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Introduction 

La pemphigoïde bulleuse (PB), pathologie bulleuse auto-immune la plus fréquente, est une 
maladie grave affectant principalement la personne âgée. L’âge 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 pemphigoïdes bulleuses diagnostiquées et suivies dans le centre de 
référence nationale des maladies bulleuses à Limoges, nous avons également constaté 
l’augmentation du nombre de pemphigoïdes bulleuses chez des patients sous gliptines. A ce 
jour, aucunes recommandations existent concernant l’attitude thérapeutique à avoir 
concernant la poursuite ou l’interruption des gliptines chez ces patients atteints de 
pemphigoïde bulleuse. Les résultats des études sont discordants (4). C’est pour cela que nous 
avons souhaité évaluer notre population de pemphigoïdes bulleuses sous gliptines afin 
d’évaluer si celles-ci évoluaient mieux avec l’arrêt ou non de cet anti diabétique oral.  
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I. 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, où 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, où la production d’auto-
anticorps dirigés contre la membrane basale entraine une perte de l’adhérence dermo-
épidermique ; c’est le groupe des pemphigoïdes et autres maladies de la jonction 
dermo-épidermique.  

 

 
Figure 1 : Représentation schématique des étages de la peau atteints en fonction des DBAI, Cf thèse 

Dr Delauménie (5) 

 

La pemphigoïde 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 pemphigoïde 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.  Ils sont responsables d’un clivage 
de la jonction dermo-épidermique, à la différence du pemphigus dont le clivage est intra-
épidermique.  

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

Pemphigus

Pemphigoïde
bulleuse
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I.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, grâce à Lever, que l’entité de la « pemphigoïde 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 l’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 antigène BP 230 et 180 sont identifiés par Stanley et al et Labib et 
al.  

Le rôle pathogène de l’antigène BP 180, des IgG, du complément et des cellules de 
l’inflammation dans l’apparition de la maladie a été mis en évidence en 1993 à partir de 
modèles de souris.  

 

 
Figure 2 : Historique de la pemphigoïde bulleuse 
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I.4. Épidémiologie 

En France, l’incidence annuelle de la pemphigoïde bulleuse a été multipliée par 3 en 10 ans. 
En effet, en 1995 l’incidence de la pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse a également été mise en évidence aux 
États-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 être interprété avec prudence car il est basé sur 
une base de données longitudinale informatisée de médecine générale.  

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

Les hypothèses invoquées à cette augmentation des cas de pemphigoïde bulleuse sont en 
lien avec l’augmentation des facteurs de risque de pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse reste élevé. Le taux de 
mortalité dans la première année suivant le diagnostic, varie de 19 à 41 % (13–16)  

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

La surmortalité de la pemphigoïde bulleuse n’a cependant pas changé de façon significative 
au cours des 30 dernières années. 

 

 

I.5. Facteurs de risque 

I.5.1. Âge 

Le principal facteur de risque de la pemphigoïde bulleuse est l’âge élevé. L’âge et l’état général 
des patients sont des facteurs pronostiques majeurs.  En effet, dans une étude française de 
2005, la survie à un an était de plus de 90 % chez les patients âgés de moins de 83 ans et en 
bon état général, contre seulement 40 % chez des patients âgés de plus de 83 ans et en 
mauvais état général (14). Également, une méta-analyse de 2017 reprenant 14 études 
confirme que l’âge avancé est un facteur de mauvais pronostic (17). 
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I.5.2. Maladie neurologique  

L’association entre pemphigoïde 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 précèdent en général la pemphigoïde bulleuse avec 
un intervalle de temps moyen de 6,7 ans (16).  

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

 

I.5.3. Médicaments 

De nombreux cas de pemphigoïdes induites par des médicaments ont été décrits. En réalité, 
plus de 50 médicaments différents ont été associés à l'apparition de pemphigoïdes bulleuses 
(21). Les plus fréquemment rencontrés sont les diurétiques (diurétique de l’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 pemphigoïdes bulleuses 
induites par les médicaments sont en général différentes des pemphigoïdes bulleuses 
idiopathiques. Les différences ont été constatées sur le plan clinique, histologique et 
biologique (21).  

 

 
Figure 3 : Différences suggérées par Stavropoulos (21) entre les pemphigoïdes bulleuses induites par 

les médicaments et la pemphigoïde bulleuse classique 

 

I.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 pemphigoïde bulleuse. Les premières publications où les gliptines ont 
été mises en cause remontent à 2011 (3).  
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Auparavant, le rôle des gliptines dans le déclenchement de la pemphigoïde bulleuse reposait 
sur des cas rapportés. Depuis les années 2015 et 2016, plusieurs études observationnelles 
confirment le risque accru de pemphigoïde bulleuse sous gliptine.  

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

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

 

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

 
 

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

 

I.5.3.2. Psychotropes 

Les psychotropes et notamment les neuroleptiques, augmentent le risque de développer une 
pemphigoïde bulleuse. En effet des antidépresseurs comme la venlafaxine, des 
antipsychotiques comme l’halopéridol mais également des anti-alzheimer comme la 
mémantine ont été incriminés (25).  
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I.5.3.3. Immunothérapie 

De nombreux cas ont été publiés dans la littérature suite à l’apparition de pemphigoïde 
bulleuse chez des patients traités par anti-PD1 pour cancers solides comme le mélanome ou 
les cancers pulmonaires.  

Les pemphigoïdes 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 montré, sur un petit échantillon de patients, 
une association entre le développement d’une pemphigoïde bulleuse et une réponse tumorale 
améliorée après un traitement par anti-PD1 (27).  

 

I.5.3.4. Autres 

 
Figure 4 : Liste des médicaments décrits comme inducteurs de pemphigoïde 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 
pemphigoïde bulleuse. Cependant une possible association avec une tumeur maligne 
hématologique a été observée (28).  

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

Le sex-ratio des patients atteints de pemphigoïde bulleuse est en faveur des femmes pour les 
pays européens et les États-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% à 60,2% (31). Ceci peut 
s’expliquer par le fait que l’espérance de vie des femmes est plus élevée que l’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 pemphigoïde bulleuse est sévère. En effet, la mortalité dans 
la première année suivant le diagnostic est très supérieure à celle attendue dans la population 
du même âge.  

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

Une revue systématique et une méta-analyse ont ensuite été réalisées en incluant 25 études 
à cette étude actuelle. Cette méta-analyse comprenait 4 594 patients. Le taux de mortalité à 
un an était de 23,5% (p <0,001). Le taux de mortalité 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 à évaluer 
l’association entre plusieurs facteurs pronostiques potentiels et le risque de mortalité dans la 
pemphigoïde bulleuse. Les facteurs de risque de mortalité identifiés sont donc :  

- L’âge avancé  
- La présence d’anticorps circulants  
- La démence concomitante  
- L'AVC  

Le sexe, l'étendue de la maladie, l'atteinte muqueuse et le résultat de l'immunofluorescence 
indirecte ne sont pas montrés comme étant liés à la mortalité par cette méta-analyse (17).  

 

I.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 
systèmes de cohésion entre le derme et l’épiderme.  

