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Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto-immune acquise. Il s’agit 

d’une maladie spécifique d’organe qui se caractérise par la présence 

d’immunoglobulines G circulants pathogènes dirigés contre le système 

d’adhésion inter kératinocytaires. Son étiopathogénie est complexe, elle est 

secondaire à des dérèglements immunitaires et à des mécanismes d’auto-

immunité, incriminant les lymphocytes B et les lymphocytes T spécifiques 

d’antigènes.  

Le pemphigus est une dermatose rare et sévère, dont le pronostic s’est 

considérablement amélioré au cours des dernières décennies grâce à 

l’avènement de la corticothérapie générale en 1950.Toutefois, le contrôle de 

la maladie nécessite le plus souvent de fortes doses de corticoïdes et un 

traitement prolongé au prix d’une mortalité et d’une morbidité iatrogènes 

importantes.  D’autant plus, qu’après une durée thérapeutique d’environ 3 

ans, uniquement la moitié des patients achèvent une rémission complète sans 

traitement (1). 

Ainsi les recommandations d’experts de 2015 ont proposé un panel de 

traitements immunosuppresseurs (particulièrement l’azathioprine et le  

mycophénolate mofétil) à visée d’épargne cortisonique , ou dans le cas d’une 

cortico-résistance , ou d’une cortico-dépendance (2). Néanmoins à ce jour, 

aucune étude solide n’a montré leur intérêt, et il semblerait que l’association 

de ces traitements  augmente  le taux des effets secondaires notamment 

infectieux (3) (4). 

En revanche, plusieurs publications ont largement prouvé l’efficacité et le bon 

profil de tolérance du rituximab un anticorps anti-CD20 (RTX) dans le 

traitement de deuxième et de troisième intention du pemphigus (5) (6) . En  

juin 2018, la FDA (agence américaine des produits alimentaires et 

médicamenteux) puis  l'EMA (agence européenne des médicaments) en mars 

2019  ont approuvé le RTX en  traitement de première intention des 
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pemphigus modérés à sévères, notamment  des pemphigus superficiels et de  

seconde intention des pemphigus peu sévères. 

 Cette autorisation a fait suite à une étude contrôlée, randomisée et 

multicentrique menée depuis 2008 par Joly et al (7). 

L’académie européenne de dermatologie et de vénérologie  recommande un 

schéma semblable au protocole de la polyarthrite rhumatoïde , à savoir deux 

perfusions d’ 1 g à 15 jours d’intervalle suivies de  deux perfusions de 500 

mg à 1 g selon la clinique à M12 et à M18 de la première perfusion, associées 

à une courte cure de corticothérapie systémique sur 3 à 6 mois en fonction de 

la sévérité initiale (8) .Une perfusion d’entretien de 500mg  à M6 de la 

première est discutée en fonction des facteurs de risque de rechute, en effet 

leur présence serait associé à des   rechutes avant la perfusion du 12ème mois 

(9). En se basant sur l’étude de Joly et al ainsi que d’autres études 

internationales (10) (11) que les sociétés savantes françaises ont élaboré le 

Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS) en mai 2018 (12) (13). 

 

Ce progrès thérapeutique considérable nous a amené à réaliser la première 

étude nationale évaluant la place du RTX dans le traitement du pemphigus en 

terme de rémission complète, d’épargne cortisonique, de taux de rechute ou 

encore d’effets secondaires.  Cette cohorte descriptive a pour but de mettre 

en lumière l’expérience du service de dermatologie- vénérologie, du centre 

hospitalo-universitaire Ibn Sina de Rabat dont les pratiques étaient conformes 

aux avancées scientifiques et aux   recommandations d’experts tout en 

s’harmonisant avec les circonstances socio-économiques. 
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Objectifs du travail : 

 

1. Evaluer l’efficacité du rituximab dans le traitement du pemphigus modéré 

à sévère à court et à long terme  

 

2. Evaluer la tolérance du rituximab (effets secondaires)  

 

 

3. Comparer l’efficacité du rituximab en première intention ou en nième 

intention du traitement de pemphigus  

 

  



12 
 

 

 

PATIENTS ET METHODES 

  



13 
 

Type, lieu et période de l’étude : 

Nous avons mené une étude descriptive  et analytique  rétro prospective uni-

centrique au sein du service de dermatologie –vénérologie du CHU IBN SINA de 

Rabat Maroc. 

Cette étude s’est déroulée sur une période de 14 ans de 2007 à 2021, nous avons 

colligé tous les dossiers des patients hospitalisés pour pemphigus et suivis à la 

consultation des anciens malades dans notre service. 

Critères d’inclusion : 

Nous avons inclu dans notre étude : 

• Les patients ≥ 18 ans hospitalisés dont le diagnostic de pemphigus a été 

retenu sur des critères cliniques, histologiques et immunologiques  

• Tous les patients ayant bénéficié d’un traitement par rituximab ; en 1ère 

intention ou en cas de rechute  

• Tous les patients ayant reçu au moins 2 cures (soit un recul d’au moins 6 

mois après la première cure) 

 

Critères d’exclusion : 

Nous avons exclu de notre étude : 

✓ Les patients qui ont reçu uniquement la 1ère cure pendant la période de 

suivi  

✓ Les patients âgés de moins de 18 ans 

✓ Les patients pour lesquels le diagnostic de pemphigus était incertain (doute 

avec une autre dermatose bulleuse intra- ou sous-épidermique). 

