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Les pemphigus sont un groupe de maladies bulleuses auto-
immunes rares qui affectent la peau et les muqueuses. L’évolution de la
maladie s’inscrit dans la chronicité, avec une morbidité et une mortalité
importante, ainsi qu’une altération considérable de la qualité de vie ils
se caractérisent histologiqguement par un clivage intra-épidermique par
acantholyse et par la production d’autoanticorps dirigés contre des

protéines desmosomales.(1)

Le diagnostic repose sur des criteres cliniques, histologiques et
immunologiques et on distingue: les pemphigus profonds ou le clivage
est suprabasal, les pemphigus superficiels ou le clivage est sous—corné
et les autres formes de pemphigus: paranéoplasique, médicamenteux et

pemphigus a immunoglobuline A. (2)
La classification du pemphigus repose sur I’aspect clinique, le niveau
de clivage histologique et [l'identification de [|’antigene cible des

anticorps (3)

Le pemphigus est une urgence diagnostique et thérapeutique en

dermatologie vue I’évolution spontanée mortelle.
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Cependant elle reste une maladie grave impliquant une prise en

charge lourde en milieu hospitalier de maniere multidisciplinaire.

Il s’agit souvent d’hospitalisations multiples, de longue durée,
souvent compliquées d’effets secondaires iatrogenes et parfois d’une

mortalité avoisinant les 5%

La pierre angulaire de la prise en charge est la corticothérapie
systémique. Cependant, actuellement, de plus en plus d’alternatives
thérapeutiques voient le jour, tels que les immunosuppresseurs, qui ont
considérablement amélioré la réponse au traitement ainsi que la qualité
de vie des patients, tout en diminuant les effets secondaires liés a la

corticothérapie au long cours. (2, 4)

Des progres restaient toutefois a accomplir puisque les effets
secondaires de la corticothérapie, souvent donnée a fortes doses et
pendant des longues périodes, étaient eux méme responsables d’une
morbidité et d’une mortalité non négligeables ; d’ou I'utilisation d’autres
thérapeutiques tels que les immunosuppresseurs pour une épargne

cortisonique.
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Les principales molécules immunosuppresseurs administrées au
cours du pemphigus sont I’azathioprine, le cyclophosphamide, et le

mycophénolate- mofeétil

En outre I'avenement de la biothérapie, notamment du Rituximab

peut constituer un agent prometteur dans le pemphigus vulgaire. [4]

Notre travail a pour but de décrire les profils épidémiologiques, les
aspects cliniques, les conduites thérapeutiques ainsi que les
caractéristiques évolutives des patients suivis pour le pemphigus du

service de CHU MOHAMMAD V1 Tanger
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Objectif du travail
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— Evaluer le profil épidemio-clinique des pemphigus de la
région drainée par CHU de Tanger.

— Préciser l'apport de I’'anatomo-pathologie et de
I'immunologie dans le diagnostic des pemphigus.

— Evaluer la sévérité du pemphigus de la région de Tanger.

— Evaluer la prise en charge et I’évolution de nos patients au
sein du centre hospitalier universitaire Mohammed VI de
Tanger.

— Elucider les contraintes de la prise en charge

— Evaluer le controle de la maladie aprées arrét du traitement.
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Mateériel et méthode
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I- Type de I’étude

— Notre travail est une étude descriptive rétrospective monocentrique au sein du
service de dermatologie et de vénérologie du CHU MOHAMMAD VI TANGER.

— Notre travail a été présenté et approuvé par le Comité d’éthique.

lI- Lieu et date de I’étude

— Ce travail s’est étendu sur une période de 6 ans : de Janvier 2019 a Janvier
2025.

— Le recrutement des malades a été réalisé a travers la consultation de
dermatologie et des malades consultant aux urgences de CHU MOHAMMAD VI
TANGER.

— Ces patients ont bénéficié d’une hospitalisation et d’un suivi par la suite a la
consultation des anciens malades au sein du service de dermatologie du CHU

MOHAMMAD VI TANGER .

lll- Population étudiée

— Patients présentant un Pemphigus diagnostiqué sur des criteres cliniques
histologiques et/ou immuno-histochimique (IFD)
— Nouveaux cas jamais traités auparavant par la corticothérapie générale et / ou

par un traitement immunosuppresseur.

IV- Criteres d’exclusion

Les patients suivants ont été exclus de I’étude :

- Tous les patients perdus de vue, dont le suivi n’a pas pu étre réalisé.
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- Tous les patients qui n’ont pas bénéficié d’'une confirmation histologique
des lésions cutanées bulleuses, méme devant un aspect tres évocateur de
pemphigus.

- Tous les patients ayant présenté une dermatose bulleuse et ayant consulté

entre la période de fin de I’étude et sa rédaction.

V- Déroulement de I’étude.

1- Hospitalisation avant de commencer le traitement

2- lconographie : photographies prise dés I’admission du patient.

3- Recueil des informations suivantes sur une fiche d’exploitation

Fig1

Détails de I’histoire clinique

Age (nous avons réparti nos patients selon 3 tranches d’age : la premiére ou
la survenue du pemphigus était la plus fréquente selon le littérature c'est-a-dire
entre la quatrieme et la cinquiéme décennie, tranche d’age avant 40 ans et tranche
d’age apres 60 ans), sexe, profession, origine géographique, habitat (urbain ou
rural), niveau socio-économique ( bas, moyen, élevé), disponibilité ou non de
I’assurance maladie, les habitudes toxiques ( alcoolisme, tabagisme), pathologies
associées, prise médicamenteuse, les antécédents familiaux, la durée d’évolutivité
de la maladie avant la premiere consultation, les signes fonctionnels notamment le

prurit.

Examen clinigue complet
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Pour préciser I’existence ou non de l'atteinte muqueuse et sa localisation, la
distribution des Iésions au niveau du corps, la présence ou non du signe de Nikolsky
en peau péri-lésionnelle.

Gravité de la forme

Selon le score de sévérité IKEDA [5]

Le score comprend plusieurs items a savoir la surface atteinte en pourcentage,

le signe de Nikolsky, le nombre de bulles par jour et les lésions buccales en
pourcentage. Ces items sont cotés de 0 a 3, 0 étant le score le plus bas et 3 étant le
score le plus élevé. Puis le score est calculé a partir de la somme des points attribués
aux différents items (tableau 1)

Anatomo-pathologie : Histologie standard et immunofluorescence directe

(IFD).

Diagnostic retenu : Type du Pemphigus

Protocole thérapeutigue choisi :

Nous avons choisi 4 protocoles thérapeutiques en se basant sur la littérature

et sur la disponibilité des médicaments au Maroc :

Protocole 1 : Corticoides (prédnisone) par voie orale seule (VO) 2mg/kg/j jusqu’a
obtention de 0 bulles avec cicatrisation des anciennes érosions suivie d’une période
de consolidation de 15jours, puis diminution de 15 % de la dose initiale (DI) tous les
15 jours jusqu’a 30mg/j puis diminution de 2,5mg/02 semaines pendant 02 mois
puis 2,5mg/04 semaines pendant 02 mois puis 2,5mg/08 semaines, une fois arrivé
jusqu’a la dose de 7,5 mg/j on maintenait cette dose pendant trois mois puis on
faisait une IFD en tissu sain. Si elle était normale, on effectuait un test au synacthene,

si ce dernier s’avere normal, on procédait a un sevrage cortisonique.
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Protocole 2 : corticoides 2mg/kg/j associé a I’Azathioprine (Imurel*) 2,5mg/kg/j
pendant 02 mois puis dégression des corticoides selon le méme mode du protocole
1 tout en maintenant I’Azathioprine 1 an apreés I’arrét de la corticothérapie.

Protocole 3 : Corticoides 2mg/kg/j associé a la de la biothérapie, notamment du

Rituximab.

Le Traitement adjuvant (potassium par voie orale) était systématique pour les
patients recevant plus de 120mg de prédnisone. Le traitement par les inhibiteurs de
la pompe a proton ou anti- histaminique H2 était entrepris en cas d’épigastralgie ou

d’antécédents d’ulcere.

La prise de corticothérapie se faisait en prise unique le matin vers 8h.
Pour tous nos patients, on expliquait la nature de la maladie : maladie chronique,
non contagieuse (il ne s’agissait ni de cancer, ni de VIH, ni encore de magie :
TOUKAL), dont on dispose d’un arsenal thérapeutique varié permettant, avec la

bonne observance, le contrble de la maladie.

Tous nos patients ont bénéficiés au cours de leur hospitalisation d’un traitement
symptomatique incluant :

— Prémédication antalgique avant les bains dans les cas treés douloureux. o Les
bains quotidiens avec un antiseptique Chlorhexidine (Cytéal* lotion) avec une
asepsie rigoureuse.

— Le port d’une casaque stérile.

— La rupture des nouvelles bulles et le contage de leur nombre.
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— Application de la sulfadiazine argentique (Flammazine* creme) sur les
érosions et de la vaseline blanche sur les croltes, meches au niveau des plis.

— Changement quotidien de la literie.

— Controle du régime alimentaire (hyperprotidique, hypoglycémique et

hypolipidique) et de I’hygiene.

L’évolution :
Pour évaluer I’évolution de nos malades, nous avons adopté les nomenclatures du
consensus multicentrique de 2008[6]:
Intervalle de contrdle de la maladie: la durée entre le jour du début du traitement et
le jour ou le patient n’a pas présenté de nouvelles bulles.
Consolidation : le patient ne présente plus de nouvelles Iésions depuis au moins 02
semaines et que 80% approximativement des anciennes lésions ont cicatrisé.
Rémission partielle : Pas de nouvelles Iésions avec formation des crodtes sur les
anciennes érosions apres dégression jusqu’a 2/3 de la dose initiale de Ia
corticothérapie.
Rémission compléte : Pas de nouvelles lésions avec formation des crodtes sur les
anciennes érosions en arrivant a la dose minimale de la corticothérapie (7,5 mg/j).
Récurrence mineure : Apparition de <20 Iésions dans 3 secteurs différents du corps.
Récurrence majeure : Apparition de >20 lésions en 3 secteurs différents du corps.

Les effets secondaires : cutanés et systémiques

VI-Recueil et analyse des données :

42




Le Pemphigus These N°: TM47/25

Le recueil des différentes informations a été fait sur une fiche d’exploitation

(annexe).

Pour chaque patient, nous avons noté les données collectées e sur un fichier
Microsoft Office Excel® 2007. L’analyse de ces données a été effectuée avec IBM SPSS

version 2021.

Les statistiques descriptives ont été présentées sous forme de moyennes (écart-
type) pour les variables continues et sous forme de fréquences et de pourcentages

pour les variables catégorielles.
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Figure 1 : Fiche d’exploitation

FICHE D’EXPLOITATION.

1-Les données épidémiologiques

NOM = e

PRENOM : ...

AGE: ...

SEXE : F M

PROFESSION : ...

ORIGINE : ... LIEU DE RESIDENCE : RURAL URBAIN

NIVEAU SOCIOECONOMIQUE : BAS MOYEN ELEVE
NIVEAU D’ETUDE
ATCD:
ATCDS personnels :
Diabéte .......... HTA: ......... Tabagisme :......... Ethylisme :......
Notion de Prise médicamenteuse : ...............
Allergie médicamenteuse connue : ............
Atcd personnels d’'une maladie auto-immune :
ATCDS chirurgicaux @ ........cooooiiiiiiiiiennnnn.
ATCDS gynéco-obstétriques ( si sexe féminin ) : ...,
ATCDS Familiaux : Cas similaires :.......... Consanguinité : ......... maladies auto-

immunes :

:

L’age de début de la maladie :

Le site de début de la maladie : Cutané Muqueux Phaneére
Circonstance d’apparition :

Le mode de début : Rapide Progressive
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Signes fonctionnels : ¥ Douleur Prurit

Lésions cliniques :

- Bulles flasques : OUI NON

- Taille de la bulle :

- Contenu des bulles :  Clair Hémorragique Trouble

- SIGNE DE NICOLSKY : Positif ~ OUI NON

- Nombre moyen des nouvelles bulles quotidiennes :

- Erosions post-bulleuses (cernées par une collerette épithéliale): OUI NON

- Peau peri-bulleuse :
-SITES ATTEINTS & oo
- SURFACE ATTEINTE ;& oo

- ATTEINTE MUQUEUSE : Oul NON

Conjonctivale Nasale Buccale Geénitale anale
-ATTEINTE UNGUEALE : Ooul NON

- TYPE D’ATTIENTE UNGUEALE

1. PARONYCHIE 2.BULLE PERIUNGUEALE 3.ONYCHOLYSE 4.ONCHOMADESE
5.XANTHONYCHIE

SEVERITE:

LEGERE(<15 ou P.vulgaire <5%)

MODEREE15- 45

SEVERE >45

- Signes de retentissement sur I’état général :

Sx déshydration. fievre. Frissons Amaigrissement AEG

adénopathies périphériques

3-Histologielk

- Histologie de la Iésion bulleuse (BIOPSIE): W clivage suprabasal. acantholyse
- IFD ( peau peri-lésionnelle) :
Dépot IgG —C3 en maille de filet : M positive négative

- IFI ( sérum) : présence d’Ac anti substance intercellulaire de classe IgG taux =
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AUTRES EXAMEN PARACLINIQUE ET BILAN PARANEOPLASIQUE SI EXISTE :

4-Les modalités thérapeutiques :
PROTOCOLE :
Corticothérapie orale : 1mg/ kg / jour 1,5mgljour 2 mg/kgljr

Dermocorticoides : OUI NON

Méthotrexate : OUI NON

Rituximab : OUI NON ET NOMBRE DES DOSES
azatioprine : OUI NON

thérapies adjuvantes: M calcium Potassium IPP

DUREE DU TRAITEMENT : ...
L'INTERVALLE DE CONTROLE DE L'ACTIVITE DE LA MALADIE :

S| HOSPITALISATION:

La duree
5-Evolution clinique:
REMISSION REMISSION RECHUTE ECHEC
COMPLETE PARTIELLE

DUREE

CAUSE

6-EFFETS SECONDAIRES THERAPEUTIQUES:

INFECTIEUSES : ...
METABOLIQUES et endOCrinieNs & .......cooiiiiiiiiiiiiiiiee e
CUTANEES : ...
CORTICORESISTANCE CORTICODEPENDANCE
AUTRES : .o
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Tableau 1 : Score de sévérité : IKEDA index [5]

Surface Signe de Nb de |Lésions
atteinte [Nikolsky |pulles/ buccales

a (%) (%)
3 >15 Présent >5 >30
partout
2 5-15 Positif 1-5 5-30
<5 Focal Occasion <5
nel®c
0 Aucune Absent Aucun Aucune

* Moins de 5 = Pemphigus de sévérité légére,
®* Entre 5a7 = Pemphigus de sévérité modérée

* Plus de 7 = Pemphigus sévére
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Reésultats
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I. DONNEES EPIDEMIOLOGIQUES

Dans cette étude descriptive rétro-prospective, allant de janvier 2019 a janvier 2025, nous avons
pu recueillir 50 observations de pemphigus.

1. L’incidence

Durant cette période de 5 ans, 50 patients atteints de pemphigus ont été admis dans notre formation.
Ceci correspond a une moyenne de 10 nouveaux cas par an.

2. Répartition selon I’Age

Les patients a I’admission avaient un 4ge moyen de 52.92 + 14.058 ans avec des extrémes allant
de 6 a 81 ans.

18
16

16
14
12 11 11
10

8

6

6

4 3

2 : : .

o N ]

0-10 20-29 30-39 40 - 49 50 - 59 60 - 69 70 -79 80 -89

Figure 2 : Nombre des cas de Pemphigus selon les différentes tranches d’age.
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3. Répartition selon Sexe

Notre série est caractérisée par une prédominance féminine : 18 hommes (37,3%) pour 32 femmes
62,7 %).

EF =M

Figure 3 : répartition des patients selon le sexe

4. Répartition selon ’origine géographique

Tous les patients atteints de Pemphigus dans notre série, résidaient au sein de la région de Tanger
Tétouan-Al Hoceima avec 84% (n=42) des cas habitants en milieu urbain par rapport a 16%(n==8)
habitants en milieu rural.