Dans la pemphigoïde bulleuse, c’est un défaut secondaire des systèmes 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 à l’interface de l’épiderme et 
du derme. Cette jonction est composée de différents types de collagène, de protéoglycannes, 
de glycoprotéines et de protéines liant le calcium. Ces molécules sont produites en majorité 
par les kératinocytes. Elles forment des réseaux supramoléculaires très organisés, qui 
assurent le maintien de la cohésion entre le derme et l’épiderme. 
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I.8.1. Morphologie de la jonction dermo-épidermique 

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

- La membrane cytoplasmique basale des kératinocytes de la couche basale. Elle 
contient sur le pôle 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 paraît vide en microscopie électronique mais qui 
est traversée par des filaments d’ancrage verticaux qui semblent relier les 
hémidesmosomes à la lamina densa. 

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

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

 

I.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 l’antigène de la pemphigoïde 
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 à la plaque cytoplasmique des hémidesmosomes. 

o Les deux composants transmembranaires comprennent l’antigène de la 
pemphigoïde bulleuse 180 (protéine BP 180) et l’intégrine α6 β4 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 collagène de type IV. 

 

Pour simplifier, on peut dire que la jonction dermo-épidermique comporte des protéines qui 
jouent le rôle de « cordes » et d’« amarres», d’autres qui jouent le rôle de «colle». On comprend 
alors aisément qu’un défaut héréditaire de l’expression d’une de ces molécules ou une 
perturbation de leur fonction par des autoanticorps compromet l’organisation supramoléculaire 
de la lame basale et donc sa stabilité. 

 

 



Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020 35 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

 
Figure 5 : Schéma de la jonction dermo-épidermique et ses constituants (34) 

 

I.8.3. Protéine BP 180 et BP 230 

I.8.3.1. La protéine BP 180   

Encore appelée BPAG2 ou collagène 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. 

 

 
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 caractère pathogène 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 l’IgG1 et l’IgG4 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 parallèle avec la sévérité́ 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 pemphigoïde 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 être utilisée dans les 
pemphigoïdes bulleuses résistantes au traitement standard.  

 

I.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 plaque hémidesmosomale. Elle appartient à la famille des 
plakines qui sont des protéines impliquées dans l'ancrage des filaments de kératine. Elle joue 
un rôle majeur pour le maintien de l'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 l’évolution clinique des patients traités par voie topique (41).  

 

I.8.4. Pathogénie de la PB 

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

Des lymphocytes B apparaissent et sécrètent des auto-anticorps anti-BP 180.  Ces 
autoanticorps se lient spécifiquement à leur antigène cible, la protéine BP 180.  

Le complexe BP 180 – anticorps anti-BP 180 va entrainer l’activation du complètement 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 
dégâts tissulaires en relarguant de nombreuses cytokines et chimiokines, notamment l'IL-4, 
IL-5, IL-8, IL-17  (34, 39).  

Environ 85% des auto-anticorps immunoglobulines BP (Ig) G ciblent le domaine 
juxtamembranaire extracellulaire non collagène (NC16A) de BP180 et les niveaux d'anti-
NC16A sont bien corrélés avec la gravité de la pemphigoïde 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 rôle 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 rôle primaire dans les étapes initiales, mais 
contribuent à l'amplification du dégât 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 pemphigoïde bulleuse (45). 
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I.9. Présentation clinique  

I.9.1. Signes / prodromes 

Les premiers symptômes 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 pemphigoïde incipiens. Il est peu 
spécifique et représente environ 20% des cas (1, 44). 
 

 
Figure 7 : Éruption urticarienne débutante (collection service de dermatologie – Limoges) 

 

I.9.2. Éruption cutanée caractéristique 

I.9.2.1. Lésions élémentaires 

A la phase d’état, l’éruption est faite de bulles tendues, à contenu clair, souvent de grandes 
tailles (de 5 mm à plusieurs centimètre). 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 à des plaques érythémateuses, 
pseudo-urticarienne, de croutes et d’érosions post bulleuses.  

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

 
 
 

 
 

Figure 9 : Éruption bulleuse avec plaques érythémateuse : pemphigoïde bulleuse (collection service 
de dermatologie – Limoges) 
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Figure 10 : Érosions post-bulleuses d’une pemphigoïde multi-bulleuse (Collection Dermatologie 

Limoges) 

 

I.9.2.2. Topographie 

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

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

 

I.9.2.3. Critères cliniques diagnostiques 

Devant une éruption bulleuse du sujet âgé, le diagnostic de pemphigoïde bulleuse pourrait 
être posé avec une sensibilité de 86%, une spécificité de 90% et une excellente valeur 
pronostique positive supérieure à 95%, si 3 de ces critères cliniques étaient présents (47) :  

Ø Age supérieur à 70 ans 

Ø Absence de lésion muqueuse 

Ø Respect de la tête et du cou 

Ø Absence d’évolution cicatricielle des lésions cutanées 

 

I.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 pemphigoïde sous la forme de lésions eczématiformes (figure 12), de 
lésions urticariennes (49) ou de lésions vésiculeuses ou de nodules excoriés sans bulle : forme 
« prurigo-like » (50).  

 

 

 
Figure 12 : Pemphigoïde bulleuse eczématiforme (Collection Dermatologie Limoges) 

 

Plus exceptionnellement on peut observer des tableaux d’érythrodermie.  
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I.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). 

 

I.9.5. Classification  

En fonction du nombre de nouvelles bulles par jour, on distingue plusieurs formes de 
pemphigoïde bulleuse (critères validés par la Société́ Française de Dermatologie) : 

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

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

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

 

I.9.6. Score d’activité  

Pour évaluer l’activité de la pemphigoïde 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 critères étudiés sur l’atteinte muqueuse.  

Cependant, une étude démontre une validité modérée de ce score ainsi que du score ABSIS 
(51). 
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Figure 13 : Score BPDAI (Bullous Pemphigoid Disease Area Index) 
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I.10. Diagnostic paraclinique  

I.10.1. NFS 

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

 

I.10.2. Biopsies cutanées 

On réalise deux biopsies cutanées pour effectuer le diagnostic de pemphigoïde bulleuse :  

- Une en pleine bulle pour réaliser une analyse histologique, 

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

 

I.10.2.1. Histologie 

L’histologie d’une bulle cutanée montre un décollement sous-épidermique. Il n’y a pas de 
nécrose de l’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 à polynucléaires 
éosinophiles, lymphocytes, histiocytes ou mastocytes.  

On peut également observer des micro-abcès papillaires à 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.  

 

 
Figure 14 : Histologie d’une bulle de pemphigoïde bulleuse (x100 HES) (Collection service 

anatomopathologie, CHU Limoges) 
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I.10.2.2. Immunofluorescence directe  

La biopsie doit être conservée dans du milieu de Michel ou directement congelée dans l’azote 
liquide.  

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

Les dépôts se localisent sur le toit du clivage à la différence de l’épidermolyse bulleuse acquise 
où les dépôts 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 pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse de celui de 
l’épidermolyse bulleuse acquise ; deux entités qui sont souvent proches au niveau clinique et 
histologique. Elle permet de préciser si les dépôts de C3 et d’IgG 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 pemphigoïde 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 l’épidermolyse 
bulleuse acquise se caractérise par un marquage du plancher de la bulle exclusivement (93). 

Par ailleurs, l’utilisation de l’immunofluorescence indirecte sur peau clivée par le NaCl permet 
de diagnostiquer une PB avec une meilleure sensibilité (85%) que l’IFI sur épithélium normal 
(54). 
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I.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 
très onéreux ; c’est pourquoi certains centres utilisent encore l’IFI. 