✓ Les patients  pour lesquels le suivi était inférieur à 6 mois suivant la mise 

en place du rituximab. 

✓  Les patients  n’ayant jamais bénéficié  d’un traitement par le rituximab. 

✓ Les patients  non suivis de manière régulière 
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Déroulement de l’étude : 

1- Recueil des données des dossiers des patients hospitalisés afin de réaliser 

une fiche d’exploitation  

2- Examen clinique des patients durant la période d’hospitalisation puis durant 

le suivi lors de la consultation hebdomadaire des anciens malades au 

service. 

3- La première évaluation de l’efficacité du RTX a été faite dès le début de 

contrôle de la maladie (la durée de la phase de consolidation), la deuxième 

à M3 , la dernière à M6 ( rémission complète ) et  les patients ont bénéficié 

d’une période de suivi après M6 ( rechute ou non  )   

4- Réalisation et interprétation des examens biologiques, immunologiques, 

radiologiques et/ou histologiques pendant les cures 

5- La première étape a consisté en une étude descriptive puis une étude 

analytique.  

Définitions  

Afin de mieux interpréter nos résultats, certaines définitions sont à préciser :   

• Le contrôle de la maladie : est défini comme l’absence de nouvelles lésions 

avec début de cicatrisation des anciennes lésions (asséchement) et la première 

décroissance de la dose des corticoïdes . 

• Rémission complète : est définie comme l’absence de nouvelles lésions que 

le patient soit toujours sous traitement (dose minimale) ou après arrêt du 

traitement pendant au moins 2 mois. 

• Rechute : est définie comme l’apparition d’au moins 3 lésions n’ayant pas 

cicatrisées au bout d’une semaine chez un patient en rémission complète sous 

ou sans traitements. Elle peut être clinique (cutanée, muqueuse, unguéale, cuir 

chevelu...) ou immunologique (ascension des anticorps anti substance 

intercellulaire).  

• La phase de consolidation : la durée après la 1ère cure de RTX qui correspond 

au contrôle de la maladie  
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• Le temps de rémission : la durée nécessaire pour aboutir à une rémission 

complète en absence de traitement ou à une dose de corticothérapie minimale 

inférieure ou égale à 20 mg. 

 Le temps de rémission est apprécié après la 1 ère cure  

• Réponse à M6 : Il n’y pas de consensus, nous avons choisi ces définitions  

✓ Bon Répondeur à M6 :   

o Absence de nouvelles lésions et cicatrisation des anciennes pendant au 

moins 2 mois avec une dose de corticothérapie inférieure à 20mg 

✓ Répondeur partiel à M6 :  

o Absence de nouvelles lésions et cicatrisation incomplète  des anciennes 

avec une dose corticothérapie inférieure ou égale à 20mg  

✓ Mauvais répondeur à M6 :  

o Rechute ou poussée avec un traitement dose pleine à M6  

o Phase de consolidation non achevée dans les 3 mois après la 1ère cure  

o Maladie toujours active à M6 

o Amélioration clinique mais persistance de quelques lésions en fin M6 

avec une corticothérapie inférieure ou égale à 20mg  

 

• Naïf : Le groupe ayant bénéficié du rituximab en 1ère intention  

• Non naïf : Le groupe ayant bénéficié du rituximab en nième intention (rechute 

clinique ou immunologique)  

Protocole de perfusion de rituximab dans notre centre :  

➢ Protocole rhumatologique 1000 mg par perfusion intraveineuse, suivie d'une 

deuxième perfusion intraveineuse de 1000 mg, deux semaines plus tard et un 

traitement de maintenance dont les doses et les intervalles de cures sont 

définies après évaluation clinico- immunologique ( 1000mg ou 500mg) ( M6-

M12-M18-M24)  

➢ Réalisation de bilan pré RTX avant chaque cure (voir annexe 1  ) 
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➢ Prémédication avec paracétamol, des antihistaminiques, hémisuccinate 

d’hydrocortisone et un remplissage au sérum salé  

➢ Surveillance rigoureuse horaire de la perfusion (tension artérielle , température 

, pouls , fréquence respiratoire ) 

➢ Notification des effets secondaires  au centre de pharmaco-vigilence 

➢ Doses d’entretien de RTX ont été administrés en fonction de l’évolution et la 

sévérité initiale  

 

 

Analyse des données : 

Les données recueillies étaient saisies sur un fichier Microsoft Office Excel®. 

L’analyse statistique a consisté en une description de notre série par la 

détermination de moyennes et de proportion de différents paramètres.  

