments Dermocorticoides
ZMB: linéaire BP180 (BPAG2) Maladies Prednisone
neurologiques
Pemphigoide 1gG lgG Filaments d'ancrage BP180, laminine-332°, | Tumeurs solides’ Dapsone
des muqueuses ZMB linéaire Lamina lucida collagéne type VIl Immunosuppresseurs
Pemphigoide C3 (IgG) 1gG, (FHG") Lamina lucida BP180 (BPAG2), Grossesse Dermocorticoides
gravidique ZMB lingaire BPAG1e/BP230 Prednisone
Dermatite herpétiforme | IgA Négative Derme papillaire superficiel, dépdts | TG3, TG2 HLA B8, DRW3, Régime sans gluten
papilles granulaires périvasculaires baw2 Dapsone
atrophie villositaire Sulfamides
Dermatose a IgA IgA lgA Lamina lucida ou sous LABD97, LAD-1, Médicaments Dapsone
linéaires ZMB lingaire (ou négative) Lamina densa (BP180/BPAG2, Lymphomes (?) Sulfamides
BP230/BPAG1e, Prednisone
collagéne type VII)
Epidermolyse bulleuse | lgG 1gG’ ou négative | Sous /amina densa Collagene type VI Crohn, RCH, SLE, Prednisone
acquise ZMB linéaire autres Immunosuppresseurs

1. Antigénes cibles principaux. Dans certains cas, autres réactivités également décrites.
2. ZMB : zone de la membrane basale, présence possible d'autres classes d'lg.
3. Le plus fréquemment réactivité avec la chaine a3 (200 et 165 kDa).
4. Risque probablement augmenté chez les malades ayant des autoanticorps antilaminine-332.
5. Anciennement appelée herpes gestationis.
6. FHG : facteur herpes gestationis.
7. Individualisation controversée.
Figure 16 : Classification des Dermatoses Bulleuses Auto immunes sous épidermique

(Dermatologie et infections sexuellement transmissibles, 6™ édition, 2017)

o Autres pathologies dermatologiques non auto-immunes

D’autres pathologies dermatologiques autres que les dermatoses bulleuses auto-immunes
peuvent se confondre avec la pemphigoide bulleuse.

L’érythéme polymorphe, la gale, les dermatoses prurigineuses du sujet agé font partie des
diagnostics différentiels mais seront facilement écartés par I'histologie et la négativité de
limmunofluorescence directe.
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1.12. Thérapeutiques

1.12.1. Les recommandations actuelles

La prise en charge des pemphigoide bulleuses est bien établie. Le Protocole National De Soins
de la pemphigoide bulleuse d’avril 2016 détaille 'ensemble des recommandations.

Le traitement a trois objectifs :

= Traiter I'éruption bulleuse et limiter 'apparition de récidives

= Améliorer la qualité de vie des patients

= Limiter les effets secondaires des traitements
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-

Iésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique a visée diagnostique et le suivi clinique peuvent
étre réalisés en ambulatoire en fonction du degré d’autonomie du patient.

Une collaboration étroite entre le dermatologue de ville ou hospitalier, le médecin traitant et le
personnel soignant est nécessaire a la prise en charge optimale du patient.

Le traitement varie en fonction de la sévérité de la maladie. Il se compose invariablement en
deux temps avec tout d’abord un traitement d’attaque et ensuite un traitement d’entretien.

La base du traitement initial pour toutes les formes de pemphigoides bulleuses est la
corticothérapie locale par propionate de clobétasol, associée a I'utilisation de bains contenant
des antiseptiques et/ou de I'amidon de blé. Mais la corticothérapie locale au long cours est
responsable d’effets indésirables non négligeables comme I'atrophie cutanée, responsable
d’infection.

En cas de lésions érosives étendues, des pansements non adhérents types interfaces ou
silicones doivent étre utilisés, pour réduire la surinfection, et faciliter la cicatrisation des Iésions
érosives.

1.12.2. Formes multi-bulleuse

Pour rappel, il s’agit de patient présentant plus de 10 nouvelles bulles par jour sur plusieurs
sites anatomiques.

1.12.2.1. Traitement d’attaque

Le traitement d’attaque consiste en I'application quotidienne d’'une dose de 30 grammes par
jour de propionate de clobétasol sur tout le corps, sauf sur le visage. La dose peut étre réduite
a 20 grammes par jour chez les patients ayant un poids inférieur a 45 kg.

Le traitement doit étre poursuivi pour 15 jours aprés le contrle de la maladie ; c’est-a-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 2°™ mois

- Puis traitement un jour sur trois pendant le 3°™ mois

- Puis traitement une fois par semaine a partir du 4°™ mois
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1.12.2.2. Traitement d’entretien
Deux options sont possibles aprés 4 mois de traitement :

= Soit poursuivre un traitement d’entretien une fois par semaine pendant 9 a 12 mois
puis arréter le traitement

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

1.12.2.3. Conduite a tenir en I’absence de controle a 15 jours

Pour rappel, le contréle des lésions est défini par la survenue quotidienne de 2 bulles ou moins
et le début de cicatrisation des érosions.

La conduite a tenir en cas d’absence d’efficacité du traitement d’attaque est :
- D’augmenter le nombre de grammes de propionate de clobétasol a 40 grammes par jour

- Soit de discuter le passage a un traitement systémique par corticothérapie générale (0,5
mg/kg/jr) et/ou l'administration d’'un immunosuppresseur comme le méthotrexate,
I'azathioprine, ou le mycophénolate mofétil.

1.12.3. Forme pauci-bulleuse

Pour rappel, il s’agit de patients présentant moins de 10 nouvelles bulles par jour sur plusieurs
sites anatomiques.

1.12.3.1. Traitement d’attaque

Le traitement d’attaque consiste en I'application quotidienne d’une dose de 20 grammes par
jour de propionate de clobétasol. La dose peut étre réduite a 10 grammes par jour chez les
patients ayant un poids inférieur a 45 kg.

Le traitement doit étre poursuivi pour 15 jours aprés le contréle de la maladie ; c’est-a-dire
disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses.

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

1.12.3.2. Traitement d’entretien
Deux options sont possibles aprés 4 mois de traitement :

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

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

1.12.3.3. Conduite a tenir en I’absence de controle a 15 jours
La conduite a tenir en cas d’absence d’efficacité du traitement d’attaque est :

- D’augmenter le nombre de grammes de propionate de clobétasol a 30 voire 40 grammes
par jour

- Etde discuter I'association a du méthotrexate (7,5 a 12,5 mg / semaine) voire aux cyclines
(200mg/jour)
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1.12.4. Forme localisée

Pour rappel, il s’agit de patient présentant moins de 10 nouvelles bulles par jour sur un seul
site anatomique.

1.12.4.1. Traitement d’attaque

Le traitement d’attaque consiste en I'application quotidienne d’'une dose de 10 grammes par
jour de propionate de clobétasol sur la zone atteinte.

Le traitement doit étre poursuivi pour 15 jours aprés le contréle de la maladie ; c’est-a-dire
disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses.

Le schéma de décroissance est identique a celui des formes multi-bulleuse et pauci-bulleuse.

1.12.4.2. Traitement d’entretien
Deux options sont possibles aprés 4 mois de traitement :

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

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

1.12.4.3. Conduite a tenir en I’absence de controle a 15 jours

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

- D’augmenter le nombre de gramme de propionate de clobétasol a 20 voire 30 grammes
par jour

- Etde discuter I'association a du méthotrexate (7,5 a 12,5 mg / semaine) voire aux cyclines
(200mg/jour)

1.12.5. Arrét du traitement

La durée du traitement est en moyenne d’'un an. L’arrét du traitement peut étre proposé chez
les patients en rémission clinique sous faibles doses de dermocorticoides topiques ou
d'immunosuppresseurs.

Avant l'arrét du traitement, il est recommandé de vérifier la négativité de I'lFD cutanée et
'absence de titres élevés d’anticorps anti-BP 180 par ELISA (62). En effet ce sont des
marqueurs immunologiques prédictifs de rechute aprés arrét du traitement.

1.12.6. Pemphigoide bulleuse récidivante

Chez les patients rechutant a plusieurs reprises lors de la décroissance des dermocorticoides,
la corticothérapie orale a faibles doses, les tétracyclines et le méthotrexate devront étre
discuteés.

Chez les patients non contrélés malgré des doses de dermocorticoides locaux de classe trés
forte maximale d’au moins un mois, le méthotrexate et les autres immunosuppresseurs
(azathioprine, mycophénolate mofétil) devront étre discutés.
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1.12.7. Les immunosuppresseurs
Méthotrexate :
Il est utilisé comme traitement d’entretien dans les pemphigoides bulleuses.

Selon une étude faite au CHU de Limoges, il a ét¢ montré que de faibles doses de
méthotrexate peuvent étre utilisées pour le traitement a long terme de la pemphigoide
bulleuse. La combinaison de méthotrexate et de stéroides topiques pendant une courte
période conduit a un contréle satisfaisant tout en étant sar (63).

Mycophénolate mofétil :

Il peut également étre utilisé en traitement d’entretien de la pemphigoide bulleuse pour limiter
les effets secondaires de la corticothérapie orale au long cours (64).

Azathioprine :

L’azathioprine est utilisée depuis longtemps. Elle est aussi efficace que le mycophénolate
mofétil mais beaucoup plus toxique au niveau hépatique et médullaire (64).

Cyclophosphamide :

Le cyclophosphamide peut étre une alternative thérapeutique dans les pemphigoides
bulleuses modérées a sévéres resistantes aux traitements de premiére intention en I'absence
de contre-indication cardiologique. Une étude a montré 58% de réponse complétes, 21% de
réponses partielles avec un dose faible de 50mg/jour) (65).

Rituximab :

Le rituximab est un anticorps monoclonal anti-CD 20 qui bloque les lymphocytes B mémoires
et les plasmocytes synthétisant les auto-anticorps. Une étude a évalué I'efficacité du rituximab
en premiére intention en association aux dermocorticoides ; elle montre des rémissions
complétes mais associées a des taux élevées de décés secondaires a des infections (66).