 

I.10.3.1. Immunofluorescence indirecte 

La technique vise à mettre en évidence des auto-anticorps circulants. Le sérum du patient est 
mis en contact avec des substrats qui expriment les antigènes 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 spécificité́. Elle est positive dans 70 à 80 % des cas de pemphigoïde 
bulleuse (16). 

 

I.10.3.2. Immunofluorescence indirecte sur peau séparée 

Il s’agit d’une variante de la technique d’immunofluorescence indirecte classique. Le derme et 
l’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 antigènes de la jonction dermo-épidermique sont 
donc plus accessibles et la sensibilité de détection des anticorps augmente (33, 36).  

 

I.10.3.3. ELISA, Enzyme-linked Immunosorbent Assay 

La technique ELISA est de plus en plus utilisée depuis la commercialisation de kits prêts à 
l’emploi.  

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

Pour la pemphigoïde bulleuse, on utilise des fragments contenant les épitopes 
immunodominants des autoantigènes 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 sensibilité́ du 
test. La réalisation du test ELISA-BP230 n’est recommandée que si le test ELISA-BP180 est 
négatif (53). 

 

I.10.4. En pratique, les recommandations 

Les prélèvements sérologiques recommandés sont : 

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

- Si le test ELISA n’est pas disponible : 

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

o Soit lFI 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 

 

I.11. Diagnostics différentiels  
 

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

 

o La pemphigoïde anti p200 ou anti-laminine gamma 1 
 

La pemphigoïde anti p200 ressemble fortement à une pemphigoïde bulleuse mais elle apparait 
en général chez des sujets plus jeunes et ayant un antécédent personnel de psoriasis. Le 
diagnostic se fait grâce à l’immunotransfert qui montre une réactivité avec une protéine 
dermique de 200 kDa correspondant à 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 être constatés dans la pemphigoïde p200.  
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o Épidermolyse bulleuse acquise 
 

Il s’agit d’une maladie bulleuse très rare puisqu’elle est dix fois moins fréquente que la 
pemphigoïde 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 collagène de type VII, une protéine de 290 kDa 
formant les fibrilles d’ancrage du derme superficiel. 

Cliniquement, 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 être confondue avec une pemphigoïde bulleuse.  

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

La présence de dépôts sur le plancher du décollement plutôt 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 très sévère et invalidant 
qui peut alors se manifester cliniquement par des excoriations et une lichénification. L’âge 
moyen au diagnostic est de 40 ans.  

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

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

 

o Dermatose bulleuse à IgA linéaire 
 

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

Chez l’enfant, la présentation clinique est beaucoup plus stéréotypée. L’éruption débute durant 
la deuxième 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 l’adulte, l’éruption est très 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 à 30% des cas ce qui peut faire évoquer le 
diagnostic de pemphigoïde des muqueuses. 

La dermatose à IgA linéaires peut être induite par des médicaments tel que la vancomycine. 
Les dermatoses à IgA linéaires médicamenteuses représentent 40% des dermatoses à IgA 
linéaire de l’adulte et sont souvent plus sévère (61). En immunofluorescence directe cutanée, 
on retrouve des dépôts fins et linéaires le long de la membrane basale de l’épiderme.  

 

 
Figure 16 : Classification des Dermatoses Bulleuses Auto immunes sous épidermique 

(Dermatologie et infections sexuellement transmissibles, 6ème 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 pemphigoïde bulleuse.  

L’érythème polymorphe, la gale, les dermatoses prurigineuses du sujet âgé font partie des 
diagnostics différentiels mais seront facilement écartés par l’histologie et la négativité de 
l’immunofluorescence directe. 
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I.12. Thérapeutiques  

I.12.1. Les recommandations actuelles 

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

Le traitement a trois objectifs :  

ð Traiter l’éruption bulleuse et limiter l’apparition de récidives 
ð Améliorer la qualité de vie des patients 
ð 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-
lésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique et le suivi clinique peuvent 
être réalisés en ambulatoire en fonction du degré d’autonomie du patient. 

Une collaboration étroite entre le dermatologue de ville ou hospitalier, le médecin traitant et le 
personnel soignant est nécessaire à 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 pemphigoïdes bulleuses est la 
corticothérapie locale par propionate de clobétasol, associée à l’utilisation de bains contenant 
des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé. Mais la corticothérapie locale au long cours est 
responsable d’effets indésirables non négligeables comme l’atrophie cutanée, responsable 
d’infection. 

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

 

I.12.2. Formes multi-bulleuse  

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

I.12.2.1. Traitement d’attaque  

Le traitement d’attaque consiste en l’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 être réduite 
à 20 grammes par jour chez les patients ayant un poids inférieur à 45 kg. 

Le traitement doit être poursuivi pour 15 jours après le contrôle de la maladie ; c’est-à-dire 
disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses.  

Le schéma de décroissance est le suivant :  

- Traitement quotidien le premier mois  
- Puis traitement un jour sur deux pendant le 2ème mois  
- Puis traitement un jour sur trois pendant le 3ème mois  
- Puis traitement une fois par semaine à partir du 4ème mois   
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I.12.2.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement :  

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

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

I.12.2.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

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

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

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

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

 

I.12.3. Forme pauci-bulleuse 

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

I.12.3.1. Traitement d’attaque 

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

Le traitement doit être poursuivi pour 15 jours après le contrôle de la maladie ; c’est-à-dire 
disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses.  

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

I.12.3.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement :  

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

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

I.12.3.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

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

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

- Et de discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg / semaine) voire aux cyclines 
(200mg/jour) 
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I.12.4. Forme localisée  

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

I.12.4.1. Traitement d’attaque  

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

Le traitement doit être poursuivi pour 15 jours après le contrôle de la maladie ; c’est-à-dire 
disparition des bulles et cicatrisation des érosions post bulleuses.  

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

I.12.4.2. Traitement d’entretien 

Deux options sont possibles après 4 mois de traitement :  

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

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

I.12.4.3. Conduite à tenir en l’absence de contrôle à 15 jours  

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

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

- Et de discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg / semaine) voire aux cyclines 
(200mg/jour) 

 

I.12.5. Arrêt du traitement  

La durée du traitement est en moyenne d’un an. L’arrêt du traitement peut être proposé chez 
les patients en rémission clinique sous faibles doses de dermocorticoïdes topiques ou 
d’immunosuppresseurs.  

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

 

I.12.6. Pemphigoïde bulleuse récidivante  

Chez les patients rechutant à plusieurs reprises lors de la décroissance des dermocorticoïdes, 
la corticothérapie orale à faibles doses, les tétracyclines et le méthotrexate devront être 
discutés.  

Chez les patients non contrôlés malgré des doses de dermocorticoïdes locaux de classe très 
forte maximale d’au moins un mois, le méthotrexate et les autres immunosuppresseurs 
(azathioprine, mycophénolate mofétil) devront être discutés.  
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I.12.7. Les immunosuppresseurs  

Méthotrexate :  

Il est utilisé comme traitement d’entretien dans les pemphigoïdes bulleuses.  

