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ABREVIATIONS

CHU : Centre hospitalo-universitaire
JDE : Jonction dermo épidermique
DSg : Desmogléine

SPD : Subcorneal pustular dermatosis
IEN . Intra epidermal neutrophilic
TPMT : La thiopurine méthyl transférase

HOPRT : L’hypoxantine guanine phosphoriboxyl transférase

CSF : Granulocyte colony stimulating factor

PEC : Photochimiotherapie extracorporelle
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INTRODUCTION




Le pemphigus est une maladie bulleuse rare touchant la peau et les muqueuses. Il se

caractérise histologiquement par un clivage intra épidermique secondaire a une perte
d’adhésion interkératinocytaire (acantholyse). Il s’agit d’'une maladie auto-immune
spécifique d’organe caractérisée par la production d’auto-anticorps pathogénes dirigés
essentiellement contre les protéines desmosomales (1).

Le diagnostic repose largement sur la réalisation d’examens immunologiques visant
a mettre en évidence, in vivo et in vitro, les auto-anticorps anti-épidermes, ainsi qu’a
déterminer leur spécificité antigénique.

La classification du pemphigus repose sur I'aspect clinique, le niveau de clivage

histologique et I'identification de I’antigene cible des anticorps (1).

Le pronostic du pemphigus s’est nettement amélioré depuis I'introduction en 1950

de la corticothérapie comme traitement de référence de la maladie.

Des progrés 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.
Les principales molécules immunosuppresseurs administrées au cours du pemphigus sont
I’azathioprine, le cyclophosphamide, et le mycophénolate- mofétil.

Ce travail a pour but de tracer le profil épidémiologique, thérapeutique et évolutif du
pemphigus dans la région de Marrakech, et aussi de comparer les résultats obtenus avec les

données de la littérature.
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RAPPEL HISTOLOGIQUE




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 dép6t anormal d’'immunoglobulines au niveau de la JDE (2).

|- STRUCTURE DE LA JDE :

Quatre régions peuvent étre définies (fig.1) :

1-la membrane plasmique des kératinocytes basaux avec ses 2 feuillets et ses
structures d’attache ou hémidesmosomes.

2-la lamina lucida traversée par les filaments d’ancrage.

3-la lamina densa constituée de collagene.

4-|a zone fibrillaire faite de fibrilles d’ancrage et de microfibrilles dermiques.

II- LE ROLE DE LA ]DE :

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 posséde un role de filtration (absorption, échange de produit nutritifs, de déchets

métaboliques...... ).



d'ancrage .
(collageneVIl)  ¢lastiques

Fig. 1 : La structure de la jonction dermo-épidermique (2).
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o)

PATIENTS & METHODES




Il s’agit d’une étude rétrospective menée au service de Dermatologie du CHU
Mohamed VI. Les patients inclus dans I’étude étaient tous les cas de pemphigus colligés au
service de Dermatologie (hopital Razi, hépital Ibn Tofail) entre Janvier 1990 et décembre

2006.

Pour chaque patient, on été relevés :

> Les données épidémiologiques :

L’age, le sexe, I'origine géographique, la profession.

Les Antécédents personnels et familiaux.

La Notion de prise médicamenteuse.

Le mode de début de la maladie (cutané, muqueux, et/ou phanérien).

> Les données cliniques :

- Les signes généraux.

- L’aspect des lésions cutanées, leur taille, leur nombre et leur siege, I'atteinte
des muqueuses buccale, génitale et conjonctivale, I'atteinte des phaneres, la
recherche du signe de Nikolsky.

- Les signes physiques.

> Les données paracliniques:

- L’examen histopathologique d’une Iésion bulleuse.

- L’ immunofluorescence directe et indirecte dans certains cas.

- Les données biologiques.

- Les modalités thérapeutiques.

- L’évolution.
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RESULTATS




|- EPIDEMIOLOGIE :

1- Fréquence :

Durant cette période de 17 ans, 153 patients atteints de pemphigus ont été admis

dans notre formation. Ceci correspond a une moyenne de 9 nouveaux cas par an.

2- Répartition selon I’age :

L’age moyen des patients était de 38 ans avec des extrémes allant de 16 a 86 ans.
L’age de survenue chez les femmes était de 33,8 ans, alors que chez les hommes il était de

52,2 ans.

3- Répartition selon le sexe :

Il s’agissait de 120 femmes et 33 hommes.Le sex-ratio (femmes/hommes) était de

3,63 (fig. 2).
22%

OHomme
B Femme

Fig. 2 : Répartition selon le sexe.




4- ’incidence familiale :

Aucun cas de pemphigus familial n’a été retrouvé.

5- L’origine des patients et niveau socio-économigue :

Etant donné le mode de recrutement de I’hopital Ibn Tofail, la majorité de nos
patients étaient originaires du sud du Maroc avec 90% d’origine rurale,et 96% des malades

avaient un niveau socio-économique bas.

6- Répartition saisonniére :

Elle a été marquée par une augmentation de la fréquence des poussées au cours des

périodes estivales (tableau I).

Tableau | : Répartition saisonniere des cas de pemphigus.

Les saisons Nombre de cas
Eté 92
Automne 20
Hiver 5

Printemps 36




II- CLINIQUE :

Le début des lésions était variable d’un sujet a l'autre, I'éruption pouvant étre
localisée ou généralisée :
> La localisation initiale de la poussée du pemphigus était :

Cutanée dans 92 cas (60%).

Muqueuse dans 45 cas (30%).

Cutanéo-muqueuse dans 11 cas (8%).

Atteinte buccale exclusive (fig. 3) : 5 cas (2%).

> Parmi les signes fonctionnels, un prurit a été noté dans 83 cas (54%), des
sensations de briilures cutanées ont été rapportées dans 86 cas (56%). Le signe de Nikolsky
a été recherché systématique chez tous les patients et a été positif dans 93 cas (60%).

» Comme signes généraux, une fiévre ne dépassant pas 38,5°C a I'admission a été

notée dans 5 cas (3%), et une hypertension artérielle modere dans 2 cas (1%).

Fig. 3 : Lésions buccales du pemphigus




IlI- HISTOLOGIE :

La biopsie cutanée d’une bulle a été faite chez tous les malades.

Le cytodiagnostic de Tzanck, pratiqué a I'admission dans 59 cas (39%), a montré des
cellules acantholytiques dans 44 cas (29%) et un effet cytopathogéne de type herpés virus
dans 15 cas (10%).

L’examen histologique a montré un clivage intra épidermique superficiel dans 91 cas

(60%), profond dans 27 cas (16%), et il était de siege indéterminé dans 35 cas (24%).

IV- IMMUNOLOGIE :

L’'immunofluorescence directe a été pratiquée chez 3 patients, et elle a été positive
dans ces 3 cas.

L’immunofluorescence indirecte n’a pas pu étre réalisée chez nos malades.

V- REPARTITION DES FORMES :

On note :
> 91 cas de pemphigus superficiel soit 60% des cas avec :
- pemphigus séborrhéique (fig.4) : 40%.
- pemphigus foliacé : 20%.
> 27 cas de pemphigus profond soit 16% des cas avec :
- pemphigus vulgaire : 11%.
- pemphigus végétant (fig.5) : 5%.

> Pemphigus était de siége indéterminé dans 35 cas soit (24%).



> Un cas de pemphigus herpétiforme.
> Aucun cas de pemphigus paranéoplasique ni de pemphigus iatrogeéne n’a été noté.

> Un seul cas de pemphigus était associé a un lupus systémique.

Fig. 4 : Lésions cutanées au niveau du tronc au cours du pemphigus séborrhéique.

Fig. 5 Lésions génitales au cours du pemphigus végétant.




VI- TRAITEMENT :

Tous nos patients ont bénéficié d’un traitement local a base d’antiseptique,
d’antibiotique en général de type péni M devant | aspect troubles du bulles, parfois de

dermocorticoide et en cas d’atteinte buccale : bains de bouche analgésique.

Le traitement de fond :

a- Une corticothérapie par voie générale a été prescrite chez tous les malades, la
dose moyenne utilisée lors du traitement d’attaque était de 1,4 mg/kg/j (0,5 - 2 mg/kg/j)
d’équivalent de prednisone par voie orale et ce quelle que soit la forme de pemphigus.

D’autre part, 11 cas (7%) ont recus de la prednisone associée a des bolus de
méthylprednisolone (solumédrol®).

b- Les immunosuppresseurs ont été utilisés en seconde intention ou en association
aux corticoides (prednisone) dans 32 cas (21%). lls étaient indiqués devant des formes
séveres et/ou corticorésistantes, ou aprés complications de la corticothérapie et ce dans un
but d’épargne cortisonique :

- L’azathioprine (Immurel®) (100-150 mg/kg/j) dans 12 cas.

- Cyclophosphamide (endoxan®) (1-3 mg/kg/j) dans 19 cas. Il a été donné par
voie orale dans 8 cas (5%) associé a des bolus dans 9 cas (6%) et uniquement en
bolus dans 2 cas (1%).

- Methotrexate (30 a 50 mg/cure) dans un seul cas.

c- La dégression de la corticothérapie a commencé des la régression des lésions
cutanées et le début du blanchiment cutané, en moyenne aprés un délai de 1 mois apres le
début du traitement.

Cette dégression était en moyenne de 5 mg tous les 10 jours.



VII- EVOLUTION :

> Au cours de I’hospitalisation :

- 56 malades (36%) ont eu une cicatrisation compléete de leurs lésions cutanéo-
mugqueuses.

- 96 malades (63%) ont eu une cicatrisation partielle (persistance d’'une a 5 nouvelles
lésions) apres un délai moyen de 2,75 mois (0,5 - 5 mois).

- Un déceés par choc septique.

> Aprés la sortie de I’hopital :
- 47 patients ont eu au moins une rechute. Les causes sont les suivantes :
Arrét brutal du traitement : 33 patients.

%

Corticodépendance : 13 patients.
* Corticorésistance : 1 cas.
- Quatre malades sont décédés (mortalité de 3% des cas) dans un tableau de :

%

Choc septique (3 cas).
* Insuffisance surrénalienne (1 cas).
-103 patients ont été perdus de vus des leur sortie de I’hopital.
> Complications :
Les complications observées dans 91 cas (59%) au cours du traitement par les
corticoides ont été les suivantes :
- Faciés cushinoide : 32 cas soit 21%.
- Diabete cortico-induit : 16 cas soit 10%.
- Infection : 23 cas soit 15% a type Muguet, érysipéle, condidose, Infection urinaire,

infection pulmonaire, surinfection herpétique (fig.6).

- Ostéoporose : 4 cas soit 3%.



Complication oculaire : 7 cas soit 5% a type cataracte, glaucome.
Hypertension artérielle : 5 cas soit 3%.
Complication psychiatrique : 2 cas soit 1%.

Complication digestive : 2 cas soit 1%.

Fig. 6 : Lésions au niveau de la face

au cours d’une surinfection herpétique.
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DISCUSSION




I- DEFINITION : (3)

Le pemphigus est une maladie bulleuse touchant la peau et les muqueuses. Il se
caractérise histologiquement par un clivage intra-épidermique secondaire a une perte
d’adhésion interkératinocytaire « acantholyse ».

Il s’agit d’'une maladie auto-immune spécifique d’organe, caractérisée par la

production d’auto-anticorps pathogénes dirigés contre les protéines desmosomales.

IlI- HISTORIQUE : (4)

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 :
> En 1808 : Willan a décrit le premier cas de pemphigus vulgaire.
> En 1844 : Cazenave a décrit le premier cas de pemphigus foliacé.
> En 1876 : Neumann a décrit le pemphigus végétant.
> En1881 : Auspitz était le premier a décrire la dispersion des cellules
épidermiques chez les patients porteurs de pemphigus, mais c’est Civatte qui a
clairement défini cette l|ésion histopathologique en 1943 et I'a appelé
« acantholyse ». Cette découverte a permis de séparer le pemphigus des autres
dermatoses bulleuses.
> En 1884 : Duhring a différencié ce qu’il nomma « dermatite herpétiforme » du

pemphigus vulgaire.



> En 1891 : Desnier et Doyen concurent les premiers, I'individualité des pemphigus
et réunirent sous le nom de pemphigus « I’érythéme polymorphe bulleux ».

> En 1896 : Nickolsky insista sur la valeur diagnostique du clivage de I'épiderme
sous la pression, élément spécial au pemphigus vrai.

> En 1926 : Sénear et Uscher firent la description du pemphigus érythémateux.

> En 1964 : Beutner et Jordan ajoutérent un élément décisif au diagnostic en
mettant en évidence des substances intercellulaires de [I'épiderme en
immunofluorescence directe.

> En 1965 : Lever se basant sur I'histologique distingue les pemphigus profonds

des pemphigus superficiels.

I1I- CLASSIFICATION : (1, 3)

La classification initiale des pemphigus repose sur la distinction entre deux grandes
formes, en fonction de la profondeur du clivage intra-épidermique : les pemphigus
profondes 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 I'identification des antigenes cibles reconnus par les auto-anticorps.

Trois grandes formes sont actuellement individualisées :

1- Les pemphiqgus profonds :

- Pemphigus vulgaire.
- Pemphigus végétant.

2- Les pemphiqus superficiels :




- Pemphigus érythémateux.
- Pemphigus foliacé : * Sporadique.
* Endémique ou brésilien (fogo selvagem).

3- Formes particuliéres :

Pemphigus paranéoplasique.

Pemphigus induit médicamenteux.

Pemphigus a IgA.