1.12.8. Les autres thérapeutiques
Cyclines :

Un essai controlé, randomisé a confirmé la non infériorité de la doxycycline (200 mg/jr) en
traitement initial dans la pemphigoide bulleuse par rapport a la corticothérapie orale
(prednisone a 0,5mg/kg) dans les pemphigoides modérées (67). Mais aucun autre essai n’a
évalué la supériorité a long terme des cyclines dans la pemphigoide bulleuse par rapport aux
autres traitements immunosuppresseurs.
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Immunoglobulines intraveineuses (Ig IV) :

Les immunoglobulines intraveineuses a haute dose sont également des options hors AMM
supplémentaires dans les cas réfractaires.

Léflunomide :

Il est en général plus utilisé dans la polyarthrite rhumatoide. Cependant quelques cas de
pemphigoide bulleuse ont répondu au leflunomide (68).

Omalizumab :

C’est un anticorps monoclonal humanisé qui se fixe aux immunoglobulines E (IgE) humaines.
Il a montré son efficacité pour le traitement de I'asthme et de l'urticaire chronique spontanée.
Il est connu pour son excellent profil d'innocuité. Récemment encore en janvier 2020, une
pemphigoide bulleuse résistante aux corticostéroides topiques puissants, aux tétracyclines, a
la corticothérapie orale et a 'azathioprine a répondu complétement a 'omalizumab (69).

Anti IL-17 et anti IL-23 :

La pemphigoide bulleuse est une maladie bulleuse auto-immune inflammatoire impliquant des
cytokines et des protéases dans la formation de bulles.

En 2013, Antonicelli & al ont prouvé que les taux d’IL-17 et de cytokines inductrices des Th-
17 (comme IL-6 et IL-23) étaient significativement plus élevés dans le liquide des bulles que
dans le sérum des patients ayant une pemphigoide bulleuse (70).

Mais I'implication des IL-17 et IL-23 dans l'issue de la maladie n'avait pas encore été étudiée.
C’est pourquoi en 2015, des travaux sur I'analyse des taux sériques d'IL-17 et d'IL-23 au cours
des premiers mois de suivi des pemphigoides bulleuses ont été menés par Plée & al. Il a été
mis en évidence des concentrations sériques élevées d'IL-17 et d’'IL-23 chez les patients en
récidive de leur pemphigoide bulleuse. Une telle réponse inflammatoire incontrélée souléve la
question de savoir si ces molécules pourraient devenir une cible biologique pour les patients
ayant une pemphigoide bulleuse résistante au traitement usuel (71).

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 53
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Il. LES GLIPTINES

Les gliptines appartiennent a la classe des meédicaments hypoglycémiants oraux appelés
inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase-4 (IDPP-4).

La dipeptidylpeptidase-4 (DPP-4) est une enzyme qui inactive les incrétines. L'inhibition de la
DPP-4 entraine une augmentation importante de la concentration en incrétines et provoquent
donc une augmentation de la sécrétion d'insuline associée en paralléle & une diminution de la
sécrétion de glucagon. C’est une propriété qui permet d'améliorer I'équilibre en sucre chez le
patient diabétique.

I1.1. Mode d’action
Il faut tout d’abord rappeler ce que sont les incrétines.

Les incrétines sont des hormones secrétées par les cellules intestinales endocrines suite a
une prise alimentaire (en présence de glucose et d'acides gras dans le tube digestif). On
retrouve deux incrétines physiologiques :

- Le Glucose Dépendent Insulinotropic Polypeptide (GIP) : secrété par les cellules K du
duodénum

- Le Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) de nature polypeptidique : secrété par les cellules L
du jéjunum et de l'iléon.

Le GLP-1 est dégradé rapidement par la dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4), enzyme

transmembranaire, ubiquitaire exprimée dans de nombreux tissus a la surface des cellules

épithéliales, endothéliales et du systéme immunitaire.

ey
Y

s LIVER
Incrétine !
GLP1

Gliptine ~ \I\
= inhibiteur DDP 4 DDP-4

T

GLP1 inactif

Figure 17 : lllustration des effets des inhibiteurs de DPP4 sur les taux de GLP1
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Les incrétines permettent de réguler 'hnoméostasie glucidique par différents mécanismes :

= La stimulation de la sécrétion d'insuline dépendante du glucose par les cellules béta et
l'inhibition de la sécrétion post-prandiale de glucagon par les cellules alpha au niveau
pancréatique

= La diminution de la néoglucogenése hépatique

= L’augmentation de la sensibilit¢ a l'insuline et 'augmentation de la captation du
glucagon au niveau musculaire

= Le ralentissement de la vidange et de la sécrétion d'acide gastrique, ce qui a pour
conséquence de diminuer le pic glycémique post-prandial, de provoquer une sensation
de satiété et donc de limiter la prise de poids

= La diminution de I'appétit et 'augmentation de la satiété par un effet au niveau du
systéme nerveux central.

Inhibiteurs de DPP-4

L

Libération Inactivation
—— de de
GIP et GLP-1 GIP et GLP-1

Fraction active de GLP-1

/;ﬂﬁr T3 Analogues de GLP-1
o)
? Satiété
A Appétit
# Sécrétion d’'insuline
# Synthése d'insuline ? Sensibilité & Protection
3 Vidange gastrique A Néoglucogenese & Prolifération des cellules a l'insuline cardiovasculaire
A Acidité gastrique A Apoptose des cellules B # Captation
A Sécrétion de glucagon du glucose

ra

Figure 18 : Mode d'action et propriétés pharmacologiques des incrétinomimétiques. S.Faure.
Actualités pharmaceutiques 2017 Supplément formation n°® 571 (72)

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 55
Licence CC BY-NC-ND 3.0



Deux stratégies thérapeutiques ciblant le systéme incrétine ont été développées pour le
traitement du diabéte de type 2 :

e Les analogues stables du GLP-1

lIs sont représentés en France par I'exénatide, le liraglutide et le dulaglutide. lls sont
administrés par voie sous cutanée, en raison de leurs structures peptidiques. Suite a des
réarrangements au niveau des séquences d’acides aminés ou a l'ajout d'une chaine d'acide
gras, ils sont devenus insensibles a 'action de la DPP-4.

e Les inhibiteurs de la DPP-4 ou gliptines

lIs sont représentés en France par la saxagliptine, la sitagliptine et la vildagliptine. Ils sont
administrés par voie orale. Des associations fixes avec la metformine sont commercialisées
avec chacune de ces gliptines afin d’améliorer 'observance des patients.

Il.2. Indication des gliptines

Les gliptines sont prescrites aux patients diabétiques de type 2.

En monothérapie, chez les patients dont le contréle glycémique est insuffisant malgré un
régime alimentaire et l'exercice physique seuls et pour lesquels la metformine n'est pas
appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication.

En bithérapie orale, en association avec :

- la metformine, chez les patients dont le contréle glycémique est insuffisant malgré une
dose maximale tolérée de metformine en monothérapie ;

- un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont le contréle glycémique est insuffisant
malgré une dose maximale tolérée de sulfamide hypoglycémiant, et pour lesquels la
metformine n'est pas appropriée en raison d'une intolérance ou d'une contre-indication ;

- une thiazolidinedione, chez les patients dont le contrble glycémique est insuffisant et pour
lesquels I'utilisation d'une thiazolidinedione est appropriée.

En trithérapie orale, en association avec

- un sulfamide hypoglycémiant et la metformine lorsqu'une bithérapie avec ces
médicaments, un régime alimentaire et I'exercice physique ne permettent pas un contréle
glycémique suffisant.

La vildagliptine est également indiquée en association a l'insuline (avec ou sans metformine)
lorsqu'une dose stable d'insuline avec un régime alimentaire et I'exercice physique ne
permettent pas un contréle glycémique suffisant.

Son utilisation est a privilégier pour les patients ou la prévention du risque d’hypoglycémie est
importante et ou une prise de poids est potentiellement délétére
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1.3. Noms des différentes gliptines

Tableau 3 : Gliptines : noms commerciaux et Dénominations Communes Internationales (DCI)

Gliptine seule Gliptine + Metformine
- Galvus®: (Vildagliptine) - Eucréas®: (Vildagliptine + Metformine)
- Januvia®ou Xelevia®: (Sitagliptine) |- Valmetia®= Janumet®: (Sitagliptine + Metformine)
- Onglyza®: (Saxagliptine) - Kombloglyze®: (Saxagliptine + Metformine)

- Trajenta®: (Linagliptine)

- Vipidia® : (Alogliptine) - Vipdomet® : (Alogliptine + Metformine)

Elles ont toutes été approuvées par la Food and Drug Administration (FDA) des Etats-Unis :
- En 2006 pour la sitagliptine,

- En 2007 pour la vildagliptine

- En 2009 pour la saxagliptine,

- En 2011 pour la linagliptine,

- Eten 2013 pour l'alogliptine.

Sur le marché frangais, la sitagliptine et la vildagliptine sont disponibles depuis 2007. La
saxagliptine est également disponible en France depuis 2009.

Selon un récent bilan de la revue frangaise « Prescrire » datant de décembre 2019, la
linagliptine et I'alogliptine ne sont pas commercialisés en France (73).

Il.4. Contre-indications

Les contres indications aux gliptines sont les suivantes :

- Diabéte de type 1

- Insuffisance rénale modérée a sévére (clairance de la créatinine < 30 ml/mn)

- Hypersensibilité a la substance active ou a I'un des excipients

1.5. Effets secondaires

Les gliptines ou inhibiteurs de la DPP-4 sont des molécules récentes avec, en conséquence
trés peu de recul en ce qui concerne leur potentiel d’effets indésirables.
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Les effets indésirables principalement décrits avec les gliptines sont :

- Les troubles digestifs. lls sont présents principalement en début de traitement et sont
doses dépendants,

- L’angioedéme bradykinique, principalement lorsque les gliptines sont associées a un
inhibiteur de I'enzyme de conversion ou un sartan ou en cas d’antécédent d’angioedéeme
(74).

- Les pemphigoides bulleuses dont le risque est plus important avec la vildagliptine (17, 62,
63).

- Les arthralgies et les myalgies dont le risque serait augmenté en présence de statines (76).

- Unrisque infectieux notamment au niveau des voies aériennes supérieures probablement
dd a la répartition ubiquitaire des « DPP-4 ».