L’étude analytique par des tests statistiques test de khi deux et test de Fisher  

afin de comparer les deux groupes naïf et non naïf 

Cette étude rétrospective a reçu l’aval du comité d’éthique du CHU Ibn Sina Rabat 

. 
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Fiche d’exploitation 

Pemphigus et Rituximab 

service de dermatologie HIS à Rabat Maroc ; 43 cas 

Les données démographiques  

Nom et Prénom  

• Age  

• Sexe  

• Type de prise en charge  

• Origine  

Les caractéristiques du pemphigus  

▪ Délai entre les premiers symptômes et le diagnostic 

▪ Date d’hospitalisation  

▪ Le type de pemphigus  

▪ Début d’atteinte du pemphigus (siège)  

▪ L’atteinte du scalp  

▪ Le BMI  

▪ Le score PDAI initial  

▪ Avant la mise en place du rituximab ; sévérité du pemphigus, nombre de 

rechute   type de rechute et traitements antérieurs   

▪ Taux d’immunofluorescence indirecte à T0 et à M6 

▪ Les Switch phénotypiques et type de switch  
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Caractéristique du traitement par rituximab et critères de jugements   

▪ Indication du rituximab  

▪ Intention du rituximab  : première intention ou nième   

▪ Année de la première cure  

▪ Nombre de cure reçu  

▪ Dose de corticothérapie 1ère cure  

▪ Dose de corticothérapie à M6 

▪ Réponse de la maladie aux traitements (selon les critères définis et le PNDS) 

• Durée de la phase de consolidation  

• Evolution après la 1ère cure à M3 

• Evolution à M6  

• Type de réponse à M6 

• Temps de rémission  

• Type de rechute  

• Type et Temps de rechute durant le suivi  

 

▪ Dose d’entretien de rituximab  

▪ Le nombre de cures de maintenance hors M6 

▪ Taux de CD4 initial et à M6  

▪ Taux de CD19 initial et à M6  

▪ Dose cumulée totale de rituximab  

▪ Complications de rituximab et date de survenue par rapport aux cures   

▪ Les cas covid positifs  
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Résultats  
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1 ERE PARTIE : ETUDE DESCRIPTIVE 

1- LES DONNEES SOCIO-EPIDEMIOLOGIQUES 

 

❖ Répartition du nombre de cas selon les années  
 

Notre étude a colligé 43 cas de pemphigus ayant bénéficié d’un traitement par Rituximab 

(RTX) répartis comme suit : 

Années 

  Effectifs Pourcentage 

Valide 2007 1 2,3 

2011 2 4,5 

2012 1 2,3 

2013 1 2,3 

2014 2 4,5 

2015 2 4,5 

2016 1 2,3 

2017 7 18,2 

2018 4 9,1 

2019 5 11,4 

2020 8 18,2 

2021 9 20,5 

Total 43 100,0 

 

 
 

Dans notre étude on a retrouvé que nos conduites se sont accommodées aux recommandations 

et aux avancées scientifiques en effet l’utilisation du RTX est en croissance exponentielle 

(20.5% en 2021 VS 2% en 2017).  Ce pic coïncide avec l’approbation de la direction du CHU 

Ibn Sina à nous prodiguer   le rituximab comme   traitement de première intention du 

pemphigus. 
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❖ Sexe 
 

 
 

Une nette prédominance féminine a été retrouvée dans notre étude avec 67% des cas 

sont de sexe féminin.  

 

❖ Répartition du nombre de cas selon l’âge 

 

  N Minimum Maximum Moyenne Ecart type 

Âge 43 23 84 49,48 13,571   
        

N* : nombre 

L’âge moyen dans notre série est de 49.48 ans avec des âges extrêmes allant de 23 à 84 ans 

 

 

❖ Délai moyen de consultation 

 Nombre de 

cas 

Moyenne  Min Max 

Délai moy de 

consultation (mois) 

43 14.1 0.25 ( 7 jours)  48 

 

Le délai moyen de consultation est de 14 mois soit 1 an et 2 mois, le retard de diagnostic 

explique les formes sévères (PDAI> 45) et le recours au rituximab en 1ère intention. 

 

 

Féminin
67%

Masculin
33%

Sexe 

  Effectifs Pourcentage 

  Féminin 29 67 

Masculin 14 33 

Total 43 100,0 
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❖ Couverture sociale 

 N de cas Pourcentage % 

CNOPS 9 21 % 

CNSS 8 18 % 

RAMED 25 59 % 

PAYANT 1 2 % 

 

 
  

La majorité de nos patients avaient comme couverture sociale le RAMED (59%), 18% ont la 

CNSS et 21 % la CNOPS . 

Au Maroc le flacon de MabThera 500mg/50ml coûte 12087 DH , le prix hospitalier 11858 

DH base de remboursement 9735 DH. 

 

 

 

 

2- DIAGNOSTIC ET EVALUATION DE LA SEVERITE 

 

❖ Répartition du nombre de cas selon le diagnostic 

  Effectifs Pourcentage 

  P foliacé 6 14 % 

P herpétiforme 3 7 % 

P séborrhéique 15 35 % 

P végétant 2 5 % 

P vulgaire 17 39 % 

Total 43 100,0 

 P* : pemphigus 

CNOPS
21%

CNSS
18%

RAMED
59%

PAYANT
2%

CNOPS CNSS RAMED PAYANT
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Le pemphigus vulgaire est le phénotype clinique le plus fréquent 39 %, suivi des formes 

superficielles : P séborrhéique ou érythémateux dans 35% des cas, puis P foliacé dans 14% 

cas. Les pemphigus herpétiforme et végétant bien qu’ils soient des formes très rares, ils 

représentent respectivement 7% et 4% de notre série .  