Pemphigus herpétiforme.

IV- EPIDEMIOLOGIE :

Excepté en Europe, en Amérique du Nord et surtout en Amérique du sud,
I’épidémiologie du pemphigus est peu connue mais semble différente selon les pays et les

ethnies.

1- Fréquence :

Dans notre étude, on estime I'incidence a environ 9 nouveaux cas de pemphigus par
an.
Plusieurs séries ont été publiées dans différents centres hospitaliers du Maroc :
> Rabat :
- Tlere étude (5): 184 cas entre Janvier 1972 et Janvier 1999 au service de
dermatologie de I’héopital Ibn Sina de Rabat : 7 nouveaux cas par an.
- 2¢me étude (6): 147 cas entre Janvier 1989 et Février 2004 au service de

dermatologie Ibn Sina de Rabat : 9 nouveaux cas par an.



» Casablanca (7) : 276 cas de pemphigus ont été colligés entre 1965 et 1996 : 9

nouveaux cas par an.

Alors en Tunisie, I'incidence annuelle a été estimée a 6,7 par million et par an (8).

En Israél, I'incidence est de 11 cas par an (9).

En Europe, I'incidence du pemphigus est estimé de 1a5 cas/million/an (8).

- En Amérique, il existe deux formes de pemphigus : la forme sporadique vulgaire
décrite en Amérique du Nord avec une incidence élevée chez les individus
d’origine juive (10, 11) ; et le pemphigus foliacé endémique ou le Fogo Selvagem

décrit en Amérique Latine (12, 13, 14).

Dans la littérature, le pemphigus survient le plus souvent chez I'adulte et les
personnes agées. Les plus touchés sont les sujets d’age moyen de 40 a 50 ans.

Le pemphigus épargne souvent I’enfant en dehors du pemphigus foliacé sévissant
dans les zones endémiques brésiliennes (14, 15).

En 1993, Roca Miralles a rapporté 1 cas de pemphigus vulgaire chez un nourrisson de
18 mois, c’est le plus jeune cas de pemphigus vulgaire en dehors des cas néonataux de
transmission maternelle (7).

Dans notre étude, le pemphigus intéresse une population plus jeune que celle décrite
dans la littérature avec un age moyen de 38 ans. Le cas le plus jeune ayant 16 ans, le méme

qui est a Rabat avec un 4ge moyen de 37 ans (5) et a Casablanca a 45 ans (6).

3- Le sexe :

Dans la littérature, les deux sexes sont atteints en proportions équivalentes.



Dans notre série, la prédominance féminine est nette avec un sex-ratio: 3,63 alors a
Casablanca le sex-ratio est estimé de 2,4 (6) et a Rabat il est estimé de 1,43 (5), mais cette
prédominance féminine est moins marquée que celle observée en Tunisie avec un sex-ratio

de 4,1 (8).

4- La répartition géographique :

D’aprés notre étude et tous les autres cas recensés dans les autres services de
dermatologie du Royaume on note la prédominance de I’origine rurale, concordant avec les

résultas des autres séries Tunisienne (8).

5- La notion de cas familiaux :

Dans notre série ainsi qu’au Maroc, il n'y pas de notion de cas familiaux,
contrairement au pemphigus foliacé brésilien ou la maladie peut atteindre plusieurs

membres d’une méme famille (12).

6- La prédisposition génétigue :

Il existe une association statistiquement significative entre la susceptibilité au

pemphigus et le portage de certains alléles du complexe majeur d’histocompatibilité HLA.

> En Brésil, des études en biologie moléculaire ont montrée : I'association du
pemphigus aux antigénes HLA classe Il. Aussi une étude de Petzl et Ester et Santanario (16) a
trouvé 88% des cas avaient HLA-DR1 et/ou HLA-DR4 contre 34% des témoins.

Récemment, une étude de Povoni DP et al. a été réalisée chez 128 patients atteints de

Fogo Selvagem et 402 témoins a montré que les alleles DRB1*0101, *0102, *0103, *0404,



*0405, *0410, *1405 et *1601 étaient significativement fréquents chez les patients par
rapport aux témoins (17).

Une autre étude de Moreas et al. A été réalisée chez 37 cas atteints de Fogo Selvogen
contre 47 témoins a montré que (18) : I'antigéne HLA-DR1DW20 (DRB1*0102) (antigéne de
susceptibilité) a été retrouvé chez 15 patients contre seulement 4 témoins (risque relatif =
7,3), et 'absence de I'antigéne HLA-DQW2 (DQB1*0201) (antigéne de résistance) chez ces
patients, contre 11 des témoins.

> D’autres études ont été faites concernant la fréquence plus élevée de pemphigus
vulgaire chez les juifs ashkénazes et au Japon (1) ont montré que I’alléle DRB1* 0402 (un des
alleles du DR4) est le principal alléle de susceptibilité au pemphigus vulgaire dans ces
ethnies (20).

> L’étude des complexes d’histocompatibilité de susceptibilité au pemphigus dans la
population tunisienne a montré une fréquence élevée de 10% de I’allele HLA de classe II,
DRB1*0402 alors qu’elle n’était que de 1% en France.

> Dans notre étude, la détermination des groupes HLA n’a pas pu étre faite pour nos

malades, ainsi que dans les autres études a Casablanca et a Rabat.

7_ Facteurs de risque :

> En Tunisie, une enquéte menée par Bastuji-Garin et al (21) a été réalisé, dans le but
de rechercher d’éventuels facteurs favorisants environnementaux et/ou comportementaux.
Cette enquéte avait concerné 158 cas prévalents et 86 cas incidents. L’étude avait montré
une relation significative avec certains facteurs en particulier l'usage des cosmétiques
traditionnels (khol, le henné, le souak) et la fréquentation des bains maurs. Par contre,

aucune relation significative n’avait été notée avec la consanguinité, la grossesse, la prise de



médicaments ainsi qu’avec le niveau d’instruction, la proximité d’un cours d’eau ou les
piglres d’insectes...
> En Israél, une étude comparative du mode de vie chez 22 patients et 22 témoins

(11) a montré que :

23% des patients étaient exposés a des substances chimiques (pesticides, produits de

jardinage) contre 5% des témoins.

18% des patients ont été exposés au rayonnement UV (exposition professionnelle) au

moins 5 ans avant le début de la maladie.

71% des patients avaient une consommation abusive d’épices contre 33% des témoins.
> Dans notre étude, 90% des patients étaient d’origine rurale. La répartition
saisonniére a été marquée par une augmentation de la fréquence des poussées au cours des
périodes estivales, alors qu’aucune relation significative n’avait été notée avec les autres

facteurs exogénes mis en évidence dans les deux études précédentes.

V- PHYSIOPATHOLOGIE :

Le pemphigus est une maladie auto-immune d’organe touchant la peau et les
muqueuses. Il se caractérise par la production d’auto anticorps pathogénes dirigés contre
des constituants du principal systéeme de jonction interkératinocytaire, le desmosome.

La fixation des anticorps a pour conséquence la perte d’adhésion entre les
kératinocytes appelée « acantholyse » et la formation de bulles intra épidermiques.

L’exploration de la physiopathologie du pemphigus nécessite ['utilisation de

plusieurs techniques (tableau Il) (22).

Tableau Il : Techniques utilisées pour I’exploration



de la physiopathologie du pemphigus (22).

Technique utilisée

Renseignements fournis

Histologie classique

Visualisation de I’acantholyse

Immunofluorescence directe (IFD)

Visualisation et caractérisation de
I'isotype des anticorps fixée in vivo au

hiveau de la peau ou des muqueuses

Immunofluorescence indirecte (IFl)

Visualisation et caractérisation de

I'isotype des anticorps circulants

Immunomicroscopie électronique (IME)

Localisation ultrastructurale des

antigénes cibles

Immunoblot (IB) et immunoprécipiation

Poids moléculaire des antigénes cibles

Transfert passif d’anticorps (in vitro et in

Vivo)

Pathogénicité des auto-anticorps

Biologie moléculaire

Criblage de banques d’ADN

complémentaire

Clonage des antigenes cibles

Production de protéines recombinante :

Immunoblot

Spécificité des autoanticorps

Immunoadsorption

Déplétion des sérums en anticorps

spécifiques

Immunopurification

Purification des anticorps spécifiques

Chromatographie d’affinité couplée a IB,

IFI, transfert passif...

Caractérisation des anticorps spécifiques

Elisa

Détection et caractérisation de I'isotype

des anticorps spécifiques

Expression a la surface de cellules et IFD

Spécificité des autoanticorps

ADN : acide désoxyribonucléique ; Elisa : enzyme-linked immunosorbent assay




1- Les anticorps du pemphiqgus :

1-1- Le pemphigus est caractérisé par le dépot des IgG1 et des

I1gG4 sur la membrane des kératinocytes :

> L'immunofluorescence directe : la mise en évidence de dépdts d’lg a la surface des
kératinocytes chez les patients atteintes de pemphigus revient a Beutner en 1965. Leur mise
en évidence repose sur I'’examen en immunofluorescence d’un fragment biopsique péri-
lésionnelles. L’aspect obtenu est celui de « mailles de filet » ou d’une «résille » (23). Les
anticorps déposés sont essentiellement de classe 1gG.

Des dépdts d’lgM sont associés dans 30 a 40% des cas. Dans le pemphigus a IgA des
dépots d’lgA sont observés a la surface des kératinocytes. Quelque soit le t type de
pemphigus, des dépots de complément, et en particulier C3 sont volontiers associés aux
dépots d’lg (22, 23, 24, 25, 26, 27).

> L'immunofluorescence indirecte : les substrats les plus utilisés sont la peau
humaine, I'cesophage de singe et la langue de beeuf. Au cours du pemphigus, des anticorps
circulants  anti-substance intercellulaire  d’isotype IgG sont détectables par
immunofluorescence indirecte (23).

Dans une étude, Futi et. al. ont déterminé la distribution des sous-classes d'lg dans
les pemphigus vulgaire et foliacé en utilisant les techniques d'immunofluorescence indirecte
et d'Elisa. lls ont observé la prédominance des sous-classes IgG 1 et IgG4. Dans la méme
étude, la coexistence des IgA et des IgM a été retrouvée (28).

Dans le pemphigus paranéoplasique, l'immunofluorescence indirecte montre des

autoanticorps circulants de type IgG (25).



1-2- Les anticorps du pemphigus sont pathogénes :

- Le role pathogénique des anticorps du pemphigus est suspecté cliniquement sur
des éléments d'observations cliniques tels que I'évolution paralléle du taux des anticorps et
de l'activité de la maladie, l'efficacité des plasmaphéreses et les cas de pemphigus
néonataux transitoires par transfert transplacentaire des autoanticorps (22, 29, 30, 31, 32,
33).

- Le roble pathogéne des anticorps a été ensuite montré dans des modeéles
d'acantholyse in vivo et In vitro : L'injection a des souriceaux Balb/C d'lgG purifiées a partir
de sérums de pemphigus vulgaire, superficiel ou paranéoplasique, entraine en 18 a 72
heures, des lésions cutanées semblables a celles observées dans la maladie humaine, ce qui
a permis d'apporter la preuve définitive de la pathogénicité des anticorps au cours du
pemphigus. L'image histologique et l'immunofluorescence directe de ces lésions sont
superposables a celles du pemphigus humain, de méme que les modifications ultra

structurales observées en microscopie électronique (32, 34, 35, 36,37).

1-3- Comment les anticorps induisent I’acantholyse ?

Les mécanismes par lesquels les auto-anticorps perturbent la fonction d'adhésion
des desmosomes restent controversés. Certaines théories font intervenir un blocage direct
mécanique de la fonction adhésive des desmogléines par les anticorps. D'autres font
suggérer que l'acantholyse résulterait de l'activation de systémes protéasiques par les

autoanticorps

a— Les anticorps du pemphigus inhibent spécifiquement la fonction adhésive de la
desmogléine 1 et de la desmogléine 3 par les anticorps correspondant dans les différentes
formes du pemphigus :

En effet, une stricte corrélation entre la spécificité des anticorps transférés au

souriceau nouveau hé: (anticorps anti-desmogleine 3 et/ou anti-desmogléine 1) et le



phénotvpe clinique et histologique de la maladie développée par I'animal a pu étre montrée.
Chez les patients atteints de pemphigus vulgaire, il a été montré que la présence d'anticorps
anti-desmogléine 1 en plus des anti-desmogléines 3 est corrélée a l'atteinte cutanée et
muqueuse. Au contraire, les patients n'ayant que les antidesmogléine 3 ont une atteinte
strictement muqueuse (37,38).

Dans le pemphigus foliacé les antidesmoogléine 1 provoquent des lésions bulleuses
dues a I'absence d'adhésion interkératinocytaire dans I'épiderme superficiel de I'homme et
du souriceau nouveau né.

Les lésions n'intéressent pas |'épiderme profond méme si les antidesmogléine 1 se
déposent sur tout I'épiderme. Pour expliquer ces observations, John R. Stanley a émis
I'nypothése de compensation desmogléinique la desmogleine 3 présente seulement sur
I'épiderme profond compense le déficit en desmogleine 1 causé par les anticorps anti-
desmogléine 1 dans I'épiderme profond. Mais il n'y a pas de desmogléine 3 dans I'épiderme
superficiel qui pourrait compenser le déficit en desmogléine 1, ce qui provoque les lésions
(Fig. 7).