Parmi les autres effets de classe des incrétinomimétiques, on peut citer :

- Les pancréatites aigues dont le risque est faible mais pouvant étre graves (76),

- Les atteintes hépatiques : majoritairement des cholestases,

- Les insuffisances rénales aigues consécutives aux troubles digestifs doses dépendants.

Plusieurs études ont montré que le risque de cancer n’était pas augmenté avec les
incrétinomimétiques excepté pour 2 types de cancer : le cancer de la thyroide principalement
décrit avec les analogues de GLP-1 (77) et le cancer du pancréas pour lequel les données de
la littérature sont controversées (74).

11.6. Pemphigoide bulleuse induite par les gliptines : mécanismes hypothétiques

Le mécanisme exact derriere l'association de I'exposition aux gliptines et la pemphigoide
bulleuse n'a pas encore été élucidé.

Plusieurs hypothéses ont tout de méme été avanceées.

Il reste & déterminer si les gliptines prédisposent les personnes agées a la pemphigoide
bulleuse en perturbant, par exemple, I'équilibre du systéme immunitaire et / ou en modifiant
les structures de la zone cutanée de la membrane basale.

11.6.1. Photosensibilité

Dans le passé en 2012, des cas de photosensibilité ou d'éruptions cutanées plus généralisées
ont été signalés aprés I'administration de sitagliptine. Une biopsie cutanée a mis en évidence
une parakératose et des éosinophiles abondants, soutenant I'impression clinique d'une
sensibilité cutanée aux médicaments. L’éruption a finalement disparu avec des soins locaux
environ deux ans aprés son apparition (79).

La sitagliptine posséde un cycle phényle, un groupe carbonyle et un spectre d'absorption
montrant trois pics d'absorption (199,9 / 265,0 / 400,1 nm). Son mécanisme photosensible
aurait pu étre responsable de la plaque cedémateuse prurigineuse (80).

Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thése d’exercice | Université de Limoges | 2020 58
Licence CC BY-NC-ND 3.0



11.6.2. Recrutement de polynucléaires éosinophiles via la chimiokine CCL11

Les chimiokines assurent la médiation du recrutement des polynucléaires éosinophiles vers
les sites d'inflammation, notamment la peau.

La troncature N-terminale des chimiokines induite par la protéase dipeptidyl peptidase 4 (DPP-
4) empécherait linteraction de celles-ci avec les polynucléaires éosinophiles apres
internalisation des récepteurs CCR3 des chimiokines. On observerait donc une diminution du
recrutement des polynucléaires éosinophiles.

Eosinophiles

Chimiokine Chimiokine ]
N'=term coLtt | CCL11 LSR8 \

Figure 19 : Interaction physiologique entre les chimiokines CCL11, DDP-IV et les polynucléaires
éosinophiles

La figure 20 permet de comprendre que les inhibiteurs de DPP-4 entraineraient une
augmentation sanguine de chimiokines CCL11 intégres et donc un recrutement plus important
des polynucléaires éosinophiles vers les sites d’'inflammation.

_ Chimiokine | __, _ Chimiokine
N - term CCL11 N - term CCL11 CCR3

X

/)
Gliptine = inhibiteur de DPP-IV

Figure 20 : Réponse des chimiokines dans un milieu contenant des inhibiteurs DPP-IV

Ce mécanisme in vivo a été testé sur des rats par I'équipe de Forssmann.

llIs ont démontré que I'administration intra veineuse de chimiokines CCL11 chez des rats F344
de type sauvage conduit a la mobilisation d'éosinophiles dans le sang. Cette mobilisation est
significativement augmentée chez les rats F344 déficients en DPP-4. L'administration
intradermique de CCL11 est suivie d'un recrutement dose-dépendant d'éosinophiles dans la
peau et est significativement plus efficace chez les mutants F344 déficients en DPP-4 ainsi
qu'apres l'inhibition pharmacologique de DPP-4 (81).

Ce modéle suggere que l'inhibition de DPP-4 induit l'infiltration d’éosinophiles dans la peau.
Ce mécanisme est en relation avec une des caractéristiques histopathologiques typiques de
la pemphigoide bulleuse : l'infiltration de polynucléaires éosinophiles.
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Cependant, selon deux études japonaises, les pemphigoides bulleuses induites par les
gliptines seraient moins inflammatoires et auraient une infiltration en polynucléaires
éosinophiles quelque peu inférieure aux pemphigoides bulleuses spontanées (75,82).

11.6.3. Fonction des lymphocytes T

L'expression de la dipeptidyl peptidase 4 (DPP-4) a été étroitement corrélée avec la fonction
des lymphocytes T et la distribution de la population lymphocytaire dans les modéles murins.

La protéine DPP-4 fait partie de la superfamille des prolyl-oligopeptidases qui clivent une large
gamme de peptides bioactifs (83). La DPP-4 (également connue sous le nom de CD26) est
exprimée de maniére omniprésente dans divers types de cellules, y compris les lymphocytes
T (84).

L'expression de la protéine DPP-4 / CD26 est augmentée dans plusieurs maladies de peau
inflammatoires, notamment les lymphomes de type T, le psoriasis, le lichen plan et la dermatite
atopique (85).

L'expression cutanée de DPP-4 / CD26 s'est recemment révélée étre régulée a la hausse chez
les patients ayant une pemphigoide bulleuse, mais indépendamment du traitement antérieur
par la gliptine(86).

11.6.4. Propriétés antigéniques de la membrane basale dermo-épidermique

Il existe plusieurs mécanismes hypothétiques qui peuvent étre impliqués dans la dégradation
de I'immunotolérance au BP180.

En 2018, une étude récente a rapporté que la saxagliptine et la sitagliptine induisaient une
transition épithéliale-mésenchymateuse (EMT) dans les kératinocytes humains immortalisés.
Cette transition est associée a une migration accrue de kératinocytes et a une fermeture
accélérée des plaies.

En effet, les inhibiteurs DPP-4 peuvent améliorer la cicatrisation des plaies diabétiques. lls
favoriseraient la migration et la transition épithéliale-mésenchymateuse des kératinocytes en
induisant la production de fibroblastes par le facteur 1a dérivé des cellules stromales in vitro.

De plus, la DPP-4 atténue la synthése et le dépbt de collagéne, ce qui peut diminuer la
formation de cicatrices. Ces données in vitro ont été confirmées dans un essai clinique
randomisé impliquant 67 patients diabétiques traités par inhibiteur de DPP-4. Les résultats
soutiennent I'implication des IDPP-4 comme étant une option privilégiée pour le traitement des
ulcéres des patients diabétiques (87).

Le BP180 est connu pour étre impliqué dans la migration des kératinocytes (88). La transition
épithéliale-mésenchymateuse peut exercer un effet sur diverses protéines de la membrane
basale, y compris le BP180. Ainsi, il est possible que l'inhibition de DPP-4 influence les
kératinocytes d'une maniére dépendante de I'EMT.
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1.6.5. HLA

Lorsqu’un médicament est incriminé, les chercheurs cherchent souvent s’il existe une
association entre le HLA et les réactions induites par les médicaments.

Il a été récemment signalé que les patients ayant une pemphigoide bulleuse sous gliptines ont
un phénotype non inflammatoire avec donc peu de lésions érythémateuses, et peu de prurit
(24).

Les caractéristiques cliniques et immunologiques observées chez certains patients japonais
atteints de pemphigoide bulleuse associée aux IDPP-4 posent la question de savoir si ces
patients ont des caractéristiques génétiques distinctes, telles que des haplotypes particuliers
d'antigéne leucocytaire humain (HLA).

Cette question a récemment été abordée par Ujiie et al.(89), dans une étude portant sur 30
patients japonais atteints de pemphigoide bulleuse associée au IDPP-4. Les résultats
suggéraient que I'’haplotype HLA-DQB1 * 03: 01 chez les pemphigoides bulleuses non
inflammatoires sous IDPP4 est fortement associé a une maladie auto-immune liée au
médicament.
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lll. ETUDE :

111.1. Matériels et méthodes

lll.1.1. Objectif principal

L’objectif principal de I'étude était d’évaluer la réponse clinique des pemphigoides bulleuses
sous gliptine a 3 mois du diagnostic en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine.

lll.1.2. Objectifs secondaires
Les objectifs secondaires de I'étude étaient :

- D’évaluer la réponse clinique des pemphigoides bulleuses sous gliptine a 1 mois et 6
mois du diagnostic en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine ;

- D’évaluer le type de prise en charge thérapeutique en fonction de la poursuite ou de
l'arrét des gliptines ;

- De comparer la survie globale de 'ensemble de I'effectif en fonction de la poursuite ou
de l'arrét des gliptines.

111.1.3. Schéma de I’étude

Il s’agit d’'une étude observationnelle rétrospective et monocentrique. Elle a été menée sur les
patients pris en charge pour un diabéte de type 2 par une gliptine également appelée inhibiteur
de DPP-4 ayant déclenché une pemphigoide bulleuse. Les pemphigoides bulleuses étaient
toutes suivies dans le service de dermatologie du CHU de Limoges, centre de référence
national des dermatoses bulleuses auto-immunes, entre janvier 2009 et décembre 2019.

lll.1.4. Population étudiée

111.1.4.1. Critéres d’inclusion

Les patients inclus devaient réunir :

Les critéres cliniques de pemphigoide bulleuse :
o Présence de bulles ou d’érosions post bulleuses,
o Absence de cicatrice atrophique,
o Absence d’atteinte des muqueuses ;

- Une histologie compatible et/ou une immunofluorescence directe positive avec un
dépdbt d'IgG ou de C3 le long de la membrane basale ;

- Une recherche d’anticorps anti-membrane basale par immunofluorescence indirecte
dans le sérum ou un dosage des anticorps anti BP 180 et BP 230 par test ELISA au
diagnostic ;

- Un traitement par une gliptine nommée : vildagliptine, sitagliptine, saxagliptine,
alogliptine ou linagliptine. La gliptine pouvait étre seule ou en combinaison avec un
autre antidiabétique oral.
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lll.1.4.2. Critéres d’exclusion
Les patients exclus étaient :
- Les patients ayant une suspicion de pemphigoide bulleuse, mais non confirmée ;
- Les patients ayant une suspicion de pemphigoide bulleuse sans IFD ni test ELISA
réalisés ;

- Les patients diabétiques de type 2 non traités par gliptine.

