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Abréviations 

En vue de faciliter la lecture du texte, les abréviations et acronymes utilisés sont explicités ci-dessous (tableau 1).

A compléter

	Tableau 1. Abréviations les plus courantes

	Abréviation 
	Libellé 


	AC
	Anticorps

	BPAG1
	BP230

	BPAG2
	BP180

	BMZ
	Zone de la membrane basale

	DC
	Dermocorticoides

	DH
	Dermatite herpétiforme

	DIgAL
	Dermatose à IgA linéaire

	DsG1
	Desmogleine 1

	DsG3
	Desmogleine 3


	EBA
	Epidermolyse bulleuse acquise

	EG
	Entéropathie au gluten

	G6PD
	Glucose 6-phosphate déshydrogé

Nase

	HAS
	Haute Autorité de Santé

	IFD
	Immunofluorescence directe

	IFI
	Immunofluorescence indirecte

	IME
	immunomicroscopie electronique
	

	IM
	Intra musculaire

	MMF
	Micophenolate mofetil

	MTX
	Methotrexate

	PB
	Pemphigoide bulleuse

	PC
	Pemphigoide cicatricielle

	PG
	Pemphigoïde de la grossesse

	RSG
	Régime sans gluten

	TPMT
	Thiopurine methyltransferase


Synthèse à destination des médecins traitants

1 Dermatite herpétiforme

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulleuse auto-immune rare caractérisée par son  association quasi constante avec une entéropathie au gluten. Elle est liée à des anticorps IgA anti-transglutaminase épidermique. Elle touche les adultes d’âge moyen et se caractérise typiquement par une éruption microvésiculeuse souvent excoriée très prurigineuse des fesses et des faces d’extension des membres. La biopsie cutanée avc immunofluorescence directe confirme le diagnostic en retrouvant des micro-abcès de polynucléaires neutrophiles au sommet des papilles dermiques et des dépôts granuleux d’IgA à la jonction dermo-épidermique. Le bilan comprend , une recherche de signes biologiques de malabsorption, un dosage  d’anticorps circulants anti-endomysium et anti-transglutaminase IgA et IgG et une fibroscopie digestive haute avec biopsies duodénales multiples pour rechercher une authentique maladie cœliaque associée. Le traitement  associe la dapsone, rapidement efficace sur les signes cutanés mais sans effet sur les manifestations digestives, éventuellement remplacée par la salazosulfapyridine si contre-indication à la dapsone, et le régime sans gluten si l’atrophie villositaire est confirmée. Si le régime est bien suivi, l’arrêt progressif de la dapsone est possible au bout de quelques mois à années. La surveillance des anticorps se fait à 6 mois, 1 an, puis ultérieurement si nécessaire pour motiver le patient dans son régime. Un sur-risque de lymphome secondaire  est discuté, néanmoins  retrouvé dans plusieurs études, essentiellement chez des patients suivant mal leur régime. .

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

L’association de patients AFDIAG peut les aider et les soutenir, notamment pour le régime.

Points saillants :

-dermatose rare

-association à une enteropathie au gluten

Diagnostic par biopsie cutanée et immunoflorescence directe

-interet du regime sans gluten

Ce qu’il faut faire :

Y penser devant un prurit chez un sujet jeune surtout en cas de signes de malabsorption digestive

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée avec immunoflorescence directe.

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé
2 Dermatose à IgA linéaire (DIGAL)

La  dermatose à IgA linéaire (DIgAL) est une dermatose bulleuse auto-immune rare de la jonction dermo-épidermique caractérisée par la présence d’auto-anticorps IgA dirigés contre un fragment protéolytique de  la BP180 (fragment 97 ou 120 kD). Elle touche l’adulte ou l’enfant, chez qui elle représente la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle peut être induite par des médicaments, au premier rang desquels la vancomycine, et s’associe dans certains cas à une maladie inflammatoire de l’intestin. Cliniquement, elle se caractérise typiquement par des vésicules ou des bulles disposées en rosettes sur peau saine ou placards érythémateux, plus ou moins disséminées. La topographie périnéale, fessière et des oreilles est évocatrice, surtout chez l’enfant. Chez l’adulte, l’éruption est souvent moins typique que chez l’enfant, volontiers polymorphe voire trompeuse et s’accompagne plus souvent d’une atteinte muqueuse (buccale, oculaire…). Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence par la biopsie cutanée avec immunofluorescence directe, montrant des  dépôts linéaires d’IgA le long de la membrane basale. La recherche d’anticorps circulants anti-membrane basale est inconstamment positive, fixant au toit ou au plancher de la bulle en peau clivée. Le traitement des DIgAL induites repose sur l’arrêt du  médicament déclenchant, en général suivi d’une guérison de la maladie en quelques jours à semaines. Pour les  DIgAL idiopathiques, la dapsone est en général rapidement efficace.En cas de contre-indication, la dapsone peut être remplacée par la salazosulfapyridine. Chez l’enfant, pour certains, une antibiothérapie par oxacilline ou macrolide peut être utilement proposée en première intention. Chez l’enfant comme chez l’adulte, la corticothérapie générale est réservée aux DIgAL sévères en situation d’échec thérapeutique. Par contre, les dermocorticoïdes sont utiles en traitement d’appoint sur les lésions cutanées.

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste). L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.

Points saillants :

- Dermatose rare parfpois induite par certains médicaments (Vancomycine)

- La plus fréquente des dermatoses bulleuses autoimmunes de l’enfant (alors idiopathique et de boin pronostic)

Ce qu’il faut faire :

- Y penser devant une éruption bulleuse survenant au décours d’un traitement antibiotique chez l’adulte.

- Y penser devant une éruption bulleuse du siége chez l’enfant.

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée avec immunoflorescence directe.

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé
3 Epidermolyse bulleuse acquise (EBA)

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une dermatose bulleuse auto-immune rare caractérisée par des auto-anticorps anti-collagène VII. Elle s’associe parfois à des maladies inflammatoires de l’intestin. Cliniquement, elle peut se présenter soit sous une forme chronique, touchant plutôt l’adulte jeune (30 ans), marquée par une fragilité cutanée prédominant  sur les zones de frottement, des cicatrices atrophiques et des grains de milium, soit sous une forme plus aiguë et inflammatoire, touchant des sujets plus âgés (60-70 ans), mimant alors une pemphigoïde bulleuse ou une pemphigoïde cicatricielle. L’atteinte muqueuse est parfois au premier plan, justifiant une prise en charge multidisciplinaire. L’histologie et l’immunofluorescence directe ne sont pas spécifiques, montrant une bulle sous-épidermique et des dépôts linéaires d’IgG +/- C3 le long de la membrane basale dermo-épidermique. Le  diagnostic est évoqué sur l’immunofluorescence indirecte en peau clivée car les anticorps se fixent sur le plancher de la bulle. La certitude est apportée par l’immuno-microscopie électronique, montrant des dépôts dermiques sous la lamina densa, et l’immunoblot, révélant une bande 290 +/- 145 kD. L’évolution est chronique, le traitement est difficile et dépend de la sévérité de la maladie. Il doit être discuté et mis en route par un dermatologue hospitalier habitué à la prise en charge de cette pathologie. Les formes peu sévères relèvent d’une corticothérapie locale, de la colchicine, de la dapsone ou de la salazosulfapyridine. Les formes sévères sont traitées par ciclosporine, IgIV, rituximab ou éventuellement photochimiothérapie extracorporelle. La corticothérapie générale est réservée aux poussées inflammatoires avec situations d’urgence (ex : œdème laryngé). Elle doit s’accompagner de la mise en route rapide d’un traitement de fond de la maladie. Les soins locaux des atteintes muqueuses (buccales, oculaires) sont capitaux et doivent faire l’objet d’une éducation thérapeutique, de même que la reconnaissance précoce par le patient des symptômes pouvant témoigner d’une évolutivité de la maladie.  

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.  

Points saillants :

- Maladie extrémement rare

- Traitement difficile

- sequelle possible liées aux atteintes muqueuses. 

Ce qu’il faut faire :

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée avec immunoflorescence directe.
- référer le patient dans un centre tres spécialisé pour la prise en charge de ce type de patients.

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé.

4   Pemphigoide de la grossesse (PG)

La pemphigoïde de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune rare touchant les femmes enceintes, primipares ou multipares, débutant généralement aux 2e ou 3e trimestres de la grossesse. Elle est liée à des anticorps dirigés contre la protéine BP180 de la membrane basale dermo-épidermique. Elle se manifeste au début par un prurit intense et des plaques urticariennes prédominant sur le ventre ; l’apparition de bulles est caractéristique du diagnostic mais des formes pauci ou non bulleuses sont possibles. Il peut y avoir, rarement,  une atteinte du visage et des muqueuses. Le diagnostic est confirmé par la positivité de l’immunofluorescence directe. Le pronostic fœtal est bon, mais un début très précoce et la présence de bulles multiples sont associés à un risque de prématurité et d’hypotrophie. Le bébé peut exceptionnellement présenter des bulles transitoires. Le traitement repose sur les dermocorticoïdes forts  dans les formes modérées et sur la corticothérapie générale dans les formes profuses. La guérison survient en général en quelques semaines après l’accouchement,  la récidive est fréquente lors des grossesses ultérieures. 

Points saillants :

- Maladie rare touchant les femmes enceintes, primipares ou multipares, débutant généralement aux 2e ou 3e trimestres de la grossesse

- se manifeste au début par un prurit intense et des plaques urticariennes prédominant sur le ventre

- pronostic fœtal bon, mais risque de prématurité et d’hypotrophie.

Ce qu’il faut faire :

- adresser la patiente à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée avec immunoflorescence directe.
- référer la patiente dans un centre spécialisé pour la prise en charge  conjointe obstetricale et dermatologique

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé.

5 Pemphigoïde Bulleuse

La pemphigoïde bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle est liée à des anticorps anti-membrane basale dermo-épidermique dirigés contre les antigènes BP180 et BP230. Elle touche principalement les sujets âgés de plus de 70 ans, souvent atteints de maladies neurologiques grabatisantes. Elle débute généralement par un prurit et des plaques érythémateuses non spécifiques. A la phase d’état, l’éruption est caractérisée par des bulles tendues en peau urticarienne ou eczématiforme  épargnant généralement le visage, l’absence d’atteinte muqueuse et de cicatrices atrophiques. Le diagnostic est confirmé par l’histologie, l’immunofluorescence directe et l’immunofluorescence indirecte. En cas de doute diagnostique, d’autres tests, immunologiques (ELISA, Blot) ou morphologiques (immuno-microscopie électronique) peuvent être nécessaires. Le traitement repose avant tout sur les dermocorticoïdes (DC) forts pendant plusieurs mois. En cas de résistance ou de dépendance aux DC, un traitement immunosuppresseur (méthotrexate, mycophénolate mofétil) ou, pour certains, par cyclines,  est  indiqué. Le pronostic est réservé, avec une mortalité de 30% à 1 an. Le mauvais état général et le grand âge sont les principaux facteurs de risque de mortalité.

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.  

Points saillants :
- La pemphigoïde bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente, touchant principalement le sujet âgé, souvent atteint de maladie neurologique.

- Le diagnostic de PB est le plus souvent porté sur la clinique (bulles tendues en peau inflammatoire, prurit, atteinte des membres, respect des muqueuses, âge élevé), l’histologie et l’IFD. 
- En cas d’atypies cliniques, des tests sérologiques (ELISA, immunotransfert) ou immunopathologiques (IME directe) sont utiles pour confirmer le diagnostic.

- L’âge élevé des malades et les co-morbidité rendent la prise en charge thérapeutique particulièrement délicate et expliquent le pronostic réservé de la maladie (30% de mortalité à 1 an).

- La dermocorticothérapie forte est le traitement de choix en première ligne. Après contrôle de la dermatose, elle est progressivement diminuée et poursuivie pendant 6 à 12 mois dans la majorité des cas.

- En cas de résistance, d’intolérance ou de dépendance à la dermocorticothérapie, une corticothérapie générale à faible dose, les tetracyclines, le methotrexate ou d’autres immunosuppresseurs peuvent être utilisés.

Ce qu’il faut faire :

- Y penser chez un sujet agé se plaignant d’un prurit chronique ou présentant une éruption urticarienne ou bulleuse.

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée avec immunoflorescence directe

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé.

-traiter avec de fortes doses de corticothérapie générale (sutout si patient agé en mauvais état général)

6
Pemphigoïde cicatricielle (PC)

La  pemphigoïde cicatricielle (PC) est une dermatose bulleuse sous-épidermique rare caractérisée par la fréquence de l’atteinte muqueuse, en particulier oculaire et l’évolution cicatricielle synéchiante des lésions, pouvant ainsi menacer le pronostic fonctionnel (visuel) ou vital (sténose laryngée). L’atteinte cutanée est inconstante, parfois proche de la pemphigoïde bulleuse (PB). Le diagnostic de certitude requiert l’immuno-microscopie électronique car ni l’histologie standard, ni l’immunofluorescence directe ou indirecte, ni les tests ELISA, ni l’immunoblot ne permettent de différencier avec certitude la PC de la PB. La prise en charge est multidisciplinaire et doit être effectuée par des praticiens habitués à cette pathologie. Le traitement repose, dans les PC de sévérité modérée, sur la dapsone et/ou la salazopyrine, le mycophénolate mofétil ou l’azathioprine et dans les PC plus graves, sur le cyclophosphamide (bolus ou per os), les immunoglobulines intraveineuses ou pour certains,le rituximab ou l’étanercept. 

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.  

Points saillants :

- maladie tres rare

- atteinte prédominante des muqueuses

- gravité potentielle de certaines atteintes : oculaires (cécité), pharyngolaryngées ou oesophagiennes (sténose)

- traitement difficile comportant souvent de la dapsone et/ou des immunosuppresseurs 

Ce qu’il faut faire :

- Y penser chez un patient présentant des lésions bulleuses ou des érosions buccales chroniques entrainant une dysphagie.

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée ou muqueuse avec immunoflorescence directe

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

-  négliger la symptomatologie buccale ou l’attibuer à des aphtes banals.

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé.

7
Pemphigus

Le pemphigus est une dermatose auto-immune intra-épidermique caractérisée par des auto-anticorps généralement dirigés contre les desmogléines 1 (pemphigus superficiel) et/ou  3 (pemphigus vulgaire), protéines transmembranaires constitutives des desmosomes. Le pemphigus vulgaire se manifeste par des érosions buccales et/ou des autres muqueuses et des bulles flasques en peau saine associées à une importante fragilité cutanée (signe de Nikolsky). Dans le pemphigus superficiel, il n’y a pas d’atteinte muqueuse. Le pemphigus paranéoplasique est beaucoup rare, mais souvent grave, accompagnant des hémopathies, maladies de Castelman ou thymomes et se compliquant parfois d’une atteinte pulmonaire pouvant menacer le pronostic vital. Le diagnostic est confirmé par l’aspect histologique (bulle intra-épidermique, acantholyse) et l’immunofluorescence directe (dépôts en résille intra-épidermiques). Le taux d’anticorps circulants, mesurable en immunofluorescence ou par méthode ELISA, est corrélé à l’évolution clinique. Le traitement repose sur le type de pemphigus (superficiel, profond) et l’étendue de la maladie. Il utilise fréquemment la corticothérapie générale pendant une durée prolongée. L’adjonction d’immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil, cyclophosphamide est souvent utile à visée d’épargne cortisonique. La dapsone est efficace dans le pemphigus superficiel. Le rituximab est probablement un traitement d’avenir, au moins pour les pemphigus graves. 

L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.  

Points saillants :

- maladie tres rare

- atteinte prédominante des muqueuses au cours du pemphigus vulgaire

-  L’atteinte cutanée peut etre iitiale au cours du pemphigus superficiel, ou  secondaire à l’atteinte muqueuse  au cours du pemphigus vulgaire

- Maladie grave nécessitant le plus souvent une corticothérapie prolongée, parfois associée à des immunosuppresseurs dans les formes corticorésistantes ou corticodépendantes.

Ce qu’il faut faire :

- Y penser chez un patient présentant des lésions bulleuses ou des érosions buccales chroniques entrainant une dysphagie.

- adresser le patient à un dermatologue pour la réalisation d’une biopsie cutanée ou muqueuse avec immunoflorescence directe

Ce qu’il faut ne faut pas faire:

-  négliger la symptomatologie buccale ou l’attibuer à des aphtes banals.

- démarrer un traitement (surtout si corticothérapie générale) sans que le diagnostic  ne soit confirmé.
Guide

6 Introduction

6.1 Objectifs du travail

L’objectif de ce protocole national de soins (PNDS) est d’expliciter pour les professionnels de santé la prise en charge optimale actuelle et le parcours de soins d’un patient atteint des différentes maladies bulleuses autoimmunes : pemphigoide bulleuse, pemphigoide cicatricielle,, pemphigoide de la grossesse, pemphigus, dermatite herpétiforme, dermatose à IgA linéaire et épidermolyse bulleuse acquise. en ALD au titre de l’ALD  Hors liste.

Ce PNDS est un outil pratique auquel le médecin traitant, en concertation avec le médecin spécialiste, peut se référer, pour la prise en charge de la maladie considérée, notamment au moment d’établir le protocole de soins conjointement avec le médecin-conseil et le patient. 

Le PNDS a pour but d’homogénéiser la prise en charge et le suivi de la maladie afin d’améliorer la qualité de vie des patients et de leur entourage.

Le PNDS ne peut cependant pas envisager tous les cas spécifiques, toutes les comorbidités, toutes les particularités thérapeutiques, protocoles de soins hospitaliers, etc. Il ne peut pas revendiquer l’exhaustivité des conduites de prise en charge possibles, ni se substituer à la responsabilité individuelle du médecin vis-à-vis de son patient. Ce protocole reflète cependant la structure essentielle de prise en charge d’un patient atteint d’une des  maladies bulleuses autoimmunes, et sera mis à jour en fonction de la validation de données nouvelles.

1.2 
Prise en charge des malades atteints de maladies bulleuses autoimmunes
1.2.1
Questions auxquelles le travail répond

Eléments du diagnostic clinique,

examens complémentaires utiles pour le diagnostic et le suivi

modes de prise en charge thérapeutique

prevention des complications

professionnels de santé amenés à intevenir dans la prise en charge

1.2.2
Questions non abordées 

Physiopathologie, épidémiologie des maladies bulleuses autoimmunes

1.2.3 
Populations étudiées 

Principalement les adultes et en particulier les personnes agées pour la pemphigoide bulleuse. Certaines maladies comme la dermatite herpetiforme touche habituellement le sujet jeune ? Certaines formes cliniques de dermatose à IgA linéaire, de pemphigus de pemphigoide bulleuse ou d’épidermolyse bulleuse acquise peuvent de façon exceptionnelle toucher les enfants. ’

Professionnels concernés

Dermatologues hospitaliers et libéraux, médecins généraliste, spécialistes d’organe pouvant etre amenés à prendre en charge spécifiquement une atteinte particuliére ou une complication spécifique du traitement, pédiatres lorsque la maladie touche des enfants, infirmières, psychologues, assistantes sociales, kinesithérapeutes ainsi que de nombreux autresprofessionnels de santé pouvant etre amenés à prendre en charge une atteinte particuliére ou une complication spécifique du traitement.

7 Dermatite herpétiforme

7.1 Résumé

La dermatite herpétiforme (DH) est une dermatose bulleuse auto-immune rare caractérisée par une association avec une entéropathie au gluten quasi constante. Elle est liée à des anticorps IgA anti-transglutaminase épidermique. Elle touche les adultes d’âge moyen et se caractérise typiquement par une éruption microvésiculeuse très prurigineuse des fesses et des faces d’extension des membres. La biopsie confirme le diagnostic en retrouvant des micro-abcès de polynucléaires neutrophiles au sommet des papilles dermiques et des dépôts granuleux d’IgA à la jonction dermo-épidermique en immunofluorescence directe. Le bilan doit comprendre, outre un bilan de malabsorption et une recherche d’anticorps circulants anti-endomysium et anti-transglutaminase, une fibroscopie digestive haute avec biopsies duodénales pour rechercher une maladie cœliaque associée. Le traitement repose sur la dapsone, rapidement efficace, et le régime sans gluten si l’atrophie villositaire est confirmée. Un sur-risque de lymphome secondaire  a été retrouvé dans plusieurs études, non confirmé dans une autre.

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

7.2 Evaluation initiale de la DH

7.2.1 Objectifs principaux

· Poser le diagnostic de DH

· Evaluer l’atteinte digestive associée (entéropathie au gluten –EG-)

· Introduire le traitement adapté

· Organiser le suivi

7.2.2 Professionnels impliqués

· Dermatologue hospitalier

· Gastro-entérologue

· Diététicienne

· Autres intervenants : dermatologue libéral, médecin traitant, pédiatre

7.2.3 Examen clinique

· Examen dermatologique

Recherche d’une éruption érythémato-papulo-vésiculeuse très prurigineuse localisée préférentiellement de façon symétrique sur les faces d’extension des membres (coudes, genoux), les fesses. Les vésicules sont souvent de petite taille, plus ou moins groupées en bouquets herpétiformes, laissent rapidement place à des érosions post-vésiculeuses et s’associent à des excoriations de grattage. L’atteinte des paumes des mains peut être inaugurale, l’atteinte buccale à type de stomatite érosive est peu fréquente. Parfois, le tableau clinique est non spécifique et se résume  à un prurit chronique accompagné de petites excoriations d’allure peu spécifique, si ce n’est leur topographie particulière symétrique sur les coudes, genoux, pubis et les fesses.

Recherche de signes digestifs en faveur d’une maladie cœliaque (présents chez 15-20% des patients) 
· Troubles du transit (diarrhée chronique, constipation), douleurs abdominales, amaigrissement, pâleur cutanéo-muqueuse. La palpation abdominale est normale. 

· Recherche d’antécédents ou signes évocateurs d’une maladie auto-immune associée 

Diabète, dysthyroïdie, vitiligo… devant conduire à un bilan paraclinique orienté.
· Evaluation de la courbe de croissance chez l’enfant

7.2.4 Bilan paraclinique

Il a pour but de :

· confirmer le diagnostic de DH ;

· dépister puis confirmer une EG sous-jacente.

· Confirmer le diagnostic de DH

Biopsies cutanées

· D’une lésion récente pour examen histologique standard: montre un infiltrat dermique superficiel composé de polynucléaires neutrophiles et de quelques éosinophiles réalisant typiquement des micro-abcès au sommet des papilles avec ébauche de décollement.

Sur peau normale en périphérie d’une lésion récente pour Immunofluorescence directe (IFD): à congeler rapidement dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d’azote liquide ou à mettre dans un flacon de liquide de Michel : c’est l’examen de choix obligatoire pour poser le diagnostic : montre des dépôts granuleux d’IgA +/- C3 au sommet des papilles dermiques. Des dépôts granuleux de la jonction dermo-épidermique et de la paroi des vaisseaux peuvent également être retrouvés.

Diagnostic sérologique 

-Immunofluorescence indirecte à la recherche d’anticorps circulants anti-membrane basale : constamment négative.

-Recherche d’anticorps circulants en faveur d’une EG:

Anticorps IgA anti-transglutaminase tissulaire (Tgl) (méthode ELISA). La Tgl épidermique n’est pas dosable en routine avec des kits commerciaux.

Anticorps IgA anti-endomysium (immunofluorescence indirecte).

Si la recherche de ces auto-Ac IgA est négative, rechercher un déficit en IgA totales et demander une recherche d’auto-Ac IgG anti-transglutaminase et anti-endomysium.

La recherche d’anticorps anti-réticuline et anticorps anti-gliadine a été retirée de la nomenclature, elle n’est donc plus remboursée. Elle n’a pas d’intérêt en pratique courante. 

Bilan de l’EG :

Recherche de signes biologiques en faveur d’un syndrome de malabsorption :

-NFS

-bilan martial (ferritinémie +++)

-albuminémie

-cholestérolémie

-calcémie, magnésémie

-vitamine B12, folates

-phosphatases alcalines, GGT, transaminases

Le test au D-xylose ne se fait plus

Endoscopie digestive haute avec biopsies multiples du 2e duodénum à la recherche d’une atrophie villositaire +/- marquée (2/3 des patients) ou, à défaut, d’un infiltrat lymphocytaire intra-épithélial (1/3 des patients) : examen indispensable pour confirmer la présence d’une EG avant l’institution d’un RSG, régime strict, contraignant et à vie. 

Autres examens :

· Dépistage d’une pathologie auto-immune associée (thyroïdite auto-immune, diabète auto-immun, anémie pernicieuse) : glycémie à jeun, T4-TSH, Ac anti-thyroïdiens, vitamine B12, facteurs anti-nucléaires

· Bilan pré-thérapeutique (dapsone) (qs) 

7.3 Prise en charge thérapeutique

7.3.1 Professionnels impliqués

Dermatologues hospitalier et libéral (un suivi en alternance peut être proposé)

· Autres médecins : gastro-entérologue, médecin traitant, pédiatre

· Diététicienne : son rôle dans l’instauration et si nécessaire le suivi du régime sans gluten est capital

Rarement, la maladie peut survenir dès l’enfance ; les enfants doivent alors être pris en charge conjointement par un centre de référence, un service de dermatologie pédiatrique et un pédiatre.
7.3.2 Lieu et rythme du suivi

· Une fois le diagnostic de DH confirmé par l’IFD, un bilan complet coordonné par le dermatologue hospitalier peut être proposé en hôpital de jour, comprenant l’annonce du diagnostic et des modalités thérapeutiques, une consultation avec le gastro-entérologue, l’endoscopie digestive haute avec biopsies,  la consultation avec la diététicienne

· Il s’agit d’une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appels à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement.

Le suivi sera mensuel en consultation jusqu’au contrôle de la maladie puis plus espacé :

Surveillance clinique : disparition du prurit (rapide sous dapsone) puis des lésions cutanées, évolution des signes digestifs, poids, courbe de croissance chez l’enfant, observance du RSG.

· La surveillance biologique sera basée, outre la surveillance propre à la dapsone, sur :

· NFS, ferritinémie régulièrement

· Ac anti-endomysium et Ac anti-Tgl à 6 mois, 1 an, puis ultérieurement pour encourager le patient dans son régime  (recommandations de la Société Française de Gastro-Entérologie, recommandations HAS janvier 2007, www.snfge.asso.fr. Le taux de tous ces auto-anticorps diminue voire se négative avec la rémission de la maladie sous régime sans gluten (RSG) strict.

· Une endoscopie de contrôle à 18 mois – 2 ans est à discuter avec le gastro-entérologue.

· En cas d’échec thérapeutique persistant, une réévaluation de l’observance du régime par une diététicienne est utile.

7.3.3 Modalités de traitement

Traitement médicamenteux

Dapsone (Disulone®) : accord professionnel

Elle est efficace sur les signes cutanés mais pas sur l’entéropathie. La dose d’attaque est chez l’adulte de 50 à 100 mg par jour, chez l’enfant de 2 mg/kg/j, à maintenir jusqu’au contrôle de la maladie. La surveillance biologique se fera selon les recommandations usuelles (qs). La décroissance sera progressive jusqu’à une valeur minimale seuil variable selon les patients. Le traitement pourra même être arrêté au bout de quelques années si le RSG est strict et bien suivi.

En cas d’intolérance à la dapsone : salazosulfapyridine (Salazopyrine®) 3 à 6 grammes par jour. Accord professionnel

· Régime sans gluten (RSG)

Il est efficace sur les signes cutanés et digestifs. Il permet une amélioration histologique digestive, une diminution voire une disparition des auto-anticorps et une diminution des dépôts d’IgA dans la peau. Il est contraignant et doit être poursuivi à vie afin d’éviter d’autres manifestations de l’EG (ostéoporose, neuropathie, hépatopathie…) et de minimiser le risque de lymphome digestif.

Eviction de tous les produits contenant du blé, de l’orge, du seigle et de l’avoine. 

Le RSG doit être institué avec l’aide d’une diététicienne

Indications :

Indispensable s’il existe une atrophie villositaire.
Pas forcément indispensable d’emblée s’il n’y a pas d’atrophie villositaire. On peut alors différer le RSG au jour où une EG avec atrophie villositaire apparaîtra, ce qui impose alors une surveillance endoscopique et histologique. 
Accord professionnel.
7.4 Information des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).
Coordonnées de l’association française des intolérants au gluten (maladie coeliaque et DH): AFDIAG

15 rue d’Hauteville

75010 Paris

Tel : 0156080822

 HYPERLINK "http://www.afdiag.org" www.afdiag.org

Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information.
Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.
8 Dermatose à IgA linéaire (DIGAL)

8.1 Résumé

La  dermatose à IgA linéaire (DIgAL) est une dermatose bulleuse auto-immune de la jonction dermo-épidermique caractérisée par la présence d’auto-anticorps IgA dirigés contre un fragment protéolytique de  la BP180 (fragment 97 ou 120 kD). Elle touche l’adulte ou l’enfant, chez qui elle représente la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle peut être induite par des médicaments, au premier rang desquels la vancomycine et s’associe dans certains cas à une maladie inflammatoire de l’intestin. Cliniquement, elle se caractérise typiquement par des vésicules ou des bulles disposées en rosettes sur peau saine ou placards érythémateux. Chez l’adulte, l’éruption est souvent moins typique que chez l’enfant et s’accompagne plus souvent d’une atteinte muqueuse. Le diagnostic est confirmé par la mise en évidence de dépôts linéaires d’IgA le long de la membrane basale en immunofluorescence directe. La recherche d’anticorps circulants est inconstamment positive. Le traitement repose sur l’arrêt d’un éventuel médicament déclenchant et sur la dapsone, rapidement efficace.

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).            

8.2 Evaluation initiale de la DIGAL

8.2.1 Objectifs principaux

· Poser le diagnostic

· Rechercher un facteur déclenchant (médicament) ou une pathologie associée

· Introduire le traitement adapté

· Organiser le suivi

8.2.2 Professionnels impliqués 

· Dermatologue hospitalier

· Dermatologue libéral, médecin traitant, pédiatre

· Autres intervenants médicaux : tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction des signes d’appel : stomatologue, ophtalmologiste, ORL, gastro-entérologue, gynécologue, urologue, proctologue

· Intervenants paramédicaux : infirmiers, kinésithérapeutes, balnéothérapeutes, psychologues, diététiciens, orthoptistes

8.2.3 Examen clinique

· Interrogatoire

· Date des premiers symptômes, mode évolutif, prurit, signes en faveur d’une atteinte muqueuse.

· L’interrogatoire médicamenteux est toujours nécessaire, s’intéressant aux médicaments introduits dans le mois précédant le début de l’éruption. Le médicament le plus souvent impliqué est la vancomycine, mais des cas déclenchés par d’autres antibiotiques (pénicilline), des AINS (naproxène, piroxicam), des IEC (captopril), des anti-convulsivants (carbamazépine, phénytoïne), des inhibiteurs de l’HMG-CoA réductase (atorvastatine)…ont été décrits. La notion d’un médicament potentiellement inducteur doit entraîner l’arrêt immédiat de celui-ci.

· Examen physique

La DIGAL se présente sous la forme d’une éruption érythémato-vésiculeuse prurigineuse ou non, stéréotypée chez l’enfant et beaucoup plus polymorphe chez l’adulte.

· Chez l’enfant : la DIGAL débute généralement entre 5 et 10 ans et touche un peu plus souvent les garçons que les filles. Les lésions sont typiquement groupées en « rosettes » ou en bouquets herpétiformes sur peau saine. Elles peuvent toucher tout le tégument, mais l’atteinte périnéale, des organes génitaux, des cuisses, de la région péribuccale et des oreilles est évocatrice. L’atteinte muqueuse est rare.

· Chez l’adulte : l’éruption débute vers 50 ans, sans prédominance de sexe. Les bulles siègent en peau saine ou érythémateuse, la disposition en « rosettes » est inconstante. Il n’y a pas de cicatrices atrophiques. L’atteinte muqueuse (buccale, oculaire…) est présente dans 30% des cas, pouvant ressembler à une pemphigoïde cicatricielle. Quelques présentations cliniques trompeuses, déclenchées ou non par des médicaments, ont été décrites (à type de d’érythème polymorphe, de  syndrome de Stevens-Johnson ou syndrome de Lyell, d’éruption morbilliforme sans bulles, d’érythème annulaire centrifuge), justifiant d’avoir l’immunofluorescence directe « facile ».

· Recherche de pathologie associée

L’interrogatoire et l’examen clinique recherchent des arguments pour une pathologie digestive chronique (maladie de Crohn, colite ulcéreuse…) Les cas de DIGAL associés à une entéropathie au gluten sont exceptionnels. En cas de symptômes ou signes cliniques évocateurs de l’une ou l’autre de ces pathologies, des explorations complémentaires adaptées seront demandées.

8.2.4 Bilan paraclinique

Il a pour but de :
· confirmer le diagnostic de DH

· éliminer une contre-indication au traitement

· Biopsies cutanées 

· Biospie d’une lésion récente pour examen histologique: montre une bulle sous-épidermique et un infiltrat dermique superficiel composé de polynucléaires neutrophiles et de quelques éosinophiles réalisant parfois des micro-abcès au sommet des papilles similaires à ceux observés dans la dermatite herpétiforme. 

· Biopsie en peau péribulleuse pour immunofluorescence directe (IFD), à congeler rapidement dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d’azote liquide ou à mettre dans un flacon de liquide de Michel : c’est l’examen obligatoire pour poser le diagnostic : montre des dépôts fins et linéaires d’IgA +/- IgG, C3 le long de la membrane basale dermo-épidermique. (S’ils sont présents, les dépôts d’IgG sont nettement moins marqués que dans la pemphigoïde bulleuse, la pemphigoïde cicatricielle ou l’EBA).

· Immunomicroscopie électronique (IME) : sa réalisation est souhaitable dans les DIGAL idiopathiques de l’adulte ou de l’enfant avec atteinte muqueuse pour un diagnostic de certitude (éliminer une pemphygoïde cicatricielle ou une EBA à IgA) : les dépôts réalisent typiquement une image en miroir, siégeant sur la lamina lucida et sous la lamina densa. De nombreux autres aspects ont été décrits, notamment des dépôts uniquement dans la lamina lucida  ou au contraire uniquement dans le derme superficiel.

