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Les pemphigus, 
maladies auto-immunes 
acquises de l'adhérence 
des kératinocytes 

Les pemphigus sont des maladies auto-immunes des des­
mosomes (jonctions entre les kératinocytes de l'épiderme).  
La perte de l'adhérence entre kératinocytes entraîne la for­
mation de bulles cutanées intra-épidermiques. La connais­
sance des auto-antigènes du desmosome a permis une 
meilleure classification nosologique des pemphigus. Les 
bulles cutanées sont profondes dans le pemphigus vulgaire 
où l'antigène desmosomial est la desmogléine 3, superfi­
cielles dans le pemphigus superficiel où l'auto-antigène est 
la desmogléine 1 .  Deux nouvelles entités ont été récem­
ment décrites : les pemphigus, ou pustuloses intra-épider­
miques, à IgA, où les auto-antigènes sont les desmocollines, 
et les pemphigus paranéoplasiques dans lesquels les auto­
antigènes sont multiples ( desmoplakines, antigène de la 
pemphigoïde bulleuse . . .  ) .  Une association forte avec cer­
tains haplotypes (HLA-DR4 et HIA-DR6 ) suggère que chez 
des sujets prédisposés exposés à certains antigènes de 
l'environnement, il y aurait production d'anticorps capables 
de réactions croisées avec des protéines desmosomiales. 

dans l 'adhérence des kératinocytes 
entre eux [2 ] . Le diagnostic de pem­
phigus (Tableau !, figure 1) repose sur 
les examens immunopathologiques 
mettant en évidence, par immuno­
fluorescence  d i rec te ,  des dépôts 
d 'an ticorps sur la membrane des 
kératinocytes au n iveau de la peau 
lésionnelle ou périlésionnelle .  Ces 
auto-anticorps sont retrouvés dans le 
sérum et mis en évidence par immu­
nofluorescence ind irecte .  I l s  sont 
directement pathogènes comme le 
prouvent les expériences de transfert 

L es pemphigus sont des der­
matoses bu l leuses au to­
immunes caractérisées par 
la survenue de décollements 
bulleux de l 'épiderme et des 

épithéliums muqueux, secondaires à 
un défaut d'adhérence des cellules 
épidermiques ( les kératinocytes) 
entre elles et aboutissant à la forma­
tion de bulles flasques ou d'érosions 
cutanées et muqueuses [ 1 ] .  Les pem­
phigus résultent d'une auto-immuni­
sation vis-à-vis de protéines des des­
mosomes q u i  représen ten t  les  
structures membranaires impliquées de la maladie à des animaux sains par ----
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transfert  des au to-an t icorps des 
patients [3, 4] . 
Les pemphigus sont un  groupe hété­
rogène qui ne comporte pas moins 
de quatre entités immuno-cliniques 
dont la nosologie a été récemment 
précisée. On distingue ainsi les pem­
phigus vulgaires ,  l e s  pemph igus 
superficiels, les pemphigus à IgA, les 
pemphigus paranéoplasiques. Chacu­
ne des formes cliniques de pemphi­
gus est définie par la nature de la 
protéine desmosomiale qui est la 
cible des auto-anticorps. 

1 Les desmosomes 

L'épiderme est composé majoritaire­
ment de cel lules épi thél iales ,  les 
kératinocytes, responsables de ses 
propriétés mécaniques. Les kératino­
cytes se répart isse n t  en quatre 
couches qui correspondent aux diffé­
rentes étapes de la différenciation 
épidermique ; de l ' i n tér ieur vers 
l 'extérieur, on retrouve la  couche 
basal e ,  le  corps m uqueux ,  l e s  
couches granuleuses et cornées. Sur 
une coupe histologique de peau, les 
kératinocytes apparaissent  étroi te-

ment accolés les uns aux autres. La 
microscopie électron ique rpontre 
qu'il existe un espace de 200A entre 
les feuillets externes des membranes 
cytoplasmiques ; cet espace est occu­
pé par des glycoprotéines qui repré­
sentent le manteau de surface que 
chaque kératinocyte possède sur sa 
membrane externe et qui assure la 
cohésion in ter-kératinocytaire [5] . 

Aspects morphologiques 
L'adhérence des kératinocytes entre 
eux est assurée par des structures spé­
cifiques qui appartiennent au groupe 
plus vaste des jonctions d'adhérence 
intercellulaire caractérisées par une 
plaque cytoplasmique dense permet­
tant l 'ancrage des filaments du cytos­
quelette [6] . Deux types principaux 
sont retrouvés dans le kératinocyte, 
les jonctions adhéren tes (adherens 
junctions), où s'ancrent les filaments 
d'actine, et les desmosomes (maculae 
adherentes), sites de fixation des fila­
ments intermédiaires de kératine [7] . 
Les desmosomes sont des jonctions 
solides de 0 , 1  à 0 ,5 mm de diamètre 
entre les kératinocytes dont les inter­
connexions avec le réseau de tonofi-

TABLEAU 1 

CRITÈRES DIAGNOSTIQUES DES PEMPHIGUS 

Critères c l in iques 

Critères h istologiques 

Critères immunopathologiques 
( immunofluorescence d i recte) 

lmmunomicroscopie é lectronique 

Critères molécu la i res 
( immunotransfert) 

Érosions, bul les 

Acantholyse, bul le intra-épidermique 

Dépôts d' immunoglobu l ines et de C3 
sur la membrane des kératinocytes 

Dépôts d' immunoglobu l ines sur les 
desmosomes 

Immunoglobul ines anti-protéines 
desmosomia les 

F igure 1 .  Aspects anatomo-immuno-cliniques des pemphigus. A, B. Pemphi- ..... 
gus vulgaire ; aspect clinique d'érosions et de fragilité cutanée (A) ; examen 
histologique montrant l'acantholyse supra-basale (8). C, D. Pemphigus super­
ficiel ;  croûtes et érosions superficielles (C). Examen histologique : acantholyse 
sous-cornée (D). E. lmmunofluorescence directe. Dépôt d'lgG au niveau de la 
membrane kératinocytaire. F. Analyse de la réactivité des auto-anticorps circu­
lants par immuno-empreinte. (a) Desmogléine 3 reconnue par les anticorps de 
patients porteurs de pemphigus vulgaire (extrait protéique de kératinocytes de 
culture). (b) Desmogléine 1 reconnue par les anticorps de patients de pemphi­
gus superficiels (extraits d'épithelium de langue de bœuf). 
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laments de kératine  des ce l lu les 
contribuent à la répartition et à la 
transmission des forces de traction. 
Ils sont présents dans presque tous 
les épithéliums de vertébrés et dans 
d 'autres tissus non ép i thé l i aux  : 
muscle cardiaque, méninges, fibres 
de Purkinje. Ils fixent alors les fila­
ments intermédiaires de vimentine 
ou de desmine. Ils sont constitués de 
trois parties (figure 2) : ( 1 )  une partie 
cytoplasmique, la plaque desmoso­
miale, structure dense, épaisse de 1 5-
20 nm formée par le feuillet interne 
de la membrane plasmique et consti­
tuée de protéines non glycosylées ; 
c 'est sur la plaque desmosomiale que 
vient s ' insérer le cytosquelette des 
kératinocytes, les filaments de kérati­
ne ; (2) une région transmembranai­
re ; (3) une portion extracellulaire, la 
desmoglie ou care, constituée de pro­
teines glycosylées qui vont interagir 
avec celles de la cellule jointive. 

Les protéines desmosomiales 
Les desmosomes sont des structures 
multimoléculaires complexes ; à ce 
jour, une quinzaine de protéines des­
mosomiales différentes ont été iden­
tifiées (Tableau II, figure 3) qui peu­
vent schématiquement se répartir en 
deux groupes, les glycoproté ines 
transmembranaires et les protéines 
de la plaque desmosomiale [7] . Les 
glycoprotéines desmosomiales sont  
des protéines transmembranaires qui 
appartiennent à la famille des cadhé­
rines, molécules d'adhérence cellu­
laire dépendantes du calcium. Les 
cadhérines sont responsables d'adhé­
rence homotypique (entres cellules 
identiques) et homophilique (entre 
molécules adhérentes identiques) . 
Les cadhérines desmosomiales com­
prennent les desmogléines et les des­
mocollines [8] . La famille des desmo­
gléines comporte trois membres ; la 
Dsg 1 ,  dont le gène a été cloné à par­
tir de tissus humains et murins, la 
Dsg 2 (human desmoglein from colon) 
qui n 'a que 29 % d'analogie avec la 
Dsg1 et la Dsg3 ou antigène du pem­
phigus vulgaire [9] . La famille des 
desmocoll ines comporte trois i so­
formes (Dsc 1 ,  2 et 3) qui sont le pro­
duit de trois gènes distincts [ 10] . Les 
Dsc 1 et 2 existent sous forme de 
paires de protéines de tailles diffé­
rentes obtenues par épissage alterna­
tif. Dans chaque cas, la plus grande 
protéine est appelée Dsc 1 et la plus 

petite Dsc I l .  Les glycoprotéines des­
mosomiales sont en rapport avec les 
autres molécules d'adhérence par 
leur domaine extracellulaire, tandis 
que leur domaine cytoplasmique est 
impliqué dans la formation de la 
plaque desmosomiale. 
Les protéines de la plaque desmoso­
miale, non glycosylées, comprennent 
les desmoplakines 1, I I ,  la plakoglobi­
ne et des protéines mineures telles 
que la desmoyokine, la desmocalmi­
ne, la kératocalmine, la protéine B­
like, la plectine. Les desmoplakines 1 
et II appartiennent à une famille 
multigénique de molécules associées 
aux filaments intermédaires, compre­
nant aussi l 'antigène pemphigoïde 
bulleux de 230 kDa (BPAg 1 ) ,  un 
composé cytoplasmique des hémides­
mosomes, et la plectine, une molécu­
le associée aux filaments intermé­
d i a i res ,  p l u s  ub iqu i ta i re .  Ces 
protéines forment des dimères avec 
un domaine central hélicoïdal et des 
extrémités globulaires [7] . Les fila­
ments i n termédiaires de kératine 
viennent s'arrimer à la plaque des­
mosomiale. Le domaine globulaire 
carboxy-terminal des desmoplakines 
serait le site d'interaction entre les 
filaments intermédiaires et la plaque. 
La plakoglobine est capable de se lier 
aux cadhérines et représenterait la 
molécule liant le complexe filaments 
intermédiaires/ desmoplakines aux 
glycoprotéines transmembranaires. 
Les desmosomes sont donc des struc­
tures multimoléculaires permettant 
la formation d'un réseau continu qui 
sillonne la totalité du feuillet épider­
mique en lui conférant ses propriétés 
biomécaniques. Les glycoprotéines 
transmembranaires assurant l 'adhé­
rence d'une cellule à l 'autre relient 
les plaques desmosomiales de deux 
cellules jointives. 

Localisation des protéines desmoso­
miales dans l'épiderme 
Les protéines desmosomiales sont 
réparties sur toute la hauteur de l 'épi­
derme mais leur expression maxima­
le varie [7 ] . La desmogléine 1 est 
majoritairement exprimée dans les 
desmosomes des couches superfi­
cielles alors que la desmogléine 3 est 
surtout exprimée dans les couches de 
cellules épidermiques suprabasales. 
La densité en desmocollines 1 et II est 
maximale sur les couches basales et 
sous-cornées. Cette répartition diffé-
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rent iel le des protemes desmoso­
miales en fonction de la stratification 
de l 'épiderme a des conséquences 
pathologiques. La perte de l'adhéren­
ce interkératinocytaire due au déficit 
de l ' intégrité des desmosomes définit 
l 'acantholyse et aboutit à la formation 
de bul les  cu tanées  i n tra-ép ider­
miques. Dans les pemphigus, la perte 
d'intégrité des desmosomes est secon­
daire à l 'action d'auto-anticorps diri­
gés contre les protéines desmoso­
miales. A ce propos, il faut signaler 
que quelques-unes seulement des 
molécules desmosom iales son t  la 
cible d'auto-anticorps en pathologie ; 
ces molécules sont la desmogléine 3,  
la desmogléine 1 ,  les desmoplakines 1 
et I I  et les desmocollines 1 et I l .  Les 
pemphigus vulgaires, dont l 'antigène 
est la desmogléine 3, se caractérisent 
par un clivage suprabasal alors que 
les pemph igus superfic ie l s ,  dont  
l 'antigène est la  desmogléine 1 ,  sont 
associés à un clivage haut, situé dans 
l 'épiderme, sous-corné. 

1 Les pemphigus 

Il existe quatre formes anatomo-cli­
niques de pemphigus : ( 1 )  les pem-

Protéines 

Glycoprotéines transmembranaires 
Desmogléine 1 
Desmogléine 3 (cadhérine du PVI 
Desmocol l ine 1 
Desmocol l ine I l  
1 40 kDa GP 
G 36. 1 9  

Protéines de l a  plaque desmosomiale 
Desmoplakine 1 
Desmoplakine I l  
Plakoglobine 
Desmocalmine 
Kératoca lmine 
Nuclear /amin 
Desmoyokine 

A 

Cellule A 

t 
Desmoglie 

Membrane ---• 
cellulaire 

Cellule B 

B 

Figure 2. Structure du desmosome. Aspect ultrastructural et représentation 
schématique. Les filaments de kératine viennent s'insérer sur la plaque des­
mosomia/e (cytoplasmique). La desmoglie (extrace/lulaire) est constituée par 
les glycoprotéines transmembranaires. 

TABLEAU I l  

PROTÉINES DU DESMOSOME 

Masse moléculaire Maladie 
(kDal 

160 Pemphigus superficiel 
130 Pemphigus vulgaire ( PV) 
1 1 5  Pem ph igus à lgA 
107 Pem ph igus à lgA 
1 40 

35-50 

250 Pemphigus paranéoplasique 
2 1 0  Pemphigus paranéoplasique 

85 
240 
250 
1 40 
680 

Certaines de ces protéines peuvent induire la production d'auto-anticorpsà l'origine des manifestations cliniques des pemphigus. 
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FI 

FI  

FI 

FI 
Desmoplakine 1 

FI 

F I  

F I  

FI 

Figure 3. Protéines du desmosome. FI : filaments intermédiaires du cyto­
squelette. 

phigus vulgaires ; (2) les pemphigus 
superficiels ; (3)  les pemphigus à 
IgA ; ( 4) les pern phi gus paranéopla­
s iques nouve l lement  décri t  . Les 
pemphigus sont essentiellement des 
affections de l ' adulte [2 ] . Les cas 
pédiatriques et néonatals sont excep­
tionnels [ 1 1 ] .  Les pemphigus sont 
retrouvés dans tous les pays avec une 
prévalence de l 'ordre de 1 à 5 cas par 
million d'habitants [ 1 ] .  

Tous les pemphigus ont en commun 
un c e rt a i n s  nombre de cr i tères 
(Tableau !). Cliniquement, les lésions 
associent des bulles flasques, des éro­
sions, des croûtes, aux localisations 
différentes selon la forme clinique. 
L'atteinte muqueuse est fréquente, 
plus marquée dans les pemphigus vul­
gaires. La fragilité cutanée est impor­
tante comme en témoigne le signe de 
Nikolski, induction de décollemen l 
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TABLEAU I l l  

CARACTÉRISTIQUES DES PEMPHIGUS VU LGAIRE ET SUPERFICIEL 

Atteinte clinique 
cutanée 
muqueuse 

Évolution 

Siège du clivage 

Anticorps 
fixés 
circu lants 

Traitement 

Antigène desmosomial 

épidermique par frottement de peau 
périlésionnelle. L'examen anatomo­
pathologique d'une biopsie de peau 
lésée montre un clivage intra-épider­
mique, plus (pemphigus foliacé) ou 
moins ( pemphigus vulgaire) haut 
dans l 'épiderme selon le type cli­
nique de pemphigus, ainsi que des 
cellules épidermiques libres dans la 
bulle : ces bulles sont les témoins de 
l 'acantholyse ( lyse du corps muqueux 
de Malpigh i ) . La recherche par 
méthode immunohistochimique, en 
immunofluorescence directe, d'anti­
corps fixés au niveau de l 'épiderme 
de peau saine, à proximité d 'une 
lésion, est indispensable au diagnostic 
de pemphigus [3] ; elle montre un 
dépôt d ' immunoglobul i nes e t  de 
fragments du complément au niveau 
de la membrane du kératinocyte. Ces 
mêmes ant i corps ,  re t rouvés par  
immunofluorescence indirecte dans 
les sérums des patients, sont capables 
de se fixer sur une peau humaine 
normale. Le titre des anticorps circu­
lants, plus souvent présents dans les 
pemphigus vulgaires que dans les 
pemphigus foliacés, a une valeur pro­
nostique ; les pemphigus sévères 
s ' accompagnent  d ' u n  t i tre é levé 
d'anticorps anti-membrane kératino­
cytaire et l 'amélioration d'un pem­
phigus se traduit par une diminution 
du titre des anticorps circulants. 
Le diagnostic de maladie du groupe 
du pemphigus suspec té sur la cli-
m/s n •  7, vol. I l, juillet 95 

Pemphigus vulgaire 

Loca l isée, généra l isée, pl is 
Fréquente, buccale, génitale 

Rapide, souvent g rave 

Profond, suprabasal 

Toujours 
Toujours 

Corticoïdes, fortes doses 
Imm unosuppresseurs 

Desmogléine 3 ( 1 30 kDa) 

n ique est confirmé par l 'histologie 
(acantholyse) et par l ' immunopatho­
logie. Bien que définis par l 'acantho­
lyse et l ' existence d 'auto-anticorps 
anti-desmosomes, les pemphigus sont 
des maladies assez différentes sur le 
plan anatomo-clinique, immunopa­
thologique, évolutif et thérapeutique 
(Tableau III). 

Le pemphigus vulgaire 
C'est un pemphigus profond avec un 
clivage épidermique supra-basal. La 
fragilité cutanée est intense, respon­
sable de décollements cutanés sou­
ven t  généralisés. L'atteinte des plis 
ou de l ' ombi l ic  donne un aspect 
végétant. Les lésions muqueuses buc­
cales et génitales sont constantes. Les 
ant icorps c irculants sont toujours 
retrouvés et sont dirigés contre la 
desmogléine 3,  encore appelée anti­
gène  du pemphigus vulgaire [ 1 2 ,  
1 3 ] .  L'évolution est sévère dans les 
formes étendues avec des complica­
tions infectieuses, des pertes hydro­
électrolytiques et des hémorragies 
cutanées ; le pronostic de la maladie, 
toujours mortelle il y a cinquante 
ans, a été transformé par la cortico­
thérapie par voie générale. La morta­
lité directement liée au pemphigus 
est inférieure à 10 % avec les traite­
ments actuels associant corticoïdes et 
immunosuppresseurs, mais cela au 
pr ix  d ' u n e  morb id i té i a trogène  
importante. 

Pemphigus superficiel 

Thorax, dos, cu ir  chevelu 
Rare 

Lente, parfois grave 

Superficiel,  sous-cornéen 

Toujours 
Souvent 

Corticoïdes, dosé p lus fa ib le 
Dapsone, dermocorticoïdes 

Desmog léine 1 ( 1 60 kDa) 

Les pemphigus superficiels 
Le groupe des pemphigus superficiels 
est défini par l 'existence d'un clivage 
haut, situé dans les couches supra-ba­
sales de l 'épiderme. L'aspect clinique 
est variable .  Le pemphigus sébor­
rhéique est, en Europe, la forme habi­
tuelle des pemphigus superficiels. I l  
donne une éruption squamo-croûteu­
se des zones médio-thoraciques et du 
pôle céphalique, bien l imitée et d'évo­
lution chronique. Les vésicules sont 
parfois observées mais elles sont si su­
perficielles et fragiles que les croûtes 
sont souvent  le seul témoin de la fragi­
lité cutanée. A l 'opposé du pemphi­
gus vulgaire, l 'atteinte muqueuse est 
rare. Les lésions cutanées de pemphi­
gus supt;rficiel peuvent être généra­
lisées et donner une érythrodermie 
exfoliatrice ; on parle alors de pem­
phigus foliacé qui survient de façon 
sporadique sur tous les continents ou 
endémique dans certaines régions 
d'Amérique du Sud (pemphigus folia­
cé brésilien ou fogo selvagem). L'auto­
antigène est la desmoglé ine 1 de 
1 60 kDa [ 1 4] .  

Problèmes diagnostiques 
Le diagnostic de la forme pemphigus 
vulgaire ou pemphigus foliacé est 
souvent asez facile sur la  base des 
signes cliniques et histologiques qui 
différencient les formes typiques des 
deux affections. éanmoins, dans 
certains cas, la distinction n 'est pas 
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facile, outre qu'il existe des formes 
de passage d ' u n e  affec t ion  vers 
l 'autre. C'est ainsi que les pemphigus 
vulgaires peuvent, avec le temps, évo­
luer vers un aspect de pemphigus 
foliacé [ 15] . Ce passage de pemphi­
gus vulgaire à pemphigus foliacé peut 
s 'accompagner d'une modification 
de l ' immunopathologie avec acquisi­
tion d'auto-anticorps anti-desmogléi­
ne 1 et disparition des anticorps anti­
desmogléine 3. Ces considérations 
fon t  qu'actuellement le  diagnostic 
précis du type de pemphigus repose 
sur la caractérisation de l 'antigène 
cible des auto-anticorps. Cela est déjà 
du domaine de la routine biologique 
dans quelques centres spécialisés par 
des techniques d'immunoprécipita­
tion ou d'immunotransfert. Ces exa­
mens  permetten t  de me ttre e n  
évidence l 'existence d'anticorps anti­
desmogléine 1 (pemphigus foliacé) 
ou d 'anti corps anti-desmogléine 3 
(pemphigus vulgaire) [ 1 6] .  

Les nouveaux pemphigus 
Des travaux récents s 'appuyant sur 
des observations cliniques et sur des 
méthodes d'immunopathologie et de 
b io logie molécul aire o n t  permis  
d' isoler deux nouvelles entités qui 
méritent d'entrer dans le groupe des 
pemphigus puisque les an tigènes 
cibles des auto-anticorps font  partie 
du système d'adhérence kératinocy­
taire et  desmosomial. I l  s 'agit des 
pemphigus à IgA et des pemphigus 
paranéoplasiques. 

• Pemphigus à !gA 
Les pemphigus à IgA, ou pustulose 
intra-épidermique à IgA, a été mise 
en évidence par Wal lach et al. en 
1 982  et Tagami  et al. e n  1 983 .  
L'aspect clinique est particulier, avec 
une éruption vésiculo-pustuleuse dis­
crète. L 'h istopathologie comporte 
une acantholyse variable et des poly­
nucléaires infiltrant l 'épiderme. Les 
anticorps fixés sont majoritairement 
ou exclusivement des IgA et donnent 
un marquage sous-corné. Les travaux 
récents d 'Ebihara et Iwatsuki [ 1 7] 
ont démontré que les auto-antigènes 
sont les desmocollines. Ces spéci fici­
tés authentifient l 'entité décrite par 
Wallach et Tagami. 

• Pemphigus paranéoplasique 
La description du pemphigus para­
néoplasique est plus récente. C'est en 

1990 qu'Anhalt et al. ont décrit un 
aspect particulier d'éruption cutanée 
survenant chez des patients atteints 
de néoplasies et définis par l 'existen­
ce d'auto-anticorps dirigés contre des 
proté ines de la plaque desmoso­
miales et contre les hémidesmosomes 
[ 1 8 ] .  Les signes c l in iques ressem­
blent à un érythème polymorphe 
avec des érosions buccales et des 
l èvres ,  u n e  conjonc tiv i te  et des 
lésions cutanées polymorphes (vési­
culeuses, purpuriques ou bulleuses) . 
L'examen histopathologique révèle 
une  acan tholyse avec nécrose de 
kératinocytes et vacuolisation de la 
membrane basale. L'immunofluores­
cence directe trouve un dépôt inter­
kératinocytaire de type pemphigus et 
un dépôt l inéaire à la jonction der­
mo-épidermique. Les examens par 
immunofluorescence indirecte sont 
positifs sur les épithéliums stratifiés, 
comme dans les autres types de pem­
phigus, mais aussi (c 'est une caracté­
ristique du pemphigus paranéopla­
sique) sur les épithéliums simples 
comme la vessie ou l ' intestin grêle. 
Les auto-antigènes sont  multiples et 
comprennent [ 1 8-2 1 ]  : ( 1 )  les des­
moplakines 1 et II de 250 et 2 10  kDa ; 
( 2 )  l ' antigène de la pemphigoïde 
bulleuse de 230 kDa, une protéine 
des hémidesmosomes qui est l 'auto­
antigène d'un groupe de maladies 
bulleuses sous-épidermiques ; (3) un 
antigène de 190 kDa, de nature enco­
re inconnue, mais qui serait retrouvé 
dans les desmosomes et les hémides­
mosomes et qui  est aussi la cible 
d'auto-anticorps de patients porteurs 
de pemphigus vulgaire et superficiel 
[ 2 1 ]  reconnue par des sérums de 
patients. Ces patients souffrent  de 
cancers variés connus ou latents 
( lymphomes, sarcomes, thymomes) 
dont la découverte peut être secon­
daire à la reconnaissance du pemphi­
gus [22 ] .  

1 Pathogénie 

Les pemphigus sont des maladies 
auto-immunes dans lesquelles les 
a u to-an t icorps  sont  d i rectement  
pathogènes, comme le  prouvent les 
expériences de transfert de la mala­
die à des souriceaux par injection des 
immunoglobulines ( Ig) purifiées à 
partir de sérum de patient (fragilité 
cutanée, acantholyse, dépôts d'anti­
corps sur la membrane des kératino-
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cytes) [ 3 ] . Ces mêmes  Ig sont  
capables d' induire in  vit-ro l e  décolle­
ment des kératinocytes adhérents 
maintenus en culture. Le pemphigus 
est donc un exemple typique de 
maladie auto-immune spéc i fique 
d'organe relayée par auto-anticorps. 

• Étiopathogénie 
L'étiopathogénie fait  intervenir des 
mécanismes immunitaires génétiques 
comme le suggère l'association forte 
entre certains haplotypes HLA-DR 
(DR4 et DR6) et la susceptibilité de 
développer la maladie [23] . Le pem­
phigus vulgaire touche toutes les eth­
nies mais il est plus fréquent dans la 
population juive chez laquelle existe 
une prévalence plus forte du phéno­
type HLA-DR4. En outre, les patients 
juifs HLA-DR6 expriment de façon 
quasi constante l 'allèle rare DQb l .3 
qu i  d i ffè re de l ' a l l è le  courant  
DQb l . 1 par la  substitution de  l 'acide 
aspartique par une valine à la posi­
tion 57 de la chaîne � de la molécule 
HLA-DQ [24] . Dans le pemphigus 
superfic ie l ,  une association a été 
trouvée entre la maladie développée 
par des malades brés i l iens et les 
haplotypes HLA-DR 1  et DR4. 
I l  est concevable que, chez des indivi­
dus prédisposés et exposés à certains 
antigènes apportés par l 'environne­
ment, il y ait production d'anticorps 
IgG capables de réactions croisées 
avec des protéines desmosomiales. A 
ce t itre, l 'exemple du pemph igus 
superficiel endémique qui sévit en 
Amérique du Sud est intéressant. La 
maladie se développe dans les zones 
rurales où la majorité des malades vit 
à proximité de rivières. Son incide�­
ce atteint un pic vers la fin de la sai­
son des pluies lorsque la densité en 
insectes est la plus forte . La zone 
d 'endémie correspond à l ' aire de 
répartit ion d 'un i nsecte mouche 
(Simulium pruinosum) qui pourrait 
être le vecteur d'un agent induisant 
une réponse immunologique à l 'ori­
gine de la maladie [25] . 

• Physiopathologie 
La physiopathologie des pemphigus, 
c'est-à-dire les mécanismes à l 'origine 
des lésions cutanées, n 'est encore 
qu' imparfai temen t  comprise. Les 
auto-anticorps sont de classe IgG et 
peuvent activer le complément (voie 
classique) avec production du com­
plexe d'attaque membranaire C5-C9, 
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capable d 'altérer la viabilité et les 
fonctions des kératinocytes. Cela est 
valable pour les auto-anticorps de 
classe IgG 1 ,  mais ne peut s'appliquer 
aux IgG4 anti-desmogléine 1 et 3, 
toujours retrouvées in situ sur les des­
mosomes. Or ces IgG4 sont patho­
gènes et la molécule entière ainsi 
que leur Fab peuvent  induire un 
pemphigus expérimental après trans­
fert à la souris [26] . Cela suggère 
qu'un mécanisme autre que l 'activa­
tion du complément serait impliqué 
dans la genèse des lésions cutanées. 
Cet autre mécanisme ferait intervenir 
les protéases produites par les kérati­
nocytes stimulés lors de l ' interaction 
auto-anticorps-proté ines desmoso­
miales [27, 28] . Les IgG se lieraient 
dans un premier temps à l 'antigène 
de la surface des kératinocytes qui 
activerait le plasminogène, l ibérant 
de la plasmine dans l 'espace intercel­
lulaire. La plasmine permettrait la 
dissociation du ciment intercellulaire 
par clivage des protéines desmoso­
miales, entraînant le processus acan­
tholytique. In vivo, il est probable 
que les deux mécanismes se complè­
tent. 1 Conclusions 

et perspectives 

Les pemphigus résultent d'une auto­
immunisation contre les protéines de 
l 'appareil desmosomial des cellules 
ép i thél iales. La connaissance des 
auto-antigènes a permis une meilleu­
re c lassificat ion nosologiq ue des 
pemphigus ; elle autorise dès à pré­
sent un diagnostic précis du type de 
pemphigus par caractérisation de la 
cible des auto-anticorps des patients 
sur des extraits protéiques de cellules 
épidermiques [ 15 ,  1 6, 2 1 ] ,  voire sur 
des protéines desmosomiales recom­
b i n a n tes [ 29 ] . Les recherches 
actuelles s'orientent vers la compré­
hension de l 'organisation supramolé­
culaire des molécules desmosomiales 
qui permettra de mieux comprendre 
les mécanismes physiopathologiques 
à l 'origine de la rupture de l 'adhé­
rence des kératinocytes entre eux • 
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Summary 
Pemphigus, auto-immune disease 
of epidennal cell adhesion 

Epidermal architecture is establi­
shed and maintained through i nter­
cellular junctions that allow cell-to­
cell communication and transmit 
intracellular organization to tissue 
su·ucture. The main structures of 
cohesion between keratinocytes are 
desmosomes. Desmosomes are su­
pramolecular assemblies of trans­
membrane glycoproteins that 
contribute to cell adhesion via their 
extracellular domains, and to 
plaque formation and intermediate 
filament coupling through their cy­
toplasmic tail. These desmosomal 
glycoproteins belong to the cadhe­
rin superfamily of adhesion mole­
cules and are the target of the au­
toimmune response in pemphigus. 
Pemphigus are a group of autoim­
mune bullous skin diseases resul­
ting from a Joss of epidermal cell-to­
cell adhesion .  The two main types 
of pemphigus include pemphigus 
vulgaris and pemphigus fol iaceus. 
In pemphigus vulgaris, the Joss of 
adhesion occurs deep in the epider­
mis whereas in pemphigus superfi­
cialis, the clivage is more superfi­
cial. Both forms of pemphigus are 
characterised by the presence of au­
toantibodies directed to the desmo­
somal transmembrane glycopro­
teins. The pemphigus vulgaris 
antigen (PVA) is the desmoglein 3 
of MW 1 30 kDa, whereas the pem­
phigus foliaceus antigen is the des­
moglein 1 of MW 1 60 kDa. Other 
desmosomal proteins, such as des­
mocollins and desmoplakins, are 
the target of autoantibodies in less 
frequent forms of pemphigus like 
IgA pemphigus and paraneoplastic 
pemphigus, respectively. 
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