111.1.5. Schéma de I’étude

11.1.5.1. Sélection des patients

L’identification des patients présentant une pemphigoide bulleuse a été réalisée a I'aide de la
liste tenue a jour des IFI et tests ELISA positifs réalisées dans le service de dermatologie pour
la recherche des dermatoses bulleuses auto-immunes.

Les IFI et tests ELISA positifs en faveur d’'une pemphigoide bulleuse ont été récupérés a partir
du logiciel EXCEL.

111.1.5.2. Procédure d’inclusion des patients

L’ensemble des pemphigoides bulleuses a été sélectionné. Par la suite, les traitements des
patients ont été recueillis. Seuls les patients recevant un inhibiteur de la dipeptidyl peptidase-
4 (IDPP-4) ont été inclus. Ce recueil a été réalisé a partir du dossier médical informatique en
vérifiant les critéres d’inclusion et d’exclusion.

111.1.6. Recueil de données

Les données suivantes ont été recueillies pour chaque patient a partir de leur dossier médical.

111.1.6.1. Caractéristiques du patient
Les caractéristiques des patients recueillies étaient :
- Lesexe;
- L’age au moment du diagnostic ;
- Les antécédents neurologiques (démence, parkinson, psychose, AVC) ;

- La dénutrition, définie comme une albuminémie inferieure a 30 g/l, dosée en I'absence
de syndrome inflammatoire biologique ;

- L’hypertension artérielle traitée ou non ;

- Llinsuffisance rénale au diagnostic (clairance de la créatininémie inférieure a
60mL/min).
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1ll.1.6.2. Caractéristiques de la pemphigoide bulleuse

Les caractéristiques recueillies concernant la pemphigoide bulleuse étaient :

La date du diagnostic de la pemphigoide bulleuse ;

La sévérité de la pemphigoide bulleuse : modérée (< 10 bulles) ou sévere (= 10 bulles)
Le résultat de I'histologie ;

Le résultat de I'immunofluorescence directe ;

Le résultat de I'immunofluorescence indirecte ;

Le résultat du test ELISA (anticorps anti BP 180 et BP 230) ;

La présence ou non d’éosinophilie : absence (< 0,5 G/I), hyperéosinophilie faible (0,5
G/la 1 G /), hyperéosinophilie modérée (1 a 3 G/l) et hyperéosinophilie sévere (> 3G/1)

111.1.6.3. Caractéristiques du traitement antidiabétique oral

Les caractéristiques recueillies concernant les traitements étaient :

Le nom du traitement par gliptine ;
La date d’introduction de la gliptine ;

L’association avec un autre antidiabétique oral: biguanides, sulfamides
hypoglycémiants, glinides et analogue de GLP-1.

lll.1.7. Critére de jugement principal

Le critere de jugement principal était la réponse compléte définie comme la présence de moins
de 3 bulles ou érosions post bulleuses par jour sur les 3 derniers jours consécutifs (90) lors de
la consultation de contrdle a 3 mois en dermatologie aprés le diagnostic de la pemphigoide
bulleuse, en fonction de la poursuite ou de 'arrét des gliptines.

l1l.1.8. Critéres de jugements secondaires

Les critéres de jugement secondaires étaient :

La réponse compléte définie comme la présence de moins de 3 bulles ou érosions post
bulleuses par jour sur les 3 derniers jours consécultifs lors de la consultation de contrble
a 1 mois et 6 mois en dermatologie apres le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, en
fonction de la poursuite ou de l'arrét des gliptines :

La nécessité d’'un traitement systémique en fonction de la poursuite ou de I'arrét des
gliptines ;

Le délai d’introduction du traitement systémique ;
La survie globale de 'ensemble de I'effectif ;

La survie globale en sous-groupes en fonction de la poursuite ou de l'arrét de la
gliptine.
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l11.1.9. Analyse statistique
Les données ont été saisies dans un tableur Excel.

Les résultats des variables quantitatives sont exprimés en moyenne ou en médiane avec le
minimum, le maximum et I'écart type.

Les résultats des variables qualitatives sont présentés en pourcentage.
Le logiciel PRISM a été utilisé.

Les comparaisons de variables qualitatives entre les deux groupes de sujets (poursuite ou
arrét des gliptines) ont été réalisées par des tests du Chi?.

Les courbes de suivi et de survie ont été réalisées d’aprés I'estimateur de Kaplan-Meier a
l'aide de tests de Logrank.

11l.2. Résultats

lll.2.1. Caractéristiques des patients

372 pemphigoides bulleuses ont été diagnostiquées de janvier 2009 a décembre 2019 dans
le service.

40 patients atteints de pemphigoide bulleuse et prenant une gliptine ont été inclus dans I'étude.
La population comprenait 16 femmes et 24 hommes. Le sex-ratio était de 0,67.
Les patients étaient tous caucasiens (40/40).

La moyenne d’age au diagnostic était de 80,21 ans (59,41 ans — 94,08 ans) avec un écart-
type de de 8,054.

6 patients sur 35 (5 données manquantes) présentaient une dénutrition avec une albuminémie
inférieure a 30 g/L.

20 patients sur 38 (2 données manquantes) présentaient une insuffisance rénale modérée
avec une clairance de la créatininémie inférieure a 60 mL/min.

7 patients sur 40 avaient des antécédents neurologiques (démence, parkinson, psychose,
AVC)

27 patients sur 39 (une donnée manquante) avaient une hypertension artérielle connue ;
traitée ou non.

Tableau 4 : Caractéristiques des patients

Sexe (homme/femme) 24 /16 (60% / 40%)
Ethnie (caucasien) 40 (100%)
Moyenne d’age au diagnostic (ans)(mini-maxi) 80,21 (59,41 — 94,08)
Dénutrition (patients) 6/35(17,14%)
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Insuffisance rénale modérée (patients) 20/ 38 (52,63%)

Antécédents neurologiques (patients) 7140 (17,5%)

Antécédents d’hypertension artérielle (patients) 27 1 39 (69,23%)

lll.2.2. Caractéristiques des pemphigoides bulleuses

111.2.2.1. Sévérité de la pemphigoide bulleuse
Lors du diagnostic initial, sur les 40 pemphigoides bulleuses :
- 22 étaient modérément bulleuse (< 10 bulles)

- 18 étaient séverement bulleuses (> 10 bulles)

Tableau 5 : Caractéristiques concernant la sévérité de la pemphigoide bulleuse

[[sbmérht tem it e vmms petert) | |40 |

Modérément bulleuses (patients) 22 (55%)

Sévérement bulleuses (patients) 18 (45%)

11l.2.2.2. Taux d’éosinophiles

20 pemphigoides bulleuses avaient un taux sérique d’éosinophile normal ; c’est-a-dire inférieur
a0,5Gll.

Parmi les 20 autres patients, 15 avaient une hyperéosinophilie faible entre 0,5 G/l et 1 G/I.

Le taux moyen d’éosinophilie était de 0,88 G/I (Déviation standard de 0,27 G/I)

Tableau 6 : Caractéristiques concernant le taux d’éosinophiles des pemphigoides bulleuses

Taux normal < 0,5 G/L (patients) 20 (51,3%)
Hyperéosinophilie : 0,5 — 1 G/L (patients) 15 (38,5%)
Hyperéosinophilie : 1 — 3 G/L (patients) 2 (5,1%)
Hyperéosinophilie : > 3 G/L (patients) 2 (5,1%)
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1ll.2.2.3. Présentation clinique

Plus de la majorité des patients avaient une présentation urticarienne (31 patients) et
prurigineuse (26 patients).

Le tronc (32 patients) et les membres (36 patients) étaient les deux topographies atteintes
prédominantes.

L’atteinte de la téte et du cou était moins fréquente (14 patients).
L’atteinte des mains et/ou des pieds était plus rare (8 patients).

L’atteinte muqueuse était quasi inexistante (1 patient).

Tableau 7 : Caractéristiques concernant la clinique des pemphigoides bulleuses

Présentation urticarienne (patients) 31 (77,5%)
Prurit (patients) 26 (65%)
Atteinte du tronc (patients) 32 (80%)
Atteinte des membres (patients) 36 (90%)
Atteinte de la téte et cou (patients) 14 (35%)
Atteinte des mains et/ou pieds (patients) 8 (20%)
Atteinte des muqueuses (patients) 1(2,5%)

1ll.2.2.4. Histologie

Tous les patients avaient une histologie avec des signes typiques de pemphigoide bulleuse.

111.2.2.5. Immunofluorescence Directe

Tous les patients sauf 3 avaient une Immunofluorescence Directe positive. Les 3 patients
avaient cependant une histologie concordante et un taux d’anticorps anti BP 180 et/ou anti BP
230 positifs.

111.2.2.6. Test ELISA
Tous les patients ont eu une recherche d’auto-anticorps dans le sérum par test ELISA.

15 patients avaient un test ELISA négatif. Parmi ces 15 patients, 8 avaient une IFI positive sur
peau splitée de singe.
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En ce qui concerne le profil antigénique confirmé par test ELISA :

- 22 patients (55%) avaient des anticorps anti BP180 positifs. 12 patients avaient des
anticorps anti BP 180 positifs isolés dont 8 avec un taux supérieur a 200 Ul/ml.

- 13 patients (32,5%) patients avaient des anticorps anti BP230 positifs. 3 patients
avaient des anticorps anti BP 230 isolés.

- 10 patients avaient des anticorps anti BP 180 associés a des anticorps anti BP 230.

- 15 patients (37,5%) n’avaient pas d’anticorps anti BP 180 ni BP 230.

Tableau 8 : Profil antigénique des pemphigoides bulleuses par ELISA

Profil BP 180 + BP 180 - BP 180 + BP 180 -
antigénique BP 230 - BP 230 + BP 230 + BP 230 -
Nombre de

pemphigoide 12 3 10 15
bulleuse

11l.2.3. Caractéristiques des gliptines
Tous les patients, au moment du diagnostic de la pemphigoide bulleuse, étaient sous gliptine.

La vildagliptine était la gliptine la plus fréquemment (67,5%) utilisée devant la sitagliptine
(30%). Aucun patient ne prenait de linagliptine ni d’alogliptine puisque ces molécules ne sont
pas disponibles en France (73).