 

 

 

 

 

❖ Localisation initiale des lésions  

Début d'atteinte 

Nbr de 

cas 

Pourcentage 

Cutané 28 58% 

Muqueuse buccale 11 23% 

Cuir chevelu  9 19% 

Total 48 100% 

P foliacé
14%

P herpetiforme
7%

P sebo
35%

P végétant
5%

P vulgaire
39%
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58% de nos patients avaient une atteinte initiale  cutané, 23% avaient un début d’atteinte au 

niveau de la muqueuse buccale, 19% une atteinte du cuir chevelu, à noter que nos patients 

pouvaient avoir une atteinte initiale  dans 2 sites différents (une atteinte cutanéomuqueuse par 

exemple). 

 

❖ IMC : indice de masse corporelle  
 

Répartition du nombre de cas selon l’IMC (OMS) 

Indice de masse 

corporelle (IMC) 

Nombre de 

cas  

Pourcentage Interprétation (d'après 

l'OMS) 

18,5 à 25 19 43 % Corpulence normale 

25 à 30 17 38 % Surpoids 

30 à 35 7 19% Obésité modérée 

 

43 % de nos patients avaient une corpulence normale, 38 % étaient en surpoids et 19 % 

avaient une obésité modérée.  

  

 

 

 

 

 

 

 

cutané
58%

muqueuse
23%

cuir 
chevelu 

19%
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❖ Score de gravité : PDAI 

  Effectifs Pourcentage 

 Léger 

Modéré 

Sévère 

Total 

2 5 

6 13,2 

35 81,8 

43 100,0 
 

 

81% de nos patients avaient un score PDAI sévère, et  seuls  5% avaient un PDAI léger ce qui 

justifie l’utilisation du rituximab en première intention et les cures de M6 .  

 

 

❖ Nombre de rechutes avant traitement par rituximab 

  Effectifs Pourcentage 

Nombre 

de rechute  

1 14 42,4 

2 15 45,5 

3 4 12,1 

Total 33 100,0 
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Avant le traitement par rituximab 46% des patients non naïf ont rechuté 2 fois , 42% 3 fois et 

12 % ont rechuté une seule fois. 

 

3- TRAITEMENT PAR RITUXIMAB 

 

❖ Type  de patients ayant reçu le Rituximab 
 

 
Effectifs Pourcentage 

Valide Naïf 17 39.53 
 

Non-naïf 26 60.47 

Total 43 100,0 
 

 

42%

46%

12%

1 rechute 2 rechutes 3 rechutes

17

26

0
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 Dans notre série, 39.53% avaient reçu le RTX en première intention (groupe naïf) et 60.47 % 

soit 26 patients avaient bénéficié du RTX en nième intention  soit après échec des autres 

traitements ou en cas de rechute ( groupe non naïf ). 

Le groupe non naïf étant plus important car  

1/ L’administration du   RTX en première intention du traitement de pemphigus modéré à 

sévère a débuté en 2020 dans notre hôpital   ( pour rappel  autorisation par la FDA 2018 et 

l’EMA 2019) 

2/ Nous avons inclus dans cette série que les patients ayant reçu au moins 2 cures  

 

❖ Traitements reçus par nos patients avant le rituximab  

  Effectifs Pourcentage 

Corticothérapie orale seule 

Corticothérapie orale et IS 

Total 

16 37.3 

27 62.7 

43 100,0 

 

IS : immunosuppresseurs  

Dans le groupe non naïf, 37.3% étaient sous corticothérapie seule et 62.7% étaient sous 

corticothérapie et IS (azathioprine, mycophénolate mofétil …) 

 

❖ Indications du Rituximab 

  Effectifs Pourcentage 

Pemphigus modéré 

 

Pemphigus sévère 

 

Récalcitrant 

Rechute 

Total 

2 4.7 

13 30.2 

8 18,6 

20 46.5 

43 100,0 
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Les patients ayant bénéficié de cures de RTX, 46.5% étaient en rechute , 18.6 % avaient un pemphigus 

récalcitrant , 30,2% avaient un pemphigus sévère et 4.7% avaient une forme modérée 

4-     EVOLUTION SOUS RITUXIMAB 

 

❖ Phase de consolidation  

  N Minimum Maximum Moyenne 

Ecart 

type 

Durée de la 

phase de 

consolidation 

en semaine 

43 2 16 5,90 3,639 

 

La durée moyenne de la phase de consolidation après la première cure est de 5.9 semaines ( 

avec des extrêmes 2 - 16 semaines ), ce qui correspond à la date de la 1ère dégression de la 

corticothérapie orale et donc du début de contrôle de la maladie  

 

 

 

 

 

 

0 5 10 15 20 25
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❖ Evaluation à M3 post RTX  

 

Évolution après 

1ère cure Nbr de cas  Pourcentage 

Rémission complète 36 83,7 

Rémission partielle 7 16,3 

Total 43 100,0 

 

Lors de la CAM soit environ 3 mois après la 1ère cure (période qui correspond à une 

déplétion quasi complète de LB) ;  

83,7% des patients étaient en rémission complète et 16.3% étaient en rémission partielle, 0 

cas d’aggravation post rituximab  
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❖ Evaluation à M6 post RTX  

 

  Effectifs Pourcentage 

Rémission 

complète  

Oui  32 80,0 

Non  7 20,0 

Total 39 100,0 

 

  Effectifs Pourcentage  
RC sous < 20mg de 

CTC 

15 34,9 

DCD 1 2,3 

Perdus de vue 3 7,0 

RC ≥ 20mg  17 39,5 

RP 7 16,3 

Total 43 100,0 

    
  

Indépendamment de la dose de corticothérapie à M6 (<ou ≥à 20mg) ,80% de notre échantillon  

étaient en rémission complète , 20 % en rémission partielle , un décès et 3 perdus de vue 

 

 

 

 

 

 

 

80% 
Rémission 
complète 

20% Pas de 
rémission 

1

2
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❖ Réponse thérapeutique à M6 (post Rituximab) 

 

Réponse 

thérapeutique  Effectifs Pourcentage 

Bonne 17 42.5% 

Mauvaise  17 42.5% 

Partielle  5 15% 

Totale  39 100% 

 

 

  Femmes  Hommes  Total 

Bon 

répondeurs  11 6 17 

Non 

répondeurs  13 4 17 

Répondeurs 

partiels  3 2 5 

    

   

 

 

 

 

 

 

Bons 
répondeurs 

42,5%

Non 
répondeurs 

42,5%

Répondeurs 
partiels 15%

1

2

3

 

Moyenne 
d’âge  Écartype  

Bon 
répondeurs  46,8 15,3 

Mauvais 
répondeurs  51,0 9,2 

Répondeurs 
partiels  40,0 10,0 

 PDAI sévère   Atteinte du scalp  
Atteinte des 
muqueuses  

Les non 
répondeurs  16cas  13cas 

 
 
 

9cas  
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Au M6 :   

M6 est considéré comme un moment critique afin de différencier les répondeurs des non 

répondeurs. Durant cette période, une repopulation lymphocytaire commence graduellement à 

se constituer. Dans notre étude nous avons suivi le protocole de ( joly,P et al 2020 ) Updated 

S2K EADV guidelines . 

42.5% Bons répondeurs (RC avec une dose de prednisone < 20mg) 

15%   Répondeurs partiels (inclus les cas en RC avec une dose de prednisone ≥ à 20mg) 

42,5% Non répondeurs (inclus ; maladie active à M6 , patient sous dose pleine de prednisone 

à M6 , rechutes à M6 ,  les répondeurs partiels mais  persistance de lésions avec une dose de 

prednisone  ≥à 20mg  ) 

1 patient décédé, 3 patients perdus de vue  

Sur les 17 patients non répondeurs ;9 cas avaient une atteinte des muqueuses, 13 cas avaient 

une atteinte du scalp et 16 de cas avaient un PDAI sévère  

 

❖ Le temps de rémission  

 

 

 

Dans notre série, le temps de rémission a été évalué à partir de la première cure et quel que 

soit la dose de la corticothérapie, nos patients avaient acquis une rémission complète sur une 

période en moyenne de 5.05 mois avec des extrêmes de 2 mois à 9 mois. 

❖  Dose de corticothérapie à J1 et à M6 

  

Dose de ctc  

à j1 

Dose de ctc  

à M6 

N 43 39 

Moyenne en mg 79,64 23,85 

Ecart-type 42,690 15,495 

Minimum 10 5 

Maximum 180 60 

 

Temps de Rémission ( mois  )    
  

  

Moyenne 5,05 

Ecart-type 2,054 

Minimum 2 

Maximum 9 
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Ctc* : corticothérapie  

La dose moyenne de prednisone chez tous nos patients était de 80mg à j1   

(avec des extrêmes 10mg-180 mg) 

La dose moyenne de prednisone chez tous nos patients était de 24mg à M6  

( avec des extrêmes  5mg-60mg ) 

 

❖ Taux d’anticorps anti substance intercellulaire à l’IFI 

 (1ère cure- M6) 

 

 IFI >20ui/ml IFI<20 IFI =20 

1ère cure  39 4 0 

M6 16 9 4 

 

Dans tout notre échantillon, 39 patients avaient une IFI positive à la première cure et 16 à M6  

Cela s’explique par la sévérité du pemphigus (PDAI initial) et justifie notre administration 

systématique d’une dose de 500mg à M6 quel que soit le statut clinique et sérologique du 

patient ( selon les recommandations de  de Joly et al  ) 

Dans le groupe naïf  

IFI (1 ère cure) : 8 patients avaient une IFI  à 1280 et  à M6 ; 5 de ces patients ont négativé 

leur IFI , et 3 avaient respectivement une IFI , 40, 320, 160 . 

Dans le groupe non naïf  

IFI (1 ère cure) :7 patients avaient une IFI à 1280  et  à M6  3 de ces patients ont négativé  

leur IFI , 3 ont gardé une IFI à 20  

Le RTX en première intention permet de baisser rapidement le taux l’IFI  

  

❖ Durant la période de suivi :  

 

❖ Le temps de rechute  

 

Temps de rechute (mois)  
 

  

  

Moyenne 16,27 

Ecart-type 11,297 

Minimum 6 

Maximum 21 
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La rechute a été évaluée  pendant le suivi, la durée  moyenne de suivi dans notre étude est  de 

17.5 mois avec des extrêmes ( 6 mois et 38 mois )   

Le temps moyen de rechute est de 16.27 mois avec des extrêmes ( 6 mois – 21 mois ) 

 

❖ Taux de rechute  

Nombre de 

patients en 

rechute 

Pourcentage 

de cas en 

rechute  

Taux de 

CD4 initial 

<400  

cell / μL 

Taux de CD19 

≥5 cell / μL 

à M6 

10   23.26% 60% des cas 

en rechute  

30% des cas en 

rechute  
 

Dans notre série 23.26% de cas de rechute, dont 60% des avaient un taux de CD4 initial 

inférieur à 400ui et 30% avaient un taux de CD19 à M6 supérieur à 5%  

❖ Temps et nombre de de rechute / phénotype clinique 

Phénotype 

clinique 

Nombre de patients en 

rechute  Tps de rechute (moy en mois)  

p foliacé 1 17,0 

p herpétiforme 0 12,0 

p séborrhéique 3 23,7 

p végétant 1 14,0 

p vulgaire 5 14,2 
La plus longue période de rechute concerne le groupe de pemphigus superficiel :   

 17 mois en moyenne pour 1 cas de pemphigus foliacé et 23.7mois en moyenne pour 3 cas de 

pemphigus séborrhéique  
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5- TRAITEMENT DE MAINTENANCE  

 

❖ Nombre total de cure de Rituximab après M6 

   Nbr de 

cure 

Nbr de cas 

(patients) 

Pourcentage 

Valide 1 14 63.6% 

  2 7 31.8% 

  3 1 4.6% 

 total 
 

22 100,0 

  

Hormis la cure M6 : 22 patients ont reçu plus de cures de maintenance de 500mg  

➢ + 1 cure :14 patients : 11 patients à M12 , 3 à M18  

➢ +2 cures : 7 patients : 4 patients ; M12-M18 , 3 patients à M18-M24 

➢ +3 cures : 1 patient :  M12-M18-M24 

NB : 1 patient n’a pas reçu sa cure à M6  à cause de la découverte d’une tuberculose 

pulmonaire (arrêt ) 1 patient décédé, 3 perdus de vue  

Tous nos patients ont reçu une dose de 500mg  

❖ Les cures de maintenance en fonction du diagnostic  

  

diag1 

Total p foliacé 
p 

herpetiforme p sebo p végétant p vulgaire 

Cure de 
maintennace  

M6 3 1 6 1 5 16 

M6+ 3 2 5 1 11 22 

Total 6 3 10 2 16 38 

22 patients ont reçu, des cures de maintenance hors M6 dont  

11 avaient un PV , 5 un pemphigus foliacé , 2 un pemphigus herpétiforme , 3 un pemphigus foliacé et 

1 un pemphigus végétant  

Echantillon 38 : car à M6 ; 3 perdus de vue, 1 décès, 1 arrêt de RTX car tuberculose pulmonaire 
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6- DCT DE RITXIMAB : EFFETS SECONDAIRES ET RECHUTE 

 

❖ Répartition du nombre de cas selon la dose cumulée totale (DCT) de 

Rituximab  

 

 

 

 

34.8 % de nos patients ont atteint une dose cumulée totale de 3g , 32.5 % de 2.5g et 16.3 % une dose 

de 1.5 g seuls 2.3 % ont reçus 4g et 9.6 % 1g 

 

❖ Effets secondaires et moment de survenue 

Complications   Nbr de cas  Moment de survenue 

Urticaire profonde 2 M6 –M6 

PID  2 M2-M4 

Sd grippal 1 J15 

Pneumopathie 

bactérienne 

1 J15 

Pneumocystose 1 M4 

Pic fébrile  1 J1 

Péricardite  1 J15 

Diarrhées  1 J15  

Hypotension 2 J1- M6 

Douleur abdominale  2 J1- J1 

Réactivation VHB 

(cytolyse hépatique) 

1 M6  

*PID pneumopathie interstitielle diffuse  

0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0 30,0 35,0 40,0

1000

1500

2500

3000

3500

4000

DCT de RTX en mg 
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❖ Effets secondaires selon la DCT de Rituximab 

 

 

 

Les cas de complications ont surtout été retrouvés à des DCT de 3g ( 6 cas ) 

Par ailleurs tous les patients ayant présenté des complications avaient une dose de 

corticothérapie initiale en moyenne de 76 mg et à M6 22mg  

Dans notre étude : nous avons retrouvé des réactions liés à la perfusion (urticaire, syndrome 

grippal, pic fébrile, hypotension, douleurs abdominales, des diarrhées) qui ont été jugulées par 

la prémédication répétée, la surveillance étroite  et non pas entrainées un arrêt du RTX  

Le risque infectieux était surtout remarqué, à J15 et à M4 ; 1 cas de pneumopathie bactérienne 

et 1 cas de   pneumocystose, 1 cas de péricardite à J15 , une réactivation virale d’une hépatite 

B à M6.  

Au 2ème et 4ème mois ; 2 cas de PID induite (tableau de dyspnée, fièvre et hypoxémie) 

d’installation sub aigu. 

 

 

❖ Corrélation DCT et temps de rechute (en mois) 

 

 DCT de RTX (mg) Temps de rechute (moy en mois)  

≤ 2500 9,0 

> 2500 15,13 
 

0

2

4

6

8

10

12

0 500 1000 1500 2000 2500 3000 3500 4000 4500

Complications RTX et DCT

NON OUI



38 
 

La durée moyenne de rechute est plus prolongée à des dose supérieures à 2500 mg , d’où la 

nécessité de traitements de maintenance  . 

Dans notre étude, nous avons objectivé qu’une dose supérieure à 2500mg permettait de 

prolonger la période de rémission par déplétion prolongée en LB , aussi, il a été rapporté que  

le protocole lymphome (versus protocole polyarthrite rhumatoïde) était  plus corrélé   aux cas 

de rémission complètes sans traitement. ( Kneiber ,D  et al., 2019) 

 

❖ INFECTION COVID ET PEMPHIGUS SOUS RITUXIMAB  

 oui non 

Infection covid 19 7 36 

   

Dans notre série, 7 patients avaient présenté une infection à la covid -19 dont 1 décès 
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2ème partie : ETUDE ANALYTIQUE  

I. COMPARATIVE des deux groupes NAIF /NON NAIF-  

❖ Evolution après 1ère cure (M3) selon les groupes naïf/non naïfs 
 

  

Evolution 1ère cure 

Total RC RP 

RTX NAIF  16 1 17 

NN  

NAIF 

20 6 26 

Total 36 7 43 

    

  

Dans le groupe naïf ; après la 1ère cure 16 cas en RC et 1 patient en RP  

Dans le groupe non naïf après la 1ère cure : 20 cas en RC et 6 en RP  

Nous notons  plus de cas de RC dans le groupe non naïf, vu que l’échantillon est plus important, 

cependant sur 17 patients du groupe naïf 16 ont acquis une RC à M3 tandis qu’un seul cas était 

en RP, alors que 6 cas étaient en RP dans le groupe non naïf  

 

❖ Evolution à M6 selon les groupes naïfs / non naïfs  

 

Dans le groupe naïf (15 patients) 1 décès et 1 perdu de vue  

✓ 13 patients étaient en rémission complète   

Dans le groupe non naïf (24 patients) ; 2 perdus de vue  

✓ 20 patients étaient en RC 

Selon l’étude analytique pas de différence statistique entre les deux groupes concernant 

l’évolution après la première cure à M3 et à M6 ( p >0.05) 

 

 

 

  

Évolution à M6 

Total RC AUTRE 

RTX NAIF 13 2 15 

NN 

NAIF 

20 4 24 

Total 33 6 39 
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❖ Le nombre de cas en rechute selon les groupes naïf et non naïf  

Dans le groupe naïf : 3 cas de rechute (sur 17 patients)  

Dans le groupe non naïf 8 cas de rechute (sur 26 patients) 

 

 

❖ Temps de rechute et durée de la phase de consolidation 

 

 

 

 

 

 

-Le groupe naïf : le temps moyen de rechute est de 8.6 mois versus 19.22 mois dans le 

groupe non naïf (RTX nième) , sauf que les cas de rechute du groupe naïf étaient au 

nombre de 3 

-Durée de la phase de consolidation : groupes naïf, durée moyenne 6 .7 semaines, groupe 

non naïf 5.4 semaine 

Sur le plan analytique, les échantillons étaient petits, ; on a fait 2 tests ; un test de khi deux 

compléter par un test de Fisher  .Il n’existe pas de différence significative dans notre série 

concernant la durée de la phase de consolidation et le temps de rechute entre les deux groupes 

( p> 0.05   ) 

 

  

Rechutes  

Total NON OUI 

RTX NAIF 14 3 17 

NN 

NAIF 

18 8 26 

Total 31 11 43 

    

Statistiques de groupe 

Rituximab N Moyenne 

Ecart-

type 

Erreur 

standard 

moyenne 

tpS rechute 

mois 

NAIF 3 8,67 2,517 1,453 

NN 

NAIF 

  

8 19,22 11,322 3,774 

Durée de la 

phase de 

consolidation 

semaine 

NAIF 17 6,71 4,135 1,003 

NN 

NAIF 

26 5,44 3,190 ,638 
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❖ Le temps de rémission complète selon les groupes 

RTX N Moyenne 

Ecart-

type 

Erreur 

standard 

moyenne 

Temps de rémission 

complète évaluer à 

M6 

NAIF 13 4,57 1,828 ,488 

NN 

NAIF 

19 5,40 2,102 ,420 

 

 Sur les 32 patients en RC à M6   , 13 naïfs et 19  non naïfs  

La durée moyenne de rémission était de 4.5 mois dans le groupe naïf et 5.4 mois dans le 

groupe non naïf sans  différence statistique entre les deux groupes  

 
Comparaison de la dose moyenne de corticothérapie entre groupe naïf et 

non naïf (1ère cure – M6) 

  

Dose moy de cortico 

1ere cure (en mg) 

Dose moy cortico à M6  

(en mg) 

NAIF 106,5 
35,7 

Non NAIF 63,7 
16,2 

 

Dans le groupe non naïf la dose de corticothérapie moyenne à M6 était de 16mg tandis que la 

dose à M6 du groupe naïf était à 35.7 mg  

Dans notre série en comparant les deux groupe naïf et non naïf nous n’avons pas retrouvé de 

différence statistique concernant (la rémission, la rechute et la durée de la phase de 

consolidation) , cependant  la dose de corticoïdes à M6  était plus élevée dans le groupe naïf .  
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Délai de consultation versus rémission complète à M6   

 

Les patients en RC avaient un délai de consultation plus court ( soit une moyenne de 13 mois ) 

mais nous n’avons pas retrouvé une  corrélation statistique entre le délai et la RC . 

 

  

 
 

Evolution à M6 N Moyenne Ecart-type 

Erreur 
standard 
moyenne  

Délai consultation 
mois 

Rémission 
complète  

32 13,03 13,155 2,326 

 
AUTRE 11 17,36 17,299 5,216 
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1ère cure rituximab : Pemphigus séborrhéique              M18 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus foliacé                                           M3 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus foliacé                                           M3 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus séborrhéique                                           M3 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus foliacé                                         M6 cure de rituximab  

  

 

1ère cure rituximab : Pemphigus vulgaire                                            M 3cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus vulgaire                                            M3 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus vulgaire                                            M18 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus vulgaire                                 J15 de rituximab  

 

 

M6                                                                             M24 
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1ère cure rituximab : Pemphigus herpétiforme                                          M12 cure de rituximab  
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1ère cure rituximab : Pemphigus herpétiforme                                          M12 cure de rituximab 
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1ère cure pemphigus végétant                                                     M6 

 

 

 

 

 

 

 

 

M12 
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DISCUSSION 
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A. Le pemphigus : Physiopathologie et implications thérapeutiques  

1. Physiopathologie du pemphigus  

La physiopathologie n’est pas totalement élucidée, mais de nombreuses 

avancées scientifiques ont été réalisées afin de de mieux comprendre les 

différents éléments impliqués dans la pathogénèse du pemphigus : 

1- Susceptibilité et prédisposition génétique 

2- Facteurs environnementaux  

3- Facteurs immunologiques : Antigènes cibles d’auto anticorps 

4- Acteurs cellulaires (lymphocyte B et T ) et cytokines inflammatoires 

• Susceptibilité et prédisposition génétique  

Comme dans la plupart des maladies auto-immunes spécifiques et non 

spécifiques d'organes, de nombreux arguments plaident en faveur d’un 

fondement génétique du pemphigus. Il ne s’agit pas d'un modèle héréditaire 

mendélien mais d’un modèle «polygénique» avec des effets additifs ou 

synergiques de plusieurs gènes différents (épistasie) (14). Des cas de pemphigus 

familiaux ont été décrits (15). Par ailleurs, le pemphigus est plus fréquent chez 

certaines origines ethniques comme les juifs ashkénazes ou dans certaines zones 

géographiques (pemphigus endémique). Il existe une forte association entre le 

pemphigus et certains antigènes des leucocytes humains HLA en particulier de 

classe II (16). Différents allèles de susceptibilité au pemphigus vulgaire ont été 

identifiés :DRB1*0402 chez les juifs ashkénazes, DR14 (DRBA*1401 et *1404) 

chez les Européens, les Américains et les Indiens. 

• Les facteurs environnementaux  

Les facteurs génétiques à eux-seuls ne suffisent pas à expliquer la survenue du 

pemphigus. Des facteurs environnementaux semblent également intervenir. 

Certains médicaments contenants des groupements thiols (pénicillamine ou 

captopril) peuvent joue un rôle important dans l’apparition de lésions de type 

pemphigus-like. Le pemphigus induit par un médicament diffère cliniquement, 
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histologiquement ainsi que dans sa pathogenèse du PV (17). D’autres facteurs 

environnementaux sont encore à l’étude tels que les virus (Herpes virus), les 

facteurs alimentaires et les stress physiologiques ou psychologiques (18). La 

forme endémique du pemphigus foliacé (PF) a été démontrée comme étant 

associée à une cross-réactivité entre l’auto-Antigène(auto-Ag) reconnu par les 

autoanticorps  du patient et une protéine contenue dans la salive du phlébotome 

(mouche des sables), insecte répandu dans certaines régions du Brésil. 

L’exposition fréquente à la morsure de ces insectes entrainent l’apparition 

d’autoanticorps dirigés contre la protéine contenue dans la salive des insectes 

qui vont cross-réagir avec l’auto-Ag. De plus, ce phénomène est augmenté par la 

prédisposition génétique de certains individus vivants dans ces zones 

endémiques de PF. