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Pemphigoide de la grossesse

RESUME : La pemphigoide de la grossesse (PG) fait partie des dermatoses bulleuses auto-immunes
rares. Sa physiopathologie est encore imparfaitement connue, son développement est secondaire a
une rupture de tolérance meére-foetus contre la protéine BP180. Elle doit étre évoquée devant tout
tableau de dermatose inflammatoire prurigineuse de la femme enceinte, méme en I’absence de bulle.
Le diagnostic de certitude repose sur 'immunofluorescence directe qui met en évidence un dépot
linéaire de C3 * IgG le long de la jonction dermo-épidermique. Du fait de son excellente sensibilité
et spécificité, '’ELISA BP180 NC16A pourrait constituer une alternative diagnostique. Le traitement
repose sur la corticothérapie locale ou générale selon la sévérité de la PG.

Le pronostic feetal est globalement bon, mais la patiente et I’obstétricien doivent étre informés afin
de réaliser un suivi adapté en raison du surrisque de prématurité, d’hypotrophie et de petit poids de
naissance pour I’age gestationnel. Les patientes atteintes de PG doivent également étre informées
du risque de rechute en post-partum immédiat, au cours des grossesses ultérieures et en cas de
contraception hormonale.

V. SETA
Service de Dermatologie,
Hépital Cochin, PARIS.

B Epidémiologie

La pemphigoide de la grossesse (PG) est
une dermatose bulleuse auto-immune
rare avec une incidence annuelle esti-
mée entre 0,5 et 2 cas par million d’ha-
bitants (soit environ 1 cas sur 20000 a
50000 grossesses) [1]. Dans de rares
cas, la PG peut étre une dermatose para-
néoplasique de tumeurs trophoblas-
tiques, de moles hydatiformes ou encore
de choriocarcinomes [2, 3]. Dans le cas
de déni de grossesse, la PG a pu révéler
celle-ci [4].

Fig. 1: Lésions annulaires avec atteinte initiale
péri-ombilicale puis extension secondaire.

B Présentation clinique

Cliniquement, la PG se manifeste par
un prurit intense associé a une éruption
inflammatoire. Le prurit peut précéderles
lésions cutanées et parfois étre 'unique
symptéme de la PG. Il existe une diver-
sité clinique avec des lésions eczéma-
tiformes, des papules urticariennes de
disposition parfois annulaire, voire en
cocardes, évoluant vers ’apparition
évocatrice, maisinconstante, de vésicules
etdebulles. Leslésions initiales touchent
généralement larégion péri-ombilicale et
peuvent s’étendre sur ’'ensemble du tégu-
ment, avec un respect habituel du visage
et des muqueuses (fig. 1 et 2).

Fig. 2: Atteinte acrale avec bulles tendues confluentes

palmaires.
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La PG peut survenir a tous les stades de
la grossesse, y compris en post-partum
immeédiat, mais elle apparait générale-
mentau cours des 2° et 3° trimestres. Elle
semble plus fréquente chez les multi-
pares mais peut également survenir chez
les primipares. Une poussée en période
de post-partum est rapportée dans 75
a 85 % des cas. La guérison survient
en quelques semaines a mois suivant
I’accouchement, avec une rémission
clinique chez la majorité des patientes
aprés 6 mois, avec une durée d’évolution
moyenne de 28,4 semaines et médiane
de 16 semaines [5].

Les récidives lors des grossesses ulté-
rieures sont fréquentes, souvent de fagon
plus précoce et plus sévere, et sontindé-
pendantes du changement de partenaire,
contrairement a ce qui a pu étre pensé
auparavant. La PG peut également réci-
diver en dehors des grossesses, notam-
ment au moment des menstrues ou
lors de la prise d’estroprogestatifs. Une
évolution prolongée, chronique, indé-
pendante de la grossesse est possible et
doit faire considérer la possibilité d'une
conversion de la PG en pemphigoide
bulleuse [6, 7].

A noter qu’il existe une association
entre PG et hyperthyroidie (maladie
de Basedow). Dans 1’étude de Jenkins
et al., I'incidence de la maladie de
Basedow chez les patientes atteintes de
PG était significativement augmentée a
10,3 % comparée a 0,4 % en population
générale [5].

Les principaux diagnostics différentiels
sont les autres dermatoses inflamma-
toires de la grossesse, notamment la der-
matose polymorphe de la grossesse.

La physiopathologie de la PG est encore
imparfaitement connue [8]. La PG est
secondaire a une réponse auto-immune
dirigée contre la protéine transmembra-
naire hémidesmosomale BP180 (BPAG2

ou collagene XVII). L'épitope dominant
est situé dans le domaine extracellu-
laire NC16A, mais d’autres épitopes
ont été rapportés dans la littérature [9].
La PG est fortement associée a certains
types d’HLA maternels, notamment les
HLA-DRs DRB1*0301 (HLA-DR3) et
DRB1*0401/040 (HLA-DR4) [10, 11],
suggérant I’implication du complexe
majeur d’histocompatibilité (CMH) de
classe IT dans la pathogénie de la PG. La
formation d’auto-anticorps résulte d'une
rupture de la tolérance immunologique
meére-foetus.

La protéine BP180, qui est exprimée dans
I’épithélium amniotique du placenta et
du cordon ombilical, est présentée aux
molécules du CMH I maternelles anor-
malement exprimées au niveau placen-
taire [12]. Des anticorps anti-BP180
sont ainsi synthétisés et se déposent
sur les protéines BP180 de la jonction
dermo-épidermique (JDE) maternelle
parréactivité croisée, avec activation de
la voie classique du complément. Les
lésionstissulaires sontainsilerésultat de
dépot de C3 le long de la JDE. Les princi-
pales sous-classes d’'immunoglobulines
qui ont été identifiées dans la PG sont
les IgG1 et 3 [13], et plus récemment les
IgG4. A noter que les IgG4 franchissent
labarriere placentaire [14].

Un autre facteur possible de I’émergence
de la PG est un systéeme du complément
particulier, avec 90 % des PG possédant
en effet I’allele C4 nul (C4*QO0) versus
43 % des contrdles, ce qui pourrait com-
promettre la clairance des complexes
immuns et donc faciliter leur dép6t [15].
Enfin, I'implication des facteurs hor-
monaux a bien str été avancée: en effet,
I’évolution de la PG semble corrélée aux
taux de progestérone et d’cestrogeénes.
Néanmoins, les études n’ont pour I'ins-
tant pas permis de le confirmer.

Le diagnostic doit étre évoqué devant
toute dermatose prurigineuse au cours

de la grossesse. Les résultats histo-
logiques sont variables selon la sévérité
et le stade évolutif de la PG. Au stade
pré-bulleux, avec des lésions urtica-
riennes, il peut étre retrouvé un cedeme
dermique associé a un infiltrat péri-
vasculaire de lymphocytes, d’histio-
cytes et de polynucléaires éosinophiles
(fig. 3). Au stade bulleux, la biopsie
cutanée réalisée sur une bulle récente
montre une bulle sous-épidermique avec
un infiltrat dermique superficiel riche en
polynucléaires neutrophiles et éosino-
philes. immunofluorescence directe
(IFD) confirme le diagnostic en mettant
en évidence un dép6t linéaire fin de C3 +
d’IgG (C3 rapporté dans 100 % des cas,
IgG dans 25 a 50 % des cas) lelong de la
JDE (fig. 4) [14]. L'TFD est constamment
négative en cas de dermatose poly-
morphe de la grossesse.

Afin d’éviter la réalisation de biop-
sies cutanées chez la femme enceinte,
la sensibilité et la spécificité de la
détection des anticorps anti-BP180
par méthode ELISA ont été étu-
diées. Dans I’étude d’Al Saif et al., la
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Fig. 3: Biopsie cutanée d'une lésion urticarienne
montrant un discret cedeme du derme papillaire
associé a un infiltrat inflammatoire lymphocytaire
périvasculaire et quelques polynucléaires éosino-
philes dispersés. Coloration par 'hématéine éosine
safran (HES).
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Fig. 4: Examen en immunofluorescence directe sur prélevement congelé. Présence d'un dép6t linéaire de C3
le long de la jonction dermo-épidermique.

sensibilité et la spécificité de 'ELISA
anti-BP180 NC16A (Euroimmun,
Lubeck, Germany) étaient respective-
ment de 97 % et 100 % [16], similaires
acelles retrouvées dans d’autres études
[17, 18]. Les auteurs concluaient que
I’ELISA anti-BP180 NC16A était un
examen performant pour le diagnostic
de PG, permettant d’éviter la réalisa-
tion de biopsies cutanées avec IFD. Par
ailleurs, I'ELISA anti-BP180 NC16A
apparait comme un outil utile dans
le suivi de I’activité de la PG avec des
taux sériques semblant étre corrélés a
la sévérité clinique [17, 18].

Enfin, une nouvelle stratégie diagnos-
tique utilisant 'immunohistochimie
C4d a été proposée avec une détection
d’un dépot linéaire de C4d le long de
la JDE chez 100 % des patientes ayant
une PG et aucune des patientes ayant
une dermatose polymorphe de la gros-
sesse [19]. L'avantage de cette technique
sur I'IFD est qu’elle peut étre réalisée
sur prélevement fixé en paraffine, mais
celle-ci n’est pas encore totalement dis-
ponible en routine.

B Pronostic feetal

Le pronostic feetal est globalement bon
malgré un risque de césarienne, de
prématurité (< 37 SA), d’hypotrophie
(<2500 g) ou de petit poids de naissance
pour I’age gestationnel (< 10® percen-
tile) [20]. Il n’y a pas de surrisque de
mort feetale et aucune association mal-
formative n’a été rapportée. Un début
précoce de la PG au 1°T ou 2¢ trimestre
etla présence de bulles sont des facteurs
derisque de survenue de complications
foetales. En revanche, ’administration
d’une corticothérapie générale ne semble
pas apparaitre comme facteur de risque
de complications feetales [21].

Dans de rares cas, une éruption vési-
culeuse modérée et transitoire est pos-
sible chez le nourrisson, liée au passage
d’anticorps maternels.

B Traitement

Le protocole national de soins (PNDS)
a été révisé en avril 2016. Le traite-

ment sera guidé par la sévérité de la
PG et son évolution. Le traitement de
la PG repose sur la corticothérapie:
locale avec dermocorticoides tres forts
type propionate de clobétasol pour les
formes bénignes a modérées, générale a
des doses comprises entre 0,5 et 1 mg/kg
pour les formes séveres. La frontiere
entre formes bénignes a modérées et
formes séveres n’est pas clairement
définie, mais un seuil de 10 % de surface
corporelle atteinte a été proposé [21, 22].

Dans des formes résistantes, récidivantes
dans le post-partum, ou en prévention
derécidives séveres, d’autres traitements
ont été proposés, notamment dapsone,
azathioprine, méthotrexate, immunoglo-
bulines intraveineuses [22], voire rituxi-
mab [23, 24]. ’allaitement est autorisé
chez les femmes ayant une PG limitée
traitée par corticothérapie locale; il est
en revanche contre-indiqué chez les
patientes sous corticothérapie générale.

Remerciements au Dr Pierre Sohier pour
les photos anatomopathologiques.
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