Tableau 9 : Répartition des patients par sous-type de gliptines

Vildagliptine (patients) 27 (67,5%)
Sitagliptine (patients) 12 (30%)
Saxagliptine (patients) 1(2,5%)

14 patients avaient un autre antidiabétique oral associé a la gliptine.
9 patients étaient sous metformine en comprimé séparé de la gliptine.
12 patients prenaient une gliptine en association avec la metformine :
- 8 prenaient de I'Eucreas®,
- 3 prenaient du Janumet®,

- 1 prenait du Komboglyze®.
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lll.2.4. Taux de réponse compléte clinique a 3 mois du diagnostic de pemphigoide
bulleuse en fonction de la poursuite ou de I’arrét de la gliptine

3 mois apres le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont poursuivi
leur traitement par gliptine ont été vu en consultation.

- 5% des patients soit 1 patient sur 20 avaient une réponse compléte.
- 80 % des patients soit 16 patients sur 20 avaient une réponse partielle.

- 1 patient était décédé et 2 patients ne s’étaient pas rendu a la consultation de
controle.

3 mois apreés le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont arrété leur
traitement par gliptine ont été vu en consultation.

- 65 % des patients soit 13 patients sur 20 avaient une réponse compléte.
- 20 % des patients soit 4 patients sur 20 avaient une réponse partielle.

- 1 patient était décédé et 2 patients ne s’étaient pas rendus a la consultation de
contréle.

Tableau 10 : Evolution & 3 mois en fonction de la poursuite ou de l'arrét de la gliptine

. . .. . Réponse | Réponse | Absence de o
Consultation | Gliptine Patients compléte | partielle | consultation Déces

: Nombre 1/20 16/20 2/20 1/20

Poursuite
_g i Pourcentage 5% 80% 10% 5%

S
™ A Nombre 13/20 4/20 2/20 1/20
Arrét

gliptine Pourcentage 65% 20% 10% 5%

lll.2.4.1. Analyse du tableau de contingence avec le test chi2

A 3 mois du diagnostic de pemphigoide bulleuse, il y avait une différence significative pour la
rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine. (p = 0,0006 ; ***)

*k*k
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Il Absence de consultation

_S Rémission partielle

5 Hl Rémission compléte
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o

3

2

Poursuite Arrét

Figure 21 : Pourcentage et analyse de la réponse compléte a 3 mois du diagnostic de pemphigoide
bulleuse ; *** : p < 0,001
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lll.2.5. Taux de réponse compléte clinique a 1 mois et a 6 mois du diagnostic de
pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite ou de I’arrét de la gliptine

1 mois aprés le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont poursuivi
leur traitement par gliptine ont été vus en consultation.

- 5% des patients soit 1 patient sur 20 avaient une réponse compléte.
- 70 % des patients soit 14 patients sur 20 avaient une réponse partielle.

- 1 patient était décédé et 4 patients ne s’étaient pas rendus a la consultation de
contréle.

1 mois apreés le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont arrété leur
traitement par gliptine ont été vus en consultation.

A 1 mois du diagnostic de la pemphigoide bulleuse :
- 25 % des patients soit 5 patients sur 20 avaient une réponse compléte.
- 45 % des patients soit 9 patients sur 20 avaient une réponse partielle.

- 1 patient était décédé et 5 patients ne s’étaient pas rendus a la consultation de
controle.

Tableau 11 : Evolution & 1 mois en fonction de la poursuite ou de l'arrét de la gliptine

Consultation | Gliptine Patients Repon‘se Repc_mse SRR _de Déces
compléte | partielle | consultation
: Nombre 1/20 14/20 4/20 1/20
Poursuite
_g i Pourcentage 5% 70% 20% 5%
S
- - Nombre 5/20 9/20 5/20 1/20
Arrét
HUEIE Pourcentage 25% 45% 25% 5%

6 mois apres le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont poursuivi
leur traitement par gliptine ont été vus en consultation.

- 25 % des patients soit 5 patients sur 20 avaient une réponse compléte.
- 60 % des patients soit 12 patients sur 20 avaient une réponse partielle.

- 1 patient était décédé et 2 patients ne s’étaient pas rendu a la consultation de
controle.

6 mois apreés le diagnostic de la pemphigoide bulleuse, les patients qui ont arrété leur
traitement par gliptine ont été vus en consultation.

- 65 % des patients soit 13 patients sur 20 avaient une réponse compléte.
- 5% des patients soit 1 patient sur 20 avaient une réponse partielle.

- 2 patients était décédés et 4 patients étaient perdus de vue.
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Tableau 12 : Evolution & 6 mois en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine

. . .. . Réponse | Réponse | Absence de o
Consultation | Gliptine Patients compléte | partielle | consultation Déces
: Nombre 5/20 12/20 2/20 1/20
Poursuite
) i Pourcentage 25% 60% 10% 5%
o
S
© Arrét Nombre 13/20 1/20 4/20 2/20
HUEIE Pourcentage 65% 5% 20% 10%

1l.2.5.1. Analyse du tableau de contingence avec le test chi2

A 1 mois du diagnostic de pemphigoide bulleuse, il n’y avait pas de différence significative
pour la rémission compléte en fonction de la poursuite ou de 'arrét de la gliptine. (p = 0,2764 ;
ns)

A 6 mois du diagnostic de pemphigoide bulleuse, il y avait une différence significative pour la
rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine. (p = 0,0031 ; **)

100- ns *%k
[T T I L Déces ,
|||||” I'll Absence de consultation
_§ Rémission partielle
s Il Rémission compléte
3 50-
g
R
o-Poursuite Arrét Poursuite Arrét Poursuite Arrét

1 mois 3 mois 6 mois

Figure 22 : : Pourcentage et analyse de la réponse compléte a 1, 3 et 6 mois du diagnostic de
pemphigoide bulleuse ; ns : p > 0,05, ** : p < 0,01, ***: p < 0,001

lll.2.6. Pourcentage de rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de
la gliptine

L’analyse des patients en rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la
gliptine dans le temps a montré une différence significative en faveur de 'arrét de la gliptine.
Les patients étaient plus rapidement mis en rémission compléte (p < 0,0001 ; ****).

En effet, la médiane de rémission compléte a I'arrét de la gliptine était de 3,26 mois pour 15,50
mois lorsque la gliptine était poursuivie.
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Figure 23 : Rémission compléte en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine (courbe de
Kaplan Meier, test de logrank)

ll.2.7. Délai entre l'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide
bulleuse

Le délai moyen entre le début de la prise de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide
bulleuse était de 28,8 mois (minimum 1,33 mois — maximum 85 mois), avec un écart type de
23,6 mois.

11l.2.8. Proportion de patients ayant poursuivi ou arrété la gliptine
20 patients ont poursuivi le traitement par gliptine.

20 patients ont arréte le traitement par gliptine.

11l.2.9. Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de I'arrét
de la gliptine

Si on observe la répartition dans le temps des patients qui ont poursuivi ou arrété la gliptine, il
est mis en évidence qu’avant janvier 2015 tous les patients ayant présenté une pemphigoide
bulleuse sous gliptine poursuivaient leur gliptine soit au total 6 patients.

A partir de janvier 2015, 20 patients sur 34 (59%) ont arrété la gliptine et 14 patients sur 34
(41%) ont poursuivi la gliptine.

1 : Poursuite gliptine

ﬁ

01/03/2010 01/03/2011 01/03/2012 01/03/2013 01/03/2014 01/03/2015 01/03/2016 01/03/2017 01/03/2018 01/03/2019

Figure 24 : Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la
gliptine au moment du diagnostic
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11.2.10. Analyse des traitements de la pemphigoide bulleuse

111.2.10.1. Quels ont été les traitements utilisés pour traiter la pemphigoide bulleuse ?

Tous les patients ont regu un traitement par dermocorticoides initié au diagnostic de la
pemphigoide bulleuse ; soit lors d’'une consultation soit lors d’'une hospitalisation. Aucun
patient n’a été traité uniquement par I'arrét de la gliptine.

La gliptine a été interrompue chez 20 patients sur 40. Les 20 autres patients I'ont poursuivie.
Le délai entre le diagnostic de la pemphigoide bulleuse et I'arrét de la gliptine a été :

- de 0 mois pour les 14 autres patients ;

- de 1 mois pour 2 patients ;

- de 2 mois pour 3 patients ;

- de 3 mois pour 1 patient.

Parmi les patients qui ont arrété le traitement par gliptine, 11/20 (55%) ont été traités
uniquement par dermocorticoides et 9/20 (45%) ont regu un traitement systémique en plus
des dermocorticoides.

Parmi ceux qui ont poursuivi le traitement par gliptine, 10/20 (50%) ont été traités uniquement
par dermocorticoides et 10/20 (50%) ont regu un traitement systémique en plus des
dermocorticoides.

L’analyse statistique des traitements regus par les patients (dermocorticoides ou traitement
systémique) en sous-groupes en fonction de la poursuite de la gliptine ou de l'arrét de la
gliptine n’a pas montré de différence significative (p = 0,7515).

111.2.10.2. Type de traitement systémique

Parmi les 10 patients pris en charge par un traitement systémique en plus des
dermocorticoides lors de la poursuite de la gliptine, 9 ont été traités par méthotrexate seul et
1 a été traité par méthotrexate plus corticothérapie orale.

Parmi les 9 patients traités par traitement systémique en plus des dermocorticoides lors de
l'arrét de la gliptine, 1 patient a été traité par dapsone seule, 4 ont éte traités par méthotrexate
seul, 2 ont été traités par corticothérapie orale seule, 1 a été traité par méthotrexate plus
corticothérapie orale et 1 patient a été traité par corticothérapie orale, mycophénolate mofétil
et dapsone.

Poursuite gliptine Arrét gliptine

5% 5%

= Dermocorticoides seuls
Méthotrexate
Corticoides

45%

Corticoides + Méthotrexate

Corticoide + Mycophénolate mofétil + Dapsone

Dapsone

Figure 25 : Traitements de la pemphigoide bulleuse chez les patients en fonction de la poursuite ou
de l'arrét de la gliptine
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11l.2.11. Délai d’introduction du traitement systémique en fonction de la poursuite ou
de I'arrét de la gliptine

L’analyse en sous-groupes montre que les pemphigoides bulleuses pour lesquelles la gliptine
a été arrétée ont plus rapidement été prises en charge par un traitement systémique.

Le délai moyen d’introduction était de de 25,78 jours lorsque la gliptine a été arrétée contre
206 jours lorsque la gliptine a été poursuivie (p = 0,0128 ; *).
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Figure 26 : T Test non apparié sur le délai d'introduction du traitement systémique en fonction de la
poursuite ou de l'arrét de la gliptine ; * : p < 0,05

l1l.2.12. Délai moyen entre les premiers symptomes du patient et la consultation en
dermatologie

Le retard de prise en charge en consultation dermatologique entre le début des symptoémes
déclarés selon le patient et le diagnostic de pemphigoide bulleuse lors du rendez-vous avec
le dermatologue était de 29 jours (minimum de 1 jour — maximum de 84 jours), avec une
déviation standard de 24 jours.

111.2.13. Survie globale
La médiane de survie globale chez les patients ayant poursuivi la gliptine était de 115,8 mois.

La médiane de survie globale chez les patients ayant arrété la gliptine n’a pas été obtenue.
Elle n’a pas été obtenue car le temps de suivi des patients qui ont arrété la gliptine a été
beaucoup plus court.

Il n’y avait pas de différence significative entre les survies globales des patients en fonction de
la poursuite ou de 'arrét de la gliptine. (p = 0,1196).
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Figure 27 : Survie globale en fonction de la poursuite ou de l'arrét de la gliptine
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IV. DISCUSSION

IV.1. La méthode

Nous avons choisi de réaliser une étude rétrospective et observationnelle pour évaluer
I'évolution clinique des pemphigoides bulleuses chez des patients sous gliptines a I'’échelle du
service. Les résultats de cette étude pourraient avoir un impact dans la stratégie thérapeutique
a adopter pour la poursuite ou I'arrét de la gliptine chez ces patients.

En effet, il existe de nombreux cas rapportés sur I'évolution favorable des pemphigoides a
'arrét de la gliptine. Cependant, ces cas requierent dans la majorité des cas un traitement
systémique. (3, 87-94).

Dans la littérature, quelques auteurs rapportent une rémission de la pemphigoide bulleuse
grace a l'arrét de la gliptine. Ces conclusions sont hatives puisque tous les cas ont étés traités
par des faibles doses de corticoides oraux (98).

En France, entre 2008 et 2012, au moins 10 cas annuels de pemphigoides bulleuses induites
par une gliptine ont été publiés.

Face a ce nombre croissant de cas cliniques isolés, une dizaine d’études contrdlées avec des
effectifs plus importants (notamment 47 cas en Gréce, 108 cas en France et 408 cas en
Finlande), ont été menées afin de confirmer l'imputabilit¢ de la gliptine inductrice de
pemphigoide bulleuse (99-106). Seule I'étude des 108 cas frangais (105) a comparé les
pemphigoides bulleuses en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine.

Dans notre étude, 40 patients ont été inclus. L’effectif faible reste tout de méme honorable par
rapport aux études similaires.

Notre période d’inclusion est longue, 11 ans (2009 - 2019), quand celle de I'étude de
Plaquevent et al (105) n’était que de 4 ans (2012 — 2015) pour un nombre de patients double.
En revanche, cette étude était multicentrique, avec 21 centres contre un unique centre dans
notre travail.

Concernant I'évaluation des pemphigoides bulleuses sous gliptine, il aurait été intéressant de
comparer nos patients a des pemphigoides bulleuses indemnes de gliptine en réalisant une
étude cas témoins pour évaluer les différences cliniques, thérapeutiques et pronostiques.

IV.2. Les résultats

IV.2.1. Caractéristiques de notre population

Moyenne d’age

L’age moyen dans notre étude était de 80,21 ans (59,41 ans - 94,08 ans), soit un age plus
élevé que dans les autres études évaluant les pemphigoides bulleuses sous gliptine.

Cet 4ge moyen au diagnostic est légérement plus élevé que dans les précédentes études.
L’age moyen était de : 77,6 ans (68 ans - 93 ans) dans I'étude suisse de Schaffer et al (99),
de 77,5 ans (59.0-94.0 ans) dans I'étude israélienne de Kridin (103) et de 78,87 ans dans
I'étude japonaise de Kawaguchi (102).
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Cela peut s’expliquer :

- Par le fait que la population est plus agée en Limousin que dans le reste de la France
(source INSEE (107)). En effet, 'age moyen au diagnostic des pemphigoides bulleuses
sous gliptine dans I'étude frangaise de Plaquevent est de 77,9 ans soit 2,31 ans en moins
que dans notre étude (105).

- Et que par ailleurs, la population frangaise est plus agée que la population asiatique. En
effet, en décembre 2019, la proportion de la population agée de plus de 65 ans en France
était de 20% contre en moyenne 13,7% a Singapour, 11,0% en Thailande et 7,0 % au
Vietnam (données de la banque mondiale (108))

Cependant 'age moyen au diagnostic des pemphigoides bulleuses sous gliptine reste plus
bas que I'dge moyen au diagnostic des pemphigoides bulleuses naives de gliptine qui est, lui,
de 83 ans (1).

Le plus jeune age de nos patients sous gliptine peut s’expliquer par plusieurs hypothéses :

- Les gliptines seraient des « triggers » de pemphigoides bulleuses ; c’est-a-dire des
facteurs déclencheurs plus que des facteurs inducteurs de pemphigoide bulleuse (105).

- Les patients sous gliptine déclenchent donc leur pemphigoide bulleuse de fagon plus
précoce que s’ils n'avaient pas regu cette classe thérapeutique.

Comorbidités

Les patients présentaient des comorbidités, notamment neurologiques avec 17,5%
d’antécédents neurologiques tel que la démence, la maladie de Parkinson, les AVC et la
psychose. Nos patients présentaient moins de comorbidités neurologiques qu’habituellement.
En effet, la prévalence des comorbidités neurologiques chez les patients suivis pour une
pemphigoide bulleuse varie de 28 a 56 % (18-20).

Nos résultats peuvent étre expliqués par le fait que les patients sont légérement plus jeunes
et que par conséquent ils ont moins de comorbidités dépendantes de 'age.

IV.2.2. Caractéristiques de la maladie
Sévérité de la maladie

Nous avons défini les stades de sévérité (modérées et sévéres) comme ils ont été
précédemment décrits dans les études de Joly de 2002 et 2009 (90,109).

Dans notre cohorte de patients, plus de la moitié (55 %) des pemphigoides bulleuses étaient
modérées. 45 % des patients avaient des pemphigoides séveéres ; définies comme la présence
de plus de 10 bulles quotidiennes sur 3 jours consécutifs.

La sévérité de nos pemphigoides bulleuses est similaire a celle retrouvée dans I'étude
frangaise de Plaquevent (105).

Nos résultats sont par contre discordants de ceux de I'étude Japonaise qui émettait
'hypothése que les pemphigoides bulleuses induites par les gliptines étaient moins
inflammatoires (100).
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Eosinophilie
Tous les patients ont bénéficié d’'une recherche d’éosinophilie sanguine.

50% de nos patients présentaient une hyperéosinophilie c’est-a-dire un taux d’éosinophiles
sanguin > 0,5 G/I.

Cette donnée est en accord avec les études sur les pemphigoides bulleuses sous gliptine
puisque 46,9 % des patients avaient une hyperéosinophilie dans I'étude de Plaquevent (105).

Ce pourcentage est par contre nettement inférieur au pourcentage de patients ayant une
hyperéosinophilie dans les pemphigoides bulleuses indemnes. En effet, I'étude de Gual et al.
(110) a mis en évidence que 62,7 % des pemphigoides bulleuses avait une hyperéosinophilie
> 0,5G/I.

La recherche d'’infiltration d’éosinophiles dans la biopsie cutanée, non réalisée dans notre
étude, pourrait avoir son importance. Nishie et al. ont étudié les histologies de la peau
Iésionnelle des pemphigoides bulleuses sous gliptine. Il s’est avéré que la peau contenait peu
d’éosinophiles en regard des bulles sous-épidermique (82). Il semblerait alors cohérent que le
taux d’éosinophilie soit moins élevé dans les pemphigoides bulleuses induites par les
gliptines.

Clinique

Les patients avaient une présentation urticarienne dans 77,5% des cas et décrivaient un prurit
dans 65% des cas. Dans I'étude frangaise multicentrique déja citée les chiffres different
légérement avec 49,1% de plaques urticariennes et 95,4% de prurit (105).

Des études japonaises, notamment une menée par Nishie, ont tendance a décrire des
pemphigoides bulleuses sous gliptine moins urticariennes, moins prurigineuses que les
pemphigoides bulleuses non induites par des médicaments. Cependant, cela reste juste une
tendance puisque les scores de gravité n’ont pas montré de différence significative (82).

Dans notre étude, I'atteinte du tronc était présente dans 80% des cas, I'atteinte des membres
dans 90% des cas, I'atteinte de la téte et cou dans 35% des cas et I'atteinte acrale dans 20%
des cas. La répartition topographique était en accord avec les topographies des pemphigoides
bulleuses sous gliptine décrite par Kridin (103).

Par ailleurs, nous avons observé un seul cas avec une atteinte muqueuse dans notre étude.
L’atteinte muqueuse avait été significativement plus élevé (p = 0,04) dans I'étude de Kridin
(103). L’atteinte muqueuse n’est pas mentionnée dans les autres études, ce qui est regrettable
puisque Stavropoulos avait suggéré que les pemphigoides bulleuses médicamenteuses
pourraient avoir plus d’atteintes muqueuses que les pemphigoides bulleuses non induites (21).

Profil antigénique

En ce qui concerne le profil antigénique, 12 pemphigoides bulleuses avaient des anticorps anti
BP 180 positifs isolés.

22 patients (55%) avaient des anticorps anti BP180 positifs. 13 patients (32,5%) patients
avaient des anticorps anti BP230 positifs.
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Ces taux sont concordants avec ceux des autres études. Notamment dans I'étude de Patsatsi,
57,4% de pemphigoides bulleuses avaient des anticorps anti-BP180 positifs et 21,3% avaient
des anticorps anti-BP230 positifs (104).

Par ailleurs 15 patients soit 37,5 % n’avaient pas d’anticorps anti BP 180 ni BP 230.

Ce pourcentage a également été constaté chez les patients japonais. En effet les auto-
anticorps des patients avec une pemphigoide bulleuse sous gliptine ont tendance a cibler la
région extracellulaire non NC16A de BP 180 (111). Ainsi il est donc impossible de détecter de
tels auto-anticorps a I'aide des kit disponibles dans le commerce.

IV.2.3. Caractéristiques des antidiabétiques oraux
Gliptines

La vildagliptine (Galvus®) et la sitagliptine (Januvia®) étaient les gliptines les plus fréquemment
utilisées. Elles ont respectivement été prescrites chez 27 patients (67,5%) et chez 12 patients
(30%). La saxagliptine n’a été prescrite que dans 1 cas (2,5%).

Si nous comparons a I'étude francaise, ce sont également la vildagliptine (54,6%) et la
sitagliptine (40,7%) qui sont les plus représentées (105).

Dans l'analyse de la base européenne de pharmacovigilance (95), la vildagliptine et la
sitagliptine étaient aussi les 2 gliptines les plus prescrites. Cependant, leur conclusion était
que toutes les gliptines sauf I'alogliptine (trop faiblement représentée) augmentaient le risque
de développer une pemphigoide bulleuse.

Malgré la présence d’autres sous types de gliptines dans les autres pays, la vildagliptine restait
toujours la gliptine majoritairement prescrite dans les populations de pemphigoides bulleuses
sous gliptine (99,101,103,105,106).

Autres antidiabétiques oraux

Dans nos résultats, 14 patients avaient un autre traitement antidiabétique oral en plus de la
gliptine. 9 patients prenaient de la metformine en comprimé séparé de la gliptine. 12 patients
prenaient une gliptine en association a la metformine dans un unique comprimé.

Dans notre étude, nous n’avons pas étudié I'impact de la prise concomitante d’'un autre
antidiabétique oral. Il ne s’agissait pas de I'objectif de notre étude. Plusieurs études ont signalé
que l'association pemphigoide bulleuse et gliptine était indépendante de [l'utilisation de
metformine (100, 103).

IV.2.4. Critére de jugement principal : taux de réponse compléte clinique a 3 mois du
diagnostic en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine

Nous nous sommes intéressés aux réponses complétes a 3 mois en fonction de la poursuite
ou de l'arrét de la gliptine sans prendre en compte la notion de nécessité d'un traitement
systémique.
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A 3 mois du diagnostic posé de pemphigoide bulleuse, 1 seul patient était en rémission
compléte si la gliptine était poursuivie alors que 13 patients étaient en rémission compléte si
la gliptine était arrétée. La différence était trés significative entre les deux groupes (p = 0,0006).

Autant de décés a 3 mois dans les deux groupes de patients ont été constatés ; avec 1 décédeé
chez les 20 patients qui ont poursuivi la gliptine et 1 décédé chez les 20 patients qui ont arrété
la gliptine.

La proportion de patients n’ayant pas bénéficié d’une consultation a 3 mois était également
identique dans les deux sous-groupes ; 2 patients parmi ceux qui ont poursuivi la gliptine et 2
patients parmi ceux qui ont arrété la gliptine.

La proportion de patients en rémission partielle a 3 mois dans les 2 groupes étaient nettement
différentes.

Nous n’avons pas d’études similaires dans la littérature que nous pouvons directement
comparer. Cependant, I'étude frangaise de Plaquevent avait pour objectif secondaire d’évaluer
le délai de rémission en fonction de la poursuite ou de I'arrét de la gliptine. Les résultats n’ont
pas montré de différence significative concernant le délai de rémission (p = 0,95). Ce critére
de jugement n’est peut-étre pas forcément le plus adapté puisque nous arrivons actuellement
a contrbler les pemphigoide bulleuses grace a de multiples options thérapeutiques. Il aurait
été plus judicieux d’observer la récidive en sous-groupe en fonction de I'arrét ou de la poursuite
de la gliptine.

Il s’agit alors de la premiere étude montrant une différence significative en faveur de I'arrét de
la gliptine.

IV.2.5. Critéres de jugements secondaires

IV.2.5.1. Taux de réponse compléte clinique a 1 et 6 mois du diagnostic de
pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite ou de I’arrét de la gliptine

Ces résultats restaient significatifs (p = 0,0031) a 6 mois avec 5 patients en rémission compléte
si la gliptine était poursuivie et 13 patients étaient en rémission compléte si la gliptine était
arrétee.

Cependant, a 1 mois du diagnostic de la pemphigoide bulleuse, il n’y avait pas de différence
significative entre les deux groupes (p = 0,2764).

Rappelons que la pemphigoide bulleuse est une maladie auto-immune chronique qui
nécessite un traitement sur au moins 4 a 12 mois (112). De plus, la cicatrisation cutanée
requiert 2 & 3 semaines. Finalement il n’apparait pas étonnant qu’a un mois du diagnostic de
la pemphigoide bulleuse, les patients ne soient pas en rémission compléte.

A 6 mois et en arrétant la gliptine, les patients restaient plus significativement en rémission
compléte que s’ils avaient poursuivi la gliptine. Ceci peut s’expliquer par une potentielle
éviction du mécanisme immunologique qui induit la pemphigoide bulleuse.
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IV.2.5.2. Rémission compléte en fonction du temps

D’autre part, lors de I'analyse des courbes de rémission compléte en fonction du temps et en
fonction de la poursuite ou de l'arrét de la gliptine, il existe Ia encore une significativité (p <
0,0001)

En observant ces courbes de rémission compléte, il est mis en évidence que lorsque la gliptine
était arrétée, les patients étaient plus rapidement mis en rémission compléte.

C’est en contradiction avec ce que Plaquevent en France a démontré sur les 108 patients ; il
n’y avait pas de différence significative concernant le délai moyen de contrle de la
pemphigoide bulleuse entre les groupes « poursuite ou arrét de la gliptine » (p = 0,95) (105).

C’est a notre connaissance la seule étude bien menée qui a effectué une comparaison en
sous-groupes (arrét ou poursuite de la gliptine) du délai moyen de contrdle de la pemphigoide
bulleuse.

IV.2.5.3. Délai entre l'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide
bulleuse

Le délai moyen entre I'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide bulleuse
était de 28,8 mois (min 1,33 mois — max 85 mois).

Ce délai était dans notre étude beaucoup plus élevé que dans les autres études de la
littérature. En effet, il était de 14,8 mois (6,0 — 26,7 mois) dans I'étude de Plaquevent (105),
de 14,9 mois (1,0 — 26,7 mois) dans I'étude de Varpuluoma (106), de 10 mois (1 mois — 37
mois) dans I'étude de Béné (23) et de 2 a 37 mois dans la base de données de
pharmacovigilance européenne (95).

Nous pouvons expliquer ce délai différent des autres études par :

- Les 17 données manquantes (42,5%) concernant cette information. Il a été trés difficile de
recueillir ces informations puisque nous n’avions pas accés aux bases de données
nationales, French PharmacoVigilance Database, utilisées par Béné (23) ni européenne
comme Eudravigilance , utilisée par Garcia (95).

- Un délai supérieur a 60 mois (soit 5 ans) pour 4 patients qui a donc fait augmenter le délai
moyen dans notre étude.

Ce délai moyen entre l'introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoide bulleuse
est quoiqu’il arrive trés long dans les études. Ce délai est largement supérieur au délai
d’apparition des différentes toxidermies connues. Les toxidermies apparaissent pour l'urticaire
dans les minutes aprés lintroduction du médicament et pour le DRESS dans les 2 a 8
semaines apres. C’est la raison pour laquelle il ne s’agit pas réellement d’une toxidermie. Les
mécanismes immunologiques mis en jeu dans l'apparition d’'une pemphigoide bulleuse
s’installent sur une période relativement longue.
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IV.2.5.4. Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de
I'arrét de la gliptine

Il existe une répartition différente au fil du temps en ce qui concerne le choix de la poursuite
ou de l'arrét de la gliptine. En effet, aucun patient n’avait vu son traitement par gliptine arrété
avant janvier 2015.

Nous pouvons expliquer cette donnée par le biais d’information. Avant 2015, seuls des cas
isolés de pemphigoides bulleuses sous gliptine étaient publiés. Ce n’est seulement qu’en
2016 que Béné et al. en France ont mené une étude puissante a l'aide des bases de données
de pharmacovigilance frangaise (23).

Les patients ont donc regu une prise en charge différente selon la date du diagnostic puisqu'’il
existait un manque d’information. Les pratiques ont évolué aprés la mise en évidence de de
pemphigoide bulleuse sous gliptine et la publication d’article concernant ce sujet.

IV.2.5.5. Analyse du traitement de la pemphigoide bulleuse en fonction de la poursuite
ou de l’arrét de la gliptine

IV.2.5.5.1. Quels ont été les traitements utilisés pour prendre en charge la
pemphigoide bulleuse ?

Tous les patients ont regu un traitement par dermocorticoides initi€ au moment du diagnostic
de la pemphigoide bulleuse ; soit en consultation soit lors d’'une hospitalisation. Les
dermocorticoides sont la base du traitement des pemphigoides bulleuses a la dose de 30 a
40 grammes par jour avec des paliers de décroissance long sur une durée de 6 mois minimum
(112).

Parmi les 20 patients chez qui la gliptine a été arrétée, aucun patient n’a été pris en charge
uniquement par 'arrét de la gliptine.

Lorsque la gliptine a été arrétée, cette interruption s’est effectuée trés rapidement aprés le
diagnostic de la pemphigoide bulleuse (immédiatement pour 14 patients, 1 mois pour 2
patients, 2 mois pour 3 patients et 3 mois pour 1 patients). On peut donc considérer ce délai
comme étant court.

Dans les 2 groupes étudiés (poursuite ou arrét de la gliptine), les patients n’ont pas été traités
de fagon différente (p = 0,7515). La proportion de traitement uniquement par dermocorticoides
ou par traitement systémique était similaire. Donc les patients qui ont bénéficié d’'un arrét de
la gliptine n’étaient pas pour autant moins traités par traitement systémique.

IV.2.5.6. Délai d’introduction du traitement systémique en fonction de la poursuite ou
de I'arrét de la gliptine

L’analyse en sous-groupes montre que les pemphigoides bulleuses, pour lesquelles la gliptine
a été arrétée, ont plus rapidement été mises sous traitement systémique. Le délai moyen
d’introduction était de de 25,78 jours lorsque la gliptine a été arrétée contre 206 jours lorsque
la gliptine a été poursuivie (p = 0,0128).

Cette différence significative entre les deux groupes du délai d’introduction du traitement
systémique souléve plusieurs questions.
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Est-ce que les pemphigoides bulleuses étaient plus sévéres et ont donc bénéficié d’'une prise
en charge thérapeutique plus importante ?

De plus, la période d’inclusion est longue (11 ans). Est-ce que la prise en charge thérapeutique
a évolué au cours du temps ? Une évolution des connaissances et donc des pratiques a pu
créer des différences dans les sous-groupes.

IV.2.5.7. Délai moyen entre les premiers symptomes du patient et la consultation en
dermatologie

Le retard de prise en charge en consultation dermatologique entre le début des symptémes
déclaré selon le patient et le diagnostic de pemphigoide bulleuse lors du rendez-vous avec le
dermatologue était de 29 jours (minimum de 1 jour — maximum de 84 jours).

Ce délai est relativement court puisque les patients bénéficiaient d’'une prise en charge par un
spécialiste dans un délai moyen de 1 mois. Le Limousin étant une région comme beaucoup
en France en sous-effectif de spécialistes et notamment en dermatologie, cela reste un délai
raisonnable. En effet le délai moyen de consultation en dermatologie dans la ville de Limoges
en Haute vienne est de 96 jours en 2019 selon Le Guide Santé (113). Il est également de 95
jours en France (113).

IV.2.5.8. Mortalité et survie

Il n’y avait pas de différence significative (p = 0,1196) sur la survie globale entre les patients
ayant poursuivi la gliptine et ceux ayant arrété la gliptine.

Nous n’avons pas pu réaliser de comparaison de taux de mortalité entre les patients atteints
de pemphigoide bulleuse et la population générale comme l'avait fait Kridin dans une méta
analyse de 2018. Cette méta analyse avait montré une mortalité multipliée par 3,6 chez les
patients atteints de pemphigoide bulleuse en comparaison a la population générale sans
pemphigoide bulleuse (13).

Il N’y a jamais eu de comparaison des taux de mortalité des pemphigoides bulleuses sous
gliptine, des taux de mortalités des pemphigoides bulleuses non induites par les gliptines et
des taux de mortalité de la population générale. Cela pourrait étre intéressant mais a notre
connaissance cela n’a jamais été fait.

IV.2.5.9. Colt et santé publique

Les patients ayant arrété la gliptine ont été dans notre étude significativement plus
précocement traités par un traitement systémique. On observe donc un surcodt initial chez ces
patients.

Ce surcout initial de prise en charge a par la suite potentiellement été compensé par une mise
en rémission plus précoce et durable dans le temps.

De plus, la moyenne de suivi des patients ayant arrété la gliptine est nettement inférieure (70
mois contre 120 mois). Il s’agit |a aussi d’'une économie possible. Une étude serait nécessaire
pour I'affirmer.
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Nous avons constaté qu’il n’y avait pas de différence significative concernant les traitements
utilisés pour le contréle de la pemphigoide bulleuse dans les deux groupes. Le colt du
traitement dans les deux groupes parait donc similaire mais nous n’avons pas pris en compte
les conséquences de risque de déséquilibre du diabéte, et donc la multiplication peut étre des
consultations en endocrinologie.

Il est difficile d’estimer le cout de la prise en charge des deux groupes en fonction de 'arrét ou
de la poursuite de la gliptine car nous n’avons pas étudier le retentissement glycémique aprés
I'arrét de la gliptine et donc la complexification de la prise en charge du diabéte.
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Conclusion

La pemphigoide bulleuse, maladie bulleuse auto-immune acquise touche principalement la
personne agée.

De nombreux facteurs de risque ont été identifiés notamment la prise de certains
médicaments. Dans la littérature, depuis quelques années les gliptines, classe d’antidiabétique
oraux, se sont révélées étre inductrices de pemphigoide bulleuses. En effet, la survenue d’'une
pemphigoide bulleuse chez un patient diabétique de nos jours incite donc la recherche de la
prise de gliptine. Compte tenu des taux de mortalité élevés chez les patients atteints de
pemphigoide bulleuse, il est important de savoir si ‘interruption de la gliptine est propice pour
la bonne évolution de la maladie.

Dans notre travail, nous avons pu montrer de maniere significative que l'arrét de la gliptine
permettait un taux de réponse compléte a 3 mois et a 6 mois supérieur a celui obtenu avec le
maintien la gliptine, tout en recevant un traitement local ou oral identique dans chaque groupe.

Il serait donc opportun de réaliser une étude prospective cas témoins comparant les patients
diabétiques sous gliptine et les patients diabétiques naifs de gliptine pour confirmer
l'imputabilité réelle des gliptines sur I'apparition d’'une pemphigoide bulleuse.

Il serait également judicieux de comparer les récidives dans les deux groupes ; I'arrét de la
gliptine pourrait permettre d’éviter les récidives de la pemphigoide bulleuse.
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Listes des abréviations

CHU : Centre Hospitalier Universitaire

PB : Pemphigoide Bulleuse

IDPP-4 : Inhibiteur de la Dipeptidyl-Peptidase-4
AVC : accident vasculaire cérébral

DBAI : Dermatose Bulleuse auto-immune

JDE : jonction dermo-épidermique

BPDAI : Bullous Pemphigoid Disease Area Index
IFD : Immunofluorescence Directe

IFI : Immunofluorescence Indirecte

ELISA : Enzyme-Linked Immunosorbent Assay
Ig IV : Immunoglobuline intraveineuse

IL : interleukine

GIP : Glucose Dépendent Insulinotropic Polypeptide
GLP-1 : Glucacon-Like Peptide-1

DCI : Denominations Communes Internationales
FDA : Food and Drug Administration

AMM : Autorisation de Mise sur le Marcheé

EMT : Transition Epithéliale-Mésenchymateuse

HLA : Antigéne Leucocytaire Humain
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Serment d’Hippocrate
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aux lois de 'honneur et de la probité dans I'exercice de la médecine.

Je dispenserai mes soins sans distinction de race, de religion, d’'idéologie ou de situation
sociale.
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secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas a corrompre les moeurs ni a favoriser
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Pemphigoides bulleuses et gliptines : analyse rétrospective monocentrique

Introduction : La pemphigoide bulleuse est une maladie grave. Récemment, les gliptines ou inhibiteurs
de dipeptidyl-peptidase-4 ont été incriminés. Aucune recommandation n’existe sur I'attitude thérapeutique
concernant la poursuite ou I'arrét des gliptines. L’objectif de I'étude rétrospective était d’évaluer la réponse
clinique a 3 mois des pemphigoides bulleuses sous gliptine en fonction de la poursuite ou de l'arrét de
celle-ci. Méthodes : Sur 372 pemphigoides bulleuses, 40 pemphigoides bulleuses sous gliptine ont été
inclues (janv 2009-déc 2019). Le critere de jugement principal était la réponse compléte a 3 mois du
diagnostic, en fonction de la poursuite ou de l'arrét des gliptines. Les critéres de jugement secondaires
étaient la réponse compléte a 1 et 6 mois et le besoin d’un traitement systémique. Résultats : 55% étaient
modérément bulleuses (< 10 bulles). 67,5% était sous vildagliptine. Le délai moyen entre l'introduction de
la gliptine et le diagnostic de pemphigoide bulleuse était de 28,8 mois. 20 patients ont poursuivi la gliptine
et 20 patients I'ont arrété. A 3 mois du diagnostic, un plus grand nombre de rémission compléte était
constaté significativement chez les patients ayant arrété la gliptine (p = 0,0006). 13 patients étaient en
réponse compléte lorsque la gliptine était arrétée contre 1 patient lorsque la gliptine était poursuivie. Cette
différence se maintenait a 6 mois (p = 0,0031). Il n’y avait pas de différence significative entre les
traitements dans les deux groupes (p = 0,7515). L’analyse en sous-groupe montre que les pemphigoides
bulleuses pour lesquelles la gliptine a été arrétée ont plus rapidement été traitées par un traitement
systémique. Discussion: Nos résultats montrent que les patients ayant arrété la gliptine sont
significativement plus en rémission compléte a 3 mois et 6 mois que les patients ayant poursuivi la gliptine.
Conclusion : L’'arrét des gliptines pourrait permettre une mise en rémission compléte plus rapide des
patients ayant une pemphigoide bulleuse sous gliptine.
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Bullous pemphigoid and gliptin: monocentric retrospective analysis

Introduction : The bullous pemphigoid is a serious disease. Gliptins, also called dipeptidyl peptidase-4
inhibitors have been incriminated. There are no recomendations regarding the therapeutic approach to
have ; continue or interrupt the gliptins. The objective of our restrospective study was to evaluate the
reaction after 3 months of bullous pemphigoids under gliptin based on the continuation or stop of the gliptin.
Methods : Of 372 bullous pemphigoids, 40 bullous pemphigoids under gliptin have been included (jan
2009-dec 2019). The primary endpoint was the complete reaction after 3 months of bullous pemphigoid
diagnosis based on the continuation or stop of the gliptins. The secondary endpoints were the complete
reaction after 1 month then 6 months, the need of a systematic treatment. Results : 55% were moderately
bullous (<= 10 bubbles). 67,5% were under Vildagliptin. The average time between the beginning of the
gliptin and the diagnosis of the bullous pemphigoid was 28,8 months. 20 patients continued gliptin and 20
patients discontinued it. After 3 months of diagnosis, patients who have stopped the gliptin were
significatively in a better complete remission (p = 0,0006). 13 patients had a complete response when
gliptin was stopped compared to 1 patient when gliptin was continued. This difference was continuing after
6 months (p = 0,0031). There was no difference between received treatments by patients who stopped
gliptin and those who continued (p = 0,7515). The sub-group analysis shows that the bullous pemphigoids
for which gliptin have been stopped have been more rapidly taken care of by a systemic treatment.
Discussion : Our results show that the patients who have stopped the gliptin are significatively more in a
complete remission after 3 and 6 months than the patients who have continued the gliptin. Conclusion :
The stop of the gliptins could allow a faster complete remission for the patients with a bullous pemphigoid
under gliptin.
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