Les mécanismes ne sont pas encore démontrés. L'anticorps pourrait agir par simple
masquage du site d'interaction entre desmogléines en se fixant possiblement sur des
séquences adhésives de la desmogléine (23, 22,32). Certains auteurs évoquent un
phénomeéne de transduction par un signal transmembranaire (39).

Enfin une étude récente a pu démontre que les plakoglobines jouent un role dans les

mécanismes moléculaires de I’acantholyse (40).
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Fig. 7 : Représentation schématigue de la distribution de la desmogléine 1 et de la

desmogléine 3 dans la peau et la muqueuse buccale. lllustration schématique du

déterminisme du niveau du clivage dans les différentes formes de pemphigus (22).




b- Le systéme plasminogéne-plasmine joue un role accessoire dans I'acantholyse :

Ceci par sécrétion par les kératinocytes d'activateurs de protéases responsables de la
dégradation des glycoprotéines de la desmoglie.

Cette hypothése est fondée sur l'existence d'une activité- protéasique et d'une sécrétion
d'activateur de plasminogéne par les kératinocytes en culture lors de l'adjonction des
anticorps du pemphigus (41).

Le complément n'est pas nécessaire pour induire l'acantholyse. Le réle du
complément dans I'acantholyse reste controversé. Des données concordantes indiquent que
le systeme complémentaire n'est pas nécessaire a l'induction de l'acantholyse. Il pourrait
cependant jouer un role en amplifiant les lésions générées par d'autres mécanismes
pathogeénes.

Dans une étude récente, Pelacho et al. ont montré que les anticorps du pemphigus
vulgaire induisaient une apoptose des kératinocytes, les caspases-3 activées aggravent alors

I'acantholyse par clivage de la Dsg (25).

2- Les antigenes du pemphiqus :

Les techniques d'immunofluorescence et d'immunomicroscopie électronique ont
permis de localiser les antigenes du pemphigus (Fig. 8). Les techniques d'immunoblot (Fig. 9)
et d'immunoprécipitation ont permis de déterminer leur poids moléculaires. Le clonage des
genes codant pour les antigenes cibles a permis de caractériser précisément les antigénes
reconnus dans différentes formes de pemphigus (tableau Ill). La production des antigénes
sous forme recombinante permet actuellement une étude fine de la réponse auto-immune,

aussi bien humorale que cellulaire (22).



Fig. 8: Marquage des plaques desmosomales par un sérum de pemphigus paranéoplasique
en immunomicroscopie électronigue avec marguage a la peroxydase (42).
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Fig. 9 : Bandes visualisées en immunoblot permettant I’individualisation de I’auto-antigéne
en fonction de son poids moléculaire (indiqué a gauche de la figure) (42).




Tableau lll : Autoantigénes—-cibles des anticorps dans les différentes formes
de pemphigus (22).

Type de pemphigus

Autoantigéne (poids moléculaire)

Pemphigus superficiel
Pemphigus foliacé
Pemphigus séborrhéique
Pemphigus érythémateux
Pemphigus endémique (fogo

selvagem)

Desmogléine 1 (160 kDa)

Pemphigus vulgaire (et végétant)
Atteinte muqueuse

Atteinte cutanéomugqueuse

Desmogléine 3 (130 kDa)

Desmogléine 3 et desmogléine 1

Pemphigus paranéoplasique

Complexe paranéoplasique :
HD1-plectine (500 kDa)
Desmoplakine | (250 kDa)
Antigéne majeur de la pemphigoide
bulleuse BPAG1 (230 kDa)
Desmoplakine Il (210 kDa)
Envoplakine (210 kDa)
Périplakine (190 kDa)

Non déterminé (170 kDa)
Desmogléine 1 (160 kDa)
Desmogléine 3 (130 kDa)

Pemphigus herpétiforme

Desmogléine 1 (le plus souvent) (160
kDa)
Desmogléine 3 (130 kDa)

Pemphigus a IgA
Type SPD
Type IEN (type |)

Desmocolline 1 (105-115 kDa)

Inconnu

Ig : immunoglobuline ; SPD : subcorneal pustular dermatosis ;

IEN : intrapeidermal neutrophilic




2-1- Le pemphigus vulgaire :

L'identification de l'antigéne reconnu par les anticorps responsables du pemphigus
vulgaire s'est faite par immunoprécipitation d'extraits kératinocytaitres par les sérums de
patients. Ces sérums sont capables d'immunoprécipiter un complexe protéique de 210 kDa,
Ce complexe est constitué d'une protéine de 130 kDa, la Dsg3, et d'une protéine de 85 kDa,
la plakoglobine. C'est la Dsg3 1 qui est reconnue par les autoanticorps lorsque les sérums

de patients sont testés en immunotransfert sur extrait d'épiderme humain ou de tissu bovin.

2-2- Les pemphigus superficiels

Les sérums de pemphigus superficiel immunoprécipitent un complexe antigénique de
260 KDa constitué d'une protéine KDa : la desmogléine 1, et de la plakoglobine. En immuno
transfert, c'est la desmogléine 1 qui est reconnue par les sérums de patients atteints de
pemphigus érythémateux et de pemphigus foliacés sporadiques et endémiques (22, 43, 44).

Pour certains auteurs, la plupart des sérums du pemphigus superficiel reconnaissent
les régions ECI1-EC2 de la molécule, alors qu'un nombre plus restreint de sérums
reconnaissent EC3-EC4 et EC2-EC3. Pour d'autres auteurs, I'épitope est situé pres de la
membrane cytoplasmique (45).

Une étude récente a montré que tous les sérums de patients atteints de pemphigus
foliacé endémique actif reconnaissent les domaines EC1 et/ou EC2. Les sérums de patients
atteints de pemphigus foliacé endémique en rémission reconnaissent seulement le domaine

ECS (46).



2-3- Les nouvelles formes du pemphigus :

a- Le pemphigus paranéoplasique :

Les sérums du pemphigus paranéoplasique immunoprécipitent un complexe
antigénique composé de protéines de 250, 230, 210, 190 et 170 KDa. La majorité des
molécules du complexe antigénique est identifiée (1, 35, 46), les antigenes de 250, et de
210 KDa sont respectivement les desmoplakines 1 et 2 qui sont la majorité des protéines de
la plague cytoplasmique des desmosomes (31,41, 47,48).

L'antigéne de 230 KDa est la BPAG 1, la protéine majeure de la plaque desmosomale
de I'épiderme et I'un des antigénes cibles des pemphigoides bulleuses (49, 50, 51,52).
L'antigéne de 190 KDa a récemment été cloné et correspond a la périplakine (53,54).
L'antigéne de 170 KDa n'est toujours pas identifié. Il a pu étre montré que I'HD 1 pléctine,
autre membre de la famille des plakines de poids moléculaire élevé (>500) la rendant
difficile a mettre en évidence en immunoblot, était également reconnu par certains sérums
de pemphigus paranéoplasique (50). Les sérums de pemphigus paranéoplasiques
contiennent non seulement des anticorps anti plakines mais aussi des anticorps anti
desmogléine 1 et 3 (48, 55,56). Il n'a pas été retrouvé d'lgG anti desmogléine 2 dans les

sérums du pemphigus paranéoplasique (49,57, 58).

b- Le pemphigus a IgA :

Il peut étre subdivisé en 2 principaux sous types : le type SPD (subcorneal pustular
dermatosis) et le type IEN (intraepidermal neutrophilic IgA dermatosis). La desmocolline 1
est la cible antigénique du type SPD (37, 50, 51). La cible auto-immune du type IEN n’est

toujours pas identifiée (24, 37).



c- Le pemphigus herpétiforme :

Il est caractérisé le plus souvent par la présence des anticorps anti-desmogléine 1 et
plus rarement d'anticorps anti desmogléine 3 détectables en immunoblot (41, 59). Un travail
récent étudiant en ELISA la spécificité des sérums de pemphigus herpétiforme confirme cette
notion en retrouvant des anticorps antidesmogléine 1 dans 15 sérums sur 19, et les

anticorps anti desmogléine 3 dans 4 cas (37).

2-4- Les cadhérines desmosom1es, sont-elles les seules cibles de la pathogénicité des anticorps

du pemphigus ?

Depuis plusieurs années, il a été largement accepté que les cadhérines
desmosomales fussent les seules cibles des anticorps pathogénes du pemphigus. Ce dogme
a été récemment contesté par plusieurs auteurs, par la présence d'anticorps anti épiderme
qui atteignent in vivo les structures extra desmosomales comme les récepteurs a

I’acétylcholine (59,60).

3- Production des anticorps dans le pemphigus :

3-1- Le role du capital génétique :

Les facteurs génétiques jouent probablement un role dans la susceptibilité a cette
maladie (22). Plusieurs types d'arguments ont fait suspecter cette susceptibilité ; le
pemphigus vulgaire est plus fréquent dans les populations juives ashkénazes (23). Certaines
formes de pemphigus superficiel sévissent a I'état endémique en Amérique centrale (fogo
selvagem) et en Tunisie ou leur incidence peut atteindre 25 cas/million d'habitants et par an

(23).



La susceptibilité génétique est également suggérée par l'association a certains
haplotypes HLA : l'antigéne HLA DR4 est présent chez 90% des sujets juifs atteints de
pemphigus vulgaire. Cette susceptibilité est liée a la présence d'un alléle particulier : DRB 1-
0402 qui differe de I'allele sauvage par la substitution d'un seul acide aminé (29, 61, 62).
D'autres alléles sont aussi incriminés : DQB 1-0503 et DRBI-1401 (29, 40, 61, 62).

Une étude récente a montré que l'antigéne HLA U est associé au pemphigus vulgaire
chez les patients juifs. Le mécanisme par lequel les produits de I'antigéne HLA G
développent les processus auto-immuns reste inconnu. |l est aussi inconnu si d’autres
maladies auto-immunes sont aussi associées aux antigénes HLA G et partagent la méme
physiopathologie (63).

L’association au CMH n’est pas aussi bien démontrée pour le pemphigus superficiel
(1), a I'exception du pemphigus endémique brésilien dans lequel certains alleles HLA-DRB 1
ont été incriminés comme DRB1-0102, 0404, 1402 et 1406 qui conférent une susceptibilité

a la maladie (29, 64, 65).

3-2- La réponse des cellules T est nécessaire pour la production des anticorps du pemphigus :

Certains auteurs ont montré la présence chez des patients atteints de pemphigus, de
clones T circulants capables de reconnaitre les autoantigénes 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 1gG4, principaux
anticorps pathogene 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 sécrétent

des cytokines type Th2 (64, 68).

VI- LA CLINIQUE :

On distingue deux formes de pemphigus selon le siége de I'acantholyse : les

pemphigus superficiels et les pemphigus profonds.

1- Les pemphiqus superficiels :

1-1- Pemphigus séborrhéique ou pemphigus érythémateux :

Le pemphigus séborrhéique de Senear-Usher ou pemphigus érythémateux a été
décrit pour la premiere fois en 1926 (41). Cest une dermatose bulleuse auto-immune
relativement fréquente en Tunisie qui représente 60% des pemphigus (69). Dans notre série,
le pemphigus séborrhéique est la forme clinique la plus fréquente : 40% des cas.

II s'agit d'une forme de pemphigus superficiel combinant des signes cliniques et
biologiques de pemphigus et de lupus (22).

Les lésions bulleuses ou post-bulleuses habituellement rencontrées dans le
pemphigus superficiel sont souvent absentes dans le pemphigus érythémateux. Elles sont
remplacées par des plaques bien limitées, érythémateuses squameuses et croliteuses,
siégeant préférentiellement sur les zones séborrhéiques.

Sur le visage les lésions peuvent prendre une disposition en «loup» caractéristiques

du lupus.



Le prurit est fréquent. Une atteinte muqueuse est parfois retrouvée sous forme d'une
stomatite érosive. Le signe de Nikolsky est habituellement présent. Les lésions sont

classiquement photosensibles.

1-2- Le pemphigus foliacé sporadique :

La maladie a été initialement décrite en France en 1844 (65). Il s’agit d’une maladie
tres rare dont lI'incidence en France est inférieure a un cas par million d’habitants et par an
(41). 1l représente 16,4% des pemphigus (5), alors que dans notre série, il représente 20%
des cas.

Les lésions initiales sont représentées par des bulles tres superficielles et éphémeéres
rapidement remplacées par des érosions crolteuses, parfois cernées d’un érytheme.
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 (76, 77).

1-3- Le pemphigus foliacé endémique :

Le pemphigus foliacé endémique ressemble au pemphigus foliacé sporadique par sa
présentation clinique, histologique, et immunologique. Il se distingue par une prévalence
trées 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 (64, 65, 78).

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 (1). En fait,
le pemphigus endémique brésilien sévit dans d'autres pays d'’Amérique centrale (Paraguay,
Argentine, Bolivie, Pérou, Salvador, Colombie (41, 64, 78, 79) qui partagent certaines

caractéristiques géographiques. L'hypothése d'un agent infectieux transmis par un



moustique a été formulée mais reste encore a démontrer (29, 64, 77). Une association tres
forte avec certains genes HLA de classe Il a pu étre démontrée (29, 64, 65). Il apparait donc
gue le fogo Selvagem fait intervenir a la fois des facteurs environnementaux qui restent a
préciser, mais qui ne peuvent induire la maladie que sur un terrain génétique de
prédisposition.

Plus récemment, un nouveau foyer endémique de pemphigus foliacé a pu étre décrit
en Tunisie. Les études statistiques montrent que l'incidence du pemphigus foliacé en
Tunisie est significativement élevée (6 a 7 cas par million d'habitants et par an). Chez les
femmes de 25 a 34 ans, l'incidence est de 20 cas par million d'habitants et par an. Aucun cas

familial n’a pu étre retrouvé (76).

2- LES PEMPHIGUS PROFONDS :

Ils comportent le pemphigus vulgaire et une forme clinique rare, le pemphigus

végétant.

2-1- Le pemphigus vulgaire :

Le pemphigus vulgaire est la forme la plus fréquente de pemphigus, observé dans
80% des cas (23, 80). L’incidence varie entre 0,42 et 1,62 par 100000 habitants et par an
(77). La maladie a été décrite dans toutes les ethnies, mais sa fréquence est plus élevée chez
les juifs ashkénazes (1, 32, 38). La maladie touche les deux sexes, le plus souvent entre 40
et 60 ans, mais les ages extrémes peuvent étre touchés (29, 30,31, 77, 80, 81, 82).

Dans notre série, il occupe la 3&me position aprés pemphigus séborrhéique et

pemphigus foliacé soit 11% des cas.

a- 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 fréguente des atteintes muqueuses, faite
de bulles fugaces rarement observée car laissant rapidement place a des érosions trainantes
et douloureuses génant l'alimentation et qui peuvent étre a I'origine d'une dénutrition (32,
38, 52, 77, 80, 83, 84). L'atteinte buccale reste volontiers isolée pendant plusieurs mois
avant que n'apparaissent les signes cutanés. Dans certains cas cependant, l'atteinte peut
rester exclusivement buccale. En fait, toutes les muqueuses recouvertes par un épithélium
stratifié peuvent étre atteintes (38). L'atteinte cesophagienne, méme asymptomatique,
semble assez fréquente et a méme été retrouvée dans sept cas sur huit (41).

L'atteinte pharyngée et laryngée est également fréquente, pouvant se traduire par
une dysphagie, une odynophagie ou une dysphonie (41). L’atteinte de la muqueuse nasale
est possible (5). 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 (1, 86, 87). L'examen histologique des lésions oculaires
peut ne pas retrouver de lésions spécifiques (86). L'examen en immunofluorescence directe
d'une biopsie permet alors de rattacher les manifestations oculaires au pemphigus (1, 86,
87).

Dans notre série, I'atteinte des muqueuses a été retrouvée dans 30% des cas avec 5%

des cas de pemphigus buccal sans atteinte cutanée.

b- Atteinte cutanée :




L'atteinte cutanée survient secondairement, plusieurs semaines ou plusieurs mois
apres les érosions muqueuses. Elle se caractérise par la survenue de bulles flasques, a
contenu clair, siégeant en peau non érythémateuse. Les bulles sont fragiles, vite rompues et
laissent place a des érosions cernées par une collerette épidermique. Il existe généralement
un signe de Nikolsky en peau péri bulleuse et parfois en peau saine. Ce signe consiste en un
détachement des couches- superficielles de I'épiderme provoqué par le frottement appuyé
de la peau. Le prurit est habituellement absent (32). Les lésions cutanées intéressent le plus

souvent la face, le trong, les seins, le pli de l'aine et la région axillaire (34).

2-2- Pemphigus végétant :

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

Dans notre série, la fréquence de pemphigus végétant était de 5% 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 végétant, 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.

3- Les nouvelles formes de pemphiqus :

3-1- Le pemphigus herpétiforme :

Cette entité a été individualisée la premiére fois par Jablonka et al. en 1975 (59).
C'est une maladie trés rare. Depuis la description du cas princeps, une quarantaine d'autres
cas ont été rapportés. Le début de la maladie est volontiers trompeur. La maladie est
souvent prise pour une dermatite herpétiforme.
Les lésions initiales sont souvent constituées de plaques urticariennes ou de lésions
érythémateuses, voire érythématosquameuses, associées a des vésicules ou des bulles et
prenant volontiers une disposition herpétiforme (37, 59, 70). Une hyper éosinophilie
sanguine est souvent retrouvée. La caractéristique principale est la présence d'une spongiose
a éosinophiles a I'examen histologique associée le plus souvent a une acantholyse discrete.
Les explorations immunologiques mettent en évidence le méme aspect rencontré dans le
pemphigus foliacé avec la possibilité de retrouver des anticorps anti desmogléine 3 au lieu

des anti desmogléine 1 (59).

3-2- Le pemphigus a IgA :




C'est une nouvelle forme de pemphigus caractérisée par une éruption
vésiculopustuleuse. Il existe 2 types de pemphigus algA ; le type « subcorneal pustular
dermatosis » ou SPD et le type « intraepidermal neutrophilic » ou IEN. Cliniquement 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 dép6t 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 |'épiderme entier dans le type IEN. Les IgA circulantes sont détectées
dans 50% des cas en IFI.

La desmocolline 1 est la cible, antigénique du type SPD. La cible antigénique du type

IEN n'est toujours pas identifiée (34, 46, 57, 58, 69, 87).

3-3- Le pemphigus paranéoplasique :

C'est une nouvelle forme de pemphigus décrite par Anhalt et al. en 1990. Depuis,
plus de 70 cas ont été rapportés dans le monde. La maladie atteint les sujets agés de 7 a 77
ans. Deux cas ont été rapportés chez deux enfants dgés de 7 et 13 ans (68). L'association la
plus fréquente se fait avec les proliférations lymphoide (lymphomes non hodgkiniens,
leucémie lymphoide chronique, maladie de Waldenstrom, thymome et tumeur de Castelman),
mais d'autre types de tumeurs ont été décrits (sarcome, adénocarcinome colique et
pancréatique, maladie de hodgkin...). Le pemphigus paranéoplasique est caractérisé
cliniquement par des ulcérations muqueuses séveres, notamment buccales et oculaires. Les

lésions cutanées sont polymorphes et associent grossierement des signes de pemphigus,



d'érytheme polymorphe et de pemphigoide bulleuse. A I'examen histologique, I'acantholyse
est le plus souvent suprabasale, mais parfois superficielle. S'y associent habituellement des
signes de souffrance kératinocytaire. L'IFD met en évidence des dépots interkératinocytaires
d'lgG et de C3. L’IFI sur peau humaine détecte des anticorps dirigés contre la membrane des
kératinocytes, ces anticorps anti kératinocytes sont le plus souvent associés a des anticorps
dirigés contre la jonction dermoépidermique. Enfin, Il'examen des sérums en
immunoprécipitation ou en immunotransfert permet de déterminer le poids moléculaire des
antigénes cibles, il s'agit d'un complexe comprenant la desmoplakine | (250KDa),
I'envoplakine (210 KDa), I'antigéne de la pemphigoide bulleuse (230 KDa) et la périplakine
(190 KDa) et une protéine de 170 KDa non encore identifiée. Les anticorps du pemphigus

paranéoplasique reconnaissent aussi la Desmogléine 1 et la desmogléine 3 (41, 49, 90).

3-4- Le pemphigus médicamenteux (pemphigus induit) : (1)

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 V).

> 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 génétiqguement 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.

Tableau IV : Médicaments inducteurs de pemphigus (22).

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
IL2 Lysine
Trinitate
IFN alpha 2a Acénocoumarol acétylsalicylate
d’isosorbide
IFN béta Phénobarbital
Progestérone
Propranolol

Enalapril




VII- PARACLINIQUE :

1-Cytologie :

Le cytodiagnostic de Tzanck est la méthode la plus simple et la plus rapide pour
mettre en évidence I'acantholyse caractéristique du pemphigus tant au niveau cutané que
muqueuxX. 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.

Dans notre étude, le cytodiagnostic de Tzanck était pratiqué chez 76 patients soit
49%.

Le frottis est riche en cellules acantholytiques : ce sont des cellules volumineuses,
arrondies ou polygonales avec un cytoplasme basophile. Le cytodiagnostic a été positif dans

notre série dans 62 cas soit 81% de positivité.

2- Histologie :

2-1- Le pemphigus séborrhéique :

Histologiqguement 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 a éosinophiles.

2-2- Le pemphigus foliacé : (41)
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 ocedeme
interkératinocytaire avec un infiltrat dermique et ; une, exocytose de polynucléaires

éosinophiles.

2-3- Le pemphigus vulgaire : (41)

L'examen en histologie révéle 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 (fig. 10) (36).

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

le siege d'un in filtrat inflammatoire.

Fig. 10 : L’histologie du pemphigus vulgaire

montrant une acantholyse suprabasale (36).

2-4- Le pemphigus végétant : (41)



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

2-5- Le pemphigus herpétiforme : (1)

Ce type de pemphigus se caractérise par une spongiose a éosinophiles. L'acantholyse

est le plus souvent discrete.

2-6- Le pemphigus paranéoplasique : (91)

L'acantholyse est le plus souvent suprabasale, avec des signes de souffrance

kératinocytaire identiques a ceux observés au cours des érythémes polymorphes graves.

2-7- Le pemphigus a IgA : (1)
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.



3- Immunologie :

L’'immunofluorescence est une technique de laboratoire dont le but est de localiser
dans la peau du patient des dépodts d’immunoglobulines ou de complément
(immunofluorescence directe) ou de mettre en évidence des anticorps sériques circulants

dirigés contre des structures cutanées (immunofluorescence indirecte).

3-1- 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 révéle des dépots
d'IgG et de complément C3 a la surface des kératinocytes (fig. 11) (29, 67).

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.

Fig. 11 : L'immunofluorescence directe du pemphigus vulgaire

permet de mettre en évidence des dépdts d’IgG a la surface des kératinocytes (67).

3-2- L'immunofluorescence indirecte (IFI) : (1)



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 80
a 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 est

s

corrélé a l'activité de la maladie.

3-3- L’immunomarquage : (1)
Cette technique permet d’objectiver des dépots d’'lgG et parfois de C3 situés sur la
partie intercellulaire des desmosomes au niveau de la desmoglie. Elle n’est pas de réalisation

courante en raison de la longueur et du colt de la méthode.

3-4- L’immunotransfert (immunoblot) : (1)

L'examen consiste a étudier la réactivitt du sérum envers des antigénes
kératinocytaires. Ces derniers sont extraits a partir de d'épiderme humain ou d'animaux ou a
partir de cultures de kératinocytes, puis séparés en fonction de leur poids moléculaire et de
leur point isoélectrique par électrophorese sur gel de polyacrylamide. Cette préparation
antigénique est enfin transférée (ou « blottée ») sur une membrane de nitrocellulose, avant
d'étre incubée avec le sérum a étudier. Si le sérum contient des anticorps reconnaissant un
antigene présent sur la membrane, ces anticorps se lient a leur antigéne alors que les autres
anticorps sont éliminés par lavage. La révélation est faite grace a l'utilisation d'un anticorps
anti-lg humaine marqué. La position de la bande ainsi révélée permet de déterminer le poids
moléculaire de I'antigéne reconnu. La plupart des sérums de pemphigus vulgaire

reconnaissent, par cette technique, un antigéne de 130 kDa correspondant a la Dsg3.



Cependant, certains sérums reconnaissent également une bande de 165 kDa correspondant
a la Dsgl. Il s'agit le plus souvent de cas de pemphigus vulgaires comportant une atteinte

cutanée étendue.

3-5- Elisa (enzyme linked immunosorbetn assay) :

La production des antigénes du pemphigus sous forme recombinante a permis la
mise au point de test Elisa permettant de détecter les anticorps anti-desmogléine 1 et anti-

desmogléine 3 (39,47).

VIlI- DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL

1- Devant un pemphigus séborrhéique : on peut évoquer
-une dermite séborrhéique,
-un lupus.
2- Devant un pemphigus vulgaire : on discute les autres dermatoses bulleuses auto-
immunes, en particuliers :
-La pemphigoide bulleuse.
-La pemphigoide cicatricielle.
-L’éctodermose pluriorificielle.
-Les toxidermies.
3- Devant un pemphigus végétant : il peut simuler des halogénides, une syphilis ou

certaines pyodermites.

IX- TRAITEMENT :




1- Le but:

Le traitement s'articule en deux phases: le traitement d'attaque est destiné a
controler la maladie en obtenant un blanchissement des lésions; le traitement d'entretien
comporte une phase de consolidation puis une phase de décroissance progressive, visant a
maintenir la rémission compléete. Le but du praticien est donc de maintenir la rémission tout
en minimisant les doses et les effets secondaires de la corticothérapie et des éventuels

traitements adjuvants (73).

2- Les moyens :

2-1- La corticothérapie par voie systémique :

a- La corticothérapie par voie orale :

L'introduction des corticoides systémiques dans le traitement du pemphigus dans les
années 1950 a transformé le pronostic de la maladie. La mortalité est passée de 75% a 30%
(25). Dans une étude récente une mortalité de 0% a été retrouvée, avec une rémission
compléte dans 29% des 17 patients traités par les corticoides seuls et suivis pendant 4 a 6
ans (82).

Les corticoides constituent toujours le traitement d'appoint donné dans la presque
totalité des cas, et qui permet d'obtenir chez la plupart des patients, une rémission dans des
délais acceptables (82, 92).

Il n'existe pas de consensus concernant la dose initiale nécessaire pour obtenir la

rémission et son effet sur I'évolution ultérieure de la maladie. Initialement les corticoides ont



été utilisés a des doses tres élevées (200 a 400 mg/j) afin d'augmenter les chances d'une
rémission durable (41).

Dans une étude contrélée sur 19 patients atteints de pemphigus vulgaire et 3
patients atteints de pemphigus foliacé, avec une atteinte de plus de 50% de la surface
corporelle. 1l n'y avait pas de différence significative dans la durée d'obtention de la
rémission et dans le taux de rechute a 5 ans en comparant 2 groupes de patients ; le
premier a recu une dose modérée de prednisone de 45 a 60 mg/j, le deuxiéme a recu une
dose élevée de 120 a 180 mg/j. Dans la méme étude, aucun décés n'a été constaté (82).

Fernandes et Pérez, dans une étude récente sur 71 patients atteints de pemphigus
vulgaire et foliacé, ont montrés que des doses de prednisone jusqu'a 100 mg/j pendant 4 a
6 semaines donnent un excellent contrdle initial de la maladie et n'augmentent pas la
mortalité liée a la maladie. Des doses supérieures a 120 mg provoquent plus de morbidité.

Dans une étude contr6lée, Ratnam et al. ont montré qu'une dose modérée de
prednisone, 60 mg/j, était suffisante pour controler le pemphigus oral (82).

Généralement des doses inférieures a 60 mg/j ne sont pas suffisantes pour induire
un contrdle initial de la maladie, surtout s'il existe une atteinte cutanée. Un des protocoles
les plus célébres, est celui dit : « Lever fort » ; la prednisone est prescrite a raison de 80
mg/j.

En I'absence de controle de la maladie (défini comme I'absence de nouvelle Iésion), la
posologie est doublée aprés une semaine, ce qui explique qu'une dose de 240 mg/j peut
étre atteinte dans les formes séveres de pemphigus aprés deux semaines. La dose
nécessaire pour le controle de la maladie est maintenue jusqu'a cicatrisation de 80% des
lésions, puis la dose est diminuée de 50% par semaine jusqu'a la dose de 40 mg/j a partir de

la quelle on commence une dégression progressive sur 4 mois jusqu'a l'arrét de la



corticothérapie. Chez la plupart des patients une petite dose de 5 a 15 mg est nécessaire
pour prévenir la formation de nouvelles lésions (80).

L'administration des corticoides un jour sur deux est moins néfaste pour le
fonctionnement de I'axe hypothalamo-hypophyso-surénalien (77). Il est recommandé
d'utiliser la ranitidine a raison de 150 mg/j ou de l'omeprazole a raison de 20 mg/j pour
prévenir l'ulcére gastroduodénal. Pour prévenir |'ostéoporose secondaire, le calcium a raison
de 1 g/j et la vitamine D a raison de 800 Ul/j sont utilisés comme traitements adjuvants a la
corticothérapie quotidienne de 7,5 mg ou plus, est une indication a la pratique d'une
ostéodensitométrie. Les patients avec une densité osseuse basse et les femmes en post-
ménopause doivent recevoir les bisphosphonates a raison de 400 mg d'étidronate de

sodium. Il faut en plus surveiller la tension artérielle, la glycémie (80,82).

b- La corticothérapie par voie parentérale :

La corticothérapie a forte dose administrée en bolus par voie intra veineuse a été
récemment introduite dans le traitement du pemphigus résistant a la corticothérapie orale.
La molécule la plus utilisée est la méthylprednisolone (82).

Au niveau moléculaire, une étude récente a montré que la méthylprednisolone a un
effet de régulation de la synthése des molécules d'adhésion kératinocytaire, ainsi que des
modifications de ces molécules en post-traduction (42).

Certains auteurs rapportent que des bolus mensuels de corticothérapie intraveineuse
en monothérapie sont efficaces dans les stades de début du pemphigus vulgaire avec une
légére atteinte buccale. Mais généralement la corticothérapie parentérale est utilisée en

association a la prednisone et I'azathioprine (80)



Les doses de chaque bolus ne sont pas standardisées, les doses usuelles varient
entre 250 et 1000 mg de méthylprednisolone ou 50 a 200 mg de dexamethasone (82).

Femiano et al. ont comparé les résultats du traitement de deux groupes de patients
atteints de pemphigus vulgaire oral. Le premier groupe a été traité par corticoides oraux
seuls, chez le deuxiéeme groupe, la corticothérapie orale a été alternée par des bolus
intraveineux de bétaméthasone. Le protocole avec les bolus intraveineux de bétaméthasone
avait l'avantage de contréler la maladie dans des délais plus courts et avait des effets
indésirables minimes (78).

Pasricha et al. rapportent un effet d'épargne de la corticothérapie orale, et une
rémission durable de plus de 9 ans, comme avantages de la corticothérapie sous forme de
bolus intraveineux (80).

Dans notre série, tous les malades ont bénéficié d’une corticothérapie générale
comme traitement de 1% intention. La dose variait entre 0,5 et 2 mg/kg/j.

La dégression était débutée 15 jours aprés la cicatrisation de la derniere lésion
cutanée. La dégression a été poursuivie a raison de 10 a 15% toutes les deux semaines. En
cas d’apparition de nouvelles Iésions cutanées, des dermocorticoides ont été appliquées tout
en retardant la dégression suivante. Un retour aux doses supérieures a parfois été nécessaire.

Enfin, des doses minimales de 5 a 10 mg/j ont été maintenues a vie.

Des bolus mensuels de méthylprednisolone a raison de 10 a 20 mg/kg/j pendant
trois jours de suite ont été administrés chez cing patients ; en premiére intention chez un
seul malade ayant une forme sévere de la maladie et apres échec des immunosuppresseurs

dans les autres cas.



2-2- Les immunosuppresseurs :

a- L'azathioprine :

a-1- Les propriétés :

L'azathioprine a été synthétisé pour la premiére fois en 1959 (118]. C'est un
immunosuppresseur a action cytolytique de la famille des analogues des bases puriques,
agissant principalement sur les lymphocytes T mais aussi sur l'ensemble des cellules
hématopoiétiques, ayant un effet antiprolifératif inférieur a celui du cyclophosphamide et
donc une toxicité moindre (93).

La résorption digestive est rapide et supérieure a 88%. Le pic plasmatique est atteint
deux heures apres I'administration du produit. Sa demi vie d'élimination est de cing heures.
L'immunosuppression maximale est obtenue 8 a 12 semaines aprés le début du traitement.
La dégradation se fait par la thiopurine méthyl transférase (TPMT). Trois mutations du géne
codant pour la TPMT ont été récemment identifiées. Ces mutations sont responsables de la
diminution de l'activité de la TPMT. Des études sur la population caucasienne ont montré
que 89% de cette population ont une activité TPMT élevée, 11% ont une activité TPMT
intermédiaire et 0.3% ont une activité TPMT basse. Ce sont les sujets homozygotes pour ces
mutations qu’ont une activité TPMT basse, les sujets hétérozygotes pour ces mutations ont
une activité TPMT intermédiaire (93).

Une technique pour analyser le génotype TPMT a été développée afin d'identifier les
patients a risque de développer une myélosuppression induite par l'azathioprine. Chez les
sujets ayant une activité TPMT basse, les doses de I'azathioprine doivent étre plus basses,
car le produit, faiblement dégradé s'accumule dans l'organisme entrainant un risque accru

de myélosuppression (93).



L'élimination est urinaire en majeure partie sous forme d'acide thio-purique inactif
mais qui garde une toxicité hématopoiétique (79, 80).

Le mécanisme d'action de I'azathioprine n'est pas entierement éclairci. Son
métabolite actif, le 6-thioguanine, synthétisé par I'hypoxantine guanine phosphoribosyl
transférase (HOPRT) a partir de la 6-mercaptopurine, est un analogue des bases puriques,
qui inhibe la synthése de I'ADN et de I'ARN. La similarité entre 6-thioguanine et guanine
permet l'incorporation du premier au niveau de I'ADN et de I'ARN et empéche la division
cellulaire. La raison pour laquelle ce métabolite actif a une affinité particuliére pour les

cellules B et T reste a démontrer (93).

a-2- Les contre-indications :

L'azathioprine est contre-indiqué en cas de grossesse, d'allaitement et en cas

d'hypersensibilité connue au produit (93)

a-3- Les effets indésirables .

- Toxicité hématologique: essentiellement leucopénie réversible lors de la réduction

de la posologie, plus rarement thrombopénie ou anémie.

- Rares : fievre et éruption cutanée, nausées, vomissements, diarrhées, myalgies,
alopécie, hépatite cholestatique et pancréatite.

- Fréquence accrue des tumeurs malignes lymphoréticulaires et épithéliales (93).



a-4- Les précautions d'emploi .

Il faut surveiller 'hémogramme régulierement. Il faut diminuer la posologie ou arréter
le traitement en cas de leucopénie < 2500/mm3 ou de thrombopénie < 130.000/mms3.

Il faut diminuer la posologie en cas d'insuffisance hépatique ou rénale, et en cas
d'association avec les hypouricémiants type allopurinol ou tisopurine.

Il faut Prendre les comprimés au cours des repas (meilleure tolérance digestive) (93).

a-5- Les interactions médicamenteuses -

- Associations déconseillées : I'allopurinol et le mycophénolate mofétil.
- Associations a utiliser avec prudence : les curarisants, les cytostatiques, les vaccins

a virus vivants, la ciclosporine et le tacrolimus (79, 80).

a-6- Azathioprine et pemphigus :

En 1984, Lever a proposé un protocole adaptant le traitement a la sévérité de la
maladie. Les formes modérées sont traitées par 40 mg de prednisone un jour sur deux, en
association avec l'azathioprine a raison de 100 mg/j, pris quotidiennement, le traitement est
inchangé pendant un an, puis la corticothérapie est progressivement diminuée et
interrompue a la fin de la deuxiéme année ; I'azathioprine est diminué pendant la troisieme
année et arrété a la fin de la troisieme année, ce protocole est appelé « lever faible ». Les
patients présentant une forme étendue ou rapidement progressive de la maladie doivent étre
traité au début par le protocole dit « Lever fort », décrit précédemment, le traitement rejoint
ensuite celui des formes modérées (1, 94).

En 1987, Aberer et al. ont publié une étude rétrospective évaluant I'efficacité du
traitement associant I'azathioprine et la prednisone chez 37 patients atteints de pemphigus

vulgaire. 29 patients ont pu étre suivis pendant une période de 4 a 16 ans aprés le début du



traitement. Au moment de I'évaluation, 27 patients (93%) étaient vivants. Les deux déces qui
ont eu lieu, n'étaient pas en rapport avec la maladie.

13 patients (45%) avaient une guérison compléte et ne recevaient aucun traitement
pendant une durée allant jusqu'a 132 mois. 11 patients avaient une guérison clinique, mais
présentaient toujours de faibles titres d'anticorps. Chez 5 patients, la maladie étaient bien
controlée, mais non encore guérie. Les effets indésirables étaient minimes, en majorité en
rapport avec la corticothérapie (95).

Corven et al. dans une étude rétrospective récente ont évalué I'efficacité du protocole
dit « lever faible ». Cette étude montre qu'une cicatrisation des Iésions cutanéo-muqueuses
a été obtenue dans 18 cas sur 22 (82%). Le délai de la cicatrisation a été relativement long
car il existe un effet retard de l'azathioprine. Pour cela, les auteurs conseillent ce protocole
aux pemphigus peu étendus et/ou débutants.

Les effets secondaires les plus importants sont apparus chez des malades maigres
pour lesquels la posologie rapportée au poids était la plus forte, rendant souhaitable une
adaptation des doses d'azathioprine et de prednisone en fonction du poids corporel (94).

Certains auteurs ont utilisé I'azathioprine avec succés en monothérapie pour induire
et maintenir une rémission clinique avec chute du titre des anticorps. Mais |'utilisation en
monothérapie doit étre réservée aux cas de pemphigus modérés (82).

La dose de 1 a 3 mg/kg a été rapportée par plusieurs études, mais cette dose doit
idéalement étre adaptée a l'activité de la thiopurine méthyle transférase (TPMT) de chaque
individu, et aussi a la réponse clinique et aux effets indésirables. La dose journaliere de
I'azathioprine doit étre diminuée a moitié en cas de leucopénie inférieure a 4000 /mm3. Le
traitement doit étre interrompu en cas de leucopénie inférieure a 2000/mm3 ou de

thrombopénie inférieure a 100.000/mm3 (80, 82).



b- Le cyclophosphamide :

b-171- Les propri€tés :

C'est un agent alkylant bifonctionnel de la classe des oxaphospohorines, appartenant
a la famille des moutardes a l’azote, utilisé dans les lymphomes non hodgkiniens et
beaucoup de tumeurs solides, et aussi pour son effet immunodéprésseur dans certaines
maladies auto-immunes sévéres surtout dans les formes corticorésistantes ou cortico-
dépendantes : périarthrite noueuse, granulomatose de Wegener, polyarthrite rhumatoide
séveére avec vascularite potentiellement mortelle et lupus érythémateux disséminé avec
atteinte rénale (97).

La résorption digestive est a 75%, la transformation en métabolites actifs se fait au
niveau du foie, la diffusion est large y compris dans le liquide céphalorachidien, I'élimination
est urinaire (60 a 80% en 72 heures), la demi-vie d'élimination est de 6 a 10 heures. Il existe

un passage dans le lait maternel (97).

b-2- Les contre-indications :

L'insuffisance rénale sévere, I'nypersensibilité a I'un des constituants, la grossesse et

|'allaitement (97).

b-3- Les effets indésirables .

- Alopécie, nausées et vomissements.
- Toxicité hématologique réversible: leucopénie et plus rarement throm- bopénie.
- Réactions allergiques (éruptions cutanées, choc anaphylactique), stomatite,

azoospermie et hyperuricémie



- Cystite hémorragique due a l'acroléine (surtout a fortes doses en cas de diurése
insuffisante et nécessitant un protocole d'administration tres stricte).