Selon une étude faite au CHU de Limoges, il a été montré que de faibles doses de 
méthotrexate peuvent être utilisées pour le traitement à long terme de la pemphigoïde 
bulleuse. La combinaison de méthotrexate et de stéroïdes topiques pendant une courte 
période conduit à un contrôle satisfaisant tout en étant sûr (63).  

 

Mycophénolate mofétil :  

Il peut également être utilisé en traitement d’entretien de la pemphigoïde 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 être une alternative thérapeutique dans les pemphigoïdes 
bulleuses modérées à sévères résistantes aux traitements de première intention en l’absence 
de contre-indication cardiologique. Une étude a montré 58% de réponse complètes, 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 l’efficacité du rituximab 
en première intention en association aux dermocorticoïdes ; elle montre des rémissions 
complètes mais associées à des taux élevées de décès secondaires à des infections (66).  

 

 

I.12.8. Les autres thérapeutiques 

Cyclines :  

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

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

 

Léflunomide :  

Il est en général plus utilisé dans la polyarthrite rhumatoïde. Cependant quelques cas de 
pemphigoïde 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 l’asthme et de l’urticaire chronique spontanée. 
Il est connu pour son excellent profil d’innocuité. Récemment encore en janvier 2020, une 
pemphigoïde bulleuse résistante aux corticostéroïdes topiques puissants, aux tétracyclines, à 
la corticothérapie orale et à l’azathioprine a répondu complètement à l’omalizumab (69).  

 

Anti IL-17 et anti IL-23 :  

La pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse (70).  

Mais l’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 l’analyse des taux sériques d'IL-17 et d'IL-23 au cours 
des premiers mois de suivi des pemphigoïdes 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 pemphigoïde bulleuse. Une telle réponse inflammatoire incontrôlée soulève la 
question de savoir si ces molécules pourraient devenir une cible biologique pour les patients 
ayant une pemphigoïde bulleuse résistante au traitement usuel (71). 
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II. LES GLIPTINES 

Les gliptines appartiennent à la classe des médicaments 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 entraîne une augmentation importante de la concentration en incrétines et provoquent 
donc une augmentation de la sécrétion d'insuline associée en parallèle à une diminution de la 
sécrétion de glucagon. C’est une propriété qui permet d'améliorer l'équilibre en sucre chez le 
patient diabétique. 

 

II.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 à 
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 à la surface des cellules 
épithéliales, endothéliales et du système immunitaire. 

 

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

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

ð La diminution de la néoglucogenèse hépatique 

ð L’augmentation de la sensibilité à l’insuline et l’augmentation de la captation du 
glucagon au niveau musculaire 

ð 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 

ð La diminution de l'appétit et l'augmentation de la satiété par un effet au niveau du 
système nerveux central. 

 

 

 
Figure 18 : Mode d'action et propriétés pharmacologiques des incrétinomimétiques. S.Faure. 

Actualités pharmaceutiques 2017 Supplément formation n° 571 (72)  
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Deux stratégies thérapeutiques ciblant le système incrétine ont été développées pour le 
traitement du diabète de type 2 : 

• Les analogues stables du GLP-1 

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

• Les inhibiteurs de la DPP-4 ou gliptines 

Ils 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 l’observance des patients. 

 

II.2. Indication des gliptines 

Les gliptines sont prescrites aux patients diabétiques de type 2.  

 

En monothérapie, chez les patients dont le contrôle 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 contrôle glycémique est insuffisant malgré une 
dose maximale tolérée de metformine en monothérapie ; 

- un sulfamide hypoglycémiant, chez les patients dont le contrôle 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 contrôle glycémique est insuffisant et pour 
lesquels l'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 l'exercice physique ne permettent pas un contrôle 
glycémique suffisant. 

 

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

Son utilisation est à privilégier pour les patients où la prévention du risque d’hypoglycémie est 
importante et ou une prise de poids est potentiellement délétère 
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II.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 États-Unis :  

- En 2006 pour la sitagliptine,  

- En 2007 pour la vildagliptine 

- En 2009 pour la saxagliptine,  

- En 2011 pour la linagliptine,  

- Et en 2013 pour l’alogliptine. 

 

Sur le marché français, 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 française « Prescrire » datant de décembre 2019, la 
linagliptine et l’alogliptine ne sont pas commercialisés en France (73). 

 

II.4. Contre-indications 

Les contres indications aux gliptines sont les suivantes :  

- Diabète de type 1 

- Insuffisance rénale modérée à sévère (clairance de la créatinine < 30 ml/mn) 

- Hypersensibilité à la substance active ou à l'un des excipients 

 

II.5. Effets secondaires  

Les gliptines ou inhibiteurs de la DPP-4 sont des molécules récentes avec, en conséquence 
très 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. Ils sont présents principalement en début de traitement et sont 
doses dépendants, 

- L’angioedème bradykinique, principalement lorsque les gliptines sont associées à un 
inhibiteur de l’enzyme de conversion ou un sartan ou en cas d’antécédent d’angioedème 
(74). 

- Les pemphigoïdes 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). 

- Un risque infectieux notamment au niveau des voies aériennes supérieures probablement 
dû à 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 être 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 thyroïde principalement 
décrit avec les analogues de GLP-1 (77) et le cancer du pancréas pour lequel les données de 
la littérature sont controversées (74).  

 

II.6. Pemphigoïde bulleuse induite par les gliptines : mécanismes hypothétiques  

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

Plusieurs hypothèses ont tout de même été avancées. 

Il reste à déterminer si les gliptines prédisposent les personnes âgées à la pemphigoïde 
bulleuse en perturbant, par exemple, l'équilibre du système immunitaire et / ou en modifiant 
les structures de la zone cutanée de la membrane basale.  

 

II.6.1. Photosensibilité 

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

La sitagliptine possède 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 être responsable de la plaque œdémateuse prurigineuse (80). 



Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020 59 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

II.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) empêcherait l’interaction de celles-ci avec les polynucléaires éosinophiles après 
internalisation des récepteurs CCR3 des chimiokines. On observerait donc une diminution du 
recrutement des polynucléaires éosinophiles.  

 

 
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 intègres et donc un recrutement plus important 
des polynucléaires éosinophiles vers les sites d’inflammation.   

 

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

 

Ce mécanisme in vivo a été testé sur des rats par l’équipe de Forssmann.  

Ils ont démontré que l'administration intra veineuse de chimiokines CCL11 chez des rats F344 
de type sauvage conduit à 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'après l'inhibition pharmacologique de DPP-4 (81).  

Ce modèle suggère 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 pemphigoïde bulleuse : l’infiltration de polynucléaires éosinophiles.  
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Cependant, selon deux études japonaises, les pemphigoïdes bulleuses induites par les 
gliptines seraient moins inflammatoires et auraient une infiltration en polynucléaires 
éosinophiles quelque peu inférieure aux pemphigoïdes bulleuses spontanées (75,82). 

 

II.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 modèles 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 manière 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 récemment révélée être régulée à la hausse chez 
les patients ayant une pemphigoïde bulleuse, mais indépendamment du traitement antérieur 
par la gliptine(86). 

 

 

II.6.4. Propriétés antigéniques de la membrane basale dermo-épidermique 

Il existe plusieurs mécanismes hypothétiques qui peuvent être impliqués dans la dégradation 
de l'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 à une migration accrue de kératinocytes et à une fermeture 
accélérée des plaies.  

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

De plus, la DPP-4 atténue la synthèse et le dépôt de collagène, 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 l’implication des IDPP-4 comme étant une option privilégiée pour le traitement des 
ulcères des patients diabétiques (87).   

Le BP180 est connu pour être 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 manière dépendante de l'EMT.  
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II.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 pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse associée aux IDPP-4 posent la question de savoir si ces 
patients ont des caractéristiques génétiques distinctes, telles que des haplotypes particuliers 
d'antigène leucocytaire humain (HLA).  

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

III.1. Matériels et méthodes 

III.1.1. Objectif principal 

L’objectif principal de l’étude était d’évaluer la réponse clinique des pemphigoïdes bulleuses 
sous gliptine à 3 mois du diagnostic en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine.  
 

III.1.2. Objectifs secondaires 

Les objectifs secondaires de l’étude étaient :  

- D’évaluer la réponse clinique des pemphigoïdes bulleuses sous gliptine à 1 mois et 6 
mois du diagnostic en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine ;  

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

- De comparer la survie globale de l’ensemble de l’effectif en fonction de la poursuite ou 
de l’arrêt des gliptines.  
 

III.1.3. Schéma de l’étude  

Il s’agit d’une étude observationnelle rétrospective et monocentrique. Elle a été menée sur les 
patients pris en charge pour un diabète de type 2 par une gliptine également appelée inhibiteur 
de DPP-4 ayant déclenché une pemphigoïde bulleuse. Les pemphigoïdes 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. 
 

III.1.4. Population étudiée 

III.1.4.1. Critères d’inclusion 

Les patients inclus devaient réunir : 

- Les critères cliniques de pemphigoïde 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 
dépôt 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 être seule ou en combinaison avec un 
autre antidiabétique oral.  
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III.1.4.2. Critères d’exclusion 

Les patients exclus étaient : 

- Les patients ayant une suspicion de pemphigoïde bulleuse, mais non confirmée ; 

- Les patients ayant une suspicion de pemphigoïde bulleuse sans IFD ni test ELISA 
réalisés ; 

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

 

III.1.5. Schéma de l’étude  

III.1.5.1. Sélection des patients 

L’identification des patients présentant une pemphigoïde bulleuse a été réalisée à l’aide de la 
liste tenue à 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 pemphigoïde bulleuse ont été récupérés à partir 
du logiciel EXCEL. 

 

III.1.5.2. Procédure d’inclusion des patients 

L’ensemble des pemphigoïdes 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 à partir du dossier médical informatique en 
vérifiant les critères d’inclusion et d’exclusion.  

 

III.1.6. Recueil de données 

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

 

III.1.6.1. Caractéristiques du patient 

Les caractéristiques des patients recueillies étaient : 

- Le sexe ; 

- L’âge au moment du diagnostic ; 

- Les antécédents neurologiques (démence, parkinson, psychose, AVC) ; 

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

- L’hypertension artérielle traitée ou non ; 

- L’insuffisance rénale au diagnostic (clairance de la créatininémie inférieure à 
60mL/min). 
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III.1.6.2. Caractéristiques de la pemphigoïde bulleuse  

Les caractéristiques recueillies concernant la pemphigoïde bulleuse étaient : 

- La date du diagnostic de la pemphigoïde bulleuse ; 

- La sévérité de la pemphigoïde bulleuse : modérée (< 10 bulles) ou sévère (≥ 10 bulles) 

- Le résultat de l’histologie ; 

- Le résultat de l’immunofluorescence directe ; 

- Le résultat de l’immunofluorescence indirecte ; 

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

- La présence ou non d’éosinophilie : absence (< 0,5 G/l), hyperéosinophilie faible (0,5 
G/l à 1 G /l), hyperéosinophilie modérée (1 à 3 G/l) et hyperéosinophilie sévère (> 3G/l) 

 

III.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. 

 

III.1.7. Critère de jugement principal 

Le critère de jugement principal était la réponse complète 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 contrôle à 3 mois en dermatologie après le diagnostic de la pemphigoïde 
bulleuse, en fonction de la poursuite ou de l’arrêt des gliptines. 

 

III.1.8. Critères de jugements secondaires 

Les critères de jugement secondaires étaient : 

- La réponse complète définie comme la présence de moins de 3 bulles ou érosions post 
bulleuses par jour sur les 3 derniers jours consécutifs lors de la consultation de contrôle 
à 1 mois et 6 mois en dermatologie après le diagnostic de la pemphigoïde bulleuse, en 
fonction de la poursuite ou de l’arrêt des gliptines : 

- La nécessité d’un traitement systémique en fonction de la poursuite ou de l’arrêt des 
gliptines ; 

- Le délai d’introduction du traitement systémique ; 

- La survie globale de l’ensemble de l’effectif ; 

- La survie globale en sous-groupes en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la 
gliptine. 
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III.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 l’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 
arrêt des gliptines) ont été réalisées par des tests du Chi2. 

Les courbes de suivi et de survie ont été réalisées d’après l’estimateur de Kaplan-Meier à 
l’aide de tests de Logrank.  

 

III.2. Résultats 

III.2.1. Caractéristiques des patients 

372 pemphigoïdes bulleuses ont été diagnostiquées de janvier 2009 à décembre 2019 dans 
le service. 

40 patients atteints de pemphigoïde bulleuse et prenant une gliptine ont été inclus dans l’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’âge 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 à 30 g/L.  

20 patients sur 38 (2 données manquantes) présentaient une insuffisance rénale modérée 
avec une clairance de la créatininémie inférieure à 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 

Total de l’effectif (patients) 40 

Sexe (homme/femme) 24 / 16 (60% / 40%) 

Ethnie (caucasien) 40 (100%) 

Moyenne d’âge 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) 7 / 40 (17,5%) 

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

 

III.2.2. Caractéristiques des pemphigoïdes bulleuses 

III.2.2.1. Sévérité de la pemphigoïde bulleuse 

Lors du diagnostic initial, sur les 40 pemphigoïdes bulleuses :  

- 22 étaient modérément bulleuse (≤ 10 bulles) 

- 18 étaient sévèrement bulleuses (> 10 bulles) 

 

Tableau 5 : Caractéristiques concernant la sévérité de la pemphigoïde bulleuse 

Sévérité des pemphigoïdes bulleuses (patients) 40 

Modérément bulleuses (patients) 22 (55%) 

Sévèrement bulleuses (patients) 18 (45%) 

 

III.2.2.2. Taux d’éosinophiles 

20 pemphigoïdes bulleuses avaient un taux sérique d’éosinophile normal ; c’est-à-dire inférieur 
à 0,5 G/l.  

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

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

 

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

Taux d’éosinophiles (patients) 39 

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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III.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 tête 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 pemphigoïdes bulleuses 

Caractéristiques (patients) 40 

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 tête et cou (patients) 14 (35%) 

Atteinte des mains et/ou pieds (patients) 8 (20%) 

Atteinte des muqueuses (patients) 1 (2,5%) 

 

III.2.2.4. Histologie 

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

 

III.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.  

 

III.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 à 200 UI/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 à 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 pemphigoïdes bulleuses par ELISA 

Profil 
antigénique  

BP 180 + 
BP 230 - 

BP 180 - 
BP 230 + 

BP 180 + 
BP 230 + 

BP 180 - 
BP 230 - 

Nombre de 
pemphigoïde 

bulleuse  
12 3 10 15 

 

III.2.3. Caractéristiques des gliptines 

Tous les patients, au moment du diagnostic de la pemphigoïde 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 

Gliptines 40 

Vildagliptine (patients) 27 (67,5%) 

Sitagliptine (patients) 12 (30%) 

Saxagliptine (patients) 1 (2,5%) 

 

14 patients avaient un autre antidiabétique oral associé à 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 l’Eucreas®, 

- 3 prenaient du Janumet®,  

- 1 prenait du Komboglyze®.  
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III.2.4. Taux de réponse complète clinique à 3 mois du diagnostic de pemphigoïde 
bulleuse en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine 

3 mois après le diagnostic de la pemphigoïde 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 complète. 

- 80 % des patients soit 16 patients sur 20 avaient une réponse partielle. 

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

3 mois après le diagnostic de la pemphigoïde bulleuse, les patients qui ont arrêté leur 
traitement par gliptine ont été vu en consultation.  

- 65 % des patients soit 13 patients sur 20 avaient une réponse complète. 

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

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

 

Tableau 10 : Évolution à 3 mois en fonction de la poursuite ou de l'arrêt de la gliptine 

Consultation Gliptine Patients Réponse 
complète 

Réponse 
partielle 

Absence de 
consultation Décès 

3 
m

oi
s 

Poursuite 
gliptine 

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

Pourcentage 5% 80% 10% 5% 

Arrêt 
gliptine 

Nombre 13/20 4/20 2/20 1/20 

Pourcentage 65% 20% 10% 5% 

 

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

A 3 mois du diagnostic de pemphigoïde bulleuse, il y avait une différence significative pour la 
rémission complète en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine. (p = 0,0006 ; ***) 

 
Figure 21 : Pourcentage et analyse de la réponse complète à 3 mois du diagnostic de pemphigoïde 

bulleuse ; *** : p ≤ 0,001 
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III.2.5. Taux de réponse complète clinique à 1 mois et à 6 mois du diagnostic de 
pemphigoïde bulleuse en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine 

1 mois après le diagnostic de la pemphigoïde 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 complète. 

- 70 % des patients soit 14 patients sur 20 avaient une réponse partielle. 

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

1 mois après le diagnostic de la pemphigoïde bulleuse, les patients qui ont arrêté leur 
traitement par gliptine ont été vus en consultation.  

A 1 mois du diagnostic de la pemphigoïde bulleuse :  

- 25 % des patients soit 5 patients sur 20 avaient une réponse complète. 

- 45 % des patients soit 9 patients sur 20 avaient une réponse partielle. 

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

 

Tableau 11 : Évolution à 1 mois en fonction de la poursuite ou de l'arrêt de la gliptine 

Consultation Gliptine Patients Réponse 
complète 

Réponse 
partielle 

Absence de 
consultation Décès 

1 
m

oi
s 

Poursuite 
gliptine 

Nombre 1/20 14/20 4/20 1/20 

Pourcentage 5% 70% 20% 5% 

Arrêt 
gliptine 

Nombre 5/20 9/20 5/20 1/20 

Pourcentage 25% 45% 25% 5% 

 

6 mois après le diagnostic de la pemphigoïde 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 complète. 

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

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

6 mois après le diagnostic de la pemphigoïde bulleuse, les patients qui ont arrêté leur 
traitement par gliptine ont été vus en consultation.  

- 65 % des patients soit 13 patients sur 20 avaient une réponse complète. 

- 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 : Évolution à 6 mois en fonction de la poursuite ou de l'arrêt de la gliptine 

Consultation Gliptine Patients Réponse 
complète 

Réponse 
partielle 

Absence de 
consultation Décès 

6 
m

oi
s 

Poursuite 
gliptine 

Nombre 5/20 12/20 2/20 1/20 

Pourcentage 25% 60% 10% 5% 

Arrêt 
gliptine 

Nombre 13/20 1/20 4/20 2/20 

Pourcentage 65% 5% 20% 10% 

 

III.2.5.1. Analyse du tableau de contingence avec le test chi2  

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

A 6 mois du diagnostic de pemphigoïde bulleuse, il y avait une différence significative pour la 
rémission complète en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine. (p = 0,0031 ; **) 

 

 
Figure 22 : : Pourcentage et analyse de la réponse complète à 1, 3 et 6 mois du diagnostic de 

pemphigoïde bulleuse ; ns : p > 0,05, ** : p ≤ 0,01, *** : p ≤ 0,001 

 

III.2.6. Pourcentage de rémission complète en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de 
la gliptine 

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

En effet, la médiane de rémission complète à l’arrêt de la gliptine était de 3,26 mois pour 15,50 
mois lorsque la gliptine était poursuivie.  
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Figure 23 : Rémission complète en fonction de la poursuite ou de l'arrêt de la gliptine (courbe de 

Kaplan Meier, test de logrank) 

 

III.2.7. Délai entre l’introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoïde 
bulleuse 

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

 

III.2.8. Proportion de patients ayant poursuivi ou arrêté la gliptine 

20 patients ont poursuivi le traitement par gliptine.  

20 patients ont arrêté le traitement par gliptine.  

 

III.2.9. Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de l’arrêt 
de la gliptine 

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

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

 
Figure 24 : Répartition dans le temps des patients en fonction de la poursuite ou de l'arrêt de la 

gliptine au moment du diagnostic 
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III.2.10. Analyse des traitements de la pemphigoïde bulleuse  

III.2.10.1. Quels ont été les traitements utilisés pour traiter la pemphigoïde bulleuse ? 

Tous les patients ont reçu un traitement par dermocorticoïdes initié au diagnostic de la 
pemphigoïde bulleuse ; soit lors d’une consultation soit lors d’une hospitalisation. Aucun 
patient n’a été traité uniquement par l’arrêt de la gliptine. 

La gliptine a été interrompue chez 20 patients sur 40. Les 20 autres patients l’ont poursuivie. 

Le délai entre le diagnostic de la pemphigoïde bulleuse et l’arrêt 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 arrêté le traitement par gliptine, 11/20 (55%) ont été traités 
uniquement par dermocorticoïdes et 9/20 (45%) ont reçu un traitement systémique en plus 
des dermocorticoïdes. 

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

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

 

III.2.10.2. Type de traitement systémique 

Parmi les 10 patients pris en charge par un traitement systémique en plus des 
dermocorticoïdes 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 dermocorticoïdes lors de 
l’arrêt de la gliptine, 1 patient a été traité par dapsone seule, 4 ont été 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. 

 
Figure 25 : Traitements de la pemphigoïde bulleuse chez les patients en fonction de la poursuite ou 

de l’arrêt de la gliptine 
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III.2.11. Délai d’introduction du traitement systémique en fonction de la poursuite ou 
de l’arrêt de la gliptine 

L’analyse en sous-groupes montre que les pemphigoïdes bulleuses pour lesquelles la gliptine 
a été arrêtée 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 arrêtée contre 
206 jours lorsque la gliptine a été poursuivie (p = 0,0128 ; *). 

 
Figure 26 : T Test non apparié sur le délai d'introduction du traitement systémique en fonction de la 

poursuite ou de l'arrêt de la gliptine ; * : p ≤ 0,05 

 

III.2.12. Délai moyen entre les premiers symptômes du patient et la consultation en 
dermatologie 

Le retard de prise en charge en consultation dermatologique entre le début des symptômes 
déclarés selon le patient et le diagnostic de pemphigoïde 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.  
 

III.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 arrêté la gliptine n’a pas été obtenue. 
Elle n’a pas été obtenue car le temps de suivi des patients qui ont arrêté 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 l’arrêt de la gliptine. (p = 0,1196).  

 
Figure 27 : Survie globale en fonction de la poursuite ou de l'arrêt 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 
l’évolution clinique des pemphigoïdes bulleuses chez des patients sous gliptines à l’échelle du 
service. Les résultats de cette étude pourraient avoir un impact dans la stratégie thérapeutique 
à adopter pour la poursuite ou l’arrêt de la gliptine chez ces patients.  

En effet, il existe de nombreux cas rapportés sur l’évolution favorable des pemphigoïdes à 
l’arrêt de la gliptine. Cependant, ces cas requièrent dans la majorité des cas un traitement 
systémique. (3, 87–94). 

Dans la littérature, quelques auteurs rapportent une rémission de la pemphigoïde bulleuse 
grâce à l’arrêt de la gliptine. Ces conclusions sont hâtives puisque tous les cas ont étés traités 
par des faibles doses de corticoïdes oraux (98).  

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

Face à ce nombre croissant de cas cliniques isolés, une dizaine d’études contrôlées avec des 
effectifs plus importants (notamment 47 cas en Grèce, 108 cas en France et 408 cas en 
Finlande), ont été menées afin de confirmer l’imputabilité de la  gliptine inductrice de 
pemphigoïde bulleuse (99–106). Seule l’étude des 108 cas français (105) a comparé les 
pemphigoïdes bulleuses en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine.  

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

Notre période d’inclusion est longue, 11 ans (2009 - 2019), quand celle de l’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 l’évaluation des pemphigoïdes bulleuses sous gliptine, il aurait été intéressant de 
comparer nos patients à des pemphigoïdes 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’âge 

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

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

- Par le fait que la population est plus âgée en Limousin que dans le reste de la France 
(source INSEE (107)). En effet, l’âge moyen au diagnostic des pemphigoïdes bulleuses 
sous gliptine dans l’étude française de Plaquevent est de 77,9 ans soit 2,31 ans en moins 
que dans notre étude (105). 

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

Cependant l’âge moyen au diagnostic des pemphigoïdes bulleuses sous gliptine reste plus 
bas que l’âge moyen au diagnostic des pemphigoïdes bulleuses naïves de gliptine qui est,  lui, 
de 83 ans (1).  

Le plus jeune âge de nos patients sous gliptine peut s’expliquer par plusieurs hypothèses :  

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

- Les patients sous gliptine déclenchent donc leur pemphigoïde bulleuse de façon plus 
précoce que s’ils n’avaient pas reçu 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 
pemphigoïde bulleuse varie de 28 à 56 % (18–20).  

Nos résultats peuvent être expliqués par le fait que les patients sont légèrement plus jeunes 
et que par conséquent ils ont moins de comorbidités dépendantes de l’âge. 

 

IV.2.2. Caractéristiques de la maladie 

Sévérité de la maladie  

Nous avons défini les stades de sévérité (modérées et sévères) 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 pemphigoïdes bulleuses étaient 
modérées. 45 % des patients avaient des pemphigoïdes sévères ; définies comme la présence 
de plus de 10 bulles quotidiennes sur 3 jours consécutifs.  

La sévérité de nos pemphigoïdes bulleuses est similaire à celle retrouvée dans l’étude 
française de Plaquevent (105).   

Nos résultats sont par contre discordants de ceux de l’étude Japonaise qui émettait  
l’hypothèse que les pemphigoïdes bulleuses induites par les gliptines étaient moins 
inflammatoires (100).  
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Éosinophilie  

Tous les patients ont bénéficié d’une recherche d’éosinophilie sanguine.  

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

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

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

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 
lésionnelle des pemphigoïdes 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 pemphigoïdes 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 l’étude française multicentrique déjà citée les chiffres diffèrent 
légèrement avec 49,1% de plaques urticariennes et 95,4% de prurit (105).  

Des études japonaises, notamment une menée par Nishie, ont tendance à décrire des 
pemphigoïdes bulleuses sous gliptine moins urticariennes, moins prurigineuses que les 
pemphigoïdes 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, l’atteinte du tronc était présente dans 80% des cas, l’atteinte des membres 
dans 90% des cas, l’atteinte de la tête et cou dans 35% des cas et l’atteinte acrale dans 20% 
des cas. La répartition topographique était en accord avec les topographies des pemphigoïdes 
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 l’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 pemphigoïdes bulleuses médicamenteuses 
pourraient avoir plus d’atteintes muqueuses que les pemphigoïdes bulleuses non induites (21). 

 

Profil antigénique  

En ce qui concerne le profil antigénique, 12 pemphigoïdes 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 l’étude de Patsatsi, 
57,4% de pemphigoïdes 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 pemphigoïde bulleuse sous gliptine ont tendance à cibler la 
région extracellulaire non NC16A de BP 180 (111). Ainsi il est donc impossible de détecter de 
tels auto-anticorps à l’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 à l’étude française, 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 l’alogliptine (trop faiblement représentée) augmentaient le risque 
de développer une pemphigoïde 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 pemphigoïdes 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 à la metformine dans un unique comprimé. 

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

 

IV.2.4. Critère de jugement principal : taux de réponse complète clinique à 3 mois du 
diagnostic en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine 

Nous nous sommes intéressés aux réponses complètes à 3 mois en fonction de la poursuite 
ou de l’arrêt de la gliptine sans prendre en compte la notion de nécessité d’un traitement 
systémique.  



Méryll PRUGNIT-ROUANET | Thèse d’exercice | Université de Limoges | 2020 79 
Licence CC BY-NC-ND 3.0 

A 3 mois du diagnostic posé de pemphigoïde bulleuse, 1 seul patient était en rémission 
complète si la gliptine était poursuivie alors que 13 patients étaient en rémission complète si 
la gliptine était arrêtée. La différence était très significative entre les deux groupes (p = 0,0006).  

Autant de décès à 3 mois dans les deux groupes de patients ont été constatés ; avec 1 décédé 
chez les 20 patients qui ont poursuivi la gliptine et 1 décédé chez les 20 patients qui ont arrêté 
la gliptine.  

La proportion de patients n’ayant pas bénéficié d’une consultation à 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 arrêté la gliptine.  

La proportion de patients en rémission partielle à 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, l’étude française de Plaquevent avait pour objectif secondaire d’évaluer 
le délai de rémission en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine. Les résultats n’ont 
pas montré de différence significative concernant le délai de rémission (p = 0,95). Ce critère 
de jugement n’est peut-être pas forcément le plus adapté puisque nous arrivons actuellement 
à contrôler les pemphigoïde bulleuses grâce à de multiples options thérapeutiques. Il aurait 
été plus judicieux d’observer la récidive en sous-groupe en fonction de l’arrêt ou de la poursuite 
de la gliptine.  

Il s’agit alors de la première étude montrant une différence significative en faveur de l’arrêt de 
la gliptine.  

 

IV.2.5. Critères de jugements secondaires 

IV.2.5.1. Taux de réponse complète clinique à 1 et 6 mois du diagnostic de 
pemphigoïde bulleuse en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de la gliptine 

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

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

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

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

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

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

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 contrôle de la 
pemphigoïde bulleuse entre les groupes « poursuite ou arrêt de la gliptine » (p = 0,95) (105).  

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

 

IV.2.5.3. Délai entre l’introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoïde 
bulleuse 

Le délai moyen entre l’introduction de la gliptine et le diagnostic de la pemphigoïde 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 l’étude de Plaquevent (105), 
de 14,9 mois (1,0 – 26,7 mois) dans l’étude de Varpuluoma (106), de 10 mois (1 mois – 37 
mois) dans l’étude de Béné (23) et de 2 à 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 très difficile de 
recueillir ces informations puisque nous n’avions pas accès aux bases de données 
nationales, French PharmacoVigilance Database,  utilisées par Béné (23) ni européenne 
comme Eudravigilance , utilisée par Garcia (95). 

- Un délai supérieur à 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 pemphigoïde bulleuse 
est quoiqu’il arrive très 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 après l’introduction du médicament et pour le DRESS dans les 2 à 8 
semaines après. 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 pemphigoïde 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 
l’arrêt de la gliptine 

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

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

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

 

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

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

Tous les patients ont reçu un traitement par dermocorticoïdes initié au moment du diagnostic 
de la pemphigoïde bulleuse ; soit en consultation soit lors d’une hospitalisation. Les 
dermocorticoïdes sont la base du traitement des pemphigoïdes bulleuses à la dose de 30 à 
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 arrêtée, aucun patient n’a été pris en charge 
uniquement par l’arrêt de la gliptine.  

Lorsque la gliptine a été arrêtée, cette interruption s’est effectuée très rapidement après le 
diagnostic de la pemphigoïde 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 arrêt de la gliptine), les patients n’ont pas été traités 
de façon différente (p = 0,7515). La proportion de traitement uniquement par dermocorticoïdes 
ou par traitement systémique était similaire. Donc les patients qui ont bénéficié d’un arrêt 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 l’arrêt de la gliptine 

L’analyse en sous-groupes montre que les pemphigoïdes bulleuses, pour lesquelles la gliptine 
a été arrêtée, ont plus rapidement été mises sous traitement systémique. Le délai moyen 
d’introduction était de de 25,78 jours lorsque la gliptine a été arrêtée 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 soulève plusieurs questions.  
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Est-ce que les pemphigoïdes bulleuses étaient plus sévères 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 symptômes du patient et la consultation en 
dermatologie 

Le retard de prise en charge en consultation dermatologique entre le début des symptômes 
déclaré selon le patient et le diagnostic de pemphigoïde 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 arrêté la gliptine.   

Nous n’avons pas pu réaliser de comparaison de taux de mortalité entre les patients atteints 
de pemphigoïde 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 pemphigoïde bulleuse en comparaison à la population générale sans 
pemphigoïde bulleuse (13).  

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

 

IV.2.5.9. Coût et santé publique  

Les patients ayant arrêté la gliptine ont été dans notre étude significativement plus 
précocement traités par un traitement systémique. On observe donc un surcoût 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 arrêté la gliptine est nettement inférieure (70 
mois contre 120 mois). Il s’agit là aussi d’une économie possible. Une étude serait nécessaire 
pour l’affirmer.  
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Nous avons constaté qu’il n’y avait pas de différence significative concernant les traitements 
utilisés pour le contrôle de la pemphigoïde bulleuse dans les deux groupes. Le coût du 
traitement dans les deux groupes parait donc similaire mais nous n’avons pas pris en compte 
les conséquences de risque de déséquilibre du diabète, et donc la multiplication peut être des 
consultations en endocrinologie.   

Il est difficile d’estimer le cout de la prise en charge des deux groupes en fonction de l’arrêt ou 
de la poursuite de la gliptine car nous n’avons pas étudier le retentissement glycémique après 
l’arrêt de la gliptine et donc la complexification de la prise en charge du diabète.  
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Conclusion 

La pemphigoïde bulleuse, maladie bulleuse auto-immune acquise touche principalement la 
personne âgée.  

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 être inductrices de pemphigoïde bulleuses. En effet, la survenue d’une 
pemphigoïde 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 
pemphigoïde bulleuse, il est important de savoir si l‘interruption de la gliptine est propice pour 
la bonne évolution de la maladie.  

Dans notre travail, nous avons pu montrer de manière significative que l’arrêt de la gliptine 
permettait un taux de réponse complète à 3 mois et à 6 mois supérieur à 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 naïfs de gliptine pour confirmer 
l’imputabilité réelle des gliptines sur l’apparition d’une pemphigoïde bulleuse.  

Il serait également judicieux de comparer les récidives dans les deux groupes ; l’arrêt de la 
gliptine pourrait permettre d’éviter les récidives de la pemphigoïde bulleuse.  
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Listes des abréviations  

CHU : Centre Hospitalier Universitaire 

PB : Pemphigoïde 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 Marché 

EMT : Transition Epithéliale-Mésenchymateuse  

HLA : Antigène Leucocytaire Humain 
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Pemphigoïdes bulleuses et gliptines : analyse rétrospective monocentrique 

Introduction : La pemphigoïde bulleuse est une maladie grave. Récemment, les gliptines ou inhibiteurs 
de dipeptidyl-peptidase-4 ont été incriminés. Aucune recommandation n’existe sur l’attitude thérapeutique 
concernant la poursuite ou l’arrêt des gliptines. L’objectif de l’étude rétrospective était d’évaluer la réponse 
clinique à 3 mois des pemphigoïdes bulleuses sous gliptine en fonction de la poursuite ou de l’arrêt de 
celle-ci. Méthodes : Sur 372 pemphigoïdes bulleuses, 40 pemphigoïdes bulleuses sous gliptine ont été 
inclues (janv 2009-déc 2019). Le critère de jugement principal était la réponse complète à 3 mois du 
diagnostic, en fonction de la poursuite ou de l’arrêt des gliptines. Les critères de jugement secondaires 
étaient la réponse complète à 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 pemphigoïde bulleuse était de 28,8 mois. 20 patients ont poursuivi la gliptine 
et 20 patients l’ont arrêté. A 3 mois du diagnostic, un plus grand nombre de rémission complète était 
constaté significativement chez les patients ayant arrêté la gliptine (p = 0,0006). 13 patients étaient en 
réponse complète lorsque la gliptine était arrêtée contre 1 patient lorsque la gliptine était poursuivie. Cette 
différence se maintenait à 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 pemphigoïdes 
bulleuses pour lesquelles la gliptine a été arrêtée ont plus rapidement été traitées par un traitement 
systémique. Discussion : Nos résultats montrent que les patients ayant arrêté la gliptine sont 
significativement plus en rémission complète à 3 mois et 6 mois que les patients ayant poursuivi la gliptine. 
Conclusion : L’arrêt des gliptines pourrait permettre une mise en rémission complète plus rapide des 
patients ayant une pemphigoïde bulleuse sous gliptine.  

Mots-clés : pemphigoïde bulleuse, gliptine 

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. 

Keywords : bullous pemphigoid, gliptin 