M urbain M rural

Figure 4 : Répartition des cas selon le milieu d’habitat.
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5. Répartition selon les ATCD personnels et comorbidités

Dans notre série 19 patients présentaient des antécédents médico chirurgicaux, soit un taux de
38,0%. Les principaux antécédents retrouvés sont :

e Diabéte de type 2, retrouvé chez 8 patients (soit 16 %)

e Hypertension artérielle, retrouvée chez 5 patients (soit 10 %)

e Hypercholestérolémie retrouvée chez 1 patient (2 %).

e Hypothyroidie retrouvée chez 2 patients (soit 4 %)

e Trouble thromboembolique retrouvée chez 2 patients (soit 4 %)
e PR retrouvé chez 1 patient (2 %).

HYPERCHOLESTEROLIMIE

HYPOTHEROIDIE

PR

MALADIE THROMBOEMBOLIQUE

HTA

DT2

o
-
N
w
S
n
)
~N
0

Figure 5 : Répartition selon les ATCD personnels et comorbidités
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6. Répartition selon les ATCD familiaux

Aucun cas de pemphigus familial n’a été retrouve.

II. DONNEES CLINIQUES ET PARACLINIQUES

1. Répartition des patients selon le site de début de la maladie

13 patients ont présenté une atteinte muqueuse inaugurale, soit un taux de 26 %. L’atteinte
cutanée inaugurale est retrouvée chez 37 patients soit un taux de 76 %.

B Atteinte cutané B Atteinte muqueuse

Figure 6 : répartition des patients selon le site de début de 1a maladie

2. Répartition des patients selon signe de NIKOLSKY

Les patients qui présentaient des bulles flasques €taient au nombre de 38 soit un taux de 76 %
Les patients qui présentaient un signe de Nikolsky positif étaient au nombre de 40 patients soit un
taux de 80 %. 42 patients soit un taux de 84 % présentaient des contenus clairs des bulles et 8
patients soit un taux de 16 % présentaient des contenus hémorragiques.
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m Positive = Negative

Figure 7 : Répartition des patients selon signe de Nikolsky

Figure 8 : Un signe de Nikolsky positif

53




Le Pemphigus These N°: TM47/25

3. Répartition en fonction de ’atteinte muqueuse

13 patients, (soit 26 %) ont présenté une atteinte de muqueuse, nous avons noté une
prédominance de I’atteinte muqueuse buccale, chez 12 patients soit 24%, suivie respectivement par
I’atteinte des muqueuses : Génitale (7 patients soit 14 %), Nasal (2 patients soit 4%), Anale (2
patients soit 4 %).

14

12

10

Buccale Nasal Genitale anal

[ Muqueuse

Figure 9 : Répartition des patients selon le site d’atteinte muqueuse
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Figure 10 : Une atteinte de la muqueuse buccale chez une patiente présentant un
pemphigus vulgaire

4. Répartition des patients selon I’atteinte unguéale

33 patients, (soit 66 %) ont présenté une atteinte unguéale

= oUi = non

Figure 11 : Répartition des patients selon ’atteinte unguéale
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5. Répartition selon la surface cutanée atteinte

18
16
14
12

10

0-9 % 10_19% 20-29 % 30-39% 40-49 % 50-59 % 60-69 % 70-80 %

o]

[«)]

SN

N

Figure 12 : Répartition des patients selon le pourcentage de surface cutané
atteinte

6. Répartition en fonction du type de pemphigus

30 patients présent pemphigus profonde (25 vulgaire / 5 végétant ) 18 patients présent
pemphigus superficielle ( 12 séborrhéique / 6 foliacé ) 1 patient pemphigus a IgA et 1 patient
pemphigus herpétiforme
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30

25

20

15

10

P. Vulgaire P. Séborrhéique P. Végétant P. Foliacé P.algA P. Herpétiforme

Figure 13 : Répartition en fonction du type de pemphigus

@ ;
chu-TaNGER 45 v
o

Figure 14 : montrant des érosions post bulleuses confluentes en large placards au

niveau du dos chez une patiente présentant un pemphigus vulgaire
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Figure 15 : montrant des érosions post bulleuses confluentes en large placards au
niveau du tronc et membres chez un patient présentant un pemphigus vulgaire
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Figures 16, 17 et 18: Une patiente présentant un pemphigus séborrhéique

7. Répartition des patients selon la sévérité du pemphigus

Dans plus de la moitier des cas, les patients avaient une forme modérée définie par un score
Ikeda supérieurs a 7

légere I

0 5 10 15 20 25 30 35 40

B Nombre des patients

Figure 19 : Répartition des patients selon la sévérité du pemphigus
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Figure 20 et 21 : Une patiente qui présente un pemphigus foliacée avec sévérité

modérée

8. Aspects histologiques des différents type de pemphigus

Tous nos patients ont bénéficié d’une biopsie cutanée, I’immunofluorescence directe
(IFD) était réalisée chez 57 patients (84%).

Pour tous nos patients, il y avait une concordance anatomo-clinique, I’acantholyse a
été objectiveé dans 98% des cas :

L’anatomopathologie a objectivé :

> Un pemphigus profond dans 30 cas : avec présence d’un clivage intra-

épidermique supra-basal ; ’acantholyse était présente dans 30 cas.

Dans les 5 cas de pemphigus végétant, I’histologie a montré une papillomatose. L’IFD
a permis de confirmer les résultats de 1’histologie ont montrant un dépdt profond en
mailles de filet de C3 et 1gG.
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> Un pemphigus superficiel dans 20 cas : avec présence d’un clivage intra-
¢pidermique sous corné ; les cellules acantholytiques étaient retrouvées dans 19 cas.
L’IFD a permis de confirmer les résultats de 1’histologie ont montrant un dépdt
superficiel en mailles de filet de C3 et IgG.

> Une spongiose a éosinophiles avec présence d’acantholyse dans un cas orientant le
diagnostic vers un pemphigus herpétiforme avec a I’IFD le dépdt de C3 et IgG en
mailles de filet.

> Chez un patient, I’histologie était non spécifique en montrant un infiltrat de
polynucléaires neutrophile, par ailleurs I’IFD a montré une fluorescence en résille avec
deépot d’IgA en faveur de pemphigus a IgA.

P. P. P. P. P. P.
Vulgaire Végétant Séborrhéique Foliacé algA  Herpétiforme

Acantholyse 25 5 11 6 1 1 49
(98%)

Clivage 25 5 0 0 0 - 30
supra-basal

(60%)
Clivage 0 0 12 6 1 - 19
sous-corné

(38%)
IFD : dépot 25 5 12 6 - 1 49
d’IgG et C3

(98%)
IFD : dépot - - - 1 - 1
d’IgA

(2%)

Tableau 2 : Répartition des patients selon les données histologiques
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Figure 22 : HES X 200 : I’épiderme est le siege d’un clivage haut situé en sous
cornée. La cavité bulleuse est remplie de sérosités et contient quelques cellules
malpighiennes acantholytiques et des cellules inflammatoires en faveur d’un
pemphigus foliacé.

9. Répartition selon IFD

= positive = negative

Figure 23 : répartition des patients selon IFD
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III. DONNEES THERAPEUTIQUES

1. L’hospitalisation

- 39 de nos patients ont bénéficié de 'hospitalisation.

- la durée moyenne de I'hospitalisation était de 2 semaine avec une répartition selon les
intervalles suivants :

B Hospitalisée @ Non Hospitalisée

Figure 24 : Répartition des patients selon ’hospitalisation
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> 14 JOURS

8- 14 JOURS

1-7JOURS

Figure 25 : Répartition selon la durée d’hospitalisation

2. Répartition selon le protocole thérapeutique

Protocole thérapeutique choisi :

Nous avons choisi 4 protocoles thérapeutiques en se basant sur la littérature et sur

la disponibilité des médicaments au Maroc :

Protocole 1 : Corticoides (prédnisone) par voie orale seule (VO) 2mg/kg/j jusqu’a
obtention de O bulles avec cicatrisation des anciennes érosions suivie d’une
période de consolidation de 15jours, puis diminution de 15 % de la dose initiale
(DI) tous les 15 jours jusqu’a 30mg/j puis diminution de 2,5mg/02 semaines
pendant 02 mois puis 2,5mg/04 semaines pendant 02 mois puis 2,5mg/08
semaines, une fois arrivé jusqu’a la dose de 7,5 mg/j on maintenait cette dose
pendant trois mois puis on faisait une IFD en tissu sain. Si elle était normale, on
effectuait un test au synacthene, si ce dernier s’avere normal, on procédait a un
sevrage cortisonique.

Protocole 2 : corticoides 2mg/kg/j associé a I’Azathioprine (Imurel*) 2,5mg/kg/j

pendant 02 mois puis dégression des corticoides selon le méme mode du
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protocole 1 tout en maintenant I’Azathioprine 1 an apres l'arrét de la
corticothérapie.

- Protocole 3 : Corticoides 2mg/kg/j associé a la de la biothérapie, notamment du
Rituximab.

- Dans cette étude, tous nos patients ont été initialement traités par corticothérapie
systémique a une dose de 1-2 mg/kg. La corticothérapie a été administrée en
monothérapie chez 33 patients (66 %) et en association avec un traitement
adjuvant immunosuppresseur chez 12 patients (24 %).

- 5 patients (soit 10%) ont bénéficié d’un traitement par immunosuppresseur, en
plus du protocole de corticothérapie établie, il s’agissait de I’Azathioprine, les
doses administrées étaient de 100-150mg/j.

- 4 patients ont bénéficié d’un traitement de biothérapie

35

30

25

20

15

10

Protocole 1 Protocole 2 Protocole 3

Figure 26 : Répartition en fonction du protocole thérapeutique
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Figure 27 et 28 : Une amélioration significative d’une patiente qui présente un
pemphigus vulgaire avec sévérité modérée sous corticothérapie orale + imurel

3. Traitements adjuvants :
Tous nos patients ont bénéficié de traitements adjuvants :

Supplémentation calcique
Supplémentation potassique
Régime hypo sodé

IPP

IV. ’EVOLUTION

1. Répartition en fonction de la durée de traitement

La période moyenne de suivi chez nos patients était de 2 ans avec un maximum de 5 ans et un
minimum de 6 mois. Les résultats cliniques aprés 3 mois de traitement, pour les patients traités par
corticothérapie seule, font une amélioration de la symptomatologie avec disparition de plus de 60%
des lésions. Pour les patients traités par corticothérapie et immunosuppresseurs, nous avons noté une
amélioration de la symptomatologie avec disparition de plus de 80% des 1ésions. Concernant les
patients traités par Rituximab, I’évaluation s’est faite apres le sixiéme mois de traitement. Chez les 2
patients, on a noté un blanchiment des 1€sions cutanées et une disparition des lésions muqueuses.
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Figure 29 : Répartition en fonction de la durée de traitement

2. Répartition selon I’évolution de la maladie

Devenir des patients au moment de 1’étude

e A cejour, 12 patients sont en rémission compléte.
e 38 patients sont en rémission partielle avec apparition occasionnelle de 1ésions minimes qui
disparaissent suite a ’application de dermocorticoides.

70%

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%
Remission Total Remission Partielle Rechute Echec

Figure 30 : Répartition selon 1’évolution de la maladie
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V. Les complications du traitement

Des effets secondaires ont été objectivés dans 38 % des cas, il s’agit de :

M Diabete type 2 M Osteoperose M Cataracte W Corticoresistance B Cushing iatrogene

Figure 31 : Répartition selon les effets secondaires du traitement
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|- Définition :

La Pemphigus est une Dermatose bulleuse, chronique, spécifique d’organe touchant
la peau et les muqueuses, décrit cliniquement par Willan en 1808 et Hebra en 1860,
(7) Maladie auto-immune, caractérisée par la production d’auto-Ac pathogenes et
spécifiques d’organe dirigés contre protéines desmosomes.

Il se caractérise histologiquement par un clivage intraépidermique secondaire a une
perte d’adhésion interkératinocytaire ce qui se traduit par une acantholyse et une

formation de bulles et d’érosions au niveau de la peau et des muqueuses. (8).
[I-Historique :

Le terme pemphigus a été introduit dans la littérature médicale par Francois Boissier
de Sauvages de Lacroix (1706-1767) en référence a un large groupe d'affections

cutanées bulleuses aigués et chroniques. (9)

Initialement toutes les affections bulleuses de la peau étaient englobées sous le
terme « pemphigus » venant du mot grec « pemphix » signifiant : ampoule.
Actuellement, I'histologie et I'immunologie conférent une nette autonomie au

pemphigus par rapport a d’autres maladies bulleuses. (9)

En 1965, deux étudiants en médecine, Beutner et Jordon, découvrent grace a
I'immunofluoerscence indirecte, des anticorps circulants type IgG, dirigés contre des
protéines de la surface des kératinocytes dans le sérum des patients atteints de
pemphigus (1). Cette découverte a permis de classifier les pemphigus parmi les

maladies auto-immunes
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En 1976, Schiltz et Michel établissent le lien entre les auto-anticorps et la formation

de bulles (10).
lll- Epidémiologie :

1. Incidence :

L'incidence du pemphigus est différente selon les régions du monde. Cependant,
on n’estime que 0,5 a 34 cas/million d'habitants/an (15).
En effet, I'incidence du pemphigus varie de 0,5 a 34 cas/million d'habitants/an, 23
avec des taux d'incidence les plus élevés au Brésil. En Tunisie, l'incidence est de
0,67/100 000 habitants (15), en Arabie Saoudite, elle est de 0,16/100 000 (16) et
0,18/100 000 en France (17). En Amérique du Nord, en Europe et en Asie, la plupart
des cas de pemphigus sont sporadiques, mais une incidence plus élevée a été
observée a Jérusalem avec une estimation de 1,6 pour 100 000 habitants par an (18),
ces données épidémiologiques suggerent que I'incidence du pemphigus est élevée
au niveau des latitudes basses et elle est basse au niveau des latitudes élevées

(Europe) [19].
La distribution relative de pemphigus varie selon les pays. Dans notre étude, on

estime l'incidence a 3,7 nouveaux cas de pemphigus par an. Les incidences de

certaines études comparables sont regroupées dans le tableau ci-dessous

Etude Période de I’étude Nombre de cas Nb de cas/ an
(Nb d’années)
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Etude Période de I’étude Nombre de cas Nb de cas/ an
(Nb d’années)
Rabat 30 302 9.9
Marrakech 17 153 9

FES 3 68 22.6
Tunisie 19 187 9.8
Turquie 1-2 130 10.8
Notre étude 6 50 8.3

Tableau 3 : Incidence du pemphigus

2. Age

Dans la littérature, le pemphigus survient le plus souvent chez I'adulte d’age
moyen, 40 a 50 ans.
Le pemphigus épargne souvent I’enfant en dehors du pemphigus foliacé sévissant

dans les zones endémiques brésiliennes (21, 22).

Dans notre série, la moyenne d’age des patients est de 52,92 ans avec des

extrémes allant de 6 a 81 ans, ce qui concorde avec les autres séries

étude Age moyenne Extrémes d’Age
Fes 47.8 19-100
Marrakech 38 16-86
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Tunisie 47.4 13-90
Turquie 52.2 18- 86
Notre étude 52,92 6-81

Tableau 4 la répartition des patients de pemphigus dans les différentes séries

3. Le sexe :

Dans la plupart des séries publiées, le pemphigus est plus fréquent chez le sexe

féminin avec un sex ratio F/H de 2/1.

Dans notre série, on constate une tres légere prédominance féminine : 18 hommes
(37,3%) pour 32 femmes 62,7 % , alors que les autres séries marocaines rejoignent
les données de la littérature notamment tunisienne et francaise avec une nette

fréquence féminine

Rabat Marrakech Fes Tunisie  Turquie Notre
série
Sexe Ratio 1,43 3,63 1.2 2.9 1.1 1.6

F/M

Tableau 5 la répartition des patients de pemphigus selon le sexe Ratio

IV- physiopathologie:

1. Cohésion interkeratinocytaire :

Le pemphigus est une pathologie de la jonction dermo-épidermique (JDE) d’origine
immunologique, correspondant histologiquement a un clivage sous-épidermique,

lui-méme secondaire au dépot anormal d’immunoglobulines au niveau de la JDE
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C’est une zone tampon en perpétuel remaniement qui possede des fonctions de
support mécanique et d’adhésion cellulaire. Elle est indispensable a la cicatrisation
cutanée et possede un role de filtration (absorption, échange de produit nutritif, de

déchets métaboliques...... ).

2. Les anticorps du pemphiqus (AcP) :

On admet couramment que les anticorps du pemphigus sont les agents
fondamentaux pathologiques dans la pathogénie du pemphigus vulgaire (P.V). Les
AcP qui a la fois circulent dans le sérum et se fixent dans la peau lésionnelle et dans
les muqueuses des patients avec P.V sont capables d’induire une par IgG4. L’étude
de ces AcP est d’une grande importance clinique. Leur titre sérique est un critere
adéquat a la fois de la présence de la maladie dans la forme active et du degré de
sévérité. Ce titre d’AcP doit étre pris en considération pour déterminer le dosage des
préparations de glucocorticoides. Le dynamisme de décroissance du titre des AcP
pendant le traitement prouve son efficacité [11]. On a trouvé que la fixation de I’AcP
dans I’épiderme classiquement indemne était accompagnée de changement ultra
structural a la fois dans les kératinocytes épidermiques (K.E) et dans la zone des

contacts intercellulaires.

L’AcP réagit avec la glucoprotéine membraneuse des cellules de I’épithélium
stratifié. Apres interaction de I’antigene du pemphigus sur le récepteur ou liguant,
les AcP sont individualisés sur les K.E provoquant ainsi des modifications
métabolique et morphologique des cellules cibles [12]. L’effet pathogénique des AcP

se traduit par la perte de I’adhésion des K.E spineux avec transformation ultérieure
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en des cellules en voie de dégénérescence d’aspect rond, avec un cytoplasme

basophile et un grand noyau (cellules de TZANCK).

Kératinocyte Espace intercellulaire Kératinocyte

Plaque JesMOsomale &R viakophilline

Desmogldine

LEGENDE

Eravoplakine

Desmaocailine
Périplakine

Dosmoplakings
S Fllaments iIntermédiaires (cytosquelette)

opin

Makogloline

Les coghérines desmosomales s'aossemblent entre elies de focon horno ov hétérotymique

Figure 32 : Schéma représentatif des portions intra et extra cellulaires
des desmogléines

3. L’antigene du pemphiqus (AgP) :

Les antigénes épidermiques qui réagissent avec les auto-anticorps du pemphigus
sont des composants transmembranaires des desmosomes, appartenant a la famille
des cadhérines desmosomales. Ces cadhérines desmosomales impliquées dans les
phénomenes d’adhésion entre les kératinocytes, comportent deux grandes familles
: les desmogléines et les desmocollines. Les pemphigus vulgaires dont I’antigéne est
la desmogléine 3 se caractérisent par un clivage supra-basal, alors que les

pemphigus superficiels dont I'antigéne est la desmogléinel sont associés a un
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clivage haut situé dans I’épiderme sous-corné. Les desmocollines sont les antigénes

des pemphigus a Immunoglobulines A (IgA) [6].

4. Médiateurs de I'inflammation :

Bien que le complément ne soit pas essentiel pour I'induction de I'acantholyse in
vitro, I'activation du systéeme du complément est un fait prouvé chez les patients
atteints de P.V. L’interaction AcP avec I’antigene du pemphigus déclenche une
cascade de réactions dans le systeme du complément avec formation d’un complexe
attaquant la membrane qui endommage la cellule. Les protéinases endogéenes
sérines deviennent aussi activées apres formation d’'un complexe antigene AcP, ce
qui se traduit ainsi par un dommage de la cellule épidermique et par I’apparition de

I’acantholyse [5].

5. Les cellules immunocompétentes (C.I) :

Pendant longtemps, il fut admis que le réle des C.l dans I’agression auto-immune
contre le K.E aucours du pemphigus était réduit a un fait : les B-lymphocytes dans
le P.V sont capables de produire des AcP in vitro sous I'effet de stimulation
antigénique. On n’a pas fait d’association entre I'image de spongiose a éosinophile
décrite il y’a longtemps dans la peau malade de P.V et la participation cellulaire du
systéme immunitaire dans la pathogénie de la maladie. Le rejet de la possibilité
d’une participation des C.I dans les dégats épidermiques s’explique probablement
par le fait que dans le P.V, les malades ne montrent pas de signes visibles
morphologiques de participation des lymphocytes et des autres cellules

mononuclées. Toutefois, des publications soulignent la participation des effecteurs
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de I'immunité cellulaire (en plus de celle humorale) dans la pathologie du

pemphigus [13].

6. La réponse des cellules T est nécessaire pour la production des

anticorps du pemphiqus :

Certains auteurs ont montré la présence chez des patients atteints de pemphigus,
de clones T circulants capables de reconnaitre les autoantigenes du pemphigus.
Ces clones correspondent a des lymphocytes T-CD4 mémoires sécrétant des
cytokines de type Th2 (IL4, IL6 et IL10) qui sont impliquées dans la commutation

de classe vers les IgG4, principaux anticorps pathogéne dans le pemphigus (40)

. Les cellules T auto réactives jouent un role important dans l'induction et la
régulation de la production des anticorps, illustrant la nécessité de l'interaction des

cellules T et B pour induire la production des anticorps (40).

Certaines études ont montré que la plupart des patients avec pemphigus
endémique ont des lymphocytes T circulants dont la prolifération est une réponse
spécifique au domaine extra cellulaire de la desmogléine 1. Il s’agit de

lymphocytes T CD4+ qui sécretent des cytokines type Th2 (64, 68).

7. Mécanisme de formation et types de bulles dans les pemphiqus:

Bien que I'afflux de sérosité constitue un élément d’accompagnement de tous les

types de bulles, il représente tres rarement le mécanisme pathogénique primitif. Ce
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n'est pas l'afflux de sérosité qui “décolle” le derme de I'épiderme ou sépare les
kératinocytes mais plutdt un défaut préalable et spécifiqgue des systemes de
cohésion. [14]. L’acantholyse dans le pemphigus résulte de I’interaction des
anticorps du pemphigus avec les antigenes de la surface des cellules épidermiques.
L’activation du complément et de la plasmine apparait medier le détachement des
cellules. Les causes de formation de bulles sont tres nombreuses ; mais elles relevent
de deux types de séparation : intra épidermique et sous épidermique. Nous
évoquerons seulement le premier type de séparation. Dans ce cas, les bulles intra
épidermiques résultent de trois mécanismes distincts : I'acantholyse, la spongiose
et la nécrose. En effet le mécanisme qui caractérise le pemphigus est I’acantholyse.
Les bulles du pemphigus sont appelées des bulles acantholytiques. Ces bulles
correspondent a une perte primitive de la cohésion interkératinocytaire, sans lésion

majeure préalable de la cellule (kératinocyte).

L’acantholyse est induite par un mécanisme auto-immun (PAl). Dans ce cas, 'auto
anticorps IgG se fixe a un antigene situé sur la membrane du kératinocyte ; celui-ci
répond par I’activation et la libération d’enzymes protéolytiques qui détruisent les

systemes de cohésion interkératinocytaire.

78




Le Pemphigus These N°: TM47/25

IV- Clinique :

1. Atteinte cutanée

La lésion essentielle est la bulle. L’apparition des bulles se fait sur peau saine. Au
bout de quelques heures peut apparaitre un halo inflammatoire périphérique. Elles
sont de taille variable allant de celle d’un pois a celle d’'une noix, parfois plus
grandes. Ces bulles peuvent confluer et provoquer alors de vastes décollements a
contours polycycliques. Elles sont flasques, arrondies ou ovalaires ; et contiennent
un liquide séreux clair au début pouvant devenir louche, purulent ou hémorragique
par la suite. Au début les bulles moins nombreuses se multiplient par poussées et
peuvent alors envahir tout le territoire cutané. Elles prédominent au niveau des
membres et des plis, dans les régions inguinales, axillaires, sous mammaires et
ombilicales, ainsi qu’au pourtour des ongles et sur les zones exposées a des
pressions. Au bout d’un certain temps, les bulles se rompent et se dessechent ;
laissant des érosions et des crolites qui font place a des macules pigmentées. Les
divers stades évolutifs: exulcérations, crodtes, reliquats pigmentés; créent un
polymorphisme qui, en fait n’est que I'expression des diverses étapes parcourues

par une seule lésion, la bulle.

Pemphigus auto-immun Le frottement appuyé de la peau détache la couche
superficielle de I’épiderme : le signe de Nikolsky, qui existe a distance des lésions
mais dans certains cas il ne peut étre mis en évidence qu’a leur voisinage. Ce signe

n’est ni constant, ni pathognomonique du pemphigus.
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Dans notre série, les signes prédominants sont les bulles flasques et la positivité du
signe de Nikolsky, avec la présence d’une atteinte du cuir chevelu. Le signe de
Nikolsky était positif chez 80 de nos patients, contre 60% dans la série de

Marrakech(32), 67% dans la série de Mali 90,9% (13).

les formes anatomoclinique :
La classification initiale des pemphigus repose sur la distinction entre deux grandes
formes, en fonction de la profondeur du clivage intra-épidermique : les pemphigus

profonds et les pemphigus superficiels.

Depuis 1970, de nouvelles formes de pemphigus ont été décrites et qui échappent
a cette dichotomie. Actuellement, la classification des pemphigus est fondée sur le
type anatomoclinique des lésions et sur l'identification des antigenes cibles

reconnus par les auto-anticorps.

On distingue deux formes de pemphigus selon le siege de I’acantholyse : les

pemphigus superficiels et les pemphigus profonds.

1. Les pemphigus profonds :

A. Le pemphigus vulgaire :

C’est une maladie cutanéo-muqueuse; qui atteint surtout le sujet d’age mur.
Le début : est insidieux et peut se révéler de plusieurs manieres :
_Soit par des bulles, plus ou moins longtemps localisées dans un territoire

cutané ou mugqueux. L’atteinte buccale est plus fréquente que les atteintes
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génitales et oculaires ; et précede de plusieurs semaines ou mois les lésions

cutanées. Elle se traduit par une érosion buccale, trainante et douloureuse.

_Soit par une seule bulle, se renouvelant durant un certain temps au méme

endroit.

_ soit d’emblée par une éruption bulleuse disséminée.

La période d’état :

o

Les signes fonctionnels : généralement aucune douleur n’annonce la
formation des bulles qui cependant, peut s’accompagner de prurit.
Apres rupture des bulles, lorsque le corps se couvre de multiples
érosions, les douleurs peuvent étre tres vives. De méme, les ulcérations
bucco pharyngées sont causes de violentes douleurs expliquant ainsi
I’association de dysphagie et par conséquent de perte de poids en cas
de telles lésions.

Les signes généraux : On observe plus fréquemment une atteinte de
I’état général. La fievre précoce ou tardive, est presque toujours
présente avec des clochers contemporains des poussées bulleuses.
Assez souvent on observe un état de frilosité chez les patients apres les
bains.

les Iésions cutanées : la lésion essentielle est la bulle. L’apparition des
bulles se fait sur peau saine. Au bout de quelques heures peut
apparaitre un halo inflammatoire périphérique. Elles sont de taille
variable allant de celle d’un pois a celle d’une noix, parfois plus grandes.
Ces bulles peuvent confluer et provoquer alors de vastes décollements
a contours polycycliques. Elles sont flasques, arrondies ou ovalaires ; et

contiennent un liquide sereux clair au début pouvant devenir louche,
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purulent ou hémorragique par la suite. Au début les bulles moins
nombreuses se multiplient par poussées et peuvent alors envahir tout
le territoire cutané. Elles prédominent au niveau des membres et des
plis, dans les régions inguinales, axillaires, sous mammaires et
ombilicales, ainsi qu’au pourtour des ongles et sur les zones exposées
a des pressions. Au bout d’un certain temps, les bulles se rompent et
se dessechent ; laissant des érosions et des crolites qui font place a des
macules pigmentées. Les divers stades évolutifs: exulcérations, croltes,
reliquats pigmentés; créent un polymorphisme qui, en fait n’est que
I'expression des diverses étapes parcourues par une seule lésion le
frottement appuyé de la peau détache la couche superficielle de
I’épiderme : le signe de Nikolsky, qui existe a distance des lésions mais
dans certains cas il ne peut étre mis en évidence qu’a leur voisinage. Ce
signe n’est ni constant, ni pathognomonique du pemphigus.

Les Iésions des muqueuses : elles sont extrémement fréquentes, toutes
les muqueuses peuvent étre atteintes. Elles sont associées aux lésions
cutanées dans 85 a 90% des cas . La muqueuse buccale est touchée dans
80 a 90% des cas environ. Son atteinte est si habituelle qu’elle
représente classiquement une des manifestations essentielles de la
maladie. L’atteinte oculaire est rare, elle se traduit par une inflammation
conjonctivale, des vésicules puis des ulcérations. Celles-ci peuvent alors
provoquer des synéchies mais n’entrainent jamais ni cicatrice oculaire,
ni cécité . En effet “Le pemphigus malin a bulle extensive”: individualisé
par BROCQ en 1911 est considéré actuellement comme une forme de

pemphigus vulgaire. Les caractéristiques principales de cette forme
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sont: L’extension des soulévements bulleux avec larges surfaces
dénudées qui ne s’épidermisent pas; une évolution plus rapide; et un

pronostic beaucoup plus grave que celui du pemphigus vulgaire.

L’évolution :
Le pemphigus vulgaire a une évolution chronique avec des poussées
successives, de plus en plus rapprochées, entrainant, en I’absence de
traitement le décés du malade en quelques mois dans un état de
cachexie et de surinfection. Par ailleurs un traitement bien suivi entraine

la guérison du malade.

Dans notre étude on note une prédominance de pemphigus vulgaire 25 patient (soit
50%) qui est compatible avec I’étude de Marrakech (60 %) et rabat (41%) , en Tunisie
et Turquie aussi on trouve que le pemphigus vulgaire est le forme le plus fréquente
(42%) et (93.8%) respectivement, contrairement au Mali et au Brésil, qui ont

enregistré des taux plus faibles de cette forme (27 %) et (2%)
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Figure 33 : Atteinte cutanée au cours du pemphiqus vulgaire
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B. Le pemphigus végétant :

Le pemphigus végétant est considéré comme une forme clinique rare du pemphigus
vulgaire, caractérisé par I’évolution végétant des lésions et par leur localisation au
niveau des grands plis.

Dans notre série, la fréquence de pemphigus végétant était de 10 % des cas. Il se
présente sous deux formes : le pemphigus végétant de Neumann d’évolution
comparable au pemphigus vulgaire et le pemphigus végétant de type Hallopeau de

meilleur pronostic.

a. Le pemphigus de Neumann : Le pemphigus végétant de Neumann débute
par une éruption bulleuse comparable a celle du pemphigus vulgaire.
Cependant, sur les érosions post bulleuses se développent secondairement
des végétations mamelonnées, rouges, molles, suintantes et croliteuses, qui
confluent en vastes placards végétants. Les plis représentent la topographie

élective. Le signe de Nikolsky est souvent présent.

b. Le pemphigus végétant de Hallopeau : Dans cette forme de pemphigus

végeétant, les lésions initiales sont constituées par des pustules reposant sur
une base inflammatoire. L'évolution se fait vers des érosions
bourgeonnantes et des végétations cernées rapidement par de nouvelles
pustules. La régression laisse une pigmentation brunatre séquellaire. Dans

notre série, les deux formes précitées sont difficiles a distinguer.
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2. Les pemphigus superficiels

A. Pemphigus séborrhéique ou pemphigus érythémateux

Le pemphigus séborrhéique de Senear-Usher ou pemphigus érythémateux a été
décrit pour la premiere fois en 1926 . C’est une dermatose bulleuse auto-immune
relativement fréquente en Tunisie qui représente 40 % des pemphigus (tel). Dans
notre série, le pemphigus séborrhéique est classé deuxieme : 12 patients 24%

des cas.

Il débute a I’age adulte, et se caractérise par :
Les placards érythémato-squameux d’aspect séborrhéique rappelant la
dermite séborrhéique par leur aspect et leur localisation a la face (sillons
naso-géniens, front) au cuir chevelu, aux régions medio thoracique et inter
scapulaire. Des placards verruqueux peuvent simuler des verrues
séborrhéiques. L’aspect de lupus érythémateux est beaucoup plus inconstant
. les squames sont seches et s’accompagnent de télangiectasies avec discrete
atrophie simulant un masque de lupus érythémateux.
Les bulles isolées ou groupées, de petite taille, flasques et tres fragiles,
faisant rapidement place a des érosions suintantes, puis a des croltes
jaunatres, grasses ou seches.
Le signe de Nikolsky n’est souvent retrouvé qu’au voisinage des lésions
bulleuses.
Le prurit fréquent, a I'opposé du pemphigus vulgaire, précede souvent

I’éruption.
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L’absence des signes généraux et le respect des muqueuses.

B. Le pemphiqus foliacé :

1. Le pemphiqus foliacé sporadique :

La maladie a été initialement décrite en France en 1844 . Il s’agit d’une maladie
tres rare dont I'incidence en France est inférieure a un cas par million d’habitants
et par an (41). Il représente 16,4% des pemphigus , alors que dans notre série, il
représente 20% des cas.

Les lésions initiales sont représentées par des bulles tres superficielles et
éphémeres rapidement remplacées par des érosions croliteuses, parfois cernées
d’un érythéme. L’évolution se fait vers un tableau d’érythrodermie desquamative.

Le signe de Nikolsky est généralement positif. Il n’y a pas d’atteinte muqueuse .

2. Le pemphiqus foliacé endémique :

Le pemphigus foliacé endémique ressemble au pemphigus foliacé sporadique par
sa présentation clinique, histologique, et immunologique. Il se distingue par une
prévalence tres augmentée dans certaines régions du monde, essentiellement
rurales et proches des points d’eau, par la présence de cas familiaux et par
I’atteinte des adultes jeunes et adolescents des deux sexes .

Le pemphigus endémique a été initialement décrit au Brésil ou il est connu depuis
des siécles, sous le nom de Fogo Selvagem ; « feu sauvage » en référence a la
symptomatologie fonctionnelle ressentie par les patients atteints par la maladie .
En fait, le pemphigus endémique brésilien sévit dans d'autres pays d'Amérique

centrale (Paraguay, Argentine, Bolivie, Pérou, Salvador, Colombie qui partagent
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certaines caractéristiques géographiques. L'hypothése d'un agent infectieux
transmis par un moustique a été formulée mais reste encore a démontrer. Une
association trés forte avec certains génes HLA de classe Il a pu étre démontrée .
Il apparait donc que le Fogo Selvagem fait intervenir a la fois des facteurs
environnementaux qui restent a préciser, mais qui ne peuvent induire la maladie

gue sur un terrain génétique de prédisposition.

Dans notre série on note 6 patients soit (12%) qui ont le pemphigus foliacé qui

est compatible avec Tunisie (12.9 %) et Turquie (3%)

3. Forms particulaire :

a. Le pemphigus Herpétiforme:

Est caractérisée par une disposition « en rosette » des lésions. Les bulles
superficielles sont tres fugaces et rapidement remplacées par des lésions squamo-
crolteuses, parfois prurigineuses, prédominant dans les régions séborrhéiques. Il
n’existe habituellement pas d’atteinte muqueuse [42]. L’histologie révele un aspect
soit de pemphigus superficiel, soit de spongiose a éosinophile.
L’immunofluorescence directe permet de rattacher [|’affection au groupe des
pemphigus auto-immuns en montrant les aspects de pemphigus vulgaire ou

érythémateux.

b. Le Pemphigus paranéoplasique :

Dans cette forme les lésions débutent par des érosions buccales trainantes et

douloureuses avec parfois une atteinte oesophagienne. L’atteinte érosive du versant
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externe des levres est proche de celle observée dans le syndrome de Stevens
Johnson. Une conjonctivite pseudomembraneuse et une atteinte génitale sont
souvent associées. L’atteinte cutanée est polymorphe et peut réaliser des lésions
bulleuses de type pemphigoide, des lésions en cocarde de type érytheme
polymorphe ou des lésions lichénoides. Une hémopathie lymphoide, un thymome ou
une maladie de Castelmann sont le plus souvent associés a cette forme de

pemphigus.

c. Le pemphigus a IgA :

C'est une nouvelle forme de pemphigus caractérisée par une éruption
vésiculopustuleuse. Il existe 2 types de pemphigus a IgA ; le type « subcorneal
pustular dermatosis » ou SPD et le type « intraepidermal neutrophilic » ou IEN.
Cliniguement les deux types sont caractérisés par des pustules et/ou des vésicules
flasques survenues sur une peau normale ou érythémateuse. Les pustules ont
tendance a s'organiser en formations annulaires ou circinées. Histologiquement les
deux types présentent des pustules intra épidermiques. Cependant, les pustules du
SPD sont situées dans I'épiderme superficiel, alors que dans le type IBN les pustules
se localisent au niveau de I'épiderme profond. Le dépdt d'IgA sur la surface des
kératinocytes en IFD est limité a I'épiderme superficiel au cours du SPD, alors qu'il
est retrouvé sur I'épiderme entier dans le type IEN. Les IgA circulantes sont détectées

dans 50% des cas en IFI.
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d. Les Pemphiqus induits par les médicaments :

Le premier cas de pemphigus induit par la prise de pénicillamine a été décrit en 1969
par Degos. On distingue deux catégories de pemphigus médicamenteux : Les
pemphigus induits , pour lesquels le médicament inducteur joue un réle majeur dans
la survenue de la maladie, ces cas sont souvent de gravité modérée et régressent
spontanément a l'arrét du médicament inducteur (tableau 6).

Les pemphigus auto-immuns, déclenchés ou aggravés par une prise
médicamenteuse. Ces cas se présentent et évoluent comme des pemphigus
classiques. Le médicament n'intervenant que dans le déclenchement du processus
auto-immun sur un terrain génétiquement prédisposé.

L’arrét du médicament n'entraine pas la régression de la maladie.

Le tableau clinique le plus souvent rencontré est celui de pemphigus érythémateux
ou plus rarement foliacé. Les médicaments thiolés induiraient plus volontiers' des
pemphigus superficiels, alors que les non thiolés induiraient plus volontiers des
pemphigus profonds.

D'autres manifestations auto-immunes ont été décrites~en association au
pemphigus médicamenteux : La polyarthrite rhumatoide, la cirrhose biliaire

primitive, la myasthénie, des syndromes néphrétiques et le lupus.
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Dérivés thiolés Dérivés pyrazolés Antibiotiques
Captopril
Ampicilline
Mercaptopropionylglycine Phénylbytazone
Amoxicilline
Piroxicam Aminopyrine
Céfalexine
Pyritinol Azapropazone
Ceftazidime
Thiamazole Aminophénazone
Ethambutol
Thiopyridoxine Oxyphénylbutazone
Isoniazide
Thiopronine Noramidopyrine
Rifampicine
Sels d'or (thiomalaté de soude)
Immuno-modulateurs Anticoagualnts Dérivés nitrés Divers
Héroine
Isotrétinoine
Lévodopa
L2 Lysine
) Trinitate ]
IFN alpha 2a Acénocoumarol acétylsalicylate
d’isosorbide
IFN béta Phénobarbital
Progestérone
Propranolol
Enalapril

Tableau 6 : Médicaments inducteurs de pemphiqus

2. Atteinte muqueuse

Le pemphigus vulgaire débute le plus souvent par des lésions muqueuses dans a
peu pres le tiers des cas. L'atteinte buccale est la plus fréquente des atteintes
mugqueuses, faite de bulles fugaces rarement observée car laissant rapidement place
a des érosions trainantes et douloureuses génant l'alimentation et qui peuvent étre

a ’origine d'une dénutrition (33, 34, 35, 38).
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L'atteinte buccale reste volontiers isolée pendant plusieurs mois avant que
n'apparaissent les signes cutanés. Dans certains cas cependant, |'atteinte peut rester
exclusivement buccale. En fait, toutes les muqueuses recouvertes par un épithélium

stratifié peuvent étre atteintes (34). L’atteinte de la muqueuse nasale est possible.

L'atteinte pénienne est rare et intéresse plus fréquemment le gland. A long terme,
les lésions péniennes ne laissent pas de séquelles ou d'anomalies fonctionnelles

(84). Les lésions peuvent atteindre la vulve, le vagin, mais aussi le col utérin.

L'atteinte oculaire est rare et rarement inaugurale. Il peut s'agir d'une blépharite,
d'une kératite, mais souvent d'une conjonctivite pouvant se compliquer d'ulcérations
conjonctivales. Les séquelles oculaires a long terme sont rares (37, 38, 39). L'examen
histologique des lésions oculaires peut ne pas retrouver de lésions spécifiques (38).
L'examen en immunofluorescence directe d'une biopsie permet alors de rattacher

les manifestations oculaires au pemphigus (37, 38, 39).

Dans notre série, I’atteinte de la muqueuse buccale était le symptome initial dans
25.5% des cas. A un travail réalise au Marrakech rapportent la présence d’une
atteinte muqueuse inaugurale dans 30% des cas. L’association des atteintes
mugueuse et cutanée a été retrouvée chez 56% de nos patients. A noter que ce taux

était de 76 % dans le travail de Marrakech, 70% dans la série de Turquie
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Figure 34 : Atteinte de la mugueuse oculaire et buccale au cours du

pemphigus
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.

Figure 35 : Atteinte de la mugueuse buccale au cours du pemphigus
vulgaire
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Anal
Genetale

Nasale

Figure 36 : Répartition de notre patients selon |’atteint muqueuse

3. Atteinte unguéale

L’atteinte des ongles n’est pas rare au cours du pemphigus vulgaire. Il a d’ailleurs
pu étre mis en évidence des dépots interkératinocytaires d’anticorps au niveau du lit
de I'ongle. Tous les constituants de I'ongle peuvent étre touchés et les aspects
cliniques suivants ont été rapportés : bulles périunguéales avec périonyxis
chronique, pseudogranulomes pyogéniques et dystrophies unguéales multiples
(onychomadese, onychoschizie, onycholyse, onychorrhexis, lignes de Beau, piqueté
unguéal, hémorragies sous-unguéales, hyperkératose sous-unguéale, ptérygion,

dyschromie, trachyonychie (40)
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Il est a noter que I'atteinte unguéale représente un facteur de gravité du pemphigus
vulgaire avec une réponse thérapeutique plus lente que les atteintes muqueuses et

cutanées (41).

Dans notre série 17 patients, (soit 34 %) ont présenté une atteinte unguéale.
L’atteinte des ongles des orteils était notée dans 73 % des patients. Pour tous nos
patients, les manifestations unguéales étaient concomitantes a I’atteinte cutanéo-

muqueuse.

4. Evaluation de la gravité

Le pemphigus est une pathologie auto-immune sévere engendrant parfois le
pronostic vital, il existe plusieurs score évaluant la sévérité de la maladie, parmi eux
le Ikeda index incluant 4 items reposant sur la clinique (tableau 1) ; également le
Physicien Global Assessment (PGA) index qui prend en compte les informations
personnels du paient, les comorbidités (terrain), I’aspect clinique et le traitement.

[5]

Dans notre série nous avons choisi d’évaluer la sévérité de la maladie selon le score

Ikeda vu la facilité de sa réalisation car il ne dépend que sur des criteres cliniques.

Dans 57 % de nos cas, la maladie était sévere avec 35 patients ayant un pemphigus
vulgaire et 8 patients ayant un pemphigus superficiel (dont 7 présentaient la forme

foliacée).
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Surface Signe de Nb de |Lésions
atteinte |[Nikolsky pulles/ |buccales

j (%)
3 >15 Présent >5 >30
partout
2 5-15 Positif 1-5 5-30
<5 Focal Occasion <5
0 Aucune Absent Aucun Aucune

* Moins de 5 = Pemphigus de sévérité légére,
®* Entre 5a7 =Pemphigus de sévérité modérée

®* Plus de 7 = Pemphigus sévére

Tableau 1 : Score de sévérité : IKEDA index [5]

5. PARACLINIQUE :

5.1. Cytologie :

Le cytodiagnostic de Tzanck est la méthode la plus simple et la plus rapide pour
mettre en évidence ’acantholyse caractéristique du pemphigus tant au niveau cutané
gue mugueuxX. Il consiste a racler le plancher de la bulle au vaccinostyle, a étaler le
frottis sur une lame et a colore rapidement au May-GrunWald-Giemsa. Le résultat
est rendu dans les 20 minutes qui suivent.

Le frottis est riche en cellules acantholytiques : ce sont des cellules volumineuses,
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arrondies ou polygonales avec un cytoplasme basophile. Aucun patient n’a bénéficié

d’un cytodiagnostic de Tzanck

5.2. Histologie :

a. Le pemphigus séborrhéique :

Histologiquement le pemphigus érythémateux se caractérise par une fente
acantholytique sous-cornée ou au sein de la couche granuleuse associée a un

infiltrat Inflammatoire modéré du derme superficiel.

b. Le pemphiqus foliacé :

Au stade initial, I'examen histologique retrouve un clivage intra-épidermique par

acantholyse, situé sous la couche cornée ou dans la granuleuse.

A la phase érythrodermique apparait une parakératose associée a un ocedéme
Interkératinocytaire avec un infiltrat dermique et ; une, exocytose de polynucléaires

éosinophiles.

c. Le pemphiqus vulgaire :

L'examen en histologie révele un clivage intra-épidermique situé le plus souvent au
dessus de la couche basale de I'épiderme dont les kératinocytes sont également

séparés les uns des autres (44).

La sérosité de la bulle contient des cellules acantholytiques. Le derme sous jacent

est le siege d'un in filtrat inflammatoire.
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Figure 37 : L’histologie du pemphigus vulgaire montrant une

acantholyse suprabasale .

d. Le pemphigus végétant :

L'examen histologique trouve des lésions spécifiques : hyperacanthose et
papillomatose avec renflement jouent en « massue » des bourgeons interpapillaires

qui s’enfoncent dans le derme superficiel.

e. Le pemphiqus herpétiforme :
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Ce type de pemphigus se caractérise par une spongiose a éosinophiles.

L'acantholyse est le plus souvent discrete.

f. Le pemphigus paranéoplasique :

L'acantholyse est le plus souvent suprabasale, avec des signes de souffrance
kératinocytaire identiques a ceux observés au cours des érythemes polymorphes

graves.

g. Le pemphigus a IgA :

On retrouve un infiltrat épidermique de polynucléaires neutrophiles réalisant une

pustule uniloculaire sous cornée ou plus profonde.

Dans notre série, toutes les biopsies ont été concluantes et I’aspect histologique

était compatible avec celui décrit dans la littérature.

5.3. L’'immunofluorescence directe (IFD) :

L'IFD est indispensable au diagnostic de pemphigus quelque soit sa forme.
L'examen en IFD d'une biopsie réalisée en peau périlésionnelle révele des dépots
d'lgG et de complément C3 a la surface des kératinocytes (45, 46).

Le marquage est retrouvé sur toute I'épaisseur de I'épiderme dans les pemphigus

profonds et prédomine sur les couches superficielles dans le pemphigus superficiel.
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Figure 38 : L'immunofluorescence directe du pemphiqus vulgaire

permet de mettre en évidence des dépots d’IlgG a la surface des

kératinocytes.

5.4. L'immunofluorescence indirecte (IFI) :

La recherche d'anticorps circulants dirigés contre la membrane des kératinocytes
peut étre effectuée sur peau humaine mais également sur d'autres substrats (langue
de beeuf, cesophage de rat ou de singe).

Ces anticorps circulants dirigés contre le ciment intercellulaire sont présents dans
80a 90% des cas par immunofluorescence indirecte quelle que soit la variété du
pemphigus.

Cet examen est utile au suivi des malades puisque le titre des anticorps circulants

estcorrélé a l'activité de la maladie.
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Dans notre étude 40 patients (soit 80 %) avaient bénéficié d’une étude
immunofluorescence directe, révélaient des dépots d'lgG et de complément C3 a la
surface des kératinocytes sur toute I'épaisseur de I'épiderme. Aucun patient dans

notre sérié a réalisé IFI.

6. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1. Devant un pemphigus séborrhéique : on peut évoquer
e une dermite séborrhéique,

e un lupus.

2. Devant un pemphigus vulgaire : on discute les autres dermatoses bulleuses
auto immunes, en particuliers :

e La pemphigoide bulleuse.

e La pemphigoide cicatricielle.

e L’éctodermose pluriorificielle.

e Les toxidermies.

3. Devant un pemphigus végétant : il peut simuler des halogénides, une syphilis

ou certaines pyodermites.

7. Maladies associe au pemphigus :

a. Pemphiqus et autres Maladie Auto Immune :

e Lupus érythémateuse
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e Polyarthrite Rhumatoide
e Gougerot-Sjogren (sd sec), pelade, thyroidite,

e SEP, Myasthénie...

b. Pemphigus et VIH : association fortuite

c. Formes de chevauchement : formes de passage

d. P. vulgaires évoluant vers des P. superficiels

e. Plus rarement: P. superficiels vers des P. vulgaires

f. P de I’enfant : rare en dehors du PFE

g. Jumeaux homozygotes = génétique

h. P et grossesse : rare mais possible

i. Grossesse/post-partum : Récidive possible a chaque grossesse

ji. Risgue de mort feetale et de P. néonatal

VI. Traitements

1. But

- Controle de la poussée

- Obtenir le blanchiment des lésions

- Maintien de la rémission

- Controler les effets secondaires des médicaments

- Amélioration de la qualité de vie
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2. Prise en charge Immédiate

L’hospitalisation est toujours de mise pour lutter contre le risque infectieux, avec :

e Bains quotidiens, précédé d’une prémédication antalgique, on dispose dans
notre service de bain doté d’eau chaude, on insiste sur I’asepsie rigoureuse
du bain avec désinfection avant et apres chaque malade, ceci est effectué
grace a la collaboration du personnel du service incluant les infirmiers, assisté
par le médecin traitant avec une durée moyenne de 30 min pour chaque
malade au bain, ainsi que le travail des femmes de ménages.

e La rupture des nouvelles bulles et le contage de leurs nombres (au cours des
bains) avec des soins adéquats des érosions post-bulleuses.

e Application de la vaseline blanche sur les croltes et de la sulfadiazine
argentique (Flammazine*creme) sur les érosions. Utilisation de meches au
niveau des plis tout en expliquant au malades de bannir les mauvaises
habitudes telles 'utilisation de I’éosine (retarde la cicatrisation, camoufle la
sémiologie).

e Le changement quotidien de la literie, chambres chauffées, avec le choix des
chambres de malades, souvent isolées pour éviter un risque de surinfection,
mais aussi vu qu’il s’agit d’'une maladie déprimante pour les autres patients
et les regards des visiteurs.

e Le maintien d'un équilibre nutritionnel hyper-protidiqgue et hydro-
électrolytique avec la réalisation d’un bilan de retentissement de la maladie et

pré- thérapeutique.

Dans notre étude la durée moyenne de I’hospitalisation était de deux semaines.

104




Le Pemphigus These N°: TM47/25

Dans la série de Davatchi et al, la durée d’hospitalisation était de 1 a 4 semaines

[48].

Nous expliquons cette durée relativement prolongée dans notre série, du fait que la
plupart de nos patients consultait apres un délai plus long, souvent avec des
complications infectieuses, en effet dans notre contexte marocain, nos patients
avaient une phobie d’eau (les lésions érosives ne doivent pas étre touchées par de
I’eau) nécessitant une prise en charge plus prolongée et retardant le début de la

corticothérapie.

La surinfection était traitée par une antibiothérapie probabiliste anti-
staphylococcique, adapté par la suite en fonction des résultats de I’antibiogramme

réalisé sur un prélevement de pus.

Tout cela élucide la lourdeur de la prise en charge mobilisant tout le personnel
soignhant et nécessitant un travail d’équipe; mais également son colit important pour

notre institution (25000 DH en moyenne pour chaque hospitalisation).

En plus du caractere chronique de la pathologie, et de cette invalidité psychosociale
engendrée, ainsi que d’autres contraintes notamment les difficultés financieres, tout
cela peut conduire a une mauvaise observance du patient (constaté chez la plupart
de nos malades), voire a étre perdu de vue par lassitude ce qui constituait une
véritable contrainte dans la prise en charge de nos malades (24% de malades perdus
de vue dans notre série), d’ou l'intérét d’'une bonne approche entre médecin et
patient et de bien expliquer I'importance de son implication dans le traitement pour

une meilleure prise en charge.
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3. Les moyens

Le traitement local :

A. Les corticoides topiques

Disponible au Maroc
e Classe |, tres forte
e Clobétasol proprionate: Dermoval* creme: 25,60dH, gel capillaire : 40 Dh
e Bétaméthasone diproprionate: Diproléne* creme, pommade : 23,90Dh -
Classe Il, forte :
e Betaméthasone diproprionate, Diprosone* Creme, pommade, tube de 15g

:18,85 Dh

L'utilisation topique cutanée de corticostéroides a commencé au début des années
50 avec Sulzberger qui découvrit I'efficacité de I'hydrocortisone en application locale

dans certaines pathologies cutanées inflammatoires ou prolifératives.

a) Mode d’action

ACTIVITE ANTI-INFLAMMATOIRE : les corticoides cutanés agissent via des récepteurs
intra-cytosoliques. En effets, des récepteurs aux glucocorticoides ont été mis en
évidence dans les cellules épidermiques (kératinocytes) et dans les cellules
dermiques (fibroblastes). L'activité anti-inflammatoire est liée aux effets des
glucocorticoides sur les médiateurs de l'inflammation

L’effet vasoconstricteur dermique fait partie de l'activité anti-inflammatoire. Il

permet localement de diminuer les manifestations cliniques de l'inflammation.
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ACTIVITE ANTIMITOTIQUE (OU ANTIPROLIFERATIVE) : Les dermocorticoides inhibent
la multiplication cellulaire et la synthése du ADN de tous les composants cellulaires
de la peau. Les kératinocytes subissent une diminution de taille et d'index mitotique
conduisant a une atrophie épidermique. Les mélanocytes se raréfient provoquant un
effet dépigmentant a long terme. La synthése de collagene et de protéoglycanes par
les fibroblastes du derme est diminuée et la structure des fibres élastiques est

altérée par les corticoides.

ACTIVITE IMMUNOSUPPRESSIVE : En diminuant le nombre de cellules de Langerhans,
en altérant la fonction de présentation de I’antigene de ces cellules aux lymphocytes
T, ainsi que la prolifération des lymphocytes T et l'activité cytotoxique des

lymphocytes.
b) Pharmacocinétique

Apres application cutanée, le dermocorticoide doit étre relargué a partir de la
préparation. La pénétration se fait ensuite par voie trans-épidermique (trans et
inter-kératinocytaire) et transfolliculaire. Elle dépend des caractéristiques
intrinseques de la molécule (polarité, liposolubilité, taille...), mais de nombreux
autres facteurs influencent la pénétration cutanée (I’age, la forme galénique,

I’hydratation cutané...).
c) Contre-indications

Ils sont contre-indiqués dans toutes les dermatoses infectieuses, sur des lésions

d’acné, de rosacée et d’érytheme fessier.
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d) Choix De L’excipient

Les pommades sont adaptées aux lésions tres seches, non suintantes et propres
ainsi qu'aux dermatoses kératosiques mais sont contre-indiquées dans les plis ou
sur les lésions suintantes (risque de macération).

Les lotions et gels alcooliques sont adaptés aux zones pileuses et en particulier au
cuir chevelu et sont contre-indiquées en cas de lésions suintantes.

Les gels, trés cosmétiques, ne sont pas toujours bien tolérés avec possibilité
d'irritation locale.

Les cremes sont utilisées pour les |ésions suintantes.

Les lésions buccales peuvent étre traitées par des tablettes adaptées, par des
aérosols ou par des bases fluides.

Les préparations magistrales de dermocorticoides possedent de nombreux
inconvénients car elles entrainent des modifications de I’excipient initial qui risquent

d’altérer sa stabilité et de réduire I’efficacité du principe actif.

e) Rythme et technique d’application

La posologie rationnelle est de 1 application quotidienne, I'arrét doit étre lentement
progressif en espacant les applications pour éviter un rebond de la dermatose, une

application 1 jour sur 2 puis 1 jour sur 3 avant l'arrét.

f) Surveillance du traitement

La surveillance doit étre guidée par le risque d’apparition d’effets secondaires locaux
ou généraux. La quantification du nombre de tubes utilisés sur une période donnée
est un moyen simple de rechercher une sous ou une surconsommation de

dermocorticoide.
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La corticothérapie locale, de classe forte ou trés forte, a été proposée dans les
formes modérées de pemphigus, mais également dans des formes étendues en
particulier dans le pemphigus superficiel.

Une étude rapporte I'efficacité du Propionate de Clobétasol (Dermoval* creme) sur
les lésions cutanées et muqueuses dans trois cas de pemphigus vulgaire et quatre
cas de pemphigus superficiel avec cicatrisation des Iésions cutanées et muqueuses
en, respectivement, 2 et 4 semaines. Une rémission prolongée n’a pu étre maintenue
gue pour quatre des sept patients [50].

Des bains de bouche avec une solution contenant un comprimé effervescent a 20
mg de prednisolone Solupred* dilué dans de I’eau a gargariser sont parfois
proposés.

Les corticoides locaux ne sont que peu efficaces sur les Iésions oculaires. En cas
d’atteinte nasale, pharyngée ou cesophagienne, la prescription de corticoides inhalés
est souvent utile mais son association a un traitement systémique est le plus souvent
nécessaire.

Dans notre série, les bains de bouche a base de corticothérapie étaient préconisés
chez tous les malades avec atteinte de la muqueuse buccale, et nous avions eu
recours aux corticoides topiques chez des patients ayant présenté quelques
nouvelles lésions lors de la dégression de la corticothérapie orale avec cicatrisation

des lésions.

B. Autres traitements locaux
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a) La ciclosporine

Elle a été utilisée, sous forme de solution a 100 mg/ml, en bains de bouche de 5
minutes, répétés trois fois par jour, cependant peu de cas ont cependant été

rapportés et I'intérét de ce type de traitement n’est actuellement pas établi [40].

b) La prostaglandine E2

Elle a également été utilisée dans quelque cas anecdotiques avec succeés dans une
forme sévere de pemphigus.

Dans notre série, aucun cas n’a bénéficié de ces traitements
¢) Préparation locale

Tous nos patient présentant une atteinte muqueuse, ont bénéficié d’une préparation
locale a base de d’un antiseptique Eludril*, d’un sérum bicarbonaté 14°/%, de la
Fungisone*pour évité la surinfection mycosique et d’un anesthésique locale

Lidocaine *2% pour la douleur.

Le traitement systémique

A. La corticothérapie

Disponible au Maroc
e Prédnisone :
CORTANCYL* cp 5mg, 10mg et 20 mg. Boite de 20cp de 20mg : 64,70DH,
boite de 30cp de 5mg : 22,80DH
ISONE* cp 5mg, 10mg, 20mg et 50mg. Boite de 20cp de 20 mg : 57,10DH,

boite de 30 cp de 5mg : 19,05DH, boite de 20cp de 50mg : 85,80DH
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e Prédnisolone :
ISOLONE* cp 5mg, 20mg et 50mg. Boite de 30cp de 20 mg : 57,10DH, boite

de 30 cp de 5mg : 22DH, boite de 20cp de 50mg : 85,80DH

L’introduction des corticoides dans les années 1950 a révolutionné le pronostic du
pemphigus en faisant chuter la mortalité de 75 a30 %. lls constituent toujours le
traitement le plus efficace et le seul capable d’induire, chez la plupart des patients,

une rémission. [51]

a) Mécanisme d’action [49, 52]

- Synthétisés a partir du cortisol, d’activité anti-inflammatoire plus importante et de
propriétés minéralocorticoides moindres que la molécule mere, cependant il est
difficile de dissocier I'effet anti-inflammatoire, principalement recherché en
thérapeutique, des autres effets glucocorticoides (effets métaboliques et freination
de I’axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien) responsables en général de leurs
effets indésirables.

- Les glucocorticoides sont essentiellement utilisés pour leurs propriétés

> Anti-inflammatoire : inhibent fortement la transcription de nombreuses cytokines
intervenant dans la réaction inflammatoire chronique : (IL-1, TNF-a, INF-g,
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (GM-CSF), IL-3, IL-4, IL-5, IL-6
et IL-8) ainsi que I’expression des molécules d’adhésion. >Immunosuppressive : liée

a 'immunophiline p59

b) Pharmacocinétique : [49, 52]
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Apres absorption, la prednisone est transformée en prednisolone, métabolite
biologiquement actif. La prednisolone est directement active une fois absorbée.
Cependant elle est moins bien absorbé que la prednisone, ce qui lui confére une
moins bonne biodisponibilité. Le pic plasmatique de prednisolone est a la fois plus
élevé et plus précoce apres prise de la prednisone.

Les glucocorticoides circulent en majorité sous forme liée a deux protéines de
transport : I'albumine, et la transcortine ou cortisol-binding globulin (CBG). Seule la
fraction libre est biologiquement active.

Les molécules de référence en thérapeutique étant la prednisone, la prednisolone et
la méthylprednisolone. La demi-vie plasmatique de ces trois corticoides est

superposable, de I'ordre de 1,5 a 3,5 heures.
¢) La posologie

- La dose initiale de corticothérapie varie considérablement. Dans les pathologies
inflammatoires de I’adulte, toutes indications confondues, elle est habituellement
de 1 mg/kg/j.[49]

- Dans I’étude de Mimouni et al sur les protocoles thérapeutiques des pemphigus
vulgaires établis par de différents experts dans le monde: 50% des praticiens
guestionnés prescrivaient la prédnisone a la dose de Tmg/kg/jr, 31% a la dose de 1
a 1,5mg/kg/jr et 19% a la dose de 1,5a 3mg/kg/jr.[43]

- Plusieurs stratégies thérapeutiques ont été proposées. Lever a proposé un
protocole adaptant le traitement a la sévérité de la maladie [44]. Les formes
modérées (Lever faible) doivent étre traitées par 40 mg de prednisone un jour sur
deux, en association avec un traitement immunosuppresseur. Le traitement est

inchangé pendant 1 an, puis la corticothérapie est progressivement diminuée et
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interrompue a la fin de la deuxieme année. Les patients présentant une forme
étendue ou rapidement progressive de la maladie ( Lever fort) doivent étre traités
par prednisone a forte dose (200-400 mg) pour une durée de 5 a 10 semaines, la
dose étant ensuite rapidement diminuée a 40 mg/j pendant 1 semaine, puis 30 mg/j
pendant une autre semaine, puis 25 mg/j pendant encore 1semaine. Le traitement
rejoint ensuite celui des formes modérées.

- Bystryn a proposé un protocole thérapeutique plus souple tenant compte a la fois
de la sévérité de la maladie et de la réponse au traitement [45, 46].

- Dans les formes modérées, le traitement est essayé a raison de 20 mg/j de
prednisone pendant 2 semaines.

- En I'absence de réponse ou d’emblée pour les formes sévéeres, la prednisone est
prescrite a la dose de 80-90 mg/j. En I'absence de contrbéle de la maladie, la
posologie est augmentée de 50 % tous les 4 a 7 jours en passant a deux prises par
jour au-dessus de 120 mg/j. La dose nécessaire au contrble de la maladie est
maintenue jusqu’a cicatrisation de 80 a 90 % des lésions, puis diminuée de 50 % tous
les 15 jours. Bystryn ne recommande pas l'utilisation systématique d’un traitement
adjuvant et réserve sa prescription aux cas de contre-indication ou d’effets
secondaires des corticoides, ainsi qu’aux cas de corticorésistance ou de
corticodépendance.

- Dans I’étude Davatchi et al, les patients était mis sous 2 mg/kg/jr.[48]

Dans notre série, la plupart de nos cas consultaient tardivement avec des formes
d’emblé séveres, nécessitant des doses élevées pour interrompre le cercle évolutif
et assurer un controle de la maladie dans les plus brefs délais ainsi tous nos patients
ont été mis sous 2mg/kg/jr pour I'ensemble des types de pemphigus.
En théorie, la dose quotidienne est prescrite, de préférence le matin en une seule
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prise, a 8 h pour mimer au mieux la sécrétion surrénalienne et limiter la durée du

freinage hypothalamo-hypophysaire.

La voie intraveineuse

La corticothérapie a forte dose administrée en bolus par voie intraveineuse peut étre
proposée pour le traitement des formes séveres et/ou résistantes a la

corticothérapie orale.

La méthylprednisolone (Solumédrol*) est utilisée a la dose de 1 g/j en perfusion
intraveineuse sur 2 a 3 heures pendant 3 a 5 jours avec un contrdle rapide de la
maladie a été rapporté. De plus, une étude rétrospective, portant sur 15 cas de
pemphigus vulgaire, montre une augmentation du taux de rémission a 2 ans chez
les patients recevant a la fois un traitement oral (prednisone 40 mg) et des bolus de

SoluMédrol*, par rapport aux patients traités uniquement par voie orale [68].

Dans notre série nos patients étaient souvent infectées, ce qui ne nous permettez

pas d’envisager les bolus de corticothérapie des le début

d) Les contre-indications [52]

Tout état infectieux, certaines viroses en évolution (notamment hépatites, herpes,
varicelle, zona), états psychotiques encore non contr6lés par un traitement, les
vaccins vivants et en cas de galactosémie congénitale, de syndrome de

malabsorption du glucose et du galactose ou de déficit en lactase.

e) Les effets secondaires [49,52]
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o |’hypercorticisme iatrogéne

- Obésité facio-tronculaire, syndrome de Cushing, lipomatose de I’espace

épidural.

- Troubles endocriniens : diabete, inhibition de ’'axe hypothalamohypophysaire,
aménorrhée, altération des fonctions sexuelles.
- Hyperlipidémie
- Hypercatabolismeprotidique
- Troubles hydro-électrolytiques : rétention hydrosodée avec hypertension
artérielle, hyper-natrémie, hypokaliémie.
- Pathologies rhumatologiques : ostéoporose, ostéonécrose aseptique, retard
de croissance.
- Myopathie cortisonique, ruptures tendineuses
- Effets cutanés : acné, folliculites bactériennes et autres pathologies
infectieuses cutanéo-muqueuses, vergetures, érythrose, purpura, ecchymoses,
télangiectasies, atrophie épidermique, dermique et hypodermique, troubles de
la pilosité, retard de cicatrisation, troubles de la pigmentation.

e Accidents de sevrage et hypocortisolisme endogéne >Insuffisance surrénale
aigue
- Reprise évolutive de I’affection initiale
- Syndrome de sevrage
- Hypertension intracranienne bénigne de I’enfant

e Accidents digestifs

- Ulcéres gastro-duodénaux, ulcérations de I’cesophage, de I’intestin gréle, du
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c6lon, du rectum
- Perforations
- Pancréatite aigué, pancréatite chronique

¢ Immunosuppression
- Risque infectieux : bactéries de type pyogéne ou a croissance lente,
tuberculose ou mycobactéries atypiques, herpes, varicelle-zona, anguillulose,
pneumocystose, toxoplasmose, gale...
- Maladie de Kaposi

e Troubles neuro-psychiques : effets stimulants, insomnie, troubles
psychotiques.

o Effets hématologiques: hyperleucocytose, lymphopénie.
Réaction d’hypersensibilité : urticaire, choc anaphylactique

e Effets oculaires : cataracte postérieure sous-capsulaire, glaucome a angle

ouvert, kératite herpétique, endophtalmie purulente.

Dans notre série, vu que nos patients consultaient un stade tardif et sévere de la
maladie impliquant une période a pleine dose de corticothérapie plus prolongée,
mais également leurs mauvaises observances, expliquerait en parti I'apparition
d’effets secondaires dans 56% cas de nos malades.

Il s’agissait de diabete dans 10 cas, d’une ostéoporose dans 4 cas, , d’'une cataracte
dans 2 cas chacun, d’une Cushing iatrogene dans une seule cas, et d’une

corticoresistance dans une seule cas.

Dans une étude réalisée dans notre service sur Les Troubles psychiatriques
iatrogenes aux corticoides chez les patients traités pour dermatoses chroniques

incluant 56 patients, Les facteurs de risque statistiqguement significatifs étaient: la
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dose d’attaque, les antécédents personnels psychiatriques et le pemphigus. La

dépression est le trouble le plus fréquent

f) Mesures Adjuvantes [49, 52]

Ces mesures sont destinées a prévenir certaines complications prévisibles
o Régime désodé, pauvre en sucres rapide et hypercaloriques
o Supplémentation potassique : Les spécialités a libération intestinale

prolongée Diffu-K® sont a privilégier.
- Traitement préventif de I’ostéoporose :

L’ostéoporose cortisonique est quasi constante pour une corticothérapie au long
cours dépassant 10 mg/j. Il est impératif d’évaluer les facteurs de risque pour
chaque patient et d’utiliser les doses les plus faibles possibles de corticoides. Des
mesures telles que le maintien d’une activité physique réguliere et la prescription
d’un traitement substitutif de la ménopause en I’absence de contre-indication
doivent étre systématiques. La réalisation d’'une densitometrie osseuse avant, si les
résultats sont dans les normes, une prise quotidienne de 1 g de calcium associée a
800 Ul /j de 25-OH-vitamine D (exemple : CacitD3* : 1sachet/jour) est suffisante.

En cas d’ostéopénie a |'ostéodensitometrie, un traitement hebdomadaire par
alendronate 70 mg (Fosamax* 70 mg, boite de 4cp : 570,00DH) ou risédronate 35
mg (Actonel* 35 mg, boite de 4cp : 569,00DH.) associé au calcium - Vit D3 quotidien

est a prescrire et a maintenir au moins 24 mois apres arrét de la corticothérapie.

. Traitement anti-ulcéreux :
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I n'est pas systématique d’autant plus qu’il diminue I‘absorption de la
corticothérapie, mais un pansement gastrique peut étre prescrit (a prendre au moins
une heure apres la prise du corticoide) en cas d’épigastralgies.

Une fibroscopie doit étre pratiquée en cas de manifestation clinique évocatrice.
L’existence d’un ulcere ne contre-indique pas la corticothérapie générale, mais
doit faire prescrire un traitement de type anti-H2 ou inhibiteur de la pompe a

protons.
g) Les interactions médicamenteuses [49, 52]

>Anti-arythmiques donnant des torsades de pointe et les médicaments
hypokaliémiants

>Phénobarbital, Primidone, Carbamazépine, Rifampicine, Phénytoine: Diminution
efficacité des corticoides

>Anti-acides : diminution biodisponibilité des corticoides.
h) La surveillance : [42]

>Bilan pré-thérapeutique : clinique (état psychique, signes d’appel infectieux)
Biologique: ionogramme sanguin pour Vvérifier notamment la kaliémie;
électrocardiogramme (ECG), bilan infectieux : NFS avec formule blanche, VS, CRP,
radiographie de thorax, ECBU, sérologies (HVC, HVB, VIH, TPHA, VDRL), et dans notre
contexte marocain: les 3 BK crachats et une IDR a la tuberculine pour éliminer une
éventuelle tuberculose.

>La surveillance d’une corticothérapie générale prolongée a forte dose est dictée
par le risque d’effets secondaires et par le risque de rechute de la maladie. Il est

donc impératif de suivre régulierement le malade par un interrogatoire, un examen
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clinique et des examens complémentaires. |l est également souhaitable de
d’encourager I'auto-surveillance des malades. Les principaux éléments de
surveillance:

e Interrogatoire : Appétit, observance du traitement et du régime, troubles
du sommeil, état psychique, signes digestifs, musculaires, ostéo-
articulaires.

e Clinique : Prise de pression artérielle, Surveillance du poids,
Température, examen cutané : atrophie dermo-épidermique, acné,
infection cutanée.

e Examen ophtalmologique avec mesure de la tension oculaire en cas de
signes d’appel.

e Examens complémentaire : lonogramme sanguin, Glycémie a jeun,
Protidémie, Cholestérolémie, Triglycéridémie, Numération-formule
sanguine, Réalisé dans notre série de facon hebdomadaire au cours de

I’hospitalisation puis en fonction des signes d’appel au cours du suivi.

i) La dégression et le sevrage cortisonique :

Dans I’étude de Davatchi et al, une fois que de nouvelles bulles n’apparaissaient plus
et que les anciennes lésions ont cicatrisé, la corticothérapie est réduite au 2/3 de la
dose initiale ; en I’absence de nouvelles lésions la dose est diminué de 5mg tous les
3 jours, jusqu’a 30 mg/jr ensuite de 1,25 mg toutes les semaines pendant 2 mois
puis de 1,25mg/ 15 jours pendant 2 mois et finalement de 1,25mg/2 mois jusqu’a
la dose de7,5 mg.[48]

Dans notre série, on procédait a la dégression une fois I’obtention de 0 nouvelles

bulles avec cicatrisation des anciennes érosions suivie d’une période de
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consolidation de 15jours, puis diminution de 15 % de la dose initiale tous les 15
jours jusqu’a 30mg/j puis diminution de 2,5mg/02 semaines pendant 02 mois puis
2,5mg/04 semaines pendant 02 mois puis 2,5mg/08 semaines, une fois arrivé
jusqu’a la dose de 7,5 mg/j on maintenait cette dose pendant un mois puis on faisait
une IFD en tissu sain. Si elle était normale, on effectuait un test au synacthene, si ce
dernier s’avere normal, on procédait a un sevrage cortisonique.

L’objectif est d’obtenir une dégression d’abord rapide jusqu’a 30 mg/jr puis lente
avec les dose plus faibles de corticothérapie permettant un équilibre entre I'efficacité
de la corticothérapie en évitant les rechutes et surtout la corticodépendance d’un
cOté et de minimiser I'apparition des effets secondaires d’un autre coté.

Lorsqu’il est envisagé d’arréter le traitement par corticoides, il est possible de
réaliser auparavant, alors que la dose quotidienne est de 5 a 7,5 mg d’équivalent
prednisone, un test a la b-1-24-corticotropine (Synacthene®).

Le traitement peut étre arrété sans risque d’insuffisance surrénale aigué si I'axe
hypothalamo-hypophysaire répond normalement lors du test. Dans le cas contraire,
un traitement substitutif par hydrocortisone (20 a 30 mg/j) doit étre instauré ; Dans
notre série, vu qu’on ne disposait pas de test au synacthéne* immediat qui consiste
a:[52]

- A 5mg/j, substituer la prédnisone par I’hydrocortisone 20 mg/jr

- Ne pas prendre les 20 mg d’hydrocortisone ou les 5 mg de prednisone le matin du
test.

- Prescrire un dosage de la cortisolémie a TO puis 30 et 60 minutes apres
I’administration IV de 250 ug de Synacthene® immédiat

- Interprétation du test :
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- Cortisolémie a TO > 100 mcg/l (> 280 mmol/l) et/ou pic apres stimulation
> 220 mcg/l (> 600 mmol/l) : arrét hydrocortisone possible, risque
d’insuffisance surrénalienne écarté.
- Cortisolémie a TO > 100 mcg/I (> 280 mmol/I) et pic apres stimulation <
220 mcg/l (< 600 mmol/l) : arrét hydrocortisone possible, risque
d’insuffisance surrénalienne tres modéré. Réintroduire hydrocortisone 20
mg/j uniquement si stress important (fievre, sepsis, chirurgie...).
- Cortisolémie a TO < 100 mcg/Il (< 280 mmol/l) : réponse insuffisante et
non restauration de I’axe hypothalamo-hypophysaire. Poursuivre la
substitution par hydrocortisone et réévaluer la fonction corticotrope apres 3
mois supplémentaires de substitution. Si la fonction corticotrope est toujours
déficiente apres 3 mois supplémentaires, refaire un test aprés 6 mois
supplémentaires de substitution.
Nous avons réalisé un test de synacthéne retard qui consiste a : substituer la
prédnisone, une fois arrivé a la dose de 7,5 mg/jr, par ’hydrocortisone 20 mg/jr (
15mg a 8heure et 5 mg a 16heures) pendant 2 jours puis sauter la prise de 16h le
troisiéme jours avec arrét de I’hydrocortisone.
Le quatriéme jour : on dosait la cortisolémie de base a 8 heures, une heure apres
on procédait a I’injection de synacthéne.
Le cinquiéme jour : on dosait la cortisolémie de 8h ; si son taux double par rapport
a la cortisolémie de base, ce qui témoigne de I'intégrité de I’axe hypothlamo-

hypophysaire, on procédait a I’arrét de la corticothérapie.

B. Les immunosuppresseurs
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Il existe peu d’arguments en faveur de I’adjonction systématique d’un traitement

immunosuppresseur a la corticothérapie en premiere intention. (53)

En pratique, les deux immunosuppresseurs conventionnels les plus utilisés sont
le mycophénolate mofétil (Cellcept®) (54, 55) et I'azathioprine (Imurel®) (65). Ce

dernier médicament semblant avoir plus de toxicité hépatique.

Le cyclophosphamide n’est plus que trés rarement utilisé du fait de son effet
oncogene (leucémie, carcinomes vésicaux), de ses effets secondaires sur la

reproduction et de sa médiocre tolérance hématologique.

1. Azathioprine : Disponible au Maroc

Imurel* comprimé sécable de 50mg, boite de 60 cp, prix : 500 DH

a) Mode d’action : [49,57]

L’azathioprine agit par effet immunosuppresseur. C’est un antimétabolite qui
intervient dans le métabolisme des purines. Il agit sur la division cellulaire en
inhibant la biosynthese des nucléotides normaux entrant dans la constitution des

acides nucléiques (ARN, ADN).

Son action est plus importante sur les cellules en division rapide comme les cellules
médullaires. Il agit a la fois sur I'immunité a médiation cellulaire et sur la production

des anticorps.

In vitro, les lymphocytes B sont tres sensibles a I’action de I’azathioprine, alors que

les cellules T le sont moins et que les lymphocytes T auxiliaires sont résistants.
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L’azathioprine inhibe également certaines fonctions des polynucléaires et des
cellules monocytaires et la production de nombreuses prostaglandines par son

action sur les enzymes de la cyclo-oxygénase.

b) Pharmacocinétique : [49, 57]

L’azathioprine est rapidement convertie in vivo en 6-mercaptopurine qui est
métabolisée par trois voies enzymatiques compétitives: La S—-méthylation catalysée
par la thiopurine méthyltransférase et I’oxydation catalysée par la xanthine oxydase,

conduisent a des métabolites biologiquement inactifs.

La troisieme voie catalysée par I’hypoxanthine guanine phosphoribosyltransférase
catabolise la 6-mercaptopurine en métabolites actifs, qui sont les principaux

responsables de la cytotoxicité de I’azathioprine.

Le métabolisme est hépatique et I’élimination est rénale.

Les effets de I'lmurel* apparaissent apres un délai de 6 semaines.

¢) Modalités D’utilisation : [49, 57]

Il est conseillé de prendre le médicament au cours des repas pour éviter les

troubles gastro-intestinaux, en prise unique.

d) La posologie :

La posologie est de 2 a 3 mg/kg/j, mais habituellement débutée a la dose de 100

mg/j.

La posologie doit étre adapté chez les insuffisants rénaux et hépatiques.
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e) Les effets secondaires : [49, 57]

La dépression médullaire est le principal effet indésirable, avec principalement une
leucopénie et plus rarement une thrombopénie ou une pancytopénie. Ces effets sont

dose-dépendants et réversibles a I’arrét du traitement.

Les troubles gastro-intestinaux : Plus fréquents mais moins graves: nausées,
vomissements, diarrhée. Ces effets peuvent étre atténués par I'administration lors

des repas et une diminution des doses.

Les manifestations d’hypersensibilité sont rares. Elles se traduisent habituellement
par de la fievre, des frissons, des myalgies, associés de facon variable a une atteinte
cutanée, hépatique, rénale, pancréatique ou pulmonaire avec, au maximum, un état

de choc et un déces. Elles imposent I'arrét immédiat et définitif du traitement.

Le risque carcinogene : le risque augmente avec la durée du traitement: lymphome,

kaposi, carcinome rénaux...

Ont également été décrits de rares cas de maladie hépatique veino-occlusive fatale
chez les transplantés, des cholestases et des altérations des fonctions hépatiques
habituellement réversibles a I’arrét du traitement, des alopécies réversibles dans la

majorité des cas.

f) Surveillance : [49, 57]

Bilan initial: numération formule sanguine, fonction rénale et fonction hépatique.
Ce bilan est refait de facon hebdomadaire durant les 8 premiéeres semaines, puis
tous des 3 mois durant le traitement.

Les conseils de photo-protection doivent étre donnés du fait du risque des cancers

124




Le Pemphigus These N°: TM47/25

cutanés.

Les modalités d’arrét du traitement sont mal codifiées, mais il ne semble pas
nécessaire de procéder a une dégression en cas d’arrét.
Deux études réalisées chez des patients atteints de pemphigus vulgaire permettent
d’envisager sérieusement un effet bénéfique de [I'lmurel par rapport a la
corticothérapie seule, pour I'obtention de rémission prolongée, la diminution des

doses et la survenue d’effets secondaires des corticoides. [50]

Dans I’étude de Davachi et Al, la maladie était controlée dans 80% des patients sous

association versus 76,6% chez les malades sous corticothérapie seule. [48]

Dans notre série 18 patients ont été mis sous corticothérapie associée a

I’azathioprine, il s’agissait dans tous les cas de pemphigus profond

Des cas de succes thérapeutiques ont également été rapportés dans le pemphigus
érythémateux et le pemphigus herpétiforme [51]. En revanche, le seul essai rapporté

dans le pemphigus a IgA s’est soldé par un échec [52].

De méme, I'efficacité du médicament dans le pemphigus paranéoplasique semble

limitée [53].

2. Mycophénolate de mofétil : [57] Disponible au Maroc

Cellcept* gellules 250 mg en boite de 100; prix: 4000DH Hors AMM dans le

Pemphigus

Le mycophénolate mofétil (MMF) est une prodrogue de I'acide mycophénolique

(MPA) puisque son activité immunosuppressive est liée a sa transformation en acide
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mycophénolique qui est un inhibiteur non compétitif de I’'inosine monophosphate
déshydrogénase. Il interfere avec la biosynthése de novo des purines et bloque ainsi
la production des précurseurs de la synthese des acides nucléiques (ARN et ADN).
Le mécanisme précis est un blocage de la transformation de I'inosine 5-phosphate
et de la xanthine 5-phosphate en guanosine 5-phosphate. Ainsi il diminue de la
capacité proliférative des lymphocytes B et T avec inhibition de la formation
d’anticorps et de la production de cellules T cytotoxiques. Le mécanisme d’action
est retardé et le mycophénolate mofétil nécessite 6 a 8 semaines de traitement pour

étre pleinement efficace.

L’intérét de cette molécule repose d’une part sur la relative bénignité des effets
secondaires, ainsi que sur I’espoir de pouvoir ’employer en monothérapie dans des

formes ayant résisté aux autres traitements.

Les principaux effets secondaires rapportés sont une intolérance digestive ainsi
gu’une toxicité hématologique (lymphopénie) le plus souvent modérée, réversible et
dose dépendante et comme pour tout traitement immunosuppresseur, il semble

exister un risque de lymphome a long terme.

Le traitement est habituellement prescrit a la dose de 1,5 a 2 g/j, méme si des doses

plus élevées semblent parfois nécessaires (2,5-3 g/j).

Dans I’étude ouverte de Chams-Davatchi et al sur 10 patients traités par
I’association de la corticothérapie au mycophénolate, 9 malades étaient en rémission
compléte, par contre, 5 cas ont récidivé apres I'arrét de la molécule au 6éme mois.

[58]
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Dans une étude rétrospective incluant 18 malades traités par I’association
corticothérapie et mycofénolate de mophétil, 3 de ces patients ont présentés une

rémission compléte 1an aprés arrét de traitement. [54]

En I’absence d’étude controlée, I'efficacité du mycophénolate dans le traitement du

pemphigus reste a affirmer.

Dans notre série, vu son cout élevé, ce traitement n’a été prescrit dans aucun cas.

3. La cyclo-phosphamide :

Disponible au Maroc sous la forme injectable
Endoxan*, Poudre pour solution injectable a 500 mg et 1g, usage uniquement
hospitalier

Hors AMM dans le Pemphigus

a) Mode d’action [49, 57]

Le cyclophosphamide appartient a la famille des agents alkylants. Apres
administration orale, la molécule est transformée dans les hépatocytes par les
enzymes microsomiales et, en particulier par le cytochrome P450 en ses métabolites

actifs, la phosphoramide et I’acroléine.

La phosphoramide est I’agent le plus actif, il induit une alkylation de I’ADN avec
inhibition de sa réplication et donc de lI’entrée en mitose. Son action s’exerce
particulierement sur le lymphocyte B avec une suppression prédominante de
'immunité humorale. L’activité immunosuppressive vis-a-vis de I'immunité

cellulaire médiée par les lymphocytes T est plus variable et nécessite en général des
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doses supérieures. Le cyclosphosphamide agit également sur les macrophages et les
polynucléaires neutrophiles, mais I'importance de ces autres points d’impact est

plus incertaine.

b) Pharmacocinétique : [49, 57]

Apres administration orale, un pic plasmatique est obtenu en général dans un délai
de 3 heures, et la demi-vie plasmatique est de I'ordre de 5 a 6 heures. Le
métabolisme des dérivés actifs du cyclosphosphamide peut é&tre réalisé
indépendamment du métabolisme hépatique et de I’élimination rénale, et il n’a donc
pas été rapporté d’association significative entre I'insuffisance rénale ou hépatique
et la toxicité du cyclophosphamide apres administration injectable, I’endoxan* a un

effet immédiat.

¢) La posologie : [49, 57]

La voie orale : 1 a 3 mg/kg/jr

La voie intraveineuse : 500 a 4000 mg/m2 en IV courte (30 minute 2 heures), en

général toutes les 3 a 4 semaines; ces bolus sont accompagnées d’une hydratation

intraveineuse voire de I'administration IV d’un protecteur vésical de type mesna*

d) Les effets secondaires : [49, 57]

La myélosuppression est habituelle, surtout de type leucopénie, accompagnée d’un
risque d’infection opportuniste. Une thrombopénie et une anémie sont moins

fréquentes.
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Les effets secondaires gastro-intestinaux consistent essentiellement en une
anorexie, des nausées, des vomissements, plus habituels apres les bolus

intraveineux qu’apres I’administration orale.

La toxicité urologique du cyclophosphamide est importante et inclut une dysurie, les
urgences mictionnelles, mais surtout une hématurie, une fibrose de la paroi vésicale,
voire une nécrose. La cystite hémorragique apparait plus facilement en cas de bolus
intraveineux. C’est I’acroléine qui est responsable de cette urotoxicité, favorisée par

I’hypohydratation.

L’altération des fonctions de reproduction est également assez fréquente, avec une

azoospermie, une ameénorrhée, surtout lors des utilisations prolongées

D’autres effets secondaires, tels que une hyperpigmentation, une alopécie, des
érosions muqueuses, ont parfois été rapportés, de méme qu’une cardiomyopathie,
une fibrose pulmonaire, une hépatotoxicité ou encore un syndrome de sécrétion

inappropriée de I’hormone antidiurétique.

A long terme, le potentiel oncogénique est certain avec, en particulier, une
augmentation importante de l'incidence des cancers vésicaux, mais aussi des
leucémies apres utilisation prolongée. Ce potentiel transformant est lié a I’action

mutagéne associée a la liaison des alkylants a I’ADN.

e) La surveillance : [49, 57]

Le traitement doit étre surveillé avec la réalisation d’'une numération-formule

sanguine hebdomadaire pendant 4 a 8 semaines, puis mensuelle, I’étude de la
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fonction rénale et de la biologie hépatique mensuelle, la recherche d’une protéinurie

et d’'une hématurie toutes les 2 semaines.

Dans le cas de bolus, une surveillance stricte d’éventuelle symptomatologie urinaire
est nécessaire, le traitement doit étre interrompu en cas d’hématurie et une

cystoscopie est conseillée afin d’évaluer I’intensité de 'atteinte vésicale.

Le cyclophosphamide par voie orale ne semble pas pouvoir induire de rémission en
monothérapie dans le pemphigus vulgaire et le pemphigus superficiel. En revanche,
son efficacité semble réelle dans le maintien des rémissions a I’arrét des corticoides
[54] et comme traitement adjuvant, y compris dans des cas ayant résisté a
I’azathioprine. Son efficacité est également rapportée au cours du pemphigus
herpétiforme [51]. Il est utilisé a la dose de 50 a 150 mg/j (1-3 mg/kg/j) en

traitement d’attaque.

Des études encourageantes semblent indiquer I’intérét du cyclophosphamide utilisé
par voie parentérale en bolus .elle peut étre administré seule comme nous avons
préconisé chez 3 de nos patients, ou associé a la dexamethasone comme a été
préconisé dans le protocole proposé par Pasricha et al mais aussi dans la série de
Ramji Gupta, avec succes dans des cas de pemphigus vulgaire, foliacé et

érythémateux [69, 70].

Dans I'’étude de Davatchi et Al, ['utilisation des bolus d’Endoxan a induit une
rémission chez 73,3% des patients apres un an de traitement, et la dose totale de
corticoides était inferieur a celle du groupe sous corticothérapie seule et celle du

groupe sous corticothérapie associé au Mycophénolate de mofétil. [48]
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Cependant, cet effet bénéfique potentiel est a mettre en balance avec le risque plus

élevé d’effets secondaires.

4. Le Méthotrexate :

Disponible au Maroc sous la voie injectable

Methtrexate* poudre pour usage parentéral; 5mg: 21Dh; 20mg: 33,60Dh ; 25mg:
36,30Dh

Hors AMM dans le Pemphigus

Le méthotrexate est un analogue de I’acide folique qui inhibe de maniere compétitive
la dihydrofolate réductase (DHFR) intracellulaire. Il en résulte une inhibition de la
synthese des purines, des acides nucléiques et de certains acides aminés. Il agit,
comme antiprolifératif (lors de la phase de synthése de I’ADN dans la cellule,
préférentiellement sur les cellules et tissus en renouvellement rapide), mais
également comme anti-inflammatoire (inhibition de chimiotactisme des
polynucléaire) et immunosuppresseur (effet cytotoxique sur les lymphocytes T et

diminution de la densité des cellules de Langherans épidermiques). [55]

Le methotrexate agit apres un délai de 4 semaines.
Il est wutilisé a des doses plus élevé 20 a 30 mg par semaine ;
les effets secondaires sont d’ordres hématologiques : thrombopénie, la plus
précoce, est suivie d’'une leucopénie; une stomatite ulcéreuse précoce, des nausées,
une diarrhée avec, possiblement, une entérite hémorragique et une perforation.
Peuvent également survenir une alopécie, une pneumopathie interstitielle, une
neurotoxicité, une néphrotoxicité, des anomalies de la fonction gonadique, des

avortements et une tératogenéese, un dysfonctionnement hépatique, le plus souvent
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réversible mais se compliquant parfois de cirrhose; L’hépatotoxicité cumulative est

le facteur limitant du traitement. [55]

La surveillance du traitement se fait par la réalisation d’une NFS et des transaminases
toutes les semaines le premier mois, puis tous les mois pendant 3 mois, puis tous

les 3mois. [55]

Il a été proposé dans le traitement du pemphigus vulgaire, mais le recours a des
doses élevées est le plus souvent nécessaire et s’accompagne fréquemment de
complications infectieuses séveres et d’un retard de la cicatrisation. Cependant, une
étude rapporte une efficacité du méthotrexate utilisé a la dose moyenne de 12,2
mg/semaine dans six cas sur neuf de pemphigus vulgaires corticorésistants
[60].Dans le pemphigus superficiel, son efficacité comme traitement adjuvant a été
rapportée dans sept cas sur une série de huit pemphigus érythémateux [71], mais

au prix de complications séveres dans cing cas.

Le retard de cicatrisation qu’il induit pourrait expliquer son efficacité dans le P.
superficiel par rapport au P. profond ; D’autres études sont donc nécessaires pour

établir un rapport bénéfice/risque intéressant dans le traitement du pemphigus.

5. La ciclosporine : Disponible au Maroc

Néoral* capsules molles a 25 mg en boite de 50 capsule: 656,55Dh capsules molles
a 50 mg en boite de 50 capsules: 1281,74Dh capsules molles a 100 mg en boite de

50 capsules: 2500,97Dh

Hors AMM dans le pemphigus
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La ciclosporine inhibe de facon réversible la phase initiale de I'activation des
lymphocytes T CD4+ par un antigene; cette immunosuppression provient d’un
blocage de la transcription des geénes de plusieurs cytokines en particulier les

interleukines2. [49,59]

Elle inhibe également la dé granulation des mastocytes et des basophiles et la

synthése de IL3 et IL5 par ces cellules. [49,59]

Elle est débutée habituellement a la dose de 5 mg/kg/j et ajusté en fonction de la
ciclosporinémie, le but étant d’atteindre un taux plasmatique compris entre 100 et

150 pg/L.

Son action est plus rapide que celle de I'azathioprine. En tenant compte d’une
expérience encore limitée, elle semble efficace en cas de corticorésistance ou de
corticodépendance [63]. Particulierement indiquée en cas d’anomalies
hématologiques contre-indiquant les autres immunosuppresseurs. En revanche, elle
s’accompagne frequemment d’effets secondaires : hypertension artérielle, toxicité
rénale sont les deux effets secondaires prédominants, paresthésies, hypertrichose,

gingivite hypertrophique, douleurs musculaires.

Son efficacité au cours du pemphigus paranéoplasique semble limitée [53].

Dans notre série aucun patient n’a été traité par la ciclsoporine, vu les doses élevées
de corticothérapie chez nos patients majorant le risques d’hypertension artérielle

mais surtout vu son colt tres élevé.
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C. Immunomodulateurs

1.Le rituxmab :

Disponible au Maroc

Mabthéra*: 100mg, solution pour perfusion, 1boite (2 flacons) : 6176,10 Dh 500mg,
solution pour perfusion, 1boite (2 flacons) : 15444.,0 Dh
Hors AMM au Maroc, mais I’AFSSAPS a récemment reconnu son indication dans le

pemphigus comme acceptable [60].

a. Mécanisme d’action : [60]

C’est un anticorps monoclonal chimérique associant les régions constantes d’une
IgG1 humaine et les régions variables des chaines légeres et lourdes d’origine
murine dirigé contre I’antigene CD20 des lymphocytes pré-B et B matures entrainant
leur lyse par des mécanismes de cytotoxicité dépendante du complément (CDC), de

cytotoxicité cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) ou d’apoptose.

Il induit une déplétion, profonde et durable des lymphocytes B sanguins suivie d’une
réapparition tardive de lymphocytes B ayant un phénotype naif similaire a ceux
retrouvés dans le sang du cordon de nouveau-nés. Le rituximab semble capable
d’induire une modification du répertoire des cellules B avec la disparition des

populations auto-réactives et la reconstitution d’un répertoire B normal.
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b. Les effets secondaires : [60]

e Des événements infectieux de grade modéré (pneumonies, infections urinaires)
a séveres (septicémies parfois mortelles) ont été rapportés. De tres rares cas de
réactivation d’hépatite B ont été rapportés.

o Effets secondaires hématologiques: Des cas de leucopénie, de thrombopénie, et
plus rarement d’anémie sont décrits. Bien que le rituximab ne soit pas
myélosuppressif.

e Réactions aigués liées a la perfusion: a type de fievre, frissons, nausées,
hypotension, voire de rash cutané.

e L’évaluation de la toxicité a long terme du Rituximab est encore en cours. Les
données cliniques sont limitées pour évaluer I'incidence de tumeurs malignes
apreés exposition au Rituximab, bien que les données disponibles ne semblent

suggérer aucun risque accru.

c. La posologie

Il est utilisée dans les différentes études est de 375mg/m2 a une semaine
d’intervalle, cependant la posologie actuellement recommandée est de 1gramme

suivie a deux semaines d’intervalle. [72]

Il Constitue une véritable alternative thérapeutique, en effet, plusieurs cas de
pemphigus corticorésistants, cortico-dépendants ou ayant une contre-indication a
la corticothérapie générale, traités par le Rituximab seul ou associé a des Ig
intraveineuses ont été décrits dans la littérature, le controle des lésions 3 mois apres
le traitement était obtenu dans 80% des cas avec nette diminution des doses de

corticoides, des rechutes peuvent cependant survenir dans 30 a 40% des cas. [82]
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Une étude du groupe pemphigus francaispour obtenir I’AMM pour le traitement des

pemphigus en premiere intention est en cours. [61]

2.Plasmaphéreses :

Non disponible au Maroc

La plasmaphérese couplée a un traitement immunosuppresseur, pour prévenir I’effet
rebond, apparait comme un moyen efficace pour le contréle de pemphigus résistant

aux traitements conventionnels.

Une étude controlée a montré qu’un traitement par plasmaphérese (trois séances
par semaine), corticoides et azathioprine ou cyclophosphamide, augmentait
significativement la décroissance du titre des anticorps anti-SIC et permettait un

controle plus rapide de la maladie [62].

Cependant, la lourdeur de la méthode, son colit et ses complications limitent ses

indications qui restent en pratique exceptionnelles.

Les complications sont les troubles hémodynamiques avec cedeme pulmonaire,
choc, thrombopénie ou déplétion en facteurs de la coagulation avec complications
hémorragiques, et surtout risque infectieux a I’origine de trois déces sur la série de

22 patients rapportées par Guillaume et al. [63]

3.Les Immunoglobulines intraveineuses : Disponible au Maroc

Tegeline*, 5 g/100m, poudre pour solution pour perfusion: 1150 Dh
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Actuellement reconnues par I’Afssaps comme indication temporairement acceptable

pour le traitement en troisieme ligne des pemphigus. [82]

Des études ouvertes principalement de deux équipes Ahmed et al [64] et Green et
Bystryn [76] suggerent leurs intéréts dans le traitement des pemphigus

corticorésistants, certains échecs thérapeutiques ont également été rapportés. [66]

Les Ig en intraveineuse sont utilisées a la dose de 250a 400 mg/kg/jr, répartis sur
2 jours ou 5 jours. Il s’agit d’un traitement relativement sar mais colteux et qui
nécessite certaines précautions (contrble de la fonction rénale et hépatique, de la
numeération formule sanguine, recherche de déficit en IgA, d’un facteur rhumatoide

et d’une cryoglobulinémie).

Les effets secondaires ne sont pas rares, notamment des méningites aseptiques,

mais sont le plus souvent bénins.

4. Les indications

Tous les moyens sus décrits ont été essayés dans le traitement des pemphigus, apres
revue de la littérature, plusieurs auteurs ont proposé des protocoles en se basant
sur leurs impressions subjectives et en prenant en compte le rapport bénéfice

/risques.

Le choix du traitement se fait en fonction : du type de pemphigus, de la sévérité de

I’atteinte, du terrain et des éventuelles contre-indications.

Dans le pemphigus vulgaire et végétant, une hospitalisation est le plus souvent

souhaitable afin d’instaurer une corticothérapie générale a forte dose seule ou
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associé a un traitement immunosuppresseur, I’azathioprine peut étre proposée en
premiere intention car elle présente probablement le meilleur rapport bénéfice
potentiel/risque. L’utilisation de ciclosporine ou de la ciclophosphamide peut
constituer une alternative. Dans les formes séveres peuvent également se discuter

des bolus de SoluMédrol*.

Dans Pemphigus superficiel, les formes localisées ou peu étendues peuvent étre
traitées par dermocorticoides associés a la Disulone*. Pour les formes étendues, la
corticothérapie doit étre instaurée éventuellement associée a un traitement adjuvant

par la dapsone.

Le pemphigus herpétiforme répond habituellement bien a la dapsone.

Dans le Pemphigus médicamenteux, le traitement repose sur I'arrét du médicament
causal ainsi que sur une corticothérapie locale et éventuellement générale,

habituellement utilisée a plus faible dose que dans les formes idiopathiques.

Dans le Pemphigus a IgA, le médicament le plus constamment efficace est la
dapsone, habituellement associée aux dermocorticoides, avec cependant des cas de
113 résistance, en particulier en cas d’association a une gammapathie. Les
rétinoides, la colchicine, la photothérapie ou les corticoides per os peuvent alors étre

proposés.

Dans le pemphigus paranéoplasique Le traitement de la néoplasie sous jacente
constitue le premier traitement mais est rarement suffisant. Un traitement spécifique
du pemphigus est toujours associé. Les corticoides apportent souvent une
amélioration partielle, I’azathioprine n’est pas contre-indiqué dans le pemphigus

paranéoplasique.
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Au cours des hémopathies tel le lymphome malin non hodgkinien, le rituximab

semble un bon parti vu qu’il agit sur les deux.

La réponse thérapeutique

La corticothérapie est le traitement de référence, son efficacité est prouvée en
diminuant significativement la mortalité liée aux pemphigus, notre étude ne vient

gue confirmer cela avec une rémission partielle notée chez 98,5% de nos patients.

Les traitements immunosuppresseurs associés a la corticothérapie sont parfois
proposés avec un double but de diminuer les doses cumulées de corticoides et
d’augmenté I'efficacité thérapeutique, notre étude apporte des arguments en faveur
de I'intérét de cette association en constatant un contrdle de la maladie dans un
délai de moins d’un mois chez 54,8% des patients sous traitement adjuvant versus
35,8% des patients sous corticothérapie seule, avec une rémission compléete obtenue
chez 51,6% des patients du premier groupe versus seulement 27,3% des patients du

second groupe.

A noter également une légere diminution des effets secondaires chez les patients

sous traitement adjuvent associé a la corticothérapie.

La réponse thérapeutique dépendrait également de la durée d’évolution de la
maladie, en effet, nous avons constaté chez nos malades dont la PEC a été instauré
rapidement, un controle de la maladie dans un délai plus court avec un moins risque

de rechute.
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La sévérité du pemphigus a I'admission du malade ne semble pas modifier
I’intervalle de controle de la maladie, cependant 52,6% des rechutes avaient une

forme sévere.

Dans presque la moitié des rechutes observées, la cause était un arrét brutal du
traitement par le malade, souvent ce sont des patients de bas niveau socio-
économique et culturel avec une mauvaise observance thérapeutique. Le manque de
moyen financier constitue une véritable contrainte dans notre série, entravant la

prise en charge et ainsi la réponse thérapeutique.

Le pemphigus est-il une maladie curable ?

Le traitement n’a pu étre abouti que chez 9 malades, pour six d’entre eux le
traitement a été arrété sans rechute avec un recul de 2 ans, pourrions—nous parler

de « guérison » ?

L’arrét du traitement chez les malades reste encore un sujet de débat, dans I’étude
de Mimouni et al, 37% des experts préconisaient I’arrét de la corticothérapie, 11%
I'utilisaient la dose de 5 mg en alternance un jour sur deux, 26% gardaient les

patients sous la dose de 5mg/j et 26% était satisfais avec une dose de 10 mg/jr.

Dans notre protocole, vu la lourdeur des effets secondaires, on préconise I’arrét de

la corticothérapie.

Le recul relativement court de nos observations ainsi que la variabilité des formes
cliniques ne nous permet pas de tirer des conclusions définitives. Cependant, au vu
de nos résultats, ['association d’un traitement immunosuppresseur a la

corticothérapie a forte doses avec un protocole de dégression dés le contrdle de la
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maladie semble une option thérapeutique intéressante pour obtenir une rémission
complete dans les plus brefs délais et ainsi diminuer la dose cumulée de stéroides

avec le minimum d’effets secondaires et surtout la corticodépendance.

En plus, les patients semblent d’autant plus répondeurs que le traitement est
instauré précocement apres le début de la maladie, que la forme de la maladie n’est

pas sévere et que I’observance est bonne.

VIl. Complications

e Le risque de déshydratation, notamment chez les sujets agés

e Le risque de dénutrition,

e Troubles hydro électrolytiques

e La survenue de surinfections : infections cutanées herpétiques, pyodermites a
staphylocoques et streptocoques, les candidoses

e Troubles psychiatriques tels que les troubles anxieux et les dépressions

VIIL. Suivi

En période de poussée, une hospitalisation est préférable quand :

- Des érosions muqueuses génent gravement |’alimentation.

- Les lésions cutanées s’étendent rapidement.

- Les antécédents (diabete..) font craindre des difficultés particulieres avec la
corticothérapie.

La surveillance est a la fois clinique et biologique, sa fréquence dépend du stade

évolutif et de la gravité.
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1. Surveillance clinique :

e Les criteres d'arrét de I'évolutivité d'une poussée sont

e L’absence de nouvelles bulles ou érosions;

e La disparition du signe de Nikolsky ;

e L'absence d'extension centrifuge des érosions (cette progression tres insidieuse
peut n'étre reconnue que par la mesure répétée du diametre des lésions).

e Les criteres de rémission sont :

e La cicatrisation complete des Iésions cutanées;

e La cicatrisation de plus de 80 ou 90% des érosions buccales

e La tolérance du traitement (voir chapitre Corticothérapie générale) sera évaluée
par :

e Le poids;

e La pression artérielle;

e La force musculaire;

e L’aspect cushingoide ;

e Les symptomes ou les signes d'infection, d'atteinte osseuse..

2. Surveillance biologique :

Infections : dans les formes graves,il est prudent de répéter les prélevements
bactériologiques et virales sur les érosions cutanées, portes d'entrée possibles
d'infections régionales ou systémiques. Toute poussée muqueuse Justifie la
recherche de virus herpétique.

Evolutivité : le titre des anticorps sériques mérite d'étre surveillé, méme si ses
variations sont souvent retardées par rapport a I'évolution clinique (aussi bien pour

I'amélioration que pour les rechutes). La disparition progressive des anticorps est
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habituelle apres 'obtention d'une rémission clinique compléte. La persistance d'un
titre élevé impose plus de prudence dans la décroissance du traitement. Un arrét de

traitement n'est pas souhaitable tant que la sérologie reste positive.

L'immunofluorescence directe sur une zone précédemment atteinte reste positive
pendant des mois. Si des biopsies périodiques ne sont pas indiquées, on peut faire
une immunofluorescence directe de contréle quand on envisage un arrét du
traitement. Plusieurs études ont en effet montré que le risque de récidive était plus

élevé si l'immunofluorescence directe restait positive.

Tolérance du traitement : avec une périodicité dépendant des facteurs de risque,
de l'intensité du traitement et de sa durée, les éléments suivants :

- La glycosurie, la glycémie ;

- La kaliémie;

- La numération Formule sanguine;

- Les fonctions hépatiques et rénales ;

- La mesure de la densité osseuse.
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Les pemphigus constituent un groupe hétérogene de maladie, dont le diagnostic
repose sur des critéres cliniques, histologiques et immunologiques.

Dans notre contexte, elle reste une pathologie relativement fréquente avec une
légére prédominance féminine. Leur prise en charge est lourde, chronique et
multidisciplinaire, souvent couteuse constituant une véritable contrainte.

La corticothérapie est le traitement de référence, son efficacité est prouvée en
diminuant significativement la mortalité liée aux pemphigus.

Son association a un traitement immunosuppresseur a un double but de diminuer
les doses cumulées des corticoides et d’augmenter 'efficacité thérapeutique, notre
étude apporte des arguments en faveur de I'intérét de cette association.

Certains facteurs comme la prise en charge thérapeutique précoce apres le début
de la maladie, la forme clinique moins sévere et I'observance semblent étre des
facteurs de bon pronostic.

Cependant notre arsenal thérapeutique était limité par le manque de moyen de nos
patients notamment pour les traitements immunosuppresseur.
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Résumé

Les pemphigus constituent un groupe hétérogeéne de maladies a la fois diverses, peu fréquentes et de

pronostics variables, parfois vital.

La prise en charge est multidisciplinaire et repose essentiellement sur la corticothérapie générale a

forte dose associée ou non a un traitement immunosuppresseur au long court.

Le but de notre travail est de déterminer le profil épidemio-clinique des pemphigus de la région drainée
par CHU de Tanger, d’évaluer I’efficacité de la corticothérapie dans le traitement des pemphigus ainsi
que ses effets secondaires et d’elucider les contraintes de la prise en charge, ceci a travers une étude
retroospective uni-centrique sur 6 ans de Janvier 2019 a Janvier 2025, au sein du service de

dermatologie CHU MOHAMMAD VI TANGER.

Parmi les cas de pemphigus recensés lors de cette période, 50 patients ont répondu a nos critéres, d’age
moyen de 52.92 ans avec une légeére prédominance féminine, il y avait une corrélation anatomo-
clinique dans tous les cas ; I'IFD était réalisée chez 88% des malades ; il s’agissait d’un pemphigus

profond dans 60% des cas

Tous nos patients étaient mis sous corticothérapie a forte dose associé¢ a un traitement adjuvant

immunosuppresseur ou anti-inflammatoire dans tous des cas.

Dans notre étude une rémission partielle notée chez 62% de nos patients, avec une rémission complete
dans 26 % des cas, cependant des effets secondaires ont ét¢ constatés dans 40% des cas et la rechute

dans 24% des cas.

En plus, les patients semblent d’autant plus répondeurs que le traitement est instauré précocement apres
le début de la maladie et que la forme de la maladie n’est pas sévére. Dans notre étude nous étions
confronté aux contraintes socio-économiques et culturelles de nos patients ce qui nous a limité en
thérapeutique, vu le colit du traitement et le manque de moyens financiés da nos malades mais
¢galement dans I’observance thérapeutique. Ces constatations illustrent que le pemphigus est une
pathologie dont la prise en charge est lourde, cotiteuse et de longue durée nécessitant une collaboration

multidisciplinaire et une adhérence du patient au traitement.
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Summary

The pemphigus are an heterogeneous group of diseases, infrequent of variable prognoses which maybe

vital.

The management is multidisciplinary and relies heavily on high-dose with long term therapy of
corticosteroids with or without immunosuppressers. The aim of our study is to determine there
epidemiological and clinical profile in our reference center: the University Hospital of tanger, to
evaluate the effectiveness of corticosteroids in the treatment of pemphigus and there side effects and
to elucidate the constraint’s management, especially through a uni-centric retrospective study over 6
years from January 2019 to January 2025, within the Department of Dermatology University Hospital
Mohammad VI of Tanger .

Among cases of pemphigus identified during this period, 50 patients were included, the mean age was
52.92 years with a slight female predominance, there was an anatomical and clinical correlation in all
cases, and the IFD was achieved in 88% of patients mainly represented by a deep pemphigus in 60%

of cases

All patients were put under high-dose corticosteroids combined with adjuvant immunosuppressors or
anti-inflammatory in 50% of cases. In our study, we noted a partial remission in 62% of our patients
with complete remission in 26% of cases; however, side effects were noted in 40% and relapse in 24%

of cases.

The combination of immunosuppressors treatment with high doses of corticosteroids with a
digression’s protocol since the control of the disease seems a useful therapeutic option to achieve a
rapid and complete remission and thus to reduce the cumulative dose of steroids with minimal side

effects.

In our study we were confronted with the socio-economic and cultural constraint’s that we have limited
therapeutic, given the cost of treatment, the lack of financial means of our patients and the worst
adherence.

These findings illustrate that pemphigus is a disease whose treatment is heavy, expensive and

requiring long-term multidisciplinary collaboration and good adherence to treatment.
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