- Plus rare : hyperpigmentation (peau, ongles), desquamation palmo-plantaire,
cardiomyopathie aigue et fibrose pulmonaire.

- Risque d'induction d'hémopathies malignes notamment de leucémies aigues
granuleuses, surtout en cas de durée de traitement supérieure a 6 mois et si la dose recue
est supérieure a 50 mqg.

- Une infertilité peut survenir chez les patients sous cyclophosphamide. Chez
I'nomme, elle est due a des lésions testiculaires avec au spermogramme, une oligospermie
ou une azoospermie. Chez la femme, une aménorrhée associée a une diminution de la

sécrétion des cestrogénes survient chez un pourcentage significatif de patientes (97).

b-4- Les interactions médicamenteuses :

Les anthracyclines (cardiotoxicité accrue), la ciclosporine (immunodépression

excessive et risque de pseudo-lymphomes) et les vaccins a virus vivants.

b-5- Les précautions d'emploi .

Surveillance de I'hémogramme avant et apres chaque administration.

- Association d'une hydratation abondante par voie orale ou parentérale (3 a 4 1/j) et
si besoin un antidote de l'acroléine (mesna = Uromitexan) pour prévenir la toxicité vésicale
du produit.

- Association des anti-émétisants maintenus au moins 24h apreés l'injection (potentiel
émétisant important).

- Pour la voie injectable, I'injection doit toujours se faire lentement et a distance des

repas chez un sujet en décubitus.



- Dans les maladies auto-immunes: il faut éviter les traitements prolongés car risque
de leucémie.
- La congélation du sperme avant l'instauration du traitement est fortement

conseillée en cas de volonté de procréation.

b-6- Cyclophosphamide et pemphigus :

b-6-1- Cyclophosphamide par voie orale :

Dans une étude randomisée chez 28 patients atteints de pemphigus oral, I'efficacité
de la prednisolone seule a raison de 40 mg/j a été comparée a l'association prednisolone/
cyclophosphamide (100 mg/j), et a I'association prednisolone/ ciclosporine (5 mg/kg/j).

L'étude n'a pas montré de différence significative dans la durée d'obtention de la
rémission ou dans le taux de rechutes entre les trois groupes. Cependant, le
cyclophosphamide et la ciclosporine ont été administrés pendant une courte durée de 2 a 3

mois (82).

Deborah et al. ont mené une étude sur 20 patients atteints de pemphigus vulgaire et
3 patients atteints de pemphigus foliacé, chez qui un traitement associant la prednisone et
I'azathioprine et/ou le mycophénolate n'a pas permis |'obtention de la rémission, les
thérapies antérieures ont provoqué des effets indésirables importants, ou ayant un
pemphigus rapidement progressif avec extension des lésions cutanées. Ces patients ont été
traités par I'association de cyclophosphamide a raison de 2 a 2.5 mg/kg/j et la prednisone a
raison de 1 mg/kg/j. La dégression de la corticothérapie a été commencée apres 2 a 3 mois.
Le cyclophosphamide a été administré pendant 17 mois en moyenne chez les patients

atteints de pemphigus vulgaire et de 19 mois en moyenne chez les patients atteints de



pemphigus foliacé. Une rémission compléte a été obtenue chez 17 des 20 patients atteints
de pemphigus vulgaire et 2 sur 3 patients atteints de pemphigus foliacé (98).

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 l'arrét des corticoides et comme
traitement adjuvant, y compris dans des cas ayant résisté a l'azathioprine (1). Plusieurs
auteurs rapportent que l'utilisation du cyclophosphamide a raison de 50 a 200 mg/j permet
de diminuer les doses des corticoides. Dans certains cas, une rémission prolongée aprés
I'arrét de tout traitement était possible (82).

Le cyclophosphamide est couramment considéré comme plus efficace et a action plus
rapide que l'azathioprine (92). Cet effet bénéfique potentiel est a mettre en balance avec le
risque plus élevé d'effets secondaires (1. 5). Pour cela, il est considéré par la majorité des

auteurs comme une alternative a l'azathioprine (82).

b-6-2 Cyclophosphamide en bolus intraveineux :

Une large série de 300 patients indiens atteints de pemphigus (255 atteints de
pemphigus vulgaire) traités par des bolus intraveineux de dexamethasone et de
cyclophosphamide a été rapporté par Pasricha et al. en 1995. Le protocole proposé
s'organise en 4 phases (99).

- La phase 1 comporte I'injection de 100 mg de dexamethasone en intraveineux trois
jours de suite, associée le premier jour a une injection de 500 mg de cyclophosphamide ; les
cures sont espacées de 2 a 4 semaines, et dans l'intercure est prescrit du cyclophosphamide
50 mg/j per os éventuellement associé a des corticoides.

- Pendant la phase 2, les bolus sont espacés tout les mois pendant 6 a 9 mois ;

- A la phase 3, seul le cyclophosphamide per os est poursuivi pendant un an ;



- Enfin, la phase 4 consiste a une diminution progressive du cyclophosphamide.

Le nombre de bolus nécessaire pour obtenir la rémission était variable; 49% des
patients nécessitaient seulement 6 bolus au maximum, mais 11% nécessitaient plus de 2 ans
de bolus.

En utilisant le méme protocole, Kanwar et al. rapportent une étude sur 34 patients
atteints de pemphigus vulgaire, et 4 patients atteints de pemphigus foliacé. 2 a 8 bolus
étaient nécessaires pour obtenir une rémission partielle, alors que 8 a 12 bolus étaient
nécessaires pour obtenir une rémission compléete (100).

En 1999, Fleischli et al. ont rapporté les résultats du traitement de 9 patients ayant
un pemphigus sévére ou résistant au traitement habituel, par des bolus intraveineux de
cyclophosphamide. Six patients ont répondu au traitement. Chez 5 de ces patients la
dégression était possible. Chez un patient, I’arrét total de la corticothérapie était possible
(101).

En 1999, Nousari et al. ont publié le cas d’un patient de 31 ans ayant une leucémie
lymphoide chronique associée au pemphigus paranéoplasique qui a répondu a de fortes
doses de cyclophosphamide intraveineux suivies de I'administration du G-CSF (granulocyte
colony stimulating factor) (97).

Becker et al. ont rapporté un cas de pemphigus paranéoplasique ayant répondu
initialement au protocole thérapeutique de Pasricha (102).

Seuls neuf cas de pemphigus traités par des bolus de cyclophosphamide sans bolus
de corticoides ont été rapportés par Pandya et Sontheimer avec une meilleure réponse aprés
2 a 7 ans du début du traitement (41).

Au total, le cyclophosphamide en bolus parait potentiellement intéressant, mais son
utilisation fréquemment associée a un traitement oral de cyclophosphamide et a des bolus

de dexamethasone ne permet pas d'évaluer pour l'instant son efficacité propre.



Dans une étude récente sur 146 patients atteints de pemphigus, Juin et Kumur ont
observé les effets indésirables immédiats et a long terme du protocole de Pasricha. Durant
I'administration, un flush du visage a été observé chez 78 patients, des palpitations chez 78
patients, un hoquet chez 9 patients et des engourdissements des membres inférieurs chez 6
patients. 14 patients ont présenté une polyurie, et 3 patients ont eu des rashs cutanés. Des
frissons, des douleurs lancinantes le long des cuisses, un essoufflement et des cedémes ont
été observés chez un seul patient. L'asthénie a été l'effet indésirable retardé le plus
fréquemment rapporté; retrouvée chez 81 patients (55,4%) : elle survenait 8 a 15 jours aprés
I'administration du bolus. Trente six patients (24,6%) ont eu des troubles du sommeil, 23
patients (15,7%) ont eu des céphalées, 21 patients (14,3%) ont eu des arthralgies, 19 patients
(13%) ont présenté des troubles sensitifs, 13 patients (9%) ont présenté une perte étendue
des cheveux. Chez 28 femmes, des troubles menstruels ont été observés, 3 patients ont
présenté un glaucome, et un seul patient a présenté une cataracte.

Treize des 18 diabétiques ont eu un déséquilibre de leur diabete nécessitant des
doses plus élevées d'insuline. 'Le recours a l'insuline était nécessaire chez 5 patients sous
antidiabétiques oraux. Quatre patients (2,7%) ont développé une hypertension artérielle.

En conclusion, I'hypertension artérielle et le diabéte sont des effets indésirables
moins fréquemment rencontrés avec les bolus intraveineux de
dexamethasone/cyclophosphmide qu'avec la corticothérapie conventionnelle. L'asthénie, les
céphalées, le flush du visage et les troubles de la sensibilité sont des effets indésirables

rencontrés seulement avec les bolus (103).

c- Le méthotrexate :



c—1- Les propriétés :

C'est un analogue de l'acide folique, agissent comme faux substrat inhibant
compétitivement la dihydrofolate-réductase et bloquant la synthése des bases puriques et
pyrimidiques. Utilisé dans de tres nombreux protocoles anticancéreux, et a faibles doses
dans certaines affections chroniques invalidantes : la polyarthrite rhumatoide, le psoriasis de
I'adulte, la polymyosite sévére cortico-résistante ou cortico-dépendante, la sarcoidose
cortico-résistante, la maladie de Still de I'adulte, la spondylarthrite ankylosante, le syndrome
de Felty et la maladie de Takayasu.

La résorption digestive est irréguliére et elle est réduite par les laitages. La liaison se
fait dans 60% aux protéines plasmatiques. Le méthotrexate est caractérisé par une bonne
diffusion tissulaire, le métabolisme se fait dans les cellules néoplasiques et les hépatocytes.

L'élimination est urinaire sous forme inchangée (60-90% en 24 heures) et de
métabolite actif (7-hydroxy-méthotrexate). Il existe un passage faible dans le liquide
céphalorachidien (3% des concentrations plasmatiques). Sa demi-vie est de 10 heures

environ (118).

c-2- Les contre-indications :

Le méthotrexate est contre-indiqué en cas d'insuffisances hépatique et rénale

séveres, dans la grossesse et au cours de l'allaitement (119).

c-3- Les effets indésirables :

Sont doses dépendantes, (observés surtout aux doses utilisées en cancérologie) :

- Toxicité hépatique cumulative: I'élévation des transaminases se voit dans 50-90%, il
y a une possibilité de fibrose hépatique si la dose cumulée est > 1,5 gramme.

- Le produit a une toxicité hématologique dose-dépendante et non cumulative,

apparait a J7-J10 et réversible a J14-j21 : leucopénie, thrombopénie voire pancytopénie. De



rares cas de leucémies aigués, précédées ou non d'un état préleucémique, ont été rapportés
chez des malades recevant du méthotrexate associé a des agents alkylants ou des
inhibiteurs de la topoisomérase Il. De rares cas de lymphomes ont été rapportés.

- Alopécie (grade 2 a forte dose), nausées et vomissements (60 a 90% si > 200
mg/m2, 10 a 30% a faible dose), diarrhée (j1 a j3), ulcérations buccales ou gastro-
intestinales (j3 a j5), mucite, hyperthermie, photosensibilisation, éruption cutanée,
desquamation, palmoplantaire, aménorrhée, azoospermie, insuffisance rénale, cystite,
conjonctivite (a fortes doses), pneumopathie interstitielle imposant I'arrét du traitement (3 a
5%) (118).

- Surdosage : I'antidote électif est I’acide folinique ou L-folinique.

c-4- Les précautions d'emploi .

- Surveillance clinique et biologique stricte: bilan préalable (hémogramme, bilan rénal
et bilan hépatique), puis hémogramme (hebdomadaire a fortes doses et mensuel a faibles
doses), créatinémie régulierement, et biopsie hépatique aprés dose cumulée de 1,5 gramme

puis tout les 1 a 1,5 gramme (118, 119).

c-5- Les interactions médicamenteuses .

Associations contre-indiquées : Phénylbutazone, salicylés, triméthoprime seul ou
avec sulfamide (cotrimoxazole et autres), phénytoine et probénicide.

- Associations déconseillées : Anti-inflammatoires non stéroidiens autres que la
phénylbutazone, pénicillines.

- Associations a surveiller : barbituriques, ciclosporine, diflunisal et sulfamides (119).

c-6- Méthotrexate et pemphigus .




Le méthotrexate a été initialement recommandé comme traitement adjuvant de la
corticothérapie dans le pemphigus. Mais une mortalité et une morbidité élevées lui ont été
attribuées dans la majorité des études dans les années 60 et 70. Par exemple, trois cas sur
quatre rapportés dans une étude ont décédés. Il s'agissait de patients recevant des doses
élevées de méthotrexate (125 a 420 mg/semaine) en association a des doses élevées de

prednisone (40 a 240 mg/j) (82).

Cependant, Smith et Bystryn dans une étude récente, ont traité neuf patients atteints
de pemphigus vulgaire chronique actif résistant a la corticothérapie par des faibles doses de
méthotrexate (12,5 mg/semaine en moyenne). La corticothérapie par voie systémique a pu
étre arrétée en moins de six mois chez six patients (67%). A cette dose, peu d'effets
secondaires ont été observés (des nausées chez un patient et une élévation modérée des
transaminases chez deux autres patients (104). D'autres études sont donc nécessaires pour
établir si le méthotrexate, utilisé a faibles doses, présente un rapport bénéfice/risque
intéressant dans le traitement du pemphigus.

Le méthotrexate peut étre utilisé comme traitement adjuvant dans le pemphigus si

les autres molécules ne peuvent pas étre utilisées (82).

d- La ciclosporine :

d-1- Les propriétés :

- C'est un polypeptide ayant permis d'améliorer considérablement les résultats des
allogreffes d'organes et de moelles osseuses (inhibition des réactions immunitaires
allogéniques : le rejet de la greffe et la réaction du greffon contre I'hote) et également
certaines pathologies auto-immunes, agissant en inhibant de facon sélective et réversible la

production par les lymphocytes T amplificateurs (CD4) des interleukines et des lymphokines



(facteurs de croissance et/ou de différenciation ayant pour cible la plupart des cellules du
systeme immunitaire), sans diminuer ['hématopoiése ni modifier les fonctions des
phagocytes.

- La résorption digestive est variable (meilleure avec le Néoral® : microémulsion a
résorption orale améliorée). La ciclosporine est caractérisée par une forte fixation aux
lipoprotéines plasmatiques (95%). La métabolisation hépatique est trés importante.
L'élimination est biphasique essentiellement par voie biliaire sous forme de métabolites. La

demi-vie est de 6 a 16 heures (82).

d-2- Les contre-indications :

La ciclosporine est contre-indiquée en cas de grossesse, au cours de |'allaitement et

en cas d'hypersensibilité a la ciclosporine ou il I'excipient des formes injectables (82).

d-3- Les effets indésirables .

Les effets indésirables de la ciclosporine sont dose dépendants :

- La néphrotoxicité : il peut s'agir d'une insuffisance rénale aigué précoce et
réversible, ou d'une insuffisance rénale chronique progressive.

- L’hépatotoxicité : une hépatite cholestatique est rarement observée et elle est
réversible a I'arrét du traitement.

- Une hyperuricémie est observée dans 45 a 80%, des cas avec possibilité de crise de
goutte, un hirsutisme est observé dans 30% des cas, une hypertrophie gingivale (93), une
hypertension artérielle surtout chez les transplantés cardiaques, une anorexie, des nausées,
des vomissements, des cedémes du visage, une hyperkaliémie, des paresthésies, des

sensations transitoires de brilures des mains et des pieds, des tremblements, plus rarement



des convulsions et une algodystrophie des membres inférieurs. Enfin, il existe un risque
d'infections et de pseudo-lymphomes en cas d'immunodépression excessive.

- Pour les formes injectables, il y a possibilité de réaction anaphylactique a
I'excipient : crémophor EL (82).

Il existe un risque d’immunodépression excessif et de pseudolymphomes lorsqu’il est

associé avec les globulines antilymphocytaires et les cytostatiques (82).

d-4- Ciclosporine et pemphigus :

Il a été rapporté dans des petites séries que la ciclosporine est efficace en tant que
traitement adjuvant dans le pemphigus vulgaire avec un effet d'épargne de la corticothérapie
(82).

En 2000, Loannides et al. ont publié, une étude prospective randomisée portant sur
trente trois patients atteints de pemphigus. Le but de I'étude était de comparer deux
groupes de malades ; le premier, traité pur I'équivalent de 1 mg/kg/j de prednisone en
monothérapie, le deuxiéme groupe a recu en plus de la corticothérapie, de la ciclosporine a
raison de 5 mg/kg/j. L'étude n'a pas trouvé d'avantage a l'adjonction de la ciclosporine en
terme de délais de l'obtention d'une rémission compléte ou en terme de dose cumulée de
corticoides. En plus, apres suivi de 5 ans, des effets indésirables plus importants ont été
observés chez le groupe recevant la ciclosporine (105, 106).

Actuellement, la ciclosporine ne peut étre indiquée en tant que traitement adjuvant

dans le traitement du pemphigus (82).

e- Le chlorambucil :

e-1- Les propriétés .

C'est un agent alkylant de la famille des moutardes a l'azote, déprimant surtout la

lignée lymphoide et utilisé surtout dans les leucémies lymphoides chroniques, ayant un effet



immunodépresseur utilisable dans certaines maladies auto-immunes (immunodépresseur
moins actif mais moins toxique que le cyclophosphamide).

La résorption digestive est rapide et a 70%, retardée voire réduite au cours des repas
(études divergentes). La métabolisation se fait vers une moutarde phénylacétique au moins
aussi active. Le produit est caractérisé par une forte fixation aux protéines > 95%. Il est
caractérisé aussi par une bonne diffusion dans les tissus, excepté le systeme nerveux central
(avec affinité particuliere pour les lymphocytes).

L'élimination urinaire est faible pour le chlorambucil mais forte pour ses métabolites

(82).

e-2- Les contre-indications :

Le chlorambucil est contre-indiqué au cours de la grossesse, de l'allaitement et en

cas d'hypersensibilité a I'un des constituants (82).

e-3- Les effets indésirables .

La toxicité hématologique est dose-dépendante et cumulative, survenant a J 21 et
réversible entre ] 42 et ] 56 : leucopénie, thrombopénie et rarement pancytopénie.

La toxicité gonadique se manifeste par une aménorrhée chez la femme et une
azoospermie rapide et irréversible chez I'homme.

L'hyperuricémie est fréquente au cours du traitement par le chlorambucil.

Des effets indésirables rares sont : des nausées et des vomissements (< 10%), une
hyperpigmentation et une altération des ongles, une kératite, une élévation des
transaminases, un rash cutané, une fibrose pulmonaire si la dose totale est > 2500 mg et

des accidents infectieux liés a I'immunodépression (82).

e—4- Les précautions d'emploi .




Le chlorambucil est un produit a utiliser sous surveillance hématologique fréquente
et réguliere, il faut interrompre le traitement en cas de chute des granulocytes en dessous de
2000 /mm3, sous surveillance hépatique et sous surveillance pulmonaire clinique et
radiologique en cas de traitement prolongé.

Il faut associer des antiémétisants si besoin, mais le potentiel émétisant du
chlorambucil est faible.

Dans le cas d'utilisation du chlorambucil dans les maladies auto-immunes, il ne faut

pas dépasser six mois de traitement en raison des risques de leucémies (82).

e-5- Chlorambucil et pemphigus .

Le chlorambucil est peu utilisé dans le traitement du pemphigus puisque seulement
deux études évaluant son efficacité en tant que traitement adjuvant ont été publiées.

En 1991, Piamphongsant et Ophaswongse ont rapporté I'efficacité du chlorambucil
utilisé a la dose de 6 mg/j per os en association aux corticoides chez des patients atteints
de pemphigus, et ayant présenté des effets secondaires hépatiques sous Cyclophosphamide
(107).

En 2000, Shah et al. ont publié les résultats d'une étude rétrospective évaluant
I'intérét du chlorambucil en association aux corticoides dans le traitement du pemphigus
sévere résistant aux autres immunosuppresseurs dont le cyclophosphamide sous forme de
bolus intraveineux. La dose initiale était de 4 mg/j, elle a été ajustée en fonction de la
réponse clinique. Une amélioration clinique est observée dans six cas sur neuf avec
diminution des taux d'anticorps en IFl chez trois patients des cing chez qui les taux des
anticorps ont été dosés avant et apres le traitement par le chlorambucil. Dans la méme étude,
il a été observé une pancytopénie chez un patient, une thrombopénie et une leucopénie chez

un autre patient et une lymphopénie chez un troisieme (108).



Actuellement, le chlorambucil est considéré par la plupart des auteurs comme

traitement adjuvant du pemphigus (82).

f- Le mycophénolate mofétil :

f-1- Les propriétés :

C'est un immunodépresseur inhibant la prolifération des lymphocytes B et T, par
inhibition, sans étre incorporé a I'ADN, de la synthése de novo des nucléotides guanosines
(inhibiteur sélectif, non compétitif et réversible de I'inosine monophosphate
déshydrogénase).

Sa résorption digestive est rapide mais la concentration maximale est réduite de 40%
par les aliments. La biotransformation se fait vers le métabolite actif MP A (mycophénolic
acid) lié a 97% a I'albumine. Le produit est soumis a un cycle entéro-hépatique, métabolisé
en glycuronide phénolique inactif (MPAG) éliminé dans les urines. Enfin, le mycophénolate

mofétil est caractérisé par le passage transplacentaire et dans le lait maternel (109)

f-2- Les contre-indications :

Le mycophénolate mofétil est contre-indiqué en cas d'hypersensibilité connue au
produit ou a l'acide mycophénolique, en cas d'allergie au polysorbate 80 pour les formes

injectables, il est aussi contre-indiqué en cas de grossesse ou d'allaitement (109).

-3- Les effets indésirables :

Des troubles hématologiques sont observés dans 51,5% des cas.



IIs sont faits de neutropénie (sévere soit < 500/mm3 dans 0,5% des cas), d'anémie et
de thrombopénie.

Le mycophénolate mofétil est responsable de nombreux troubles digestifs: une
diarrhée est observée dans 32% des cas, des nausées et des vomissements dans 13% des cas,
une constipation, une dyspepsie, des candidoses digestives, un ulcere et plus rarement une
hémorragie digestive dans 1,4% des cas et une perforation gastro-intestinal dans 0,4% des
cas.

Le produit peut étre aussi responsable de la survenue de ' hombreuses infections:
infections généralisées, pneumonie, infection urinaire, infection a cytomégalovirus, herpes,
zona, etc.

D'autres effets indésirables sont, un syndrome pseudo grippal, des céphalées, des
douleurs, des vertiges, une insomnie, une somnolence, des tremblements une hypertension
artérielle des cedemes une élévation de la créatinémie, une hématurie, une protéinurie, une
nécrose tubulaire, des dyskaliémies, une élévation des transaminases, des hépatites, une
hyperglycémie, une hypophosphorémie, une hyperlipidémie, une acné, un prurit et des rashs
cutanés.

Il existe un risque accru de lymphomes et d'autres tumeurs malignes, notamment

cutanées, en cas d'immunodépression excessive [70, 80),

-4- Les précautions d'emploi :

L'utilisation de ce produit nécessite une surveillance spécialisée clinique et biologique,
avec notamment une NFS hebdomadaire le premier mois, puis tous les 15 jours pendant
deux mois, puis chaque mois. Il faut arréter le traitement en cas de neutropénie <

1300/mmS3.



C'est un produit a utiliser avec prudence en cas d'affection active grave du tube
digestif.
En cas d'insuffisance rénale chronique avec clairance de la créatinine < 25 ml/mm, il

ne faut pas dépasser la dose de 2 gramme/jour (82).

f-5- Les interactions médicamenteuses .

- Les associations déconseillées : I'azathioprine.

- Les associations a utiliser avec précautions : l'aciclovir et le probénécide (une
compétition est possible au niveau de la sécrétion tubulaire), le ganciclovir et le
cotrimoxazole (mécanisme d'action proche), cholestyramine (réduction du cycle

enterohépatique du produit) et les antiacides (réduction de la résorption digestive) (82).

-6- Le mycophénolate mofétil et pemphigus :

En 1999, Enk et Knop ont évalué l'efficacité du mycophénolate mofétil chez 12
patients atteints de pemphigus résistant a un traitement initial associant I'azathioprine et la
prednisone. Le mycophénolate mofétil a été administré a raison de 2 g/j, associé a la dose
de 2 mg/kg/j de prednisolone. Onze sur douze patients ont répondu a ce traitement, et
n'ont pas présenté de rechute aprés la dégression de la corticothérapie. Un seul patient n'a
pas pus répondu a ce traitement. Peu d'effets indésirables ont été observés : de légers
symptomes gastro-intestinaux chez cinq patients et une légere lymphopénie chez neuf
patients. Durant neuf a douze mois de suivi, aucun des onze patients n'a présenté de
nouvelles lésions de pemphigus (110).

Nousari et al. ont rapporté les cas de quatre patients atteints de pemphigus vulgaire
et un patient atteint de pemphigus foliacé traité par le mycophénolate mofétil a raison de

2,5 g/j aprés échec des traitements conventionnels, ou aprés la non tolérance de ces



traitements. Le mycophénolate mofétil était efficace chez tous les patients avec une
tolérance meilleure (111).

En 2002, Chams-Davatchi et al. ont publié les résultats d'une étude dans laquelle ils
ont évalué l'efficacité et la tolérance du mycophénolate mofétil chez dix malades atteints de
pemphigus résistant aux traitements classiques. Le but était de diminuer les doses
d'entretien de prednisolone. Le mycophénolate a été donné a la dose de 2 g/ j pendant six
mois. La dose de prednisolone au départ de I'étude n'était pas modifiée. La dose de
prednisolone était abaissée en cas de rémission clinique. Les malades étaient suivis durant
six mois apres l'arrét du mycophénolate mofétil. Neuf des dix malades étaient en rémission
compléete apreés six a seize semaines de traitement. A la fin des six mois, les doses de
prednisolone étaient diminuées de facon statistiquement significative. Les complications
étaient rares et de faible gravité. Aprés arrét de mycophénolate mofétil au sixieme mois,
cing cas sur neuf ont récidivé (112).

En 2003, Powell et al. ont publié les résultats d'une étude dans laquelle ils ont évalué
I'efficacité et la tolérance du mycophénolate mofétil dans le pemphigus résistant aux
traitements classiques, chez douze patients atteints de pemphigus vulgaire, quatre patients
atteints de pemphigus foliacé et un patient atteint de pemphigus paranéoplasique. La dose
moyenne du mycophénolate mofétil variait entre 750 mg et 3,5 g/j avec une moyenne de 2,5
g/j. Son efficacité a été observée dans 12 cas sur 17. Huit patients avaient une maladie
inactive, avec absence des anticorps en IFl chez cing patients. Les quatre autres patients
avaient une maladie contrélée. La dose administrée de prednisolone était de 33 mg/j en
moyenne avant l'administration du mycophénolate mofétil, son addition a permis de réduire
la dose de prednisolone a 9,5 mg/j en moyenne aprés 12 mois de traitement et a 7 mg/j en
moyenne apres 18 mois de traitement. Le mycophénolate mofétil était bien toléré, les effets

indésirables observés étaient : une asthénie chez deux patients, des myalgies chez un



patient, des infections opportunistes chez trois patients et une lymphopénie chez dix
patients (113).

Mimouni et al. ont publié les résultats d'une étude dans laquelle ils ont évalué
I'efficacité du mycophénolate mofétil en tant que traitement adjuvant dans le pemphigus
vulgaire et le pemphigus foliacé. L'étude a été menée sur 31 patients atteints de pemphigus
vulgaire et 11 patients atteints de pemphigus foliacé. Une rémission compléte a été obtenue
chez 22 patients (71%) atteints de pemphigus vulgaire et 5 patients (45%) atteints de
pemphigus foliacé. Une rémission partielle a été obtenue chez un patient (3%) atteint de
pemphigus vulgaire et quatre patients (36%) atteints de pemphigus foliacé. La durée
moyenne pour obtenir la rémission compléte était de neuf mois. La durée totale du
traitement était de 22 mois en moyenne. La durée moyenne de suivi était de 22 mois.
Soixante dix pourcent des patients n'ont présenté aucun effet indésirable. Deux patients ont
eu des effets indésirables qui ont nécessité I'arrét du traitement, un patient a présenté une
neutropénie, l'autre des nausées [114].

Grundman-Kollmann et al. ont rapporté le cas d'un patient atteint de pemphigus
vulgaire résistant a un traitement associant |'azathioprine et la prednisone. Ce patient a été
traité par le mycophénolate mofétil a raison de 2 g/j en monothérapie. La formation de
nouvelles lésions a cessé aprés deux semaines du début du traitement. Aprés huit semaines,
le patient ne présentait pas d'érosions ou de croltes résiduelles. Le patient n'a présenté en
plus aucun effet indésirable (115).

Katz et al. ont rapporté le cas d'un patient atteint de pemphigus foliacé traité avec
succes par le mycophénolate mofétil. Ce produit avait un effet bénéfique sur I'évolution de la
maladie et dans l'induction de la rémission (116).

Burchardt et al. ont rapporté le cas d'un patient atteint de pemphigus a IgA, qui a été

traité avec succes par le mycophénolate mofétil (117).



En résumé, l'efficacité spectaculaire du mycophénolate mofétil sur les premiéres
études, a d'abord été mise en évidence en association a la corticothérapie. L'intérét porté a
cette nouvelle molécule repose d'une part sur la relative bénignité des effets indésirables,
ainsi que sur l'espoir, a la lumiére des premiers cas publiés, de pouvoir I'employer en
monothérapie, y compris dans des formes séveres de pemphigus ayant résisté aux autres
traitements.

Dans notre série |'adjonction d’immunosuppresseurs a une corticothérapie était
réalisée dans 32 cas (21%) :

- Azathioprine (100-150 mg/j) dans 12 cas.

- Cyclophosphamide (1-3 mg/kg/j) dans 19 cas.

- Methotrexate a la dose de 30 a 50 mg en intraveineux par cures hebdomadaires dans
un seul cas.

Les immunosuppresseurs ont été donnés par voie orale dans 8 cas (5%), associés a
des bolus dans 9 cas (6%) et uniquement en bolus dans 2 cas (1%).

IIs étaient indiqués devant des formes sévéres et/ou corticothérapie résistantes, ou

apres complications de la corticothérapie et ce dans un but d’épargne cortisonique.

2-3- Traitement adjuvant :

a- Les anti-inflammatoires : (1)

- La dapsone (Disulone*) a montré son efficacité dans le traitement des pemphigus

superficiels, en particulier dans les formes a titre faible d'auto-anticorps.



- Les autres anti-inflammatoires utilisés dans le traitement du pemphigus sont les

sels d'or, les antipaludéens de synthése, les tétracyclines, colchicine, rétinoide, tholidomide.

b- Les immunomodulateurs :

> La plasmaphérése .(41)

La plasmaphérése: La plasmaphérese est le moyen le plus efficace pour diminuer les
auto-anticorps pathologiques a l'origine de la maladie, mais paradoxalement, elle est
responsable d'un phénomeéne de rebond (production d’un pic d’IgG par la levée du feed back
négatif). Cependant ce phénomene peut étre contr6lé par I'adjonction d'un agent alkylant tel

gue le Cyclophosphamide.

> La photochimiothérapie extracorporelle (PEC) : (41)

La photochimiothérapie extracorporelle (PCE) est une technique récente consistant a
exposer aux UVA, dans un systeme extracorporel, les globules blancs des patients aprés
ingestion d’un agent photosensibilisant type psoraléne. Les cellules sont ensuite réinjectées.
Le mécanisme d’action des UVA reste a déterminer et pourrait relever a la fois d’une photo-
inactivation des cellules irradiées et d’une réponse immune induite par la réinjection de ces
cellules. Une étude récente menée chez 16 patients rapporte une bonne faisabilité et une
bonne tolérance de la technique. Le traitement habituel consiste en des séances de 4 h/j,
réalisées 2 jours de suite toutes les 4 semaines. Son efficacité a été rapportée dans des cas
résistants aux thérapeutiques classiques sans qu’il soit pour I'instant possible de définir la

place de ce nouveau traitement dans la prise en charge du pemphigus.

» Gammaglobuline intraveineuse : (1)



Un certain nombre d’études ouvertes ou de cas cliniques permettent d’envisager une
efficacité des Ig polyvalentes a forte dose, comme traitement adjuvant des pemphigus
vulgaire et foliacé. A ce jour, cependant, aucune étude randomisée ne permet de définir de
facon fiable la place de ce traitement dans la prise en charge du pemphigus. Certains échecs
du traitement ont également été rapportés. Les Ig en intraveineuse sont utilisées a la dose

de 2 g/kg, répartis soit sur 2 jours, soit sur 5 jours.

c- Les anticorps anti-CD20 (Rituximab) :(120,121)

Rituximab est un anticorps monoclonal dirigé contre les lymphocytes B. Plusieurs
observations font état de son efficacité dans le traitement de formes graves du pemphigus.

En 2005 Arin et Al. ont publié les résultats d’une étude dans laquelle ils ont évalué
I’efficacité et la tolérance a long terme du Rituximab chez 21 patients atteints de formes
sévéres de pemphigus vulgaire, superficiel ou paranéoplasique. Sept patients avaient un
pemphigus cortico-résistant, dix avaient un pemphigus cortico-dépendant et quatre ont été
traités par Rituximab seul. Les résultats ont été spectaculaires avec un taux de rechute
relativement faible,d’autre part le Rituximab été remarquablement toléré dans cette
population de patients fragiles dont plus de la moitié avait eu auparavant des effets
secondaires graves de la corticothérapie générale.

Le Rituximab semble un traitement trés intéressant des formes sévéres de pemphigus.

d- Mesures associées :

> Le maintien d'un équilibre nutritionnel et hydroéléctrolytique satisfaisant.
> Les soins locaux adaptés aux lésions cutanées (antiseptiques et asséchants) : sont

toujours indiqués.



> Des bains de bouche avec des antiseptiques dilués en cas d'atteinte buccale.
> Traitement local des surinfections.
> Les mesures habituelles associées a la corticothérapie générale (régime peu salé,

supplémentation vitaminocalcique et potassique).

3- Les indications : (122)

Le choix du traitement se fait en fonction :

> Du type du pemphigus ;

> De I'étendue des lésions cutanées et/ou muqueuses ;

> De la géne fonctionnelle ;

> Du taux d'anticorps circulants ;

> Du terrain (I'age, les tares sous-jacentes...) ;

Les recommandations pour l'utilisation de ces traitements fournies par Bystryn : (1)

- Utilisation des corticoides seuls en premiére intention dans les pemphigus vulgaires
en adaptant les doses a I'étendue de la maladie et a la réponse au traitement.

- Utilisation de la dapsone en monothérapie puis si nécessaire en traitement adjuvant
de premiere intention dans le pemphigus superficiel.

- Utilisation de la plasmaphérése ou des bolus de solumédrol pour le controle rapide
de la maladie échappant aux thérapeutiques conventionnelles (corticoides per os a
fortes doses).

- Utilisation d'un traitement adjuvant (immunosuppresseurs ou sels d’or) dans les
situations nécessitant de minimiser la dose de corticoides administrée : contre-

indication relative aux corticoides, corticorésistance (absence d'amélioration sous



fortes doses de corticoides) ou encore Corticodépendance (réapparition des Iésions
a chaque tentative de dégression.
- Utilisation de la corticothérapie locale ou intralésionnelle pour traiter les formes

localisées.

X-SUIVI : (123)

En période de poussée, une hospitalisation est préférable quand :

- Des érosions muqueuses génent gravement I’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.

1- Surveillance clinique :

Les criteres d'arrét de I'évolutivité d'une poussée sont :
> L’absence de nouvelles bulles ou érosions;
> La disparition du signe de Nikolsky ;
> L'absence d'extension centrifuge des érosions (cette progression tres insidieuse peut
n'étre reconnue que par la mesure répétée du diametre des lésions).
Les critéres de rémission sont :
> La cicatrisation compléete des lésions cutanées;
> La cicatrisation de plus de 80 ou 90% des érosions buccales

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



> Le poids ;

> La pression artérielle;
> La force musculaire;
> L’'aspect cushingoide ;

> 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 lI'évolution clinique (aussi bien pour
I'amélioration que pour les rechutes). La disparition progressive des anticorps est habituelle
apres l'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 : on surveillera, 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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CONCLUSION




ﬂu terme de notre travail, il apparait que le pemphigus est une affection

relativement fréquente dans notre pays.

Les caractéristiques épidémiologiques du pemphigus (age, sexe, répartition des

formes cliniques ainsi que la réponse au traitement), varient en fonction des régions. De
méme que la prédisposition génétique de cette maladie représentée par des haptotypes HLA

particuliers, différe selon les régions et les ethnies.

Ii semble donc nécessaire d'entreprendre des recherches dans chaque pays et

notamment dans le notre, concernant le profil génétique prédisposant ainsi que les facteurs
exogenes influant. Ceci permettrait d'expliquer le profil particulier de nos malades et

éventuellement de proposer des mesures préventives vis a vis de cette maladie grave.
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RESUME

Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto-immune touchant la peau et les
muqueuses, secondaire a une acantholyse induite par les anticorps dirigés contre les
antigenes épidermiques.

Le but de notre travail est de tracer le profil épidémiologique clinique et
thérapeutique du pemphigus dans la région de Marrakech a travers une étude
rétrospective menée au service de dermatologie du centre hospitalier IBN TOFAIL de
Marrakech sur une période de 16 ans, entre janvier 1990 et décembre 2006.

L’'incidence annuelle était de 9 nouveaux cas par an. L’dge moyen était de 38ans
avec une prédominance féminine (sex. ratio F /H : 3,63). L’origine rurale était prédominante
(90 %). Le pemphigus superficiel était le type le plus fréquent (60%).Le traitement était
dominé par la corticothérapie orale a forte dose et au long cours. les complications étaient
dominées par le diabete cortico-induit, I'ostéoporose et les infections. L’évolution reste
marquée par un suivi irrégulier des malades, en effet 8 % des patients étaient perdus de
vue,avec 31%de rechutes dues dans la majorité des cas a I'arrét du traitement par les
malades faute de moyens et 3%de décés dus essentiellement aux complications de la
corticothérapie.

Le pemphigus présente a Marrakech un profil épidémiologique particulier : une
prédominance féminine et surtout une atteinte du sujet jeune, avec une grande similitude
épidémiologique avec le pemphigus Tunisien.

Le pronostic reste amélioré par un diagnostic plus précoce, le traitement des formes de
début, une meilleure prévention des complications iatrogénes et par [|'utilisation des

traitements adjuvants.



SUMMARY

The pemphigus is an autoimmune bullous dermatosis affecting the skin and the
mucous membranes. It is secondary to an acantholysis induced by the antibodies directed

at the epidermic antigens.

Our work aims at tracing the clinical, epidemiological and therapeutic profile of
the pemphigus in the region of Marrakech through a retrospective study conducted at the
department of dermatology of Ibn Tofail Hospital Complex of Marrakech over 16 years,

from January 1990 to December 2006.

The annual incidence was of 9 new cases per year whereas the average age, which
was characterized by the predominance of females (sex ratio F/M: 3, 63), was 38 years. In
addition, the rural origin was predominant (90%). The superficial pemphigus was the most
frequent type (60%) and the treatment was dominated by oral corticotherapy of strong
dose and of a long course. Complications were characterized by cortico-induced diabetes,
osteoporosis, and infections. On the other hand, The evolution was characterized by an
irregular follow-up of patients since 8% of them disappeared, while 31% represented a
relapse due in most cases to putting an end to the treatment because of a lack of means,

and 3% were death cases due mainly to the complications of the corticotherapy.

The pemphigus in Marrakech represents a distinctive epidemiological profile: the
predominance of females, especially young women, and it is epidemiologicaly highly

similar to the pemphigus in Tunisia.



The prognosis is improved by a precocious diagnosis, the treatment of the starting
forms, a better prevention of the iatrogenic complications, and by the use of adjuvant

treatments.
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