· Détection d’anticorps circulants 

· L’immunofluorescence indirecte (IFI) à la recherche d’anticorps circulants anti-membrane basale de type IgA (IgA1) est inconstamment positive et les taux sont en général faibles.

· L’IFI en peau clivée augmente la sensibilité de la technique, montrant une fixation des anticorps au toit de la bulle ou sur le plancher. La présence conjointe d’IgG est possible. 

· L’immunotransfert  n’est pas indispensable au diagnostic (réservé aux situations de doute diagnostique) : montre que les auto-anticorps sont dirigés contre une protéine de 97 ou de 120 kD, fragment protéolytique de la BP180 composé d’une grande partie de sa portion extracellulaire. Une reconnaissance de la BP180, de la BP230 et du collagène VII est également possible. 

N.B : tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est pas le cas, les prélèvements pourront être adressés aux centres de référence  qui disposent de ces techniques. Le sérum doit être idéalement envoyé à 4°C, voire à température ambiante. L’examen en immunotransfert sur extraits épidermiques est facturé : BHN 300,  et l’ELISA  BHN 70 (L'unité de BHN est aux alentours de 0,3 euros).

· Autres

· Pas d’indication à un bilan systématique de malabsorption 

· Bilan pré-thérapeutique : bilan pré-dapsone (qs)

8.3 Prise en charge thérapeutique

8.3.1 Objectifs du traitement 

· L’objectif du traitement est la cicatrisation des lésions actives et l’absence d’apparition de nouvelles lésions. Un traitement d’entretien est envisagé pour éviter les récidives fréquentes dans la maladie lorsqu’elle est idiopathique. 

· Dans les formes cutanéo-muqueuses de la maladie, la surveillance clinique est multidisciplinaire car il existe une possibilité de rechute dans un site initialement non atteint ce qui nécessite une éducation du patient pour que des symptômes de rechute l’amènent à consulter rapidement dans le centre où il est suivi pour sa maladie.

· L’éducation thérapeutique est très importante : explication de la chronicité de la maladie, du traitement systémique et de la nécessité d’un suivi régulier, apprentissage des soins locaux (oculaires, buccaux…).

8.3.2 Professionnels impliqués 

· Dermatologues hospitalier et libéral (un suivi en alternance peut être proposé)

· Autres médecins : médecin traitant, pédiatre, autres spécialistes si besoin

· Autres intervenants médicaux et paramédicaux : cf 1.2

8.3.3 Lieu et rythme du suivi

Certaines formes de dermatose à IgA linéaire idiopathique ont une évolution chronique pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appel à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement.

Le suivi se fera en consultation principalement ; un bilan en hôpital de jour pourra être proposé si des examens paracliniques spécifiques guidés par la clinique sont indiqués.

Le suivi sera mensuel  jusqu’au contrôle de la maladie puis plus espacé :

· surveillance clinique : cicatrisation des lésions, (cutanées et  muqueuses éventuelles), courbe de croissance chez l’enfant, tolérance du traitement ;

· surveillance biologique : tolérance du traitement (dapsone ++) ;

· pas d’intérêt à la surveillance immunologique.

8.3.4 Modalités du traitement 

· DIGAL induite par un médicament 

La résolution rapide à l’arrêt du médicament est habituelle :

· arrêt définitif et contre-indication à vie du médicament imputable ;

· abstention ou corticothérapie locale courte ;

· en cas d’évolution défavorable et d’autonomisation : dapsone.  

· DIGAL idiopathique 

Mesures générales 

· Information du patient sur l’évolution de la maladie et les modalités thérapeutiques, éventuellement demande de prise en charge à 100% hors liste.

· Soins locaux : comptage et perçage des bulles, tamponnement des zones suintantes avec une solution asséchante, éventuellement dermocorticoïdes de niveau III (enfant) ou IV (adulte) pendant une durée courte (quelques semaines).

Traitement de fond de la DIGAL de l’adulte   Accord professionnel

· La dapsone (Disulone®) est le traitement de choix. La dose d’attaque est de 50 à 100 mg par jour, posologie à adapter à la réponse thérapeutique et à maintenir jusqu’au contrôle de la maladie. La surveillance biologique se fera selon les recommandations usuelles (qs). La décroissance sera très progressive jusqu’à une valeur minimale seuil variable selon les patients. Le traitement pourra être arrêté au bout de quelques années si l’IFD se négative.

· En cas d’intolérance (hors toxidermie) à la dapsone : salazosulfapyridine (Salazopyrine®) 3 à 6 g/j.

· La corticothérapie générale est réservée aux formes sévères et résistantes.

Traitement de fond de la DIGAL de l’enfant  Accord professionnel

· Dapsone 2 mg/kg/j sous surveillance clinique et biologique.

· Si échec : salazopyrine 1,5 à 3 g/j sous surveillance biologique adaptée.

· La corticothérapie générale est réservée aux formes sévères et résistantes.

· Pour certains, compte-tenu des données de la littérature, un traitement de première intention par antibiothérapie générale  (oxacilline ou macrolide) peut être proposé, pouvant éviter au moins temporairement le recours à la dapsone.

· Surveillance de la courbe staturo-pondérale.

· Traitements locaux (à utiliser en association aux traitements systémiques)

Soins locaux cutanés

L’utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé est recommandée.

De façon habituelle, les lésions érosives sont traitées par des applications de dermocorticoides.

En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent être couvertes par des pansements utilisant différents types de compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les douleurs et faciliter la cicatrisation.

Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse buccale

À n'utiliser que si les lésions sont accessibles :

· préparation magistrale avec une corticothérapie locale forte (clobétasol (Dermoval()) associé à de l'Orabase à appliquer directement sur les lésions

· Dermoval( gel 

· Bains de bouche avec prednisolone effervescent (Solupred orodispersible( ou Célestene délitable) ou spray corticoïde  

· Injections locales de corticoïdes (à discuter  sur des lésions récalcitrantes de la muqueuse jugale ; situation exceptionnelle) 

On peut y associer des gels contenant un anesthésique local.

Les soins dentaires doivent être réalisés autant que possible en dehors des poussées de la maladie. Ils doivent être peu agressifs pour la muqueuse buccale. L’appareillage ou sa modification ne seront envisagés qu’après mise en rémission de la maladie.

8.4 Séquelles éventuelles

La dermatose à IgA linéaire peut être source de séquelles définitives du fait de ses atteintes propres (ophtalmologique, buccale, œsophagienne, anale notamment), mais également du fait d’effets secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de reconnaissance ou l’aide des  maisons départementales du handicap.

8.5 Information des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).

Les patients doivent être informés de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé. Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.

9 Epidermolyse bulleuse acquise (EBA)

9.1 Résumé

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une dermatose bulleuse auto-immune rare caractérisée par des auto-anticorps anti-collagène VII. Elle s’associe parfois à des maladies inflammatoires de l’intestin. Cliniquement, elle peut se présenter soit sous une forme chronique, marquée par une fragilité cutanée prédominant  sur les zones de frottement, des cicatrices atrophiques et des grains de milium, soit sous une forme plus aiguë et inflammatoire, mimant alors une pemphigoïde bulleuse ou une pemphigoïde cicatricielle. L’atteinte muqueuse est parfois au premier plan, justifiant une prise en charge multidisciplinaire. L’histologie et l’immunofluorescence directe ne sont pas spécifiques, montrant une bulle sous-épidermique et des dépôts linéaires d’IgG +/- C3 le long de la membrane basale dermo-épidermique. Le  diagnostic est évoqué sur l’immunofluorescence indirecte en peau clivée car les anticorps se fixent sur le plancher de la bulle. La certitude est apportée par l’immuno-microscopie électronique, montrant des dépôts dermiques sous la lamina densa, et l’immunoblot, révélant une bande 290 +/- 145 kD. L’évolution est chronique, le traitement est difficile et dépend de la sévérité de la maladie. Il doit être discuté et mis en route par un dermatologue hospitalier habitué à la prise en charge de cette pathologie. Les formes peu sévères relèvent d’une corticothérapie locale, de la colchicine, de la dapsone ou de la salazosulfapyridine. Les formes sévères sont traitées par ciclosporine, IgIV, rituximab ou éventuellement photochimiothérapie extracorporelle. La corticothérapie générale est réservée aux poussées inflammatoires avec situations d’urgence (ex : œdème laryngé). Elle doit s’accompagner de la mise en route rapide d’un traitement de fond de la maladie. Les soins locaux des atteintes muqueuses (buccales, oculaires) sont capitaux et doivent faire l’objet d’une éducation thérapeutique, de même que la reconnaissance précoce par le patient des symptômes pouvant témoigner d’une évolutivité de la maladie. Tant que la maladie n’est pas en rémission complète sous traitement, il faut éviter tout geste agressif qui peut entraîner une poussée de la maladie (dilatation per endoscopique en cas de sténose, intervention oculaire …).  

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

L’association de malades « pemphigus-pemphigoïdes France »  informe, aide et soutient  les patients dans la prise en charge de leur maladie.           

9.2 Évaluation initiale de l’EBA

L’examen clinique initial doit rechercher les éléments nécessaires au diagnostic d’EBA, ainsi qu’au dépistage des co-morbidités.

9.2.1 Objectifs principaux 

· Confirmer le diagnostic d’EBA 

· Recherche de facteurs de risque et des facteurs de gravité (co-morbidités) 

· Préciser le type d’atteinte de la peau et des muqueuses : nature des lésions (actives et/ou cicatricielles) et étendue

· Poser les indications thérapeutiques.

9.2.2 Professionnels impliqués 

La prise en charge initiale d’un patient chez qui une EBA a été suspectée en général par un dermatologue libéral, est assurée par :

· un dermatologue habitué à gérer des pathologies touchant à la fois la peau et les muqueuses : le plus souvent un dermatologue hospitalier appartenant à un centre de référence ou à un centre de compétence ;

· tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction des signes d’appel : stomatologue, dentiste, ophtalmologiste, ORL, gastro-entérologue, gynécologue, urologue, proctologue… ;

· intervenants paramédicaux : infirmiers, kinésithérapeutes, balnéothérapeutes, psychologues, diététiciens, orthoptistes.

9.2.3 Examen clinique

· Interrogatoire des patients 

Il recherche des signes d’appel en faveur d’une localisation muqueuse.

Il précise la date d’apparition des symptômes.

· Examen physique 

Il recherche des éléments objectifs nécessaires au diagnostic :

· forme classique : maladie bulleuse non inflammatoire prédominant aux extrémités des membres et guérissant avec des cicatrices et des grains de milium, ressemblant à une porphyrie cutanée tardive dans les formes peu sévères, une épidermolyse bulleuse héréditaire dystrophique dans les formes sévères ;

· formes atypiques : pemphigoïde bulleuse (PB)-like, pemphigoïde des muqueuses (MMP)-like, dermatose à IgA linéaire (DIGAL)-like, formes infantiles correspondant aux patients ne répondant pas aux critères cliniques de PB typique.

Il porte systématiquement sur la peau, la bouche, les yeux, les organes génitaux externes, la marge anale ; l’examen ORL est réalisé en présence de signes d’appel dans les formes par ailleurs peu étendues, systématiquement dans les formes étendues et/ou sévères, notamment les formes oculaires sévères qui sont fréquemment associées à une atteinte laryngée. 

Il distingue les lésions actives des lésions cicatricielles/ fibrosantes / sténosantes.

Il chiffre l’intensité et l’étendue des lésions dans chaque site selon des modalités standardisées, en collaboration avec les autres spécialistes pour les atteintes muqueuses. 

La gêne provoquée par la fragilité cutanée est mesurée par une échelle visuelle. 

Il recherche des signes en faveur des pathologies fréquemment associées : lupus érythémateux, maladie de Crohn et lymphome B. 

Il évalue le retentissement de la maladie bulleuse sur l’état général, la qualité de vie et les co-morbidités :

· amaigrissement, 

· diminution des fonctions visuelles,

· dyspnée, dysurie, dyspareunie…,

· état respiratoire et cardio-vasculaire sous-jacent (si un traitement par Dapsone est envisagé),

· pathologie infectieuse ou néoplasique évolutive (si un traitement par immunosuppresseur est envisagé). 

9.2.4 Bilan paraclinique

· Biopsies cutanées ou muqueuses
- Prélèvement cutané ou muqueux comportant une bulle intacte et récente (à mettre dans un flacon de formol ou AFA) pour analyse histopathologique de routine :

→ signes histologiques : bulle sous-épidermique sans nécrose du toit, ni acantholyse ; dans le plancher de la bulle : absence d’infiltrat dans les formes classiques, infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles ou micro-abcès papillaires dans les formes inflammatoires.

- Prélèvement cutané en peau ou muqueuse péri-bulleuse (fragment frais à mettre dans une compresse imbibée de sérum physiologique et transmettre dans l’heure qui suit au laboratoire d’anatomo-pathologie ou dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d'azote liquide ou dans un flacon de liquide de Michel) pour l'analyse en immunofluorescence directe : mise en évidence de dépôts linéaires typiquement d’IgG le long de la zone de la membrane basale, parfois associés à des dépôts de C3 et/ou d’IgA. .

NB : en raison de la fragilité cutanéo-muqueuse, il est fréquent que le toit ou le plancher de la bulle soit perdu au cours du geste biopsique ou pendant la préparation des échantillons, ce qui nécessite parfois de répéter les biopsies. Les biopsies muqueuses et tout particulièrement conjonctivales doivent être réalisées par un opérateur rompu à ces gestes, pour minimiser ce risque. 
· Bilan sérologique

Des prélèvements sanguins seront systématiquement réalisés pour : 

· immunofluorescence indirecte (IFI) standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale sur œsophage de singe, de rat ou peau humaine, très inconstamment positifs.

· recherche de facteurs anti-nucléaires (FAN)  et anticorps anti-DNA  (diagnostic différentiel de lupus bulleux)  lFI sur peau humaine normale ou peau de singe clivée par le NaCl molaire : démontre inconstamment (sensibilité variable selon les études, de l’ordre de 40%) la présence d’anticorps sériques anti-membrane basale se fixant au plancher (versant dermique) de la zone de clivage. 

N.B : Les tubes sont envoyés dans des laboratoires d'immunologie, habitués à ces techniques (notamment à l’étude sur peau clivée)
· Autres examens immunopathologiques

Ils sont indispensables pour confirmer le diagnostic :

· immunomicroscopie électronique (IME) directe (sur biopsie cutanée de peau péri-bulleuse) : c’est l’examen de référence. Il montre la présence de dépôts immuns : IgG +/- C3 et IgA, fixés in vivo sous la lamina densa (dans la zone des fibrilles d’ancrage) +/- sur la lamina densa; la biopsie induit souvent un clivage qui se situe alors sous les dépôts ;

· immunoblot (immunotransfert) sur extrait dermique : il montre avec une sensibilité d’environ 60%  la présence dans le sérum du patient d’anticorps circulants reconnaissant une bande à 290 kDa +/- 145 kDa  correspondant au collagène VII.  

N.B.: tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est pas le cas, les prélèvements pourront être adressés aux centres de référence qui disposent de ces techniques. Le serum doit être idéalement envoyé à 4°C, voire à température ambiante. L’examen en immunotransfert sur extraits dermiques est facturé : BHN 300 (L'unité de BHN est aux alentours de 0.3 euros). 

Au moment de la rédaction de ces PNDS, la liste des laboratoires réalisant des IME inclut : Paris, Rouen, Reims, Limoges,Tours et Strasbourg

· Autres examens 

A discuter en fonction des points d’appel :

· électrophorèse des protides, préalbumine

· prélèvements bactériologiques

· radiographie pulmonaire 

· panoramique dentaire systématique si atteinte buccale

· scanner et/ou fibroscopie des voies aériennes supérieures

· épreuves fonctionnelles respiratoires 

· scanner abdomino-pelvien-thoracique 

· transit oesophagien baryté et/ou fibroscopie digestive haute

· anuscopie

· colonoscopie

· débimétrie urinaire.

► Bilan pré thérapeutique :
· NFS, plaquettes, réticulocytes

· urée, créatinémie, ionogramme sanguin

· glycémie à jeun

· VS, CRP 

Si traitement par Disulone envisagé

· haptoglobine

· transaminases, gamma-GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

· dosage G6PD

· fer sérique, ferritine, vitamine B12, acide folique

Si traitement immunosuppresseur envisagé

· électrophorèse des protides et dosage pondéral des immunoglobulines


· transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

· sérologies hépatite B, C et VIH 

· PSA ou ( HCG (si patiente en âge de procréer) ou mammographie (si dernière > 2        ans et patiente > 50 ans). 

9.3 Prise en charge thérapeutique 

9.3.1 Objectifs 

L’objectif du traitement est la cicatrisation des lésions actives et l’absence d’apparition des nouvelles lésions ; les lésions cicatricielles sont en général irréversibles. Un traitement d’entretien est envisagé pour éviter les récidives fréquentes dans la maladie. 

La surveillance clinique est multidisciplinaire car il existe une possibilité de rechute dans un site initialement non atteint, ce qui nécessite une éducation du patient pour que des symptômes de rechute l’amènent à consulter rapidement dans le centre où il est suivi pour sa maladie.

L’éducation thérapeutique est très importante : explication de la chronicité de la maladie, du traitement systémique et de la nécessité d’un suivi régulier, apprentissage des soins locaux (oculaires, buccaux…).

9.3.2 Professionnels impliqués 

La prise en charge est coordonnée par le dermatologue (en règle général, dermatologue hospitalier d’un centre de référence) en lien avec le médecin traitant, le dermatologue libéral, les spécialistes hospitaliers ou libéraux des muqueuses susceptibles d’être atteintes dans la maladie et les autres  médecins hospitaliers des centres de référence et/ou de compétence et l’équipe infirmière si nécessaire. 

Exceptionnellement, la maladie peut survenir pendant l’enfance et les enfants doivent alors être pris en charge conjointement par un centre de référence, un service de dermatologie pédiatrique et un pédiatre.
9.3.3 Traitements pharmacologiques

L’EBA est notoirement difficile à traiter. Elle est souvent réfractaire aux traitements conventionnels et notamment à la corticothérapie générale à hautes doses et aux autres traitements ayant pour but d’économiser les corticoïdes. L’absence de publications d’essai thérapeutique randomisé et/ou contrôlé rend difficile la sélection d’un traitement optimal. 

De nombreux traitements (dapsone, colchicine, IgIV, rituximab avec ou sans immunoadsorption, ciclosporine, mycophénolate mofétil, photochimiothérapie extracorporelle, salazosulfapyridine et la corticothérapie locale forte en monothérapie) ont montré une réponse favorable dans une ou plusieurs publications. La corticothérapie générale est le plus souvent peu efficace en monothérapie, y compris à fortes doses, et est associée à un risque important de corticodépendance. Elle a montré une meilleure efficacité en association avec la dapsone mais il existe aussi un risque de corticodépendance. Le niveau de preuve scientifique apporté par ces publications est faible (niveau 4 = faible niveau de preuve) car les informations disponibles concernent des cas isolés ou des séries de cas de faible effectif et par conséquent comportent des biais importants. 

Cependant tous ces traitements n’ont pas la même incidence en termes d’effets indésirables : 

· risques propres aux corticoïdes

· risque de toxidermie et/ou agranulocytose à court terme (dapsone, colchicine et salazosulfapyridine)

· risques infectieux (corticoïdes, immunosuppresseurs, rituximab), risques mutagènes (immunosuppresseurs) à moyen et long termes.

Ces traitements ont également une lourdeur de mise en place et des coûts variables qui peuvent compter dans la décision thérapeutique. 

9.3.4 Proposition de recommandations pour la prise en charge thérapeutique des patients ayant une EBA (recommandations basées sur un niveau de preuve faible ou sur accord professionnel).

· EBA formes non sévères

Définition : absence d’atteinte muqueuse sévère (oculaire supérieure au stade IIC, laryngée ou oesophagienne) ou cutanée diffuse.

· Formes localisées (type Brunsting-Perry) : un traitement par corticothérapie locale seule peut être tenté. 

· Formes plus diffuses ou avec atteinte muqueuse : un traitement systémique peut être proposé : 

· colchicine : traitement d'attaque de 0,5 à 2 mg/j en fonction de la tolérance digestive, traitement d’entretien à dose minimale efficace après obtention  de la rémission complète;

· dapsone : le choix entre colchicine et dapsone se fait en fonction du terrain, des contre-indications à ces deux molécules et de la sévérité de la pathologie. Devant une EBA étendue, les preuves d’efficacité dans la littérature orientent vers la dapsone.

· Traitement d'attaque : débuter à 25 ou 50 mg/j et augmenter progressivement en fonction de la tolérance clinique et biologique jusqu'à obtention de la rémission complète (de l'ordre de 2 mg/kg), accompagner d'une supplémentation en acide folique. Traitement d'entretien : la décroissance doit être progressive par paliers de 25 mg tous les 3 mois jusqu’à la dose minimale efficace (souvent de l'ordre de 1mg/kg).

· salazosulfapyridine : utilisable comme alternative à la dapsone en cas d’intolérance ou de contre-indication. Utilisable également en association à la dapsone lorsque son efficacité est insuffisante. Posologie de 1 à 4 g en 2 à 4 prises en fonction de la tolérance digestive et de l'efficacité ; le but est l’obtention de la rémission complète.

· pendant la phase d’attaque, un traitement local à base de corticoïdes peut soulager le patient et diminuer l’inflammation locale (bains de bouche aux corticoïdes, pommade aux corticoïdes sur la peau ou les muqueuses ano-génitales tout en prenant garde à ne pas aggraver la fragilité cutanée) ;

· après obtention de la rémission dans tous les sites atteints (nécessité d’un examen clinique complet), un traitement d’entretien est recommandé en raison du risque très important de rechute.
· EBA sévères (traitement à discuter impérativement avec le centre de référence)

Définition : atteinte muqueuse sévère (oculaire supérieure au stade IIC, laryngée ou oesophagienne) ou cutanée diffuse, ou persistance de lésions actives malgré la colchicine et/ou dapsone. 

· En première intention :

· Ciclosporine

· ou Immunoglobulines intraveineuses. A distance de la rémission complète, les cures peuvent être espacées avant d’être interrompues.

· En seconde intention : 

· Rituximab : l’intérêt semble être la rapidité d’action du traitement. Toutefois, ce traitement ne doit pas être proposé en cas d’immunodépression trop sévère, les traitements immunosuppresseurs associés doivent être interrompus et la corticothérapie générale diminuée ;

· ou photochimiotherapie extracorporelle : à discuter bien que les cas rapportés soient anecdotiques.

· La corticothérapie générale est à réserver aux cas d’urgence (œdème laryngé sur lésions du carrefour). Un autre traitement permettant le sevrage (dapsone, salazosulfapyridinepyrine, immunosuppresseur, immunomodulateur…) doit rapidement être débuté dans les jours qui suivent après l’initiation de la corticothérapie générale 

· Après contrôle de la maladie, un traitement type dapsone et/ou salazosulfapyridine et/ou colchicine peut être mis en place assez précocement pour prendre le relais au moment de l’arrêt du traitement qui aura permis la mise en rémission.

· EBA non sévères, non contrôlées par le traitement par colchicine/sulfadiazine/dapsone   

· En première intention : ciclosporine en l’absence de contre-indication. 

· Un traitement par mycophénolate mofétil peut être envisagé bien que les publications rapportant l’efficacité de ce dernier soient peu nombreuses, mais il s’agit d’un immunosuppresseur habituellement bien toléré.

· En cas de résistance et d’altération de la qualité de vie ou de contre-indication à la ciclosporine, un traitement par IgIV, rituximab ou PEC peut se discuter.

· Dans tous les cas

· éduquer le patient à éviter tout traumatisme cutané et muqueux

· éviter si possible les intubations en cas d’intervention chirurgicale; sinon se référer à l’ORL qui suit le patient pour les recommandations 

· proscrire tout geste chirurgical ou de dilatation sur une muqueuse atteinte tant que la maladie n’est pas en rémission

· encadrer tout geste agressif sur une muqueuse ayant eu une atteinte sévère (œsophage, œil, larynx, urètre) par une augmentation du traitement de fond

· soins de support : antalgiques, soins locaux, éducation nutritionnelle, psychologue, kinésithérapeute 

· soins dentaires : ils doivent être réalisés autant qu’il est possible en dehors des poussées de la maladie. Ils doivent être peu agressifs pour la muqueuse buccale. L’appareillage ou sa modification ne seront envisagées qu’après mise en rémission de la maladie.

· Traitements locaux (à utiliser en association aux traitements systémiques)

Soins locaux cutanés
L’utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé est recommandée.

De façon habituelle, les lésions érosives sont traitées par des applications de dermocorticoïdes.

En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent être couvertes par des pansements utilisant différents types de compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les douleurs et faciliter la cicatrisation des lésions.

Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse buccale

A n'utiliser que si les lésions sont accessibles :

· préparation magistrale avec une corticothérapie locale de niveau 1 (clobétasol (Dermoval( )) associé à de l'Orabase à appliquer directement sur les lésions  

· Dermoval( gel  

· Bains de bouche avec prednisolone effervescent (Solupred orodispersible( ou Célestène délitable) ou spray corticoïde  
· Injections locales de corticoïdes (à discuter  sur des lésions récalcitrantes de la muqueuse jugale ; situation exceptionnelle)  

On peut y associer des gels contenant un anesthésique local.

· Traitements annexes  

· Antalgiques

· Prise en charge nutritionnelle si trouble de l’alimentation

· Mesures associées si recours à la corticothérapie  

· régime sans sel, pauvre en glucides et lipides

· supplémentation en calcium, vitamine D

· supplémentation en potassium à adapter au ionogramme sanguin

· anti-ulcéreux selon les antécédents du patient

· Contraception si recours à un immunosupresseur

· Hypnotiques ou benzodiazépines si insomnie, anxiété

· Kinésithérapie à discuter   

9.4 Suivi 

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appels à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement.

9.4.1 Objectifs

Évaluer l’efficacité et la tolérance des traitements.

9.4.2  Professionnels impliqués

· le dermatologue hospitalier

· en fonction des localisations muqueuses, les différents spécialistes correspondants, 
connaissant les spécificités des maladies bulleuses 

· un gastro-entérologue en cas de maladie de Crohn associée

· le médecin traitant, le dermatologue libéral, les spécialistes libéraux des muqueuses 
affectées 

· l’infirmier en cas d’atteinte cutanée évolutive

9.4.3 Rythme et contenu des consultations

La fréquence de ces consultations et de la réalisation des examens paracliniques doit être adaptée :

· à l’état clinique du patient (préférer un suivi en hôpital de jour pour les malades grabataires ou présentant des co-morbidités importantes) ;

· à la sévérité et à l’évolution de la dermatose sous traitement ;

· aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

Le suivi peut être bi-mensuel jusqu’au contrôle clinique de la maladie, puis tous les 3 mois tant que le traitement d’entretien n’est pas adapté, puis plus espacé. 

· Examen clinique 

L’examen clinique de suivi est identique à celui réalisé lors de l’évaluation initiale; il s’attachera à préciser :

· si la maladie est contrôlée cliniquement ;

· l’absence d’effets indésirables liés au traitement. 

· Examens paracliniques

La fréquence de ces examens, ainsi que la prescription d’autres examens complémentaires biologiques sont également adaptés au terrain, au type et aux doses du traitement en cours. 

9.4.4 Séquelles éventuelles

L’EBA peut être source de séquelles définitives du fait de ses atteintes propres (ophtalmologiques, buccales, œsophagiennes, anales notamment), mais également du fait d’effets secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de reconnaissance ou l’aide des  maisons départementales du handicap.
9.5 Informations des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (Cf. fiches d’informations établies par les centres de référence).

Les patients doivent être informés de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé. Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence. 

10 Pemphigoïde de la Grossesse (PG)
10.1 Résumé

La pemphigoïde de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune rare touchant les femmes enceintes, primipares ou multipares, débutant généralement aux 2e ou 3e trimestres de la grossesse. Elle est liée à des anticorps dirigés contre la protéine BP180 de la membrane basale dermo-épidermique. Elle se manifeste au début par un prurit intense et des plaques urticariennes prédominant sur le ventre ; l’apparition de bulles est caractéristique du diagnostic mais des formes pauci ou non bulleuses sont possibles. Il peut y avoir, rarement,  une atteinte du visage et des muqueuses. Le diagnostic est confirmé par la positivité de l’immunofluorescence directe. Le pronostic fœtal est bon, mais un début très précoce et la présence de bulles multiples sont associés à un risque de prématurité et d’hypotrophie. Le bébé peut exceptionnellement présenter des bulles transitoires. Le traitement repose sur les dermocorticoïdes forts  dans les formes modérées et sur la corticothérapie générale dans les formes profuses. La guérison survient en général en quelques semaines après l’accouchement,  la récidive est fréquente lors des grossesses ultérieures. 

10.2 Evaluation initiale de la PG

10.2.1 Objectifs principaux

· poser le diagnostic

· évaluer le déroulement de la grossesse

· organiser la collaboration avec l’équipe obstétricale

· poser les indications thérapeutiques

10.2.2 Professionnels impliqués

· Plan de soins sous la responsabilité du dermatologue hospitalier, en étroite collaboration avec le gynécologue-obstétricien: une coopération étroite est nécessaire. L’équipe gynécologique doit être informée sans retard du diagnostic, des modalités du traitement et de la nécessité de mettre en place une surveillance obstétricale rapprochée (signes éventuels d’accouchement prématuré, trophicité du fœtus…), surtout si la PG est survenue au 1er trimestre et qu’elle revêt un caractère bulleux. La grossesse doit être considérée comme une grossesse à risque et suivie de façon adéquate en milieu obstétrical spécialisé.

· Autres intervenants : dermatologue libéral, médecin traitant, sage-femme, échographiste, pédiatre. 

10.2.3 Examen clinique

· Interrogatoire 

· Date et topographie des premiers signes de la maladie, terme de la grossesse et parité, statut sérologique (toxoplasmose, rubéole, VIH), déroulement de la grossesse, antécédents similaires aux grossesses antérieures.

· Recherche d’éléments du diagnostic différentiel : signes infectieux, prises médicamenteuses. 

· Examen physique

· Au plan maternel : 

· La PG se manifeste cliniquement par une éruption prurigineuse,  érythémato-papuleuse, urticarienne, plus ou moins étendue, débutant classiquement sur le ventre mais pas toujours, évoluant vers l’apparition inconstante (60% des cas) mais évocatrice de vésicules et bulles réalisant alors un tableau clinique proche de la pemphigoïde bulleuse.

· Topographie des lésions : tronc, membres supérieurs et inférieurs, visage parfois, muqueuse buccale rarement (15-20%).

· L’examen physique évalue l’étendue de la dermatose (surface corporelle atteinte, nombre de bulles, atteinte muqueuse).

· Au plan fœtal : il n’y a pas de sur-risque de mort fœtale in utero. Aucun cas de malformation fœtale n’a été recensé. La survenue la PG au 1er ou au 2e trimestre de la grossesse ainsi que la présence de bulles sont des facteurs de risque pour la survenue de complications fœtales : prématurité (< 37 SA), hypotrophie (< 2500 g) ou petit poids pour l’âge gestationnel (< 10e percentile).  La survenue d’une éruption bulleuse chez l’enfant est rare (< 3%) et transitoire, liée au passage transplacentaire des anticorps maternels. 

10.2.4 Bilan paraclinique

· Moyens

Biopsie cutanée
· d’une bulle intacte et récente (à mettre dans un flacon de formol) pour analyse histologique simple : bulle sous-épidermique contenant des polynucléaires neutrophiles, infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles et éosinophiles, pas d’acantholyse 

· en zone péribulleuse pour Immunofluorescence directe (IFD), à congeler rapidement dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d’azote liquide ou à mettre dans un flacon de liquide de Michel : dépôt fin, linéaire, de C3 et parfois d’IgG, à la jonction dermo-épidermique

Détection d’anticorps circulants

La technique dorénavant la plus employée est l’ ELISA BP180-NC16A (sensibilité et une spécificité > 90%). 

Les laboratoires d’immunologie ne sont pas tous équipés pour effectuer cette recherche. Les prélèvements pourront être envoyés, le cas échéant, dans les centres de compétence ou de référence. A noter que l’ELISA BP180-NC16A est, en 2009, un acte hors nomenclature non remboursé.

· Indications

· La biopsie cutanée pour IFD est :

· Indispensable pour confirmer une PG en cas de forte suspicion clinique (présence de bulles, atteinte muqueuse)

· Recommandée devant une éruption urticarienne non bulleuse de la femme enceinte si cette éruption présente des atypies pour le  diagnostic de dermatose polymorphe de la grossesse type « PUPPP » :

· début précoce avant le 3e trimestre

· absence d’atteinte des vergetures

· présence de vésicules

· résistance à un traitement dermocorticoïde  et anti-H1 bien conduit

· Non recommandée devant un tableau de dermatose polymorphe de la grossesse type « PUPPP » typique.

· Le test ELISA BP180-NC16A, s’il est techniquement réalisable, est utile en complément de l’IFD devant une éruption urticarienne atypique. Son intérêt diagnostique seul sans IFD reste à préciser.

· Bilan pré-thérapeutique

Si un traitement par corticothérapie générale est décidé, un bilan biologique orienté (NFS plaquettes, ionogramme sanguin, fonction rénale, CRP, glycémie à jeun) sera pratiqué.

10.3 Prise en charge thérapeutique 

10.3.1 Professionnels impliqués

Le traitement est coordonné par le dermatologue hospitalier (surtout si corticothérapie générale), en collaboration avec le dermatologue libéral, le médecin généraliste, l’équipe obstétricale et pédiatrique. 

La surveillance obstétricale est assurée en milieu spécialisé, avec une étroite collaboration entre le gynécologue et le dermatologue. La grossesse doit être considérée à risque, surtout si la PG a débuté aux 1er ou 2e trimestres et qu’elle est profuse avec bulles (risque accru de prématurité ou hypotrophie). 

10.3.2 Lieu et rythme du suivi

Une hospitalisation initiale pourra être éventuellement nécessaire dans les cas sévères. Sinon, le suivi se fera de façon rapprochée en consultation de dermatologie jusqu’à l’accouchement (hebdomadaire au début puis espacé selon l’évolution) puis en post-partum jusqu’à guérison. 

10.3.3 Propositions thérapeutiques et conduite du traitement (basées sur des études de faible niveau de preuve)

· Formes bénignes ou modérées/ formes sévères

· Formes bénignes ou modérées de PG : dermocorticoïdes très forts (propionate de clobétasol (Dermoval®)) : 1 à 3 tubes par jour de en traitement d’attaque

· Formes sévères de PG : corticothérapie générale 0.5 à 1 mg/kg/j en traitement d’attaque

La frontière entre formes bénignes et formes sévères n’est pas clairement définie, le seul critère  proposé dans un des articles de la littérature est le critère de surface corporelle atteinte (< ou > 10%).

Une poussée de la maladie peut être observée dans les jours suivant l’accouchement, incitant à ne pas décroître trop vite le traitement en post-partum, voire à ré-augmenter transitoirement les doses. 

Après avoir été maintenues voire augmentées au moment du terme, les doses de corticoïdes locaux ou généraux peuvent commencer à être diminuées une quinzaine de jours après l’accouchement en vue d’un sevrage 3 à 6 mois après celui-ci, en fonction de la sévérité et de l’évolutivité des lésions. 

En cas de corticothérapie générale ou de fortes doses de dermocorticoïdes, un suivi biologique et en particulier un dépistage du diabète gestationnel est nécessaire. 

· Exceptionnelles formes rebelles de la maladie

La discussion thérapeutique (en particulier l’indication d’un immunosuppresseur) se rapprochera alors de celle que l’on peut avoir dans les formes sévères d’autres maladies bulleuses auto-immunes (dapsone, azathioprine, methotrexate,  rituximab).

10.4 Informations à la patiente

Les patientes  doivent être informées sur leur maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).

Le pronostic de la PG en post-partum est bon, avec une guérison assez lente survenant en général en quelques semaines à quelques mois (médiane de guérison 16 semaines après l’accouchement), mais des évolutions très prolongées sont possibles, jusqu’à 12 ans.

Informer du risque important de récidive aux grossesses ultérieures.

Dans la mesure du possible, il est donc conseillé aux femmes ayant eu une PG d’utiliser une autre forme de contraception que la contraception oestro-progestative.

Les patientes doivent être informées de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé. Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.
11 Pemphigoïde Bulleuse

11.1 Résumé

La pemphigoïde bulleuse (PB) est la dermatose bulleuse auto-immune la plus fréquente. Elle est liée à des anticorps anti-membrane basale dermo-épidermique dirigés contre les antigènes BP180 et BP230. Elle touche principalement les sujets âgés de plus de 70 ans, souvent atteints de maladies neurologiques ou neuro-psychiques. Elle débute généralement par un prurit et des plaques érythémateuses non spécifiques. A la phase d’état, l’éruption est caractérisée par des bulles tendues en peau urticarienne ou eczématiforme, prédominant à la racine et à la face interne des membres, respectant généralement le visage et les muqueuses externes, et guérissant sans cicatrice atrophique. Le diagnostic est confirmé par l’histologie et l’IFD. En cas de doute diagnostique, d’autres tests immunologiques, sérologiques (ELISA, immunotransfert) ou immunopathologiques (IME directe) peuvent être nécessaires. Le traitement repose sur les dermocorticoïdes (DC) à forte dose pendant plusieurs mois. En cas de résistance ou de dépendance aux DC, un traitement immunosuppresseur (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate mofétil) ou, pour certains, par cyclines, peut être proposé. Le pronostic est réservé, avec une mortalité de 30% à 1 an. Le mauvais état général et le grand âge sont les principaux facteurs de risque de mortalité. Cette maladie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

11.2 Évaluation initiale de la pemphigoïde bulleuse (PB)

L’examen clinique initial doit rechercher les éléments nécessaires au diagnostic de PB, ainsi qu’au dépistage des co-morbidités.

11.2.1 Objectifs principaux   

· Confirmer le diagnostic de PB 

· Rechercher des facteurs de risque et des facteurs de gravité (co-morbidités) 

· Préciser le type d’atteinte initiale et son étendue (nombre de bulles quotidiennes) 

· Evaluer le pronostic en fonction de l’âge et de l’état général (indice de Karnofsky) 

· Poser les indications thérapeutiques

11.2.2 Professionnels impliqués  

Le plan de traitement du patient atteint de PB est sous la responsabilité d’un dermatologue spécialiste de la PB : le plus souvent un dermatologue hospitalier appartenant à un centre de référence ou de compétence.  

Les autres professionnels de santé pouvant intervenir dans la prise en charge sont :

· le dermatologue libéral ;

· le médecin traitant ou éventuellement le gériatre ;

· l’infirmière libérale ou institutionnelle responsable des soins locaux ;

· tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction du tableau clinique ;

· intervenants paramédicaux : infirmiers, kinésithérapeutes, balnéothérapeutes, psychologues, diététiciens. 

11.2.3 Examen clinique

· Interrogatoire des patients    

· Il précise la date d’apparition des symptômes.

· Il recherche les prises médicamenteuses récentes (recueil des prises de médicaments possiblement inducteurs sur 3 à 6 mois, en particulier : spironolactone, psychotropes). Il recherche des prises médicamenteuses concomitantes pouvant interférer avec le traitement de la pemphigoïde. 

· Il précise le mode de vie et l’environnement familial et social (vie en institution ? maison de retraite médicalisée ou non ?), les antécédents neurologiques (démence), néoplasiques, cardio-vasculaires et infectieux.  

· Examen physique   

Il recherche des éléments objectifs nécessaires au diagnostic :

· forme classique : dermatose bulleuse, prurigineuse, faite de bulles tendues sur plaques érythémateuses, symétriques (faces de flexion des membres, face antéro-interne des cuisses, abdomen), sans atteinte muqueuse ni cicatrice atrophique, sans signe de Nikolski ;

· formes atypiques: paucibulleuses ou localisées, eczématiformes, urticariennes, à type de prurigo, dishydrosiformes (acrales), érosives, avec atteinte muqueuses (buccale en particulier).

Il évalue l’étendue de la PB : comptage du nombre de nouvelles bulles quotidiennes (idéalement : moyenne des 3 derniers jours).

Il évalue l’état général et les co-morbidités : 

· poids ;

· mesure de la pression artérielle ;

· évaluation de l'état général (indice de Karnofsky), des co-morbidités (cardiovasculaires, neurologiques, néoplasiques, métaboliques, respiratoires) ;

· évaluation du Minimal mental status - MMS  (si suspicion de démence).

11.2.4  Bilan paraclinique

· NFS 

Montre fréquemment une hyperéosinophilie sanguine, parfois très  importante.
· Biopsies cutanées

· Prélèvement cutané comportant une bulle intacte et récente (à mettre dans un flacon de formol) pour analyse histopathologique de routine :  

· signes histologiques classiques : bulle sous-épidermique contenant des polynucléaires neutrophiles et/ou surtout éosinophiles, associés à un infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles, ou à une margination des polynucléaires éosinophiles le long de la jonction dermo- épidermique ;

· signes histologiques non spécifiques : aspect histologique de prurigo ou d'eczéma.

· Prélèvement cutané en peau péri-bulleuse (à mettre dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d'azote liquide ou un flacon de liquide de Michel) pour l'analyse en IFD : mise en évidence de dépôts linéaires d’IgG et parfois de C3 le long de la jonction dermo-épidermique. La positivité de cet examen est indispensable pour porter le diagnostic de PB.    

· Bilan sérologique  

Des prélèvements sanguins (tubes à envoyer au laboratoire d'immunologie) seront réalisés (recommandé) pour : 

· IFI standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale de l'épiderme. Ces anticorps sont retrouvés dans 80% des cas;

· 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 ;

· recherche d’anticorps anti-PB180 (domaine NC16A) par test ELISA (disponible commercialement). 

· Autres examens immunopathologiques 

En cas de forme clinique atypique ou de suspicion d'une autre maladie bulleuse auto-immune, d’autres examens immunopathologiques pourront être réalisés :

· IFD clivée par le Nacl molaire (sur biopsie cutanée congelée d’une bulle) : pour mise en évidence des anticorps sur le toit (versant épidermique) de la bulle ;

· immunomicroscopie électronique directe (sur biopsie cutanée de peau péri-bulleuse): pour mise en évidence des dépôts immuns (IgG, C3) sur les hémidesmosomes et  la partie adjacente de la lamina lucida ;

· Immunotransfert sur extrait épidermique (sur prélèvement de sérum): pour recherche d’une réactivité avec les antigènes PB180 (BPAG2) et PB230 (BPAG1) (NB : cette technique est progressivement abandonnée au profit des techniques ELISA).

N.B.: tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est pas le cas, les prélèvements pourront être adressés aux centres de référence  qui disposent de ces techniques. Le sérum doit être idéalement envoyé à 4°C, voire à température ambiante. L’examen en immunotransfert sur extraits épidermiques est facturé : BHN 300,  et l’ELISA  BHN 70. 

· Bilan préthérapeutique

· NFS, plaquettes ;

· urée, créatinémie, ionogramme sanguin ;

· glycémie à jeun ;

· transaminases, gammaGT, phosphatases alcalines, bilirubine (si recours au méthotrexate envisagé) ;

· albumine, préalbumine si signes de dénutrition (l’albuminémie doit  par ailleurs être dosée si recours au méthotrexate envisagé) ;

· sérologies hépatite B, C et VIH : si traitement immunosuppresseur envisagé ;

· ( HCG : si patiente en âge de procréer ;

· dosage de la thiopurine methyltransferase (TPMT) : si traitement par azathioprine envisagé (optionnel) ;

· radiographie pulmonaire (si recours à un immunosuppresseur envisagé) ;

· ostéodensitométrie (optionnel ; si corticothérapie générale) ;

· prélèvement bactériologique local initial si aspect impétiginisé des lésions. 

11.3 Prise en charge thérapeutique 

11.3.1 Objectifs

L’âge élevé des malades et par voie de conséquence l’importance des associations pathologiques (neurologiques, cardio-vasculaires, néoplasiques, métaboliques, respiratoires) rendent la prise en charge thérapeutique particulièrement délicate.

Le contrôle de l’éruption bulleuse est l’objectif essentiel en essayant de minimiser autant que possible les effets indésirables graves des traitements.

Le traitement a pour objectif :

· de traiter l’éruption bulleuse et de prévenir/limiter strictement l’apparition de récidives ;

· d’améliorer la qualité de vie des patients ;

· de limiter les effets secondaires très fréquents chez le sujet âgé.

11.3.2 Professionnels impliqués  

La prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique des formes étendues de la maladie nécessite généralement une hospitalisation en service de dermatologie. Celle-ci est poursuivie jusqu'au contrôle clinique de l’éruption bulleuse avec cicatrisation de la majorité des érosions post-bulleuses. Dans les formes pauci-lésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique et le suivi clinique peuvent être réalisés en hospitalisation de jour ou en ambulatoire en fonction du degré d’autonomie du malade. 

Cette prise en charge est coordonnée par le dermatologue (en règle générale : hospitalier) en lien avec le médecin traitant, les spécialistes et les médecins hospitaliers du centre de référence et/ou de compétence.

Les spécialistes et professionnels de santé impliqués sont identiques à ceux répertoriés dans la section évaluation initiale. Les professionnels de santé (dermatologue libéral, gériatre, personnel soignant) peuvent consulter les informations et les recommandations de prise en charge sur le site web du centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes hébergé par le CHU de Rouen :http://www.chu-rouen.fr/crnmba/ . 

La qualité des soins locaux est indispensable à l’évolution favorable de la maladie. Une collaboration étroite entre  le dermatologue, le médecin traitant et le personnel soignant  est donc nécessaire. 

Un guide  d’information sur  la pemphigoïde bulleuse et les soins locaux à l’usage des personnels soignants a été réalisé par les centres de référence et est disponible sur le site web. Un carnet de suivi, permettant de suivre l’application et les effets du traitement  est également disponible sur le site. 

Exceptionnellement, la maladie peut survenir pendant l’enfance et les enfants doivent alors être pris en charge conjointement par un centre de référence, un service de dermatologie pédiatrique et un pédiatre. 

11.3.3 Proposition de prise en charge thérapeutique 

· PB multi-bulleuse

· Définition : malades présentant plus de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur plusieurs sites anatomiques.

· Traitement d’attaque :  

· propionate de clobétasol (DERMOVAL®) : 30 g/jour en 1 ou 2 applications quotidiennes sur tout le corps sauf le visage si celui-ci est épargné (20 g/jour si poids < 45 kg) (grade A) ;

· traitement à poursuivre jusqu'à 15 jours après le contrôle clinique (disparition des bulles et cicatrisation des érosions).

· Schéma de décroissance :

· traitement quotidien le 1er mois ;

· traitement tous les 2 jours le 2ème mois ;

· traitement 2 fois par semaine le 3ème mois ;

· traitement 1 fois par semaine à partir du 4ème mois.

· Traitement d’entretien : deux options sont possibles après 4 mois de traitement (grade A) :

· continuer un traitement d’entretien 1 fois par semaine pendant 9 mois (puis arrêt) ;

· arrêter le traitement (risque plus élevé de rechutes après arrêt).

· Conduite à tenir en l’absence de contrôle après 15 jours de la dose d'attaque :

NB : le contrôle des lésions est défini par la survenue d’au maximum 3 nouvelles bulles/ jour (ou moins) et le début de cicatrisation des lésions érosives.

· augmentation du nombre de tubes de DERMOVAL®  à 3 voire 4/jour ;

· si non contrôlé : discuter le passage à une corticothérapie générale (0,5 à 1mg/kg/jour)  et/ou immunosuppresseur : méthotrexate (7,5 à 12,5 mg une fois par semaine ; voie orale ou IM ou sous cutané), azathioprine ou mycophénolate mofétil (accord professionnel).

· PB pauci-bulleuse

· Définition : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur plusieurs sites anatomiques.

· Traitement d’attaque : 

· propionate de clobétasol (DERMOVAL®) : 20 g/jour en une  application quotidienne sur tout le corps sauf le visage (10 g/jour si poids < 45 kg) (grade A) ;

· traitement à poursuivre jusqu'à 15 jours après le contrôle clinique (disparition des bulles et cicatrisation des érosions).

· Schéma de décroissance et traitement d’entretien :

· traitement quotidien le 1er mois ;

· traitement tous les 2 jours le 2ème mois ;

· traitement 2 fois par semaine le 3ème mois ;

· traitement 1 fois par semaine à partir du 4ème mois.

· Traitement d’entretien : deux options sont possibles après 4 mois de traitement (grade A) :

· continuer un traitement d’entretien 1 fois par semaine pendant 9 mois (puis arrêt) (difficultés pratiques et économiques en relation avec la poursuite des soins infirmiers sur une longue durée) ;

· arrêter le traitement (risque plus élevé de rechutes après arrêt).

· Conduite à tenir en l’absence de contrôle après 15 jours de la dose d'attaque :

· augmentation du nombre de tubes de DERMOVAL® à 3 voire 4/jour ;

· discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg une fois par semaine ; voie orale ou IM ou sous cutané), voire tétracyclines (grade C).

· Si contre-indication ou mauvais tolérance des DC : MTX, cyclines 

· Alternative thérapeutique (traitement d’attaque) : chez les patients âgés de moins de 80 ans, en bon état général, une corticothérapie générale à dose moyenne (prednisone : 0,5 mg/kg/j) peut être discutée en 1ère intention (grade A).

· PB localisée 

· Définition : malades présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul territoire anatomique.

· Traitement d’attaque : 

· propionate de clobétasol (DERMOVAL®) : 10 g/jour en une application quotidienne sur la zone atteinte (accord professionnel) ;

· traitement à poursuivre jusqu'à 15 jours après le contrôle clinique (disparition des bulles et cicatrisation des érosions).

· Schéma de décroissance et traitement d’entretien : cf PB pauci-bulleuses (ci-dessus)

· Conduite à tenir en cas d’extension après 15 jours de la dose d'attaque :

· augmentation du nombre de tubes de DERMOVAL® à 2 voire 3/jour ;

· discuter l’association à du méthotrexate (7,5 à 12,5 mg une fois par semaine ; voie orale ou IM ou sous cutané).

· PB corticodépendante ou traitement local impossible

Chez les patients rechutant à plusieurs reprises lors de la décroissance de la corticothérapie locale ou de son arrêt, les traitements suivants pourront être discutés: corticothérapie générale à faible dose, tetracyclines, methotrexate, autres immunosuppresseurs (azathioprine, MMF) (accord professionnel).

· PB corticorésistante 

Chez les patients n’étant pas contrôlés malgré une dermocorticothérapie forte de plusieurs semaines, les traitements suivants pourront être discutés (accord professionnel) :

· méthotrexate (7,5 à 12,5 mg une fois par semaine ; voie orale ou IM ou sous cutané) ;

· autres immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil).

· Cas particuliers des sujets en très mauvais état général  

Lorsqu’elle est réalisable, recommander l'utilisation de la dermocorticothérapie forte par propionate de clobétasol et discuter les tétracyclines si atrophie cutanée majeure ou effets secondaires de la corticothérapie locale (accord professionnel).  Dans le cas contraire une corticothérapie générale  à faible dose (prednisone 0,2 à 0,3 mg/kg/ jour) peut être proposée.  
· Autres soins

L’utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé est recommandée.

En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent être couvertes par des pansements utilisant différents types de compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les douleurs et faciliter la cicatrisation des lésions érosives

Régime hypercalorique hyperprotidique chez les patients dénutris.

11.4 Suivi       

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appels à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement.
11.4.1 Objectifs 

· Evaluer l’efficacité et la tolérance des traitements 

· Planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement d’entretien et son arrêt

11.4.2 Professionnels impliqués

Les spécialistes et professionnels de santé impliqués sont identiques à ceux répertoriés dans la section évaluation initiale. 
En particulier, il est souligné que les soins infirmiers nécessaires au traitement local sont habituellement longs (de l’ordre de 30 à 45 minutes : bains antiseptiques, comptage et perçage des bulles, applications de dermocorticoïdes) ce qui nécessite que cet acte indispensable (car permettant le maintien à domicile de ces patients en évitant l’hospitalisation), soit correctement rémunéré. Un guide à l’usage des personnels soignants, indiquant les modalités de ces soins a été établi par les centres de référence des maladies bulleuses auto-immunes.

11.4.3 Rythme et contenu des consultations 

La fréquence de ces consultations et de la réalisation des examens paracliniques doit être adaptée :

· à l’état clinique du patient (préférer un suivi en hôpital de jour pour les malades grabataires ou présentant des co-morbidités importantes) ;

· à la sévérité et à l’évolution de la dermatose sous traitement ;

· aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

L’évaluation de l’efficacité du traitement est avant tout clinique avec un suivi au minimum hebdomadaire jusqu’au contrôle clinique de la maladie, mensuel pendant les 3 mois suivants, puis plus espacé (bimestriel ou trimestriel) jusqu'à l’arrêt du traitement. 

· Examen clinique 

L’examen clinique de suivi est identique à celui réalisé lors de l’évaluation initiale ; il s’attachera à préciser :

· si la dermatose est contrôlée cliniquement (absence de prurit et de plaques érythémateuses ou urticariennes ; absence ou très faible nombre de bulles récentes : en pratique moins de 3 nouvelles bulles quotidiennes) ;

· l’absence d’effets indésirables liés au traitement : 

· degré d’atrophie cutanée, déséquilibre tensionnel, décompensation cardiaque (corticothérapie) ;

· troubles respiratoires, signes cliniques d’anémie (méthotrexate) ;

· infections, notamment respiratoires (corticothérapie, immunosuppresseurs).

· Examens paracliniques 

La fréquence de ces examens, ainsi que la prescription d’autres examens complémentaires biologiques sont également adaptées au type et aux doses du traitement en cours :

· décompensation d’un diabète, troubles ioniques (corticothérapie) ;

· anémie, éosinophilie, cytolyse ou cholestase hépatique, dégradation de la fonction rénale ;

· pour les cas exceptionnels de PB de sujet jeune : vérification contraception si en âge de procréer et traitement immunosuppresseur en cours (méthotrexate).

11.4.4  Arrêt du traitement 

La durée du traitement est en moyenne d’un an, sauf en cas de cortico-résistance ou de cortico-dépendance. L’arrêt du traitement peut être proposé chez un patient en rémission clinique sous faibles doses de corticoïdes per os (prednisone ou équivalent ( 7 mg/jour) ou topiques (propionate de clobétasol ( 20 g/semaine) ou d’immunosuppresseurs.

Avant arrêt du traitement, on pourra éventuellement vérifier la négativité de l’IFD cutanée et l’absence de titres élevés d’anticorps anti-PB180 par ELISA (> 27 UI), qui sont des facteurs immunologiques prédictifs d'une rechute après arrêt du traitement (optionnel) (grade B).

Un dosage de la cortisolémie à 8 heures +/- un test au Synacthène immédiat sont recommandés en fin de traitement chez les patients ayant eu une corticothérapie locale très prolongée.

11.4.5 Séquelles éventuelles

La pemphigoïde bulleuse peut être source de séquelles définitives du fait de ses atteintes propres mais également du fait d’effets secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de reconnaissance ou l’aide des  maisons départementales du handicap.
11.5 Informations des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).

Les patients doivent être informés de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé. Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.
12 Pemphigoïde cicatricielle (PC)

12.1 Résumé

La  pemphigoïde cicatricielle (PC) est une dermatose bulleuse sous-épidermique rare caractérisée par la fréquence de l’atteinte muqueuse, en particulier oculaire et l’évolution cicatricielle synéchiante des lésions, pouvant ainsi menacer le pronostic fonctionnel (visuel) ou vital (sténose laryngée). L’atteinte cutanée est inconstante, parfois proche de la pemphigoïde bulleuse (PB). Le diagnostic de certitude requiert une immuno-microscopie électronique car ni l’histologie standard, ni l’immunofluorescence directe ou indirecte, ni les tests ELISA, ni l’immunoblot ne permettent de différencier avec certitude la PC de la PB. La prise en charge est multidisciplinaire et doit être effectuée par des praticiens habitués à cette pathologie. Le traitement repose, dans les PC de sévérité modérée, sur la dapsone et/ou la salazopyrine, le mycophénolate mofétil et dans les PC plus graves, sur le cyclophosphamide (bolus ou per os), les immunoglobulines intraveineuses ou pour certains,le rituximab ou l’étanercept   . 

Cette pathologie peut relever d’une prise en charge à 100% (affection hors liste).

12.2 Évaluation initiale de la PC

12.2.1  Objectifs principaux  
· Confirmer le diagnostic de PC 

· Recherche de facteurs de risque et des facteurs de gravité (co-morbidités) 

· Préciser le type d’atteinte de la peau et des muqueuses : nature des lésions (actives et/ou cicatricielles) et étendue

· Poser les indications thérapeutiques

12.2.2  Professionnels impliqués  
 La prise en charge initiale d’un patient chez qui une PC est suspectée, est assurée par :

· un dermatologue hospitalier, un dermatologue libéral  en collaboration étroite avec  un centre de référence ou de compétence ; 

· tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction des signes d’appel : ophtalmologiste, stomatologue, ORL, gastro-entérologue, gynécologue, urologue, proctologue ;

· intervenants paramédicaux : infirmiers,  balnéothérapeutes, psychologues, diététiciens, orthoptistes.

12.2.3  Examen clinique

· Interrogatoire des patients

Il recherche des signes d’appel en faveur d’une localisation muqueuse.

Il précise la date d’apparition des symptômes.

· Examen physique

Le diagnostic de pemphigoïde cicatricielle est posé à partir de l'analyse de plusieurs éléments :

· La maladie survient chez des sujets moins âgés que ceux atteints de pemphigoïde bulleuse (65 à 70 ans en moyenne versus 80 ans pour la pemphigoïde bulleuse).

· Les lésions sont essentiellement muqueuses (les bulles muqueuses fragiles et fugaces font rapidement place à des érosions chroniques et douloureuses).

· Les atteintes les plus fréquentes sont buccales et oculaires. Des érosions génitales, œsophagiennes, ORL ou anales peuvent également se rencontrer. L’atteinte cutanée est inconstante et se caractérise par des bulles ou des érosions chroniques de siège le plus souvent cervical et céphalique laissant des cicatrices atrophiques.

· L’évolution cicatricielle est synéchiante.  

L’examen physique :

· porte systématiquement sur la peau, la bouche, les yeux, les organes génitaux externes, la marge anale ; l’examen ORL est réalisé en présence de signes d’appel dans les formes par ailleurs peu étendues, systématiquement dans les formes étendues et/ou sévères au niveau oculaire ;
· il distingue les lésions actives des lésions cicatricielles/ fibrosantes / sténosantes. Il chiffre l’intensité et l’étendue des lésions dans chaque site selon des modalités standardisées, en collaboration avec les autres spécialistes pour les atteintes muqueuses. La gêne provoquée par la fragilité cutanée est mesurée par une échelle visuelle ;

· il évalue le retentissement de la maladie bulleuse sur l’état général, la qualité de vie et les co-morbidités :

· amaigrissement, 

· diminution des fonctions visuelles,

· dyspnée, dysurie, dyspareunie…

· état respiratoire et cardio-vasculaire sous-jacent (si un traitement par Disulone est envisagé),

· pathologie infectieuse ou néoplasique évolutive (si un traitement par immunosuppresseur est envisagé). 

12.2.4  Bilan paraclinique

· Biopsies cutanées ou muqueuses

· le fragment comportant la bulle servira pour l'analyse histologique avec transport dans un flacon de formol :

Mise en évidence d'une bulle sous- épidermique sans nécrose du toit, ni acantholyse. Le plancher de la bulle est le siège d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et/ou éosinophiles.

 N.B.: la mise en évidence du clivage ne pourra se faire que si la biopsie ne porte pas sur une zone érosive mais sur une zone bulleuse (+++)

· le fragment comportant la peau péri-bulleuse (non décollée) servira pour l'analyse en immunofluorescence directe (IFD) avec transport dans un cryotube placé dans une bonbonne d'azote liquide ou un flacon de liquide de Michel : recherche de dépôts linéaires d'Ig G, d'Ig A et/ou de C3 le long de la membrane basale. 

S’il existe un doute diagnostique avec une épidermolyse bulleuse acquise avec atteinte muqueuse ou une pemphigoïde bulleuse avec atteinte muqueuse :

· L'analyse en immunomicroscopie électronique est  hautement souhaitable : transport dans un flacon de liquide de Hanks qui doit être préparé 1 heure avant en prévenant le technicien): 

· dans la pemphigoïde cicatricielle, mise en évidence de dépôts épais d'Ig G à la partie inférieure de la lamina lucida débordant sur la lamina densa ;

· dans la pemphigoïde bulleuse, mise en évidence de dépôts sur les hémidesmosomes et  la lamina lucida ;

· dans l'épidermolyse bulleuse acquise, mise en évidence de dépôts granuleux dans le derme.

· Si l'analyse en immunomicroscopie électronique n'est pas possible : immunofluorescence directe en  peau clivée par le NaCl. La biopsie cutanée doit parvenir à l'état frais (dans une compresse imbibée de sérum physiologique) au laboratoire pour être mise pendant environ 24 heures dans du NaCl molaire). Dans la pemphigoïde cicatricielle : marquage du toit de la bulle ou marquage des versants dermique et épidermique ou du plancher. Ces résultats sont à interpréter avec prudence

NB : en raison de la fragilité cutanéo-muqueuse, il est fréquent que le toit ou le plancher de la bulle soit perdu au cours du geste biopsique ou pendant la préparation des échantillons, ce qui nécessite parfois de répéter les biopsies. Les biopsies muqueuses et tout particulièrement conjonctivales doivent être réalisées par un opérateur rompu à ces gestes, pour minimiser ce risque. 

· Bilan sérologique

Les tubes doivent être envoyés au laboratoire d'immunologie d’un centre de référence ou de compétence disposant de ces techniques pour : 

· immunofluorescence indirecte (IFI): anticorps anti-membrane basale inconstamment détectés (détectés dans 20 % des pemphigoïdes cicatricielles) ;

· IFI  sur  peau humaine normale clivée par le  NaCl : marquage sur le versant épidermique, dermique ou mixte ;

· enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) pour recherche d'anticorps anti-BPAG2 (NC16A) inconstamment détectés ;

· immunotransfert: sur extrait épidermique: réactivité avec la protéine BPAG2 (poids moléculaire de 180 kDa).

N.B.:Tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie n'ont pas forcément recours aux techniques permettant ces analyses. Si ce n'est pas le cas, les prélèvements pourront être adressés au centre de référence ou de compétence le plus proche.

Prévenir à l'avance le laboratoire d'anatomopathologie pour organiser l'analyse en immunomicroscopie électronique

· Autres examens

A discuter en fonction des points d’appel :

· électrophorèse des protides, préalbumine

· prélèvements bactériologiques

· radiographie pulmonaire 

· panoramique dentaire systématique si atteinte buccale

· scanner et/ou fibroscopie des voies aériennes supérieures

· épreuves fonctionnelles respiratoires 

· scanner abdomino-pelvien-thoracique 

· transit oesophagien baryté et/ou fibroscopie digestive haute

· anuscopie

· colonoscopie

· débimétrie urinaire

· Bilan préthérapeutique : 

· NFS, plaquettes, réticulocytes

· urée, créatinémie, ionogramme sanguin

· glycémie à jeun

· VS, CRP 

Si traitement par Disulone envisagé

· haptoglobine

· transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

· dosage G6PD

· fer sérique, ferritine, vitamine B12, acide folique

Si traitement immunosuppresseur envisagé

· électrophorèse des protides et dosage pondéral des immunoglobulines

· sous-populations lymphocytaires T

· transaminases, GT, phosphatases alcalines, bilirubine 

· sérologies hépatite B, C et VIH 

· PSA ou ( HCG (si patiente en âge de procréer) ou mammographie (si dernière > 2 
       ans et patiente > 50 ans).   

12.3 Prise en charge thérapeutique 

12.3.1 Objectifs 

L’objectif du traitement est la cicatrisation des lésions actives et l’absence d’apparition des nouvelles lésions ; les lésions cicatricielles sont en général irréversibles. Un traitement d’entretien est envisagé pour éviter les récidives fréquentes dans la maladie. 

La surveillance clinique est multidisciplinaire car il existe une possibilité de rechute dans un site initialement non atteint, ce qui nécessite une éducation du patient pour que des symptômes de rechute l’amène à consulter rapidement dans le centre où il est suivi pour sa maladie.

L’éducation thérapeutique est très importante : explication de la chronicité de la maladie, du traitement systémique et de la nécessité d’un suivi régulier, apprentissage des soins locaux (oculaires, buccaux…).

12.3.2 Professionnels intervenants 

Une prise en charge multidisciplinaire (dermatologique, ophtalmologique +/- ORL +/- stomatologique) est souhaitable tout au long du suivi des patients présentant une pemphigoïde cicatricielle. Un examen ophtalmologique initial (même si il n'existe pas de signes fonctionnels ou physiques oculaires) et régulier permettra de guider le dermatologue dans sa prise en charge thérapeutique. Ainsi en cas d'atteinte ophtalmologique, seuls les centres ayant un correspondant ophtalmologiste identifié ayant l’expérience de cette pathologie peuvent prendre en charge ces patients (+++).

12.3.3 Traitements pharmacologiques

La PC est souvent réfractaire aux traitements conventionnels. Le traitement de fond repose sur la dapsone en association à un immunosuppresseur dans les formes sévères ou évoluées de la maladie.

De nombreux traitements (dapsone, IgIV, mycophénolate mofétil, rituximab ou sulfasalazine) ont montré une réponse favorable dans une ou plusieurs publications. Le niveau de preuve scientifique apporté par ces publications est faible (niveau 4) car les informations disponibles concernent des cas isolés ou des séries et par conséquent comportent des biais importants. Les seules séries disponibles concernent de faibles effectifs.

12.3.4 Propositions de recommandations pour la prise en charge thérapeutique des patients ayant une PC (recommandations de grade C, basées sur un niveau de preuve faible )
· PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE SANS ATTEINTE OCULAIRE ou AVEC ATTEINTE OCULAIRE DEBUTANTE (INFLAMMATION SEULE)

Atteinte buccale exclusive peu sévère (lésions muqueuses localisées et gêne fonctionnelle nulle ou minime)

· Abstention

ou

· Traitement local (cf infra)

ou

· Dapsone (Disulone() : 50 à 150 mg/jour (début à 50 mg/jour puis adaptation de la posologie selon la tolérance et la réponse clinique) 

Atteinte buccale exclusive modérée à sévère ou atteinte plurimuqueuse 

· Dapsone (Disulone() : 50 à 150 mg/jour ( début à 50 mg/jour puis adaptation de la posologie selon la tolérance et la réponse clinique)

· Salazopyrine soit en première intention en cas d’intolérance à la dapsone soit en association à la dapsone au bout de 3 mois si monothérapie par dapsone insuffisante 
· Cyclines si douleurs oropharyngées +++  

· Considérer si échec au bout de 3 mois l’ajout d'un immunosuppresseur :

· mycophénolate mofétil (Cellcept() per os : 1,5 à 2 g/jour 

· Azathioprine (Imurel() : 1 à 3 mg/kg/jour 

· Cyclophosphamide (Endoxan() : per os (1 à 3 mg/kg/jour à adapter selon la tolérance et la réponse clinique) ou IV (750 mg/m²) en cas de réponse insuffisante.   

Atteinte laryngée 

· Cyclophosphamide IV 750 mg/m² ou per os

· Corticothérapie générale (prednisone) 0,5 à 1 mg/kg/j  

· PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE AVEC ATTEINTE OCULAIRE PREDOMINANTE

Atteinte oculaire débutante (stade 1 et 2 classification de Foster: conjonctivite érythémateuse) et peu évolutive

· Dapsone (Disulone() : 50 à 150 mg/jour (début à 50 mg/jour puis adaptation de la posologie selon la tolérance et la réponse clinique)

· Sulfasalazine en cas d’intolérance ou d’inefficacité de la dapsone 

· Si absence de réponse ou réponse insuffisante à 3 mois, l’association à un immunosuppresseur sera proposée :

· Mycophénolate mofétil   
· Cyclophosphamide per os   
· Si réponse insuffisante discuter :

· IgIV  

· Etanercept  

Attention ! Les patients doivent être prévenus qu'en cas de poussée oculaire, ils doivent consulter en urgence !

Atteinte oculaire sévère (stade 3 à 4 avec conjonctivite synéchiante, symblépharon,  diminution de l’ouverture de la fente palpébrale voire apparition d’opacités cornéennes) ou très évolutive

· Dapsone (Disulone() : 50 à 150 mg/j en association d’emblée à cyclophosphamide (Endoxan() en bolus IV mensuels : 750 mg/m2
ou  

·  Etanercept (Enbrel() : 25 mg 2 fois/semaine en sous cutané 
ou

· Immunoglobulines IV (ex : Tegeline() : 2 à 3 g/kg d’Ig IV par cycles de 3 jours, chaque cycle étant répété toutes les 2 à 6 semaines 

ou

· Rituximab (Mabthera() : 1 g IV à renouveler une fois 15 jours après la première perfusion  éventuellement, associé au début à une corticothérapie générale prednisone (Cortancyl() de 0,5 à 1 mg/kg/jour (si inflammation oculaire importante).   
· TRAITEMENTS LOCAUX (à utiliser en association aux traitements systémiques)

Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse buccale

À n'utiliser que si les lésions sont accessibles :

· préparation magistrale avec une corticothérapie locale de niveau 1 (clobétasol (Dermoval( ) associé à de l'Orabase à appliquer directement sur les lésions  

· Dermoval( gel  
· Bains de bouche avec prednisolone effervescent (Solupred orodispersible( ou Célestène délitable() ou spray corticoïde  

· Injections locales de corticoïdes (à discuter  sur des lésions récalcitrantes de la muqueuse jugale ; situation exceptionnelle) 

On peut y associer des gels contenant un anesthésique local.

Les soins dentaires doivent être réalisés autant qu’il est possible en dehors des poussées de la maladie. Ils doivent être peu agressifs pour la muqueuse buccale. L’appareillage ou sa modification ne seront envisagées qu’après mise en rémission de la maladie.
Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse oculaire

· Traitement de base : 

· éviter les surinfections : antiseptiques collyres (Vitabact(…), parfois antibiotiques collyres si surinfection (Tobrex(…)

· mouiller l'œil car syndrome sec constant +++ (les glandes à mucus sont dans la conjonctive, donc sont détruites : instabilité du film lacrymal) : substituts lacrymaux (larmes artificielles : Celluvisc(, Lacryvisc(, Acide hyaluronique …à mettre 3 à 10 fois par jour voire plus.

· soins de paupières, retirer sécrétions, retirer les cils frotteurs ….. Éviter les irritations dues aux cils ++   

· Traitements anti-inflammatoires 

Facultatifs, n'ont pas fait preuve d'efficacité. On les donne quand même si on a l'impression qu'il y a une grosse inflammation locale :

· corticoïdes en collyres (dexamethasone : tobradex collyre( …)

· collyre interferon  


· ciclosporine collyre si intolérance aux corticoïdes locaux (glaucome +++, cataracte…) mais pas plus efficace que la cortisone (collyre relativement mal toléré, met 2 à 6 mois à prouver son efficacité)

· injections sous conjonctivales de mitomycine  

· Chirurgie (sous couverture générale du traitement immunosuppresseur après équilibre de l'inflammation) : 

· paupières, symblépharons, cils frotteurs, greffes de muqueuse buccale : indication à poser avec prudence car risque d'exacerbation du processus inflammatoire ;

· greffes de cornée (si opacités)  quasi contre-indiquées; éventuellement kératoprothèses (cornée artificielle) si cécité bilatérale.

Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse nasale  

· Bétaméthasone (Diprosone() crème

· Clobétasol (Dermoval() crème

· Pulvérisation de mometasone furoate (Nasonex()

Traitements locaux cutanés

Corticothérapie locale de niveau 1 (clobétasol (Dermoval())   
· TRAITEMENTS ANNEXES  

· antalgiques

· prise en charge nutritionnelle si trouble de l’alimentation

· mesures associées si recours à la corticothérapie  

· régime sans sel, pauvre en glucides et lipides

· supplémentation en calcium, vitamine D

· supplémentation en potassium à adapter au ionogramme sanguin

· anti-ulcéreux selon les antécédents du patient

· hypnotiques ou benzodiazépines si insomnie, anxiété

· contraception si recours à un immunosuppresseur

· soutien psychologique

· kinésithérapie à discuter chez des patients agés handicapés   
· DANS TOUS LES CAS    

· éduquer le patient à éviter tout traumatisme cutané et muqueux

· proscrire tout geste chirurgical ou de dilatation sur une muqueuse atteinte tant que la maladie n’est pas en rémission

· encadrer tout geste agressif sur une muqueuse ayant eu une atteinte sévère (œsophage, œil, larynx, urètre) par une augmentation du traitement de fond.

12.4 Suivi                                                                                        

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appels à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement

12.4.1 Objectifs

Évaluer l’efficacité et la tolérance des traitements 

12.4.2 Professionnels impliqués 
· le dermatologue hospitalier    

· en fonction des localisations muqueuses, les différents spécialistes correspondants, 
connaissant les spécificités des maladies bulleuses 

· un ophtalmologiste connaissant la PC en cas d’atteinte oculaire et pratiquant l’épilation des cils entropionés

· le médecin traitant 

· l’infirmier en cas d’atteinte cutanée évolutive. 

12.4.3 Rythme et contenu des consultations  

La fréquence de ces consultations et de la réalisation des examens paracliniques doit être adaptée :

· à l’état clinique du patient (préférer un suivi en hôpital de jour pour les malades grabataires ou présentant des co-morbidités importantes) 

· à la sévérité et à l’évolution de la dermatose sous traitement 

· aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

Le suivi peut être mensuel jusqu’au contrôle clinique de la maladie, puis tous les 3 mois tant que le traitement d’entretien n’est pas adapté, puis plus espacé.

· Examen clinique

L’examen clinique de suivi est identique à celui réalisé lors de l’évaluation initiale; il s’attachera à préciser :

· si la maladie est contrôlée cliniquement

· l’absence d’effets indésirables liés au traitement. 

· Examens paracliniques

La fréquence de ces examens, ainsi que la prescription d’autres examens complémentaires biologiques est également adaptée au terrain, au type et aux doses du traitement en cours.

12.4.4 Séquelles éventuelles

La PC peut être source de séquelles définitives du fait de ses atteintes propres (ophtalmologique, buccale, œsophagienne, anale notamment), mais également du fait d’effets secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de reconnaissance ou l’aide des  maisons départementales du handicap.
12.5 Informations des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).

Les patients doivent être informés de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé.  Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.

13 Pemphigus

13.1 Résumé

Le pemphigus est une dermatose auto-immune intra-épidermique caractérisée par des auto-anticorps généralement dirigés contre les desmogléines 1 (pemphigus superficiel) et/ou  3 (pemphigus vulgaire, caractérisé par un clivage intra épidermique profond), protéines transmembranaires constitutives des desmosomes. Le pemphigus vulgaire se manifeste par des érosions buccales et/ou des autres muqueuses et des bulles flasques en peau saine associées à une importante fragilité cutanée (signe de Nikolsky). Dans le pemphigus superficiel, il n’y a pas d’atteinte muqueuse. Le pemphigus paranéoplasique est beaucoup rare, mais souvent grave, accompagnant des hémopathies, maladies de Castelman ou thymomes et se compliquant parfois d’une atteinte pulmonaire pouvant menacer le pronostic vital. Le diagnostic est confirmé par l’aspect histologique (bulle intra-épidermique, acantholyse) et l’immunofluorescence directe (dépôts en résille intra-épidermiques). Le taux d’anticorps circulants, mesurable en immunofluorescence ou par méthode ELISA, est corrélé à l’évolution clinique. Le traitement repose sur le type de pemphigus (superficiel, profond) et l’étendue de la maladie. Il utilise fréquemment la corticothérapie générale pendant une durée prolongée. L’adjonction d’immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil, cyclophosphamide) est souvent utile à visée d’épargne cortisonique. La dapsone est efficace dans le pemphigus superficiel. Le rituximab est probablement un traitement d’avenir, au moins pour les pemphigus graves. 

13.2 Évaluation initiale du pemphigus

L’examen clinique initial doit rechercher les éléments nécessaires au diagnostic de pemphigus, ainsi qu’au dépistage des co-morbidités.

13.2.1 Objectifs principaux 

· Confirmer le diagnostic de Pemphigus

· Recherche de facteurs de risque, des facteurs de gravité  et de co-morbidités éventuelles

· Préciser le type d’atteinte initiale (cutanée, muqueuse) et son étendue

· Evaluer le pronostic en fonction de l’âge de l’étendue des lésions et de l’état général (indice de Karnofsky) 

· Poser les indications thérapeutiques.

13.2.2  Professionnels impliqués  

Le plan de traitement du patient atteint de Pemphigus est sous la responsabilité d’un dermatologue spécialiste du Pemphigus : le plus souvent un dermatologue hospitalier appartenant à un centre de référence, à un centre de compétence ou à leurs réseaux de correspondants.

Les autres professionnels de santé pouvant intervenir dans la prise en charge sont :

· le dermatologue libéral ;

· le médecin traitant ;

· tout autre spécialiste dont l’avis est nécessaire en fonction du tableau clinique (diabétologue, cardiologue, stomatologue, ophtalmologiste, ORL, gastro-entérologue, gynécologue, urologue, proctologue, rhumatologue) ;

· l’infirmière libérale en cas de  soins locaux ;

· diététicienne, psychologue, kinésithérapeute, souvent impliqués dans la prise en charge.

13.2.3  Examen clinique

· Interrogatoire des patients    

· Il précise les antécédents hématologiques, néoplasiques, endocriniens, cardio-vasculaires et infectieux pour rechercher des facteurs de risque de complication du traitement corticoïde et éventuellement immunosuppresseur. 

· Il précise la date d’apparition des symptômes.
· Il recherche un éventuel désir de grossesse ou au contraire, la prise d’une contraception (en particulier si un traitement immunosuppresseur est envisagé). 

· Il précise les signes fonctionnels, douleurs, prurit, intensité de la dysphagie, perte de poids.

· Il apprécie la tolérance psychologique, souvent médiocre en particulier chez les femmes jeunes, par crainte des effets secondaires du traitement, en particulier des corticoïdes.

· Il recherche les prises médicamenteuses récentes (médicaments possiblement inducteurs, en particulier: D pénicillamine, inhibiteurs de l’enzyme de conversion, bêta-bloquants, pénicillines, phénylbutazone, pyritinol, thiopronine). Il recherche également des prises médicamenteuses concomitantes pouvant interférer avec le traitement du pemphigus.

· Examen physique     

Il recherche des éléments objectifs nécessaires au diagnostic.

Pemphigus vulgaire (profond)

· débute le plus souvent par des lésions muqueuses : atteinte buccale (érosions douloureuses, traînantes, pouvant gêner l’alimentation), plus fréquente que les atteintes génitale et oculaire. Des érosions œsophagiennes et rectales sont également possibles ;

· atteinte cutanée (plusieurs semaines ou plusieurs mois après les érosions muqueuses) : bulles flasques à contenu clair, siégeant en peau non érythémateuse laissant rapidement place à des érosions post-bulleuses cernées par une collerette épidermique. Les lésions peuvent être localisées ou généralisées et prédominent aux points de pression, dans les grands plis, sur le visage et le cuir chevelu ainsi qu’au niveau des extrémités. Elles sont habituellement peu ou pas prurigineuses ;

· signe de XE "Nikolsky (signe de)"Nikolsky en peau péribulleuse et parfois en peau saine

· atteinte unguéale non rare ;
· Le pemphigus végétant est une forme clinique rare de PV caractérisée par l’évolution végétante des lésions et par leur disposition en regard des grands plis. Il peut se présenter sous 2 formes : le pemphigus végétant de type Neumann et le pemphigus végétant de type Hallopeau.

Pemphigus superficiel    

· atteinte cutanée : bulles très fugaces remplacées par des lésions squamo-croûteuses sur les zones séborrhéiques (thorax, visage, cuir chevelu, région inter scapulaire) pour le pemphigus séborrhéique et de localisation plus diffuse dans le pemphigus foliacé sporadique ou endémique (« Fogo Selvagem » brésilien, pemphigus tunisien) ;

· pas d'atteinte muqueuse ;

· signe de Nikolsky positif.

Pemphigus para néoplasique 

· à évoquer dans un contexte de prolifération maligne, notamment d'hémopathie lymphoïde (lymphome non Hodgkinien), thymome ou maladie de Castelman ;

· atteinte muqueuse : initiale parfois isolée, érosions traînantes et douloureuses à l’origine d’une dysphagie. Atteintes conjonctivale (conjonctivite pseudomembraneuse) et génitale fréquentes. Atteinte du pharynx, fosses nasales, muqueuses œsophagienne et intestinale ;

· atteinte cutanée polymorphe.

Il évalue l’étendue des lésions cutanées et muqueuses, le nombre de muqueuses atteintes et la gêne fonctionnelle (dysphagie, perte de poids).

Il évalue l’état général et les co-morbidités :

· poids ;

· mesure de la pression artérielle ;

· évaluation de l'état général (indice de Karnosky), des co-morbidités (cardiovasculaires, ostéo-articulaires, néoplasiques,diabète…).

13.2.4 Bilan paraclinique

· Biopsies cutanées

· Prélèvement cutané comportant une bulle intacte et récente (à mettre dans un flacon de formol) pour analyse histopathologique de routine : acantholyse avec clivage intra-épidermique supra basal au cours des pemphigus vulgaires, et dans la couche granuleuse pour les pemphigus superficiels. 

· Prélèvement cutané en peau péri-bulleuse (à mettre dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d'azote liquide ou un flacon de liquide de Michel) pour l'analyse en immunofluorescence directe (IFD) : mise en évidence de dépôts  d'IgG et de C3 à la surface des kératinocytes prenant un aspect en « résille » ou en « mailles de filet »  dans les cas de PV ou de PS. Ces dépôts sont parfois  associés à des dépôts linéaires d’IgG et parfois de C3 le long de la jonction dermo-épidermique, évocateurs de pemphigus paranéoplasique. 

La positivité de l’IFD est indispensable pour porter le diagnostic de Pemphigus.

· Bilan sérologique

Des prélèvements sanguins (tubes à envoyer au laboratoire d'immunologie) seront réalisés pour : 

· lFI sur peau humaine normale  ou sur œsophage ou langue de rat ou œsophage de singe : recherche d'anticorps anti-épiderme (anticorps anti-substance inter-cellulaire (recommandé car leur taux qui est parallèle à l’étendue des lésions a une certaine valeur pronostique [une absence d’AC ou des taux très faibles sont en principe garants d’une évolution favorable sous traitement], peut être remplacé par l’ELISA si celui-ci est disponible). La recherche d’Ac par la technique IFI est positive dans 80% des cas environ.
· Recherche d’anticorps  anti-desmogléine 1 (Dsg1) (pemphigus superficiel) et/ou Ac anti-desmogléine 3 (Dsg3) (pemphigus vulgaire) par test ELISA (kit commercial disponible) (recommandé car parallèle à la sévérité des lésions (cf remarque ci-dessus et valeur pronostique en faveur de rechute, aidant à guider le traitement). La recherche d’Ac par la technique ELISA est positive dans 90% des cas environ.
· Autres examens immunopathologiques

En cas de forme clinique atypique ou de suspicion d'une autre maladie bulleuse auto-immune, d’autres examens immunopathologiques pourront être réalisés :

· IFI sur vessie de rat  en cas de suspicion  de pemphigus paranéoplasique ;

· Immunoblot sur extraits épidermiques : mise en évidence d'anticorps dirigés contre :

· la desmogléine 1 (165 kDa) au cours des pemphigus superficiels et/ou la desmogléine 3 (130 kDa) au cours des pemphigus vulgaires ;

· l’envoplakine (210 kDa), la périplakine (190 kDa), les desmoplakines 1 (250 kDa) et 2 (210 kDa) (21), la BPAG1 (230 kDa), la plectine (500 kDa) au cours des pemphigus paranéoplasiques.

L’immunoblot ne sera demandé qu’en cas de suspicion de pemphigus paranéoplasique ou de tableau discordant entre la clinique et l’ELISA.    

N.B.: tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est pas le cas, les prélèvements pourront être adressés aux centres de référence  qui disposent de ces techniques. Le sérum doit être idéalement envoyé à 4°C, voire à température ambiante. L’examen en immunotransfert sur extraits épidermiques est facturé : BHN 300,  et l’ELISA  BHN 70 (L'unité de BHN est aux alentours de 0,3 euros).   

· Bilan pré thérapeutique   

· NFS, plaquettes ;

· urée, créatinémie, ionogramme sanguin ;

· glycémie à jeun ;

· cholestérol total/HDL, triglycérides ;

· transaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine (si recours au méthotrexate envisagé) ;

· albumine, préalbumine si pemphigus avec atteinte muqueuse +/- cutanée sévère et risque de dénutrition ;

· bilan pré-corticothérapie et pré-traitement immunosuppresseur : cf annexe

· activité de la G6PD, réticulocytes, méthémoglobinémie (si recours à la dapsone envisagé) ;

· sérologies hépatite B, C et VIH : si traitement immunosupresseur envisagé ;

· ( HCG : si patiente en âge de procréer ;

· dosage de la thiopurine methyltransferase (TPMT) : si traitement par azathioprine envisagé (optionnel)… ;

· radiographie pulmonaire  (si recours à un immunosuppresseur ou corticoïde) ;

· ostéodensitométrie (recommandé) ;

· en cas d’arguments clinico-histologiques et immunologiques pour un pemphigus paranéoplasique : recherche de néoplasie sous-jacente ( scanner thoraco-abdomino-pelvien, +/- TEP-scan, recherche de gammapathie monoclonale, biopsie ganglionnaire si adénopathie pathologique… 

13.3 Prise en charge thérapeutique 

13.3.1 Objectifs

La longue durée prévisible de la corticothérapie éventuellement associée à des immunosuppresseurs rend la prise en charge thérapeutique particulièrement délicate, du fait du risque élevé de survenue d’effets secondaires pendant le traitement.

Le contrôle de l’éruption bulleuse puis la cicatrisation des lésions cutanées et/ou muqueuses  est l’objectif essentiel en essayant de minimiser autant que possible les effets indésirables graves des traitements.

Le traitement a pour objectifs :

· de cicatriser l’éruption bulleuse et de faire disparaitre la gêne fonctionnelle liée à la maladie ;

· prévenir/limiter strictement l’apparition de récidives ;

· améliorer la qualité de vie des patients ;

· limiter les effets secondaires très fréquents liés à la durée prolongée habituelle des traitements.  

13.3.2 Professionnels impliqués

La prise en charge initiale diagnostique et thérapeutique des formes étendues de la maladie nécessite généralement une hospitalisation en service de dermatologie. Celle-ci est poursuivie jusqu'au contrôle clinique de l’éruption bulleuse avec cicatrisation de la majorité des érosions post-bulleuses. Dans les formes pauci-lésionnelles ou localisées, le bilan paraclinique à visée diagnostique et le suivi clinique peuvent être réalisés en hospitalisation de jour ou en ambulatoire. 

Cette prise en charge est coordonnée par le dermatologue (en règle générale : hospitalier) en lien avec le dermatologue libéral, le médecin traitant, les spécialistes et les médecins hospitaliers du centre de référence et/ou de compétence.

Les spécialistes et professionnels de santé impliqués sont identiques à ceux répertoriés dans la section évaluation initiale. Les professionnels de santé peuvent consulter les informations et les recommandations de prise en charge sur le site web du centre de référence des maladies bulleuses auto-immunes http://www.chu-rouen.fr/crnmba/      
Exceptionnellement, la maladie peut survenir pendant l’enfance et les enfants doivent alors être pris en charge conjointement par un centre de référence, un service de dermatologie pédiatrique et un pédiatre.
13.3.3 Proposition de prise en charge thérapeutique 

· PEMPHIGUS DE SEVERITE MODEREE
Ils se définissent ainsi :

· pemphigus superficiel peu étendu (lésions cutanées inférieures à 5% de surface corporelle) ;

· pemphigus vulgaire avec atteinte buccale peu étendue et lésions cutanées modérées (inférieures à 5%).

Proposer en première intention                                                                 

Pemphigus SUPERFICIEL

· Dapsone (Disulone() : début à 50 à 100 mg/jour puis adaptation de la posologie selon la tolérance et la réponse clinique. La dapsone est souvent associée aux dermocorticoïdes                                                                                  

Ou

· Dermocorticoides : Les   dermocorticoïdes de niveau d’activité fort, peuvent (rarement) être utilisés seuls dans les formes très pauci-lésionnelles et lorsque les taux d’Ac circulants sont très faibles ou nuls.                                    
Recommandations C

Ou

· Protocole de "Lever faible"  Recommandation C
· 1ère année : azathioprine (Imurel() 100 mg/jour ou  mycophénolate mofétil (Cellcept() 2g/jour et  prednisone (Cortancyl() 40 mg 1 jour sur 2 ;

·  2ème année : maintien inchangé de l'azathioprine ou du mycophénolate mofétil et baisse progressive de la prednisone (10 à 15 % toutes les 3 semaines pendant 1 an) avec arrêt en fin de 2ème année ;

·  3ème année : diminution de l'immunosupresseur (de moitié à 6 mois) puis arrêt à la fin de la  3ème  année.                                                                                                    

Ou

· Corticothérapie générale: prednisone 1 mg/kg/jour (Recommandation   B + consensus professionnel )   

Pemphigus VULGAIRE

· Dermocorticoïdes : Les   dermocorticoïdes de niveau d’activité fort, peuvent (rarement) être utilisés seuls dans les formes très pauci lésionnelles et lorsque les taux d’Ac circulants sont très faibles ou nuls (Recommandations C)
Ou

· Protocole de "Lever faible"  Recommandation C

 1ère année :  azathioprine (Imurel() 100 mg/jour ou   mycophénolate mofétil (Cellcept() 2g/jour et  prednisone (Cortancyl() 40 mg 1 jour sur 2 ;

·  2ème année: maintien inchangé de l'azathioprine ou du mycophénolate mofétil et baisse progressive de la prednisone (10 à 15 % toutes les 3 semaines pendant 1 an) avec arrêt en fin de 2ème année ;

·  3ème année: diminution de l'immunosupresseur (de moitié à 6 mois) puis arrêt à la fin de la  3ème  année.

Ou

· Corticothérapie générale : prednisone 1 mg/kg/j (Recommandation B + consensus professionnel)
· PEMPHIGUS ETENDUS ou SEVERES

Ils se définissent ainsi :

· atteinte muqueuse :

· plurimuqueuse: ORL, œsophage, …. ;

· buccale étendue ou dysphagie intense ayant entraîné une perte de poids ;

· et/ou atteinte cutanée : supérieure à 5 % de la surface corporelle.

Proposer en première intention  

· Corticothérapie générale seule: prednisone 1 à 1,5 mg/kg/jour (Recommandation B)                                                

Ou

· Corticothérapie générale (prednisone 1 à 1,5 mg/kg/jour), d'emblée associée à un         immunosupresseur, notamment  en cas de risque accru de complications de la corticothérapie (Recommandation C)  

Recommandations sur le choix de l'immunosuppresseur: 

Azathioprine (1 à 3 mg/kg/jour) Ou  mycophénolate mofétil (2 à 3 g/jour) Ou  methotrexate (15-25 mg/ semaine).

NB : le cyclophosphamide en bolus ou per os n’est pas  recommandé en 1ère intention du fait de nombreux effets secondaires. 

· TRAITEMENTS ASSOCIES                 

Traitements locaux (à utiliser en association aux traitements systémiques)

1. Soins locaux cutanés
L’utilisation de bains contenant des antiseptiques et/ou de l’amidon de blé est recommandée.

De façon habituelle, les lésions érosives sont traitées par des applications de dermocorticoïdes.

En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent être couvertes par des pansements utilisant différents types de compresses, de préférence non adhérentes, pour réduire la surinfection, les douleurs et faciliter la cicatrisation.

2. Traitements locaux pouvant être appliqués sur la muqueuse buccale

À n'utiliser que si les lésions sont accessibles :

· préparation magistrale avec une corticothérapie locale de niveau 1 (clobétasol (Dermoval( )) associé à de l'Orabase à appliquer directement sur les lésions ;

· Dermoval( gel  ;

· Bains de bouche avec prednisolone effervescent (Solupred orodispersible( ou Célestène délitable() ou spray corticoïde ;
· Injections locales de corticoïdes (à discuter  sur des lésions récalcitrantes de la muqueuse jugale; situation exceptionnelle).  

On peut y associer des gels contenant un anesthésique local.

Les soins dentaires doivent être réalisés autant qu’il est possible en dehors des poussées de la maladie. Ils doivent être peu agressifs pour la muqueuse buccale. L’appareillage ou sa modification ne seront envisagées qu’après mise en rémission de la maladie.

Autres traitements associés               

· soins locaux antiseptiques et pansements protecteurs (interfaces, hydrocellulaires, pas de pansements collants) si lésions cutanées étendues ;

· antalgiques ;

· prise en charge nutritionnelle avec l’aide d’une diététicienne ou d’un nutritionniste si dénutrition liée à la dysphagie ou  régime  nécessité par la corticothérapie générale (régime sans sel, pauvre en glucides et lipides) ;

· mesures associées si recours à la corticothérapie : 

· supplémentation en calcium, vitamine D +/- biphosphonates ;

· supplémentation en potassium à adapter au ionogramme sanguin ;

· anti-ulcéreux selon les antécédents du patient ;

· antidiabétiques, antihypertenseurs si besoin ;

· hypnotiques ou benzodiazépines si insomnie, anxiété ;

· contraception si recours à un immunosuppresseur ;

· soutien psychologique si demande (à proposer) ;

· kinésithérapie (souvent nécessaire si corticothérapie générale prolongée). 

13.4 Suivi  

Il s’agit d’une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années, justifiant la prise en charge au titre de l’ALD non seulement des examens et traitements se rapportant directement à la maladie (y compris ceux faisant appels à des spécialistes autres que dermatologues), mais également ceux se rapportant aux maladies associées et aux éventuelles complications du traitement.
13.4.1 Objectifs

· Évaluer l’efficacité et la tolérance des traitements

· Planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement d’entretien et son arrêt.

· Suivi à court terme - But initial = Contrôle de la maladie

Définition 

Le contrôle sera jugé au bout de 3 semaines de traitement :

· absence de survenue de nouvelles lésions

· début de la cicatrisation des anciennes lésions 

L'évolution est en général lentement favorable, nécessitant souvent un  délai de 3 à 6 mois pour obtenir la cicatrisation complète des lésions.  

Conduite à tenir si pas de contrôle à 3 semaines (selon le consensus d’expert) 

· pour les patients traités par 1 mg/kg/jour de prednisone: augmenter à 1,5 mg/kg/jour en y associant éventuellement  un immunosuppresseur (Recommandation B + consensus professionnel)                

· pour les patients traités initialement par 1,5 mg/kg/jour de prednisone: associer un immunosuppresseur (Recommandation B)       

· 1ère  intention: azathioprine (1 à 3 mg/kg/jour) recommandation B ou   mycophénolate mofétil (2 à 3 g/jour) (recommandation B);
· 2ème  intention: cyclophosphamide per os (1 à 3 mg/kg/jour) ou en bolus IV mensuels (500 à 4000   mg/m2) recommandation B                                                                                                                       

· pour les patients traités initialement par 1,5 mg/kg/jour de prednisone et un immunosupresseur, on peut proposer :

· bolus de méthylprednisolone IV (Solumédrol () : 1 g /jour pendant 5 jours  C   

· et/ou rituximab (Mabthera() (indication en cas de cortico-résistance, cortico-dépendance ou de contre-indication aux corticoïdes) : 1 g IV à renouveler une fois 15 jours après la première perfusion en arrêtant l'immunosupresseur  B/C                                              

· et/ou  immunoglobulines intraveineuses : 2 à 3 g/kg par cycles de 3 jours, chaque cycle étant répété toutes les 2 à 6 semaines  C      

· Suivi à moyen terme - Décroissance de la corticothérapie et traitement des rechutes
Conduite à tenir après obtention du contrôle initial

Diminution progressive des corticoïdes:

· de 10 % toutes les 3 semaines jusqu'à 15 mg/jour ;

· en dessous de 15 mg/jour, diminuer de 1 mg toutes les 3 à 4 semaines ; la décroissance sera d'autant plus lente qu’il persiste un taux résiduel d'anticorps anti-substance intercellulaire ou un taux d'anticorps anti-desmogléines 1 supérieur à 50 UA/ml (situation où le risque de rechute cutanée est augmenté).

N.B: la persistance de taux élevés d'anticorps anti-Dsg1 en ELISA a une valeur prédictive positive en faveur d'une rechute cutanée plus élevée que la persistance d'anticorps anti-Dsg3 en faveur d’une rechute muqueuse.   

Conduite à tenir  en cas de rechute

Définition : apparition d'au moins 3 nouvelles lésions en 1 mois ne guérissant pas spontanément en 1 semaine.

Conduite à tenir :

· Ré-augmenter la corticothérapie si possible de façon modérée jusqu'à l'obtention du contrôle des lésions puis reprendre la décroissance progressive (consensus professionnel)   

· Si corticothérapie isolée : rajouter un immunosuppresseur (surtout en cas de rechute précoce survenant malgré une dose encore élevée de corticothérapie) B       

· Une première rechute survenant en fin de traitement à une dose faible à très faible de corticothérapie n’implique pas nécessairement le recours à un immunosuppresseur       
· Si corticothérapie déjà associée à un immunosuppresseur : discuter le changement d'immunosuppresseur ou l’utilisation de rituximab  /C                                                          

Durée du traitement immunosuppresseur    

Habituellement : 2 à 4 ans

La prolongation du traitement immunosuppresseur augmente le risque d’effets secondaires.

(!) Erreurs à éviter

· exiger un contrôle et une cicatrisation rapide des lésions (risque d'escalade thérapeutique indue) ;

· exiger une cicatrisation complète des lésions avant de débuter la décroissance de la corticothérapie ;

· diminuer ou sevrer trop rapidement la corticothérapie (rechutes fréquentes en dessous de 15-20 mg/jour), pas de sevrage habituellement avant 18 mois de traitement.

13.4.2 Professionnels impliqués

Les spécialistes et professionnels de santé impliqués sont identiques à ceux répertoriés dans la section évaluation initiale .

13.4.3 Rythme et contenu des consultations 

La fréquence de ces consultations et de la réalisation des examens paracliniques doit être adaptée :

· à l’état clinique du patient (préférer un suivi en hôpital de jour pour les malades ayant des complications du traitement  ou présentant des co-morbidités importantes) ;

· à la sévérité et à l’évolution du pemphigus sous traitement ;

· aux traitements utilisés (surveillance, tolérance, effets indésirables).

L’évaluation de l’efficacité du traitement est avant tout clinique avec un suivi au minimum hebdomadaire jusqu’au contrôle clinique de la maladie, mensuel pendant les 3 mois suivants, puis plus espacé (bimestriel ou trimestriel) jusqu'à l’arrêt du traitement. 

· Examen clinique  

L’examen clinique de suivi est identique à celui réalisé lors de l’évaluation initiale; il s’attachera à préciser :

· si la dermatose est contrôlée cliniquement (sur le plan cutané et muqueux)

· l’absence d’effets indésirables liés au traitement : 

· diabète, déséquilibre tensionnel, décompensation cardiaque (corticothérapie)

· troubles respiratoires, signes cliniques d’anémie (méthotrexate)

· infections, notamment respiratoires (corticothérapie, immunosuppresseurs)

· troubles psychiques

· myopathie, fragilité osseuse …

· Examens paracliniques

Surveillance de l'activité du pemphigus 

Dosage des anticorps circulants à faire au début, tous les 6 mois ou en cas de rechute :

· en  immunofluorescence indirecte: anticorps anti-substance intercellulaire 

· en ELISA: anticorps anti-desmogléines 1 et 3 

Surveillance des effets secondaires du traitement

Cf fiches thérapeutiques de l’annexe commune pour les différentes MBAI

13.4.4 Arrêt du traitement   

La durée du traitement est en moyenne de 2 à 3 ans, sauf en cas de cortico-résistance ou de cortico-dépendance. L’arrêt du traitement peut être proposé chez un patient en rémission clinique sous faibles doses de corticoïdes per os (prednisone ou équivalent ( 5 mg/jour)  ou de faibles doses d’immunosuppresseurs.

Avant arrêt du traitement, on devra vérifier l’absence d’Ac circulant en IFI (ou au minimum la présence de taux bas <1/20) et si possible (recommandé) l’absence de titres élevés d’anticorps anti-Dsg1par ELISA, qui sont des facteurs immunologiques prédictifs d'une rechute cutanée, ainsi que la négativité de l’IFD  (optionnel) (grade B).

En l’absence de consensus dans la littérature, le choix d’une substitution par l’hydrocortisone et de la réalisation d’un test au Synacthène est laissé à l’appréciation du prescripteur.

13.4.5 Séquelles éventuelles

Le pemphigus peut être source de séquelles définitives du fait de ses atteintes propres (cutanées, ophtalmologique, buccale, œsophagienne, anale notamment), mais également du fait d’effets secondaires du traitement, pouvant justifier leur demande de reconnaissance ou l’aide des  maisons départementales du handicap.

13.5 Information des patients

Les patients ou leur famille doivent être informés sur la maladie, son pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller l’activité de la maladie et dépister d’éventuelles complications (cf fiches d’informations établies par les centres de référence).
Les patients doivent être informés de l’existence d’une association de patients (Pemphigus-Pemphigoïde-France ; www.pemphigus.asso.fr). Le but de cette association est de faire connaître la maladie, d’apporter du réconfort et  d’échanger l’expérience des malades pour la vie au quotidien, ainsi que d’apporter une vulgarisation de l’information. Elle peut contribuer  ainsi à une meilleure prise en charge globale de la maladie en favorisant la coopération entre les patients, les associations de patients et les professionnels de santé. Elle peut aider à l’orientation des patients vers les centres de référence ou de compétence.
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