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I. Introduction

Les dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sont définies par la perte de 1’adhésion
inter-kératinocytaire ou de I’ancrage dermo-épidermique, consequence de la présence
d’anticorps dirigés contre les structures d’adhésion cellulaire de 1’épiderme. En effet, les DBAI
se classent en 2 groupes en fonction du siege du clivage : intra-épidermique quand le clivage se
situe dans 1’épiderme donnant une image histologique d’acantholyse ou sous-épidermique

quand le clivage se situe au niveau de la jonction dermo-épidermique (JDE).

Les DBAI sont rares chez 1’enfant et la répartition des DBAI de I’enfant est différente de
celle de ’adulte. En effet, la dermatose bulleuse a IgA linéaire (DIGAL) est la dermatose
bulleuse la plus fréquente chez I’enfant [1-3] alors que chez le nouveau-né, les DBAI
susceptibles d’étre rencontrées sont celles que la mere a pu transmettre pendant sa grossesse
[4]. Les DBAI de I’enfant sont souvent confondues avec des dermatoses infectieuses plus
fréquentes (par exemple, I’impétigo, la varicelle, maladie « mains-pieds-bouche »), le retard au
diagnostic est habituel dans cette population. Le diagnostic est fondé sur I’examen clinique,
I’analyse  histologique, les résultats de I’immunofluorescence directe (IFD),
I’immunomicroscopie électronique et les examens sérologiques (immunofluorescence indirecte
[IFI] standard et sur peau clivée, ELISA et immunoblot). De ce fait, la suspicion de DBAI
justifie d’éviter ’utilisation de la créme EMLA® pour ’anesthésie locale avant la réalisation
de la biopsie cutanée. Les artefacts qu’elle entraine peuvent mimer une bulle a la JDE [5].
L’évolution a long terme est peu connue. Une série de 38 patients a rapporté une évolution
chronique de ces DBAI de I’enfant, rythmée par des rechutes pouvant étre tardives. Cependant,
le pronostic a long terme semble globalement favorable avec une guérison dans une majorité

des cas a I’age adulte [3].

La prise en charge thérapeutique de ces patients n’est pas standardisée. Il n’existe
aucune étude contrélée randomisée contre placébo chez ’enfant dans le traitement des DBAI
de I’enfant, du fait de la rareté de ces pathologies et les recommandations de traitement repose

sur les recommandations adultes, et sur des séries de cas et des rapports de cas.



Il.  Pemphigus

1. Pemphigus Vulgaire

a. Epidémiologie

Le pemphigus vulgaire (PV) correspond a la forme la plus fréquente de pemphigus chez
I’enfant. Le pemphigus chez les enfants de moins de 12 ans est aussi appelé pemphigus infantile
[6] alors qu’entre 12 et 18 ans, il est dénommé pemphigus juvénile [7]. Sa prévalence varie

selon les régions du monde :

- EnInde, 3,7% des patients avaient moins de 15 ans au sein d’une cohorte de 302 patients
atteints de PV [8] ;

- En Turquie, 2,9% des patients avaient moins de 16 ans au sein d’une cohorte de
169 patients PV [9] ;

- En Europe (Allemagne), la prévalence du PV était estimée a 30,4/millions d’enfants de

moins de 18 ans [10].

L’age moyen lors de I’apparition des premiers signes cliniques du PV est compris entre 8,3

et 14,9 ans selon les séries [6,7,11]. Le sex-ratio est équilibré [11,12].

b. Physiopathologie

Le PV se caractérise par la présence d’anticorps (Ac) dirigé contre les desmogléines
(Dsg) 1 et 3, responsable par la suite d’une acantholyse, et a la formation in fine de bulles puis
d’érosions post-bulleuses. Une association avec les alleles HLA DRB1*04 et *14 et HLA
DQB1*0503 et *0302 a été démontré dans certaines séries [13,14].

c. Aspects cliniques



Les érosions muqueuses (principalement de la cavité orale) précédent habituellement
les lésions cutanées [15]. Les lésions bulleuses, flasques, sont rares, car elles se rompent tres
rapidement du fait de leur grande fragilité, laissant place a des érosions post-bulleuses. Les
Iésions peuvent se localiser aux muqueuses oculaire, oropharyngée, nasopharyngée, laryngée,
génitale et anale [16]. L’atteinte de la sphére génitale et oculaire sont d’autant plus fréquentes
chez I’enfant [16]. L’atteinte cutanée se caractérise principalement par des bulles flasques
laissant place a des érosions, siégeant avec prédilection sur le cuir chevelu, le visage et le haut
du tronc [16]. Le signe de Nikolsky est fréquemment mis en évidence (environ 75% des cas).

Les diagnostics différentiels a évoquer chez I’enfant sont en cas d’atteinte de la
muqueuse buccale isolée une infection herpétique ou un impétigo sur ’atteinte cutanée

bulleuse.

d. Bilan paraclinique

Le cytodiagnostic de Tzanck montre des cellules acantholytiques. De réalisation
rapide, ce test est particulierement intéressant pour les récidives d’atteintes buccales pures

pouvant mimer une atteinte virale herpétique [17].

L’histologie d’une lésion bulleuse met en évidence un clivage intra-épidermique
suprabasal associé a une acantholyse donnant un aspect de « pierre tombale ». Un infiltrat de
polynucléaires neutrophiles (PNN) et/ou de polynucléaires éosinophiles (PNE) peut étre aussi

observé.

L’IFD, réalisée sur une biopsie de peau péri Iésionnelle, retrouve classiquement des

dépots d’IgG +/- C3 a la surface des kératinocytes, donnant un aspect dit en « résille ».

L’IFI (sur cesophage de singe) peut mettre en évidence des Ac circulants, dits anti-

substance intercellulaire, dirigés contre les membranes kératinocytaires [18].

Les tests ELISA sont réalisés au sein de laboratoire spécialisé dans la détection des Ac
anti-Dsg. Ils ont montré une excellente sensibilité et spécificité (>90%) dans la détection de ces
auto-Ac [19].



e. Evolution et pronostic

En I’absence de traitement, la survenue de complications telles que la dénutrition, la
déshydratation et la surinfection conditionne le pronostic. Depuis la prescription des
corticoides, le taux de mortalité a été considérablement diminué. En effet, une revue de la
littérature publiée en 2011 s’est intéressée au devenir de 33 patients PV de moins de 12 ans. Au
sein de cette cohorte, le taux de mortalité était bas avec un patient (3%) décédé en raison d’une

infection [6]. Tout comme chez 1’adulte, les rechutes peuvent étre fréquentes [9].

f. Prise en charge thérapeutique

- Corticothérapie :

Le traitement du PV de I’enfant repose principalement sur une corticothérapie orale (1
a 2 mg/kg par jour) et est diminué progressivement selon 1’évolution clinique [6,16,20]. L’effet
indésirable le plus fréquent est le retard de croissance touchant environ 50% des PV ainsi que

des complications infectieuses.

- Rituximab :

Le rituximab, un Ac monoclonal dirigé contre le CD20 est le traitement de premiére
ligne actuellement chez I’adulte [21]. Il est prescrit dans les PV de I’enfant selon ce schéma
d’administration similaire au protocole hématologique : 375 mg/m2 hebdomadaires pendant
4 semaines. Cependant, le schéma d’administration peut varier avec des doses fixes de
rituximab (500 mg) perfusé a JO et J15 [22] selon le poids de 1’enfant ou 375 mg/m2 JO et J15
[23].

Une récente étude publiée en 2020 rapporte 12 cas de pemphigus traités par rituximab,
dont 6 enfants en premiere ligne de traitement [24]. Parmi ces 12 patients, 8 étaient en rémission
compléte et 9 patients ont présenté au moins une rechute. L’étude rétrospective de Vinay et al
a rapporté 10 patients de 9 a 17 ans traités par rituximab et la rémission clinique sans traitement
concomitant a été obtenue chez 7 patients en 21 semaines en moyenne [22]. Pour les 3 autres,

un patient a obtenu une rémission compléte (sous traitement immunosuppresseur), un contréle
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de I'activité de la maladie et une rémission partielle (sous traitement immunosuppresseur) a 15,
8 et 14 semaines, respectivement. Six patients ont présenté au moins une rechute environ
13 mois aprés la perfusion de rituximab. Deux patients ont recu un deuxieme cycle de
perfusions de rituximab avec une bonne réponse clinique. Dans une autre étude portant sur 5
patients avec PV traités par rituximab : 3 patients étaient en rémission compléte et 2 en
rémission partielle sans effet secondaire [25]. Plusieurs rapports de cas rapportent une efficacité

du rituximab aprés échec des traitements classiques [26—29].

Les rechutes tardives et précoces sont possibles et peuvent justifier I’administration
d’une nouvelle perfusion de rituximab [23,27]. Aucun schéma d’entretien n’est établi chez

I’enfant.

Dans le cadre du pemphigus, le traitement par rituximab est de maniére générale bien toléré

avec peu d’effets indésirables graves retrouvés dans la littérature :

- 2 cas d’infections, dont un patient de 17 ans décédé dans les suites d’un sepsis a
Staphylococcus aureus [23], ont été rapportés dans la revue de Kincaid et al. (n=18) ;

- des réactions a la perfusion (par exemple, frisson, malaise, angioedeme) ont été décrites
dans la revue de Vinay et al. (n=10) [22] ;

- un cas de sepsis dans la revue de Kianfar et al. (n=12)

- aucun effet indésirable dans la cohorte turque (n=5).

Par ailleurs, Kincaid et al. ont rapporté le plus jeune cas de PV traité par rituximab chez un
enfant de 4 ans selon le schéma d’administration de 375 mg/m2 a JO et J15 avec une trés bonne

tolérance du traitement [23].

- Autres thérapeutiques :

Plusieurs cas cliniques rapportent des ameliorations sous dapsone [16,30,31],
azathioprine [32] et du mycophenolate mofétil [6,33,34]. Une serie prospective de 12 cas
rapporte une efficacité d’un traitement par cyclophosphamide et dexaméthasone par impulsion,
sans information sur les effets secondaires a long terme. Une série de 8 cas rapportent
I’efficacité des immunoglobulines IV (4 en monothérapie) avec une bonne efficacité chez 7

patients (rémission complete sans traitement) avec une bonne tolérance (céphalées chez 6



patients) [35]. De rares cas de pemphigus tres limités (atteinte muqueuse pure) ont répondu aux

dermocorticoides.

2. Pemphigus Superficiel

a. Epidémiologie

Deux types de pemphigus superficiel (PS) sont décrits dans la littérature : une forme

endémique (aussi appelée pemphigus fogo selvagem) et non-endémique.

La forme endémique, aussi appelée fogo selvagem, plus fréquente en Amérique du Sud
(Brésil) est multifactorielle: facteurs génétiques (HLA-DRB1), immunitaires et
environnementaux (exposition aux piqires d’insectes hématophages). L’adge moyen au
diagnostic est de 7,8 ans [36-38].

Le PS dans sa forme non-endémique est trés rare avant 1’dge de 18 ans. Deux revues
de la littérature ont répertorié au total 30 cas de PS pédiatrique [39,40]. L’age moyen lors du
diagnostic était de 7,7 ans avec un sex-ratio (1,33:1) montrant une discréte prédominance

masculine [39].

De fagon anecdotique, plusieurs facteurs déclenchants ont été rapportés dans la

littérature tels que :

- I’amoxicilline [41] ou le montelukast [42] ;
- des infections bactériennes [43] ou virales (CMV) [44] ;

I’exposition solaire [45].

b. Aspects cliniques

Le PS se caractérise par les lésions prédominantes généralement aux zones
séborrhéiques c’est-a-dire le tronc, le cuir chevelu et le visage, pouvant secondairement
s’étendre aux membres inférieurs [44,46]. Les bulles flasques trés fragiles laissent place a des
érosions superficielles, des lésions érythémato-squameuses, crolteuses linéaires ou groupées.
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Leur évolution est centrifuge. Ces Iésions correspondent classiquement a des plages crolteuses
ou des lésions érosives superficielles non prurigineuses [39]. Certaines formes de PS peuvent
prendre 1’aspect d’une éruption polycyclique, annulaire ou serpigineuse [40]. Le diagnostic est

souvent tardif, avec des diagnostics erronés d’impétigo, de dermatite atopique ou de psoriasis.

c. Bilan paraclinique

L’histologie met en évidence une acantholyse avec un clivage intra-épidermique
généralement sous-corné. Les autres examens (IFD, IFI, ELISA) sont identiques au pemphigus

vulgaire a I’exception que seuls les Ac anti-Dsg1 sont retrouveés.

d. Evolution et pronostic

Le PS de I’enfant est de bon pronostic. L’évolution est plutdt marquée par les
complications inhérentes a la corticothérapie et/ou aux immunosuppresseurs. En effet, environ
60% des patients PS ont rapporté un effet indésirable en lien a la corticothérapie : syndrome de
Cushing, gastrite et prise de poids excessive [39].

e. Prise en charge thérapeutique

Seuls des rapports de cas dans le pemphigus superficiel de ’enfant existent du fait de la
rareté de la maladie. Les traitements les plus souvent utilisés sont la dapsone, la corticothérapie
générale et/ou locale [39,40,47]. Dans les cas réfractaires ou dans les formes érythrodermiques,

le rituximab apparait étre une option avec une bonne efficacité [40,48,48,49,49].

D’autres traitements moins fréquemment prescrits ont été rapportés dans le traitement des
PS pédiatriques (rapports de cas unique) : ’hydroxychloroquine [39], le méthotrexate [50],
I’azathioprine [51], la sulfapyridine [52].



3. Formes rares de pemphigus

a. Pemphigus Néonatal

i.  Epidémiologie

Le pemphigus néonatal (PN) est une DBAI transitoire due au passage transplacentaire
des auto-Ac de la mére. Une revue systématique publiée en 2016 a regroupé I’ensemble des cas
de PN. Au total, 34 cas de PN ont été décrits avec treés majoritairement des cas secondaires a
des PV chez la mére (n=31). Tres peu de cas secondaires a des PS non-endémiques ont été
publiés (n=3) [4]. Cette particularité est expliquée par la distribution respective de Dsgl et
Dsg3. La répartition de Dsg3 est plus ubiquitaire dans 1’épiderme du nouveau-né. Elle
compense suffisamment le déficit induit par les Ac anti-Dsgl [53]. Deux cas exceptionnels

secondaires a des PS endémiques ont été publiés [54,55].

Une revue systématique s’intéressant aux grossesses chez des patientes atteintes de PV
(n=38) a mis en evidence que la moitié des nourrissons ne présentait aucune lésion cutanée a la
naissance bien que certaines patientes étaient en phase active de la maladie [56]. En revanche,
certaines publications ont rapporté des cas de PN chez des enfants nés d’une mére en rémission
clinique du PV [57-59].

ii.  Aspects cliniques

Les Iésions se caractérisent par des lésions bulleuses et des érosions pouvant toucher la
peau et/ou les muqueuses. Parmi les 34 cas de PN, 28% des nourrissons présentaient une

atteinte muqueuse [4].

iii.  Bilan paraclinique

Les examens complémentaires sont identiques a ceux du PV.



iv.  Evolution et prise en charge thérapeutique

L’évolution est classiqguement favorable, soit spontanément soit apres application de
dermocorticoides, avec une guérison des Iésions en 1 a 4 semaines [56]. Malgré tout, en cas de
poussée sévere de PV chez la meére, il a été montré un plus grand risque de prématurité et de
décés chez I’enfant [4,56].

b. Pemphigus Paranéoplasique

i.  Epidémiologie

Le pemphigus paranéoplasique (PP) est rare chez I’enfant. Le PP peut parfois précéder
la détection du cancer. Chez I’enfant, la maladie de Castelman et les lymphomes non
hodgkinien sont les pathologies oncologiques les plus souvent associées au PP [60,61]. L’age

moyen au diagnostic est de 13 ans [60].

ii.  Aspects cliniques

L’atteinte cutanéo-muqueuse est extrémement polymorphe. Une stomatite invalidante
est rapportée chez la quasi-totalité des patients, parfois associée a une éruption lichénoide

[60,61]. 11 peut s’y associer une atteinte de la muqueuse génitale [62].

iii.  Bilan paraclinique

L’histologie met en évidence un infiltrat lymphoplasmocytaire associé a une
acantholyse, une dermite de D’interface et des nécroses kératinocytaires. L’IFD met
classiquement en évidence des dépdts d’IgG et C3 au sein de la substance intercellulaire et/ou

le long de jonction dermo-éepidermique. Dans une cohorte de 28 patients atteints d’un PP, les
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Ac anti-desmoplakine 1, envoplakine et périplakine étaient détectes chez tous les patients. Les
Ac anti-Dsgl et 3 étaient présents respectivement chez 3 (10,7%) et 10 (35,7%) patients. Les
Ac anti-plectine étaient détectés chez 13 patients (46,4%) [60].

iv.  Evolution et pronostic

Le pronostic est sombre avec un taux de mortalité estimé a 70% [63]. Le pronostic du
PP est principalement conditionné par la présence d’une bronchiolite obstructive oblitérante
pouvant entrainer une défaillance respiratoire. Dans une cohorte de 28 patients atteints de PP
associés a une maladie de Castelman, 22 patients étaient décédés en raison d’une défaillance

respiratoire [61].

v.  Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de la tumeur ou de I’hémopathie sous-jacente est nécessaire. Les fortes
doses de corticothérapie associées aux chimiothérapies peuvent améliorer les Iésions cutanéo-
muqueuses du PP. Plusieurs cas cliniques rapportent des ameliorations sous rituximab [60,63],

immunosuppresseurs [64], immunoglobulines intraveineuses [63].

I11.  Dermatoses bulleuses auto-immunes sous-épidermiques

1. Dermatose a IgA Linéaire

a. Epidémiologie

La dermatose a IgA linéaire (DIGAL) est une dermatose bulleuse auto-immune de la
JDE caractérisée par des dépots linéaires d’auto-anticorps IgA isolés ou prédominants (et dans

ce dernier cas, associés a de faibles dépots d’IgG) a la jonction dermo-épidermique. Chez
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I’enfant, elle représente la MBAI la plus fréquente ; son incidence est estimée a 2 cas par million
d’habitants et par an [65] alors que 1’incidence chez I’adulte est comprise entre 0,25 a 1 cas par
million d’habitants et par an [66—68]. La DIGAL débute généralement entre 6 mois et 10 ans et
touche un peu plus souvent les gargcons que les filles [69-72].

b. Physiopathologie

La DIGAL est due a la présence d’Ac sériques de classe IgA dirigés contre deux
fragments protéolytiques de 1’antigéne BP180 (fragments de 97 kD ou 120 kD) et/ou la protéine

BP180 enticre, plus rarement, d’autres constituants de la JDE [73].

Chez I’adulte, la DIGAL résulte régulierement d’une prise médicamenteuse, le plus
souvent la vancomycine, dans un délai de 2 a 28 jours. Chez I’enfant, le facteur médicamenteux
(principalement les antibiotiques de type pénicilline, la triméthoprime-sulfaméthoxazole, les
AINS) est plus rare [74-76] ; la recherche d’une cause infectieuse est privilégiée (EBV, VZV)
[77,78]. Les antigénes HLA Cw7, B8, DR3 et DQ2 pourraient prédisposer a la maladie [79].

c. Aspects cliniques

Contrairement a 1’adulte, les 1ésions de DIGAL sont beaucoup plus monomorphes,
comme la classique rosette, chez I’enfant. La présentation classique de la DIGAL chez I’enfant
se caractérise par des vésicules disposées en rosettes ou en bouquets herpétiformes, ou des
bulles tendues. Ces lésions peuvent toucher tout le tégument, mais I’atteinte périnéale, fessiére,
des organes genitaux, des cuisses, de la région péribuccale et des oreilles est évocatrice [80,81].
L’atteinte muqueuse est peu fréquente [69,80,82]. Elle peut étre sévere et touche principalement

la muqueuse buccale, nasale et conjonctivale [80,83,84].

En période néonatale la DIGAL est exceptionnelle, mais I’atteinte muqueuse, plus
fréquente, explique sa sévérité fonctionnelle (sténose cesophagienne ou pharyngée). Le
pronostic vital peut étre engagé. La guérison est souvent plus tardive que dans les autres DBAI
[4,85,86].
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d. Bilan paraclinique

L’histologie de la DIGAL se caractérise par la présence d’une bulle sous-épidermique
associée a un infiltrat de PNN, occasionnellement associé a des PNE, se localisant au sommet
des papilles [87]. L’TFD est le gold standard pour le diagnostic de DIGAL. Faite en peau péri-
bulleuse, elle permet de mettre en évidence des dépots fins et linéaires d’IgA +/- C3 sans 1gG

(ou IgA prédominante) le long de la JDE.

Les Ac circulants anti-JDE de classe IgA peuvent étre mis en évidence en IFI sur
cesophage de singe (sensibilité de 60-70%) ou en IFI sur peau clivée par du NaCl molaire
montrant une fixation des anticorps de classe IgA au toit de la bulle et/ou sur le plancher
(sensibilité de 70-95%) [88,89]. Des auto-Ac de classe IgA dirigés contre des Ag de 97 ou 120
kDa (correspondant a des fragments du domaine extracellulaire de BP180) peuvent étre détectés

par immunotransfert [90,91].

e. Evolution et pronostic

Dans les formes de DIGAL induite par un medicament, la résolution est en regle général
rapide apres ’arrét du traitement imputable [69]. L’évolution de la DIGAL est favorable avec
une rémission compléte bien que 1’évolution soit longue [3,69,72,92]. Il existe des formes

résistantes nécessitant le recours a des immunosuppresseurs [93].

f. Prise en charge thérapeutique

Concernant les DIGAL induites par un médicament, la résolution est en général rapide

apres I’arrét du traitement [94]. La thérapeutique imputable doit étre contre-indiquée a vie.

Concernant les autres formes de DIGAL, la dapsone est le traitement de référence
prescrit a la posologie de 1 a 1,5 mg/kg par jour (voire 2 mg/kg par jour en cas de bonne
tolérance) [94,95]. L’efficacité de ce traitement est bonne. Au sein d’une cohorte de 10 DIGAL
pédiatriques, Genovese et al. ont montré que 90% étaient en rémission compléte apres avoir été
traité par dapsone [96]. La corticothérapie orale est utilisée dans les formes séveres ou

résistantes en association avec la dapsone ou la sulfasalazine. D’autres thérapeutiques ont été
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rapportées dans le traitement de la DIGAL : la colchicine, le méthotrexate, le mycophenolate
mofétil, les immunoglobulines 1V [93,97-100]. Un macrolide de type érythromycine, a visée
anti-inflammatoire (par inhibition de la chimiotaxie des neutrophiles), a été rapporté dans la
littérature, mais avec une efficacité trés modeste, et peu durable dans le temps [101,102].

L’application de tacrolimus topique a été décrite afin de traiter des lésions oculaires,
buccales ou génitales [103—-105]. L’application de corticoide topique seul a été décrite dans le
traitement de formes peu sévéres de DIGAL a priori non suffisant pour traiter une DIGAL

méme si peu sévere [106].

2. Dermatite Herpétiforme

a. Epidémiologie

La dermatite herpétiforme (DH) touche de maniére prédominante la population
caucasienne, adultes comme enfants [107], et trés peu de cas ont été décrits dans les populations
asiatiques [108] ou noires américaines [109]. Chez I’adulte, son incidence est de I’ordre de 2
cas par million d’habitants et par an avec un sex-ratio homme/femme de 1,8 [110,111]. Elle est
plus fréquente en Europe du Nord ou I’incidence annuelle en Finlande est plus élevée, de I’ordre
de 3,5 pour 100 000 habitants chez 1’adulte.

La DH de I’enfant est rare et pendant de nombreuses années, son tableau a été associé
avec le diagnostic de DIGAL rendant ainsi difficile I’estimation précise de sa prévalence [107].
Chez I’enfant, I’incidence annuelle est beaucoup plus faible et a été estimée a 0,56 pour 100 000
habitants. De plus I’incidence de la DH chez I’enfant est environ 20 fois inférieure a I'incidence
de la maladie cceliaque infantile en Finlande [112]. Chez I’enfant, on note plutdét une
prédominance féminine [111,113]. L’4ge moyen de survenue de la DH chez I’enfant varie selon
les études, dans une série de 76 enfants atteints de DH , les cas se sont présentés le plus souvent
entre la 2e et la 7e année de vie, et aucun cas ne s'est présenté avant I'age de 10 mois [113]. A

noter que le cas le plus jeune rapporté est celui d’un nourrisson de 8 mois [114].
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La dermatite herpétiforme (DH) est la manifestation extra-digestive la plus fréquente de

la maladie cceliaque (MC) et peut apparaitre plusieurs années avant les manifestations

digestives [115,116].

b. Physiopathologie

La physiopathologie de la DH est complexe et multifactorielle puisqu’elle associe des
facteurs génétiques, une intolérance au gluten et des mécanismes d’auto-immunité avec pour
principale cible la transglutaminase épidermique. Les patients atteints de DH sont porteurs des
Ag d’histocompatibilité de classe II HLA-DQ2 (DQA1*05, DQB1*02) ou HLA-DQS8
(DQB1*0302) [117,118]. Ces mémes antigénes conférent aux enfants une susceptibilité a la
MC, mais ne suffisent pas pour poser le diagnostic [115,119,120]. De plus, de nombreux cas

familiaux de DH associés ou non a une maladie cceliaque ont été rapportés [121,122].

Dans la DH, il existe une réponse anormale immunitaire aux Ag du gluten entrainant
une entéropathie jéjunale avec une production excessive d’Ac de classe IgA formant par la suite
des dépdts granuleux associés au complément. Dans la peau, des microabces papillaires a
polynucléaires vont se former aboutissant in fine & un décollement de la JDE. A noter que
contrairement aux autres DBAI il n’y a pas dans la DH d’Ac sériques dirigés contre des
protéines de la JDE. En effet, la cible est la transglutaminase épidermique. Chez les patients
atteints de DH, la maladie coeliaque est le plus souvent latente et asymptomatique. Des
modifications histologiques du duodénum ont été rapportées chez 75% des patients avec une
DH. On ne sait toujours pas pourquoi une petite proportion de patients avec MC développeront
une DH. Actuellement, I'hypothése physiopathologique la plus valable est que la DH commence
a partir d'une maladie cceliaque asymptomatique avec une réponse en anticorps anti-
transglutaminase, évoluant finalement vers un dép6t de complexes immuns d'anticorps IgA de

haute avidité avec I'enzyme TG3 dans le derme papillaire [123].

c. Aspects cliniques

Les manifestations cliniques sont identiques a celles présentées par les adultes.
L’intensité du prurit ainsi que la topographie symétrique typique des Iésions cutanées

caractérisent cette dermatose. Les premieres lésions apparaissent sous la forme de papule
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urticarienne et/ou de veésicules excoriées tendant a se regrouper afin de former de petite bulle.
Cependant, ces lésions sont rarement visibles et la plupart des patients ne présentent que des
excoriations peu spécifiques [107]. Ces lésions siégent avec prédilection sur les faces
d’extension des coudes (90%), genoux (30%), sur les fesses, dans le dos et sur les épaules [124].
Quelques DH pédiatriques peuvent se présenter sous la forme d’une atteinte palmoplantaire
inaugurale, parfois a type de purpura ou de vésicules hémorragiques palmoplantaires [125—
127].

En raison des lésions excoriées et du caractére prurigineux, le diagnostic de dermatite
atopique (DA) peut étre fait a tort, d’autant plus qu’une authentique DA peut étre associée a la
DH. La DH differe de la DA par la topographie des lésions, la présence de vésicules, la faible

efficacité des dermocorticoides, et un age d’apparition plus tardif.

d. Bilan paraclinique

L’histologie cutanée met en évidence des bulles sous-épidermiques avec un infiltrat du
derme superficiel dense constitué principalement de PNN groupés en microabcées au sommet
de papilles dermiques [128] et doit étre réalisée chez un patient en dehors de tout régime sans

gluten.

L’IFD est indispensable afin de poser le diagnostic de DH et a une sensibilité et
specificité proche de 100% dans la DH. Elle met en évidence des dép6ts granuleux d’IgA +/-

C3 au sommet des papilles dermiques [124].

La recherche par ELISA des auto-Ac de classe IgA anti-transglutaminase ou endoysium
est systématique lors du diagnostic et est utile aussi pour le suivi du patient afin d’évaluer son
observance au traitement [124]. Le taux de ces Ac est corrélé a I’intensité de 1’entéropathie et
des symptomes digestifs et est donc utile pour le suivi des patients sous régime sans gluten. Les
anticorps IgA-transglutaminase sont considérés comme des marqueurs sérologiques spécifiques

et sensibles de la DH. La recherche d’Ac circulants anti-JDE est toujours négative.

e. Evolution et pronostic
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L’¢évolution de la DH est généralement favorable sous dapsone et/ou régime sans gluten.
La régression des manifestations cutanées est relativement rapide (1 a 6 mois) [113]. Plusieurs
études ont montré un sur-risque de lymphomes non-hodgkiniens B ou T [129-131], mais le

régime sans gluten diminue ce risque d’apparition de lymphome [130].

La DH de I’adulte est fréquemment associée a d’autres maladies auto-immunes ce qui
ne semble pas étre le cas particuliérement chez I’enfant [111], mais il est & noter que les
apparentés au premier degré développent plus fréguemment une DH ou une MC. En revanche,

la DH de I’enfant est associée de fagon significative a la DA [115].

f. Prise en charge thérapeutique

Le principal traitement de la DH en cas d’entéropathie est le régime sans gluten (I’éviction
stricte et & vie de tous les aliments contenant du blé, de 1’orge et du seigle) indispensable a la
résolution des symptémes digestifs et cutanés, mais aussi dans la prévention du développement
de lymphome [124,132]. L’¢évaluation lors du suivi des auto-Ac anti-transglutaminase peut étre
utile afin d’évaluer I’observance au régime sans gluten. Bien qu'il faille en moyenne 1 & 2 ans
de régime pour la résolution compléte des lésions cutanées, les symptémes gastro-intestinaux

disparaissent généralement en 3 & 6 mois en moyenne.

La dapsone est le médicament de premiére intention le plus souvent prescrit en association
au régime sans gluten [107,124], permettant une amélioration de la symptomatologie le temps
que le régime sans gluten soit efficace. Ce traitement est habituellement débuté a la posologie
de 1 a 2 mg/kg par jour et permet une régression rapide des signes cutanes [133]. Dans une
étude de suivi a long terme sur 18 enfants, la dapsone a été arrétée dans les 3 a 24 mois chez
tous les enfants sauf un [111]. Cependant, la dapsone n’a pas d’action sur 1’entéropathie au
gluten ni sur le taux d’anticorps [107]. Les dermocorticoides peuvent étre utilisés pour soulager

le prurit, bien que leur efficacité soit considérée comme faible.

3. Pemphigoide Bulleuse

a. Epidémiologie
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La pemphigoide bulleuse (PB) est une DBAI trés rare chez 1I’enfant avec moins de 100
cas répertoriés dans la littérature [134]. Son incidence précise est inconnue. Seule une étude
publiée en 2008 a montré une incidence estimée & 2,38/100 000 par an au sein de la population

des enfants de moins d’un an [134].

Concernant la distribution des cas durant I’enfance, Waisbourd-Zinman et al. ont montré
deux pics d’apparition de la maladie : 1’'un en dessous de 1 an et I’autre aux alentours de 8 ans
[134]. Cependant, la PB est encore plus rare chez ’adolescent. En effet, une revue de la
littérature publiée en 2019 a répertorié 14 cas de PB chez I’adolescent [135]. Le sex ratio des
PB chez I’enfant est estimé a 1:1.9 [134].

Plusieurs cas ont répertorié 1’apparition d’une PB dans les suites d’une vaccination sans
lien causal clairement établi [136-141] et aucune récurrence n’a été observée avec la poursuite
de la vaccination. Notons que trois patients atteints de syndrome IPEX (entéropathie et
polyendocrinopathie auto-immune liée a X) ont présenté une PB. Cette association pourrait
résulter d’un dysfonctionnement des cellules T régulatrices et a la production auto-anticorps
anti-BP 230 secondaires a des mutations du gene FOXP3 [142,143]. De rares PB néonatale
(<3%) ont éte décrites : elles résultent du transfert passif a ’enfant d’anticorps anti-BP180 de

meéres suivies pour une pemphigoide de la grossesse [4].

b. Aspects cliniques

Les lésions cutanées de la PB de I’enfant sont identiques a celles des adultes, c¢’est-a-
dire des bulles tendues associées a des placards érythemateux, des érosions post-bulleuses

suivies de lésions crolteuses. Les lésions guérissent habituellement sans cicatrice.

Avant un an, ces lésions touchent avec prédilection les paumes, les plantes (« aspect en
grappe de raisin ») et la face [144]. Les lésions mugueuses sont observées chez 15 a 35% des
patients [134]. Cependant cette atteinte des muqueuses est beaucoup moins fréquente chez les

nourrissons [134]. Des atteintes isolées au niveau vulvaire ont été décrites [145,146].

c. Bilan paraclinique

17



L’histologie de la PB se caractérise par la présence d’une bulle sous-épidermique, sans
nécrose kératinocytaire contenant de nombreux PNE. Il s’y associe un infiltrat dermique

polymorphe (lymphocyte, PNN, PNE).

L’IFD réalisée en peau péri-bulleuse met en évidence des dépdts linéaires d’IgG +/- C3
le long de la JDE. L’IFD sur peau clivée par du NaCl met en évidence les dépots sur le versant
épidermique. L’TFT retrouve des Ac anti-JDE et sur peau clivée par du NaCl, elle met en
évidence des Ac anti-JDE se fixant sur le toit de la zone de clivage [141]. Ceci permet d’écarter
le diagnostic d’épidermolyse bulleuse acquise ou les auto-Ac se fixent sur le versant dermique

du toit.

L’ELISA permet de détecter les Ac dirigés contre BP180 (ou BPAG2) et BP230 (ou
BPAG1). A noter que dans une revue de la littérature incluant 81 cas de PB pédiatrique,
Schwieger-Briel et al. ont montré que seuls 25,9% des cas ont bénéficié d’un dosage des auto-
Ac par ELISA. Tous les patients avaient des auto-Ac dirigés contre le domaine NC16A de
BP180 [141]. Le taux des Ac anti-BP180 est corrélé a I’étendue des 1ésions cutanées [141].

d. Evolution et pronostic

En effet, la guérison est souvent obtenue en moins d’un an. De plus, les rechutes sont

rares et sont présentes chez environ 15% des patients [134,141,147].

e. Prise en charge thérapeutique

La prise en charge de la PB varie en fonction de la sévérité de 1’atteinte cutanéo-muqueuse.
La thérapie comporte systématiquement 1’application de corticoide topique [141]. Dans les
formes étendues, I’utilisation de corticoide systémique a été rapporté [141]. La dapsone, la
sulfapyridine, 1’érythromycine [134] et les Ig IV [148] ont été rapportés dans le traitement de
la PB systématiquement en association aux corticoides systémiques. De maniere plus
anecdotique, le rituximab et 1’omalizumab ont été rapportés dans le traitement de PB résistante

et séveére [149-151].
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En 2014, Schwieger-Briel et al. ont proposé un algorithme de prise en charge des PB de
I’enfant en se basant sur une analyse exhaustive de la littérature [141]. Il est en outre
recommandé dans les formes généralisées répondant lentement au traitement initial de prescrire

des corticoides systémiques et topiques associés a la prise de dapsone.

4. Epidermolyse Bulleuse Acquise

a. Epidémiologie

L’épidermolyse bulleuse acquise (EBA) est une MBAI secondaire a la production
d’auto-Ac dirigés contre le collagéne VII qui est un constituant des fibrilles d’ancrage du derme
superficiel, permettant I’adhésion des kératinocytes a la membrane basale (MB) des épithéliums
malpighiens. Elle peut donc toucher la peau et les muqueuses buccales, conjonctivales, nasales,
pharyngées, laryngées, cesophagiennes, génitales et anales. C’est une des MBAI dans laquelle

le réle pathogene des autoanticorps a eté prouve.

L’incidence de I’EBA chez I’adulte est estimée entre 0.2 et 0.5 cas/millions
d’habitants/an [66,67,152]. Aucune donnée spécifique a la population pédiatrique n’a été
publiée. Moins de 70 cas ont été décrits dans la littérature [153]. L’age moyen au diagnostic est
de 7 ans [153,154]. Un cas d’EBA néonatale secondaire a une transmission materno-foetale a
été rapporté [155]. L’association entre les HLA-DR2 et DRB1*15 :03 et I’EBA a été décrite
dans la littérature [156,157].

b. Aspects cliniques

L’EBA est hétérogene cliniquement. Cinq formes différentes ont été reconnues lors de
la conférence internationale sur le diagnostic de ’EBA, avec un passage possible d’une forme
a I’autre au cours de 1’évolution. La forme « classique » de ’EBA, dite « mécanobulleuse » se
caractérise par une fragilité cutanée, des bulles et érosions post-bulleuses non inflammatoires
provoquées par des traumatismes, prédominant aux faces d’extension et aux extrémités (coudes,
genoux, dos des mains et des pieds) et guérissant avec des cicatrices et des grains de milium

[158].
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Les autres formes « non classiques », « non mécanobulleuses » sont trompeuses,
notamment en cas de lésions inflammatoires : les EBA PB-like ressemblent a des PB, les MMP-
EBA (MMP pour Mucous Membrane Pemphigoid) ont des lésions prédominantes sur les
mugqueuses et sont intégrées dans les pemphigoides des muqueuses. Les EBA a IgA ayant des
auto-anticorps anti-collagéne VI de classe IgA ont souvent cliniqguement des lésions en rosette,
comme les DIGAL. Enfin les EBA a type de pemphigoide de Brunsting-Perry ont des lésions

purement cutanées prédominant a la téte et au cou.

Chez I’enfant, I’analyse de la littérature montre que les formes « non classiques » « non
mécanobulleuses » sont beaucoup plus fréquentes que les formes « classiques » «
mécanobulleuses », puisqu’ environ 70% des enfants présentent des lésions inflammatoires et
80% une atteinte muqueuse. [153]. Les lésions muqueuses sont fréquentes et peuvent toucher
la bouche, les organes génitaux, la muqueuse anale, mais aussi les muqueuses ORL,
conjonctivale et trachéale, ce qui, compte tenu de I’évolution volontiers fibrosante, peut

menacer le pronostic fonctionnel, voire vital [159].

c. Bilan paraclinique

L’histologie cutanée met en évidence un décollement sous-épidermique ne comportant
qu’un faible infiltrat de PNN et de lymphocytes [160]. L’IFD objective des dépots granuleux le
plus souvent de classe IgG +/- C3 le long de la JDE [161]. L’IFD sur peau clivée retrouve des

dépbts sur le versant dermique.

L’IFI sur peau clivée par le NaCl retrouve des Ac se fixant sur le plancher du clivage
permettant d’écarter une PB. Les auto-Ac dirigés contre les domaines NC1 et NC2 du collagéne

de type VII peuvent étre mis en évidence par ELISA ou BIOCHIP.

d. Evolution et pronostic

Le pronostic de I’EBA chez I’enfant est meilleur que chez I’adulte. Hignett et al. ont
montré que 65 % (n=26/40) des patients étaient en rémission avec ou sans traitement de fond.
Cependant, 1’évolution de la maladie peut étre émaillée de poussée responsable de cicatrices

atrophiques et de synéchies. Les phanéres peuvent étre atteints et laisser des séquelles a type
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d’alopécie cicatricielle ou d’onychodystrophie. Des cas d’EBA (avec Ac sériques de classe

IgA) responsable de synéchie oculaire et de cécité ont été décrits dans la littérature [162,163].

e. Prise en charge thérapeutique

Au sein de la littérature, le traitement initial inclut majoritairement la dapsone [164-168].
Certaines publications rapportent 1’utilisation de la dapsone seul en premiére ligne de traitement
[168,169]. En cas d’échec et/ou en cas d’atteinte muqueuse sévére, d’autres traitements ont été
rapportés dans la littérature : la ciclosporine, le mycophénolate mofétil [170], le rituximab
[171], etles Ig IV [172].

5. Pemphigoide des muqueuses

a. Epidémiologie

La pemphigoide des muqueuses (anciennement connue sous le nom de pemphigoide
cicatricielle ou pemphigoide bénigne des muqueuses) est trés rare chez 1’enfant avec seulement
22 cas publiés a ce jour [173-178]. L’age moyen au diagnostic est de 9,3 ans dont le cas le plus
jeune a été décrit chez un gargon de 20 mois [173]. Il existe une nette predominance féminine

avec 77% des cas décrits chez de jeunes filles.

L’association entre HLA-DQB1*0301 et la pemphigoide des muqueuses a été decrite
chez un enfant en Egypte [174].

b. Aspects cliniques

La pemphigoide des muqueuses se présente classiquement au diagnostic comme une
gingivite desquamative laissant trés rarement en place des cicatrices. Ces érosions buccales

et/ou nasales peuvent étre responsables de saignements, de douleurs et de difficulté a
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I’alimentation. L atteinte du nasopharynx et du larynx a aussi été décrite. Concernant 1’atteinte

du nasopharynx, celle-ci peut étre responsable d’une destruction du septum nasal.

La pemphigoide des muqueuses peut atteindre la sphére génitale. Neuf cas ont rapporté une
atteinte vulvaire [173,178] dont 3 cas étaient une pemphigoide des muqueuses touchant
exclusivement la muqueuse génitale [179-181]. L’atteinte génitale Sse caractérise par une
vulvite érosive secondairement synéchiante responsable d’un prurit, de douleur vulvaire et de
dysurie. Les diagnostics différentiels incluent le lichen scléreux vulvaire, lichen plan érosif
vulvaire, une pemphigoide bulleuse avec atteinte vulvaire et des lésions secondaires a un abus

sexuel et surtout une EBA.

L’atteinte ophtalmologique a été décrite chez 8 patients [173,175,177], dont 2 cas avec une
atteinte exclusive au niveau ophtalmologique [175,177]. L’atteinte ophtalmologique se
caractérise par une conjonctivite chronique, des symblépharons, un entropion pouvant étre
responsables d’un trichiasis entrainant des ulceres cornéens et in fine un risque de cécité par

opacification cornéenne.

c. Bilan paraclinique

L’TFD met en évidence des dépdts linéaires continus d’IgG et/ou de C3 le long de la JDE,
parfois d’IgA. L’IFD peut étre négative dans 30% des biopsies conjonctivales [175]. L’IFI sur
peau clivée par le NaCl n’est pas discriminante, car elle peut détecter la présence d’Ac anti-

JDE pouvant se fixer sur le toit et/ou le plancher de la zone de clivage.

Dans 30 a 60% des cas, des auto-Ac sont détectables par ELISA et immunaoblot. Ils
reconnaissent trés préférentiellement ’antigene BP180 (BPAG2) [173] et beaucoup plus

rarement la laminine 332 (laminine 5) [176].

d. Evolution et pronostic

Le pronostic de la pemphigoide des muqueuses est variable. Au sein d’une revue de la

littérature incluant 18 cas de pemphigoide des muqueuses chez I’enfant, Kharfi et al. ont
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démontré que les 6 patients ayant une atteinte buccale étaient en rémission clinique apres

application de corticoide topique et/ou prise de dapsone [173].

Le pronostic fonctionnel est lié a 1’atteinte oculaire pouvant conduire a la cécité. Le
pronostic vital est engagé en cas d’atteinte laryngée évolutive. Kahn et al. ont décrit une
pemphigoide des muqueuses chez une enfant de 9 ans présentant une atteinte laryngée ayant
nécessité une intubation orotrachéale et I’introduction de dapsone et d’une corticothérapie

générale [176].

e. Prise en charge thérapeutique

Les objectifs du traitement sont la cicatrisation des lésions inflammatoires et la prévention
de I’apparition de nouvelles lésions. La dapsone est généralement le traitement de premiere
intention. Certains cas ont décrit une bonne réponse sous dapsone des atteintes oculaire ou
vulvaire [173,180]. La corticothérapie systémique peut étre utile en début de traitement en cas
de formes tres inflammatoires et permet une amélioration rapide en attendant que les traitements
associes soient efficaces (dapsone, immunosuppresseur) [176]. L’application de corticoide
topique a été aussi rapportée permettant la cicatrisation de lésion buccale. De maniére plus
anecdotique, certaines publications ont rapporté des pemphigoides des muqueuses traités par
azathioprine [182], mycophénolate mofetil [178] ou rituximab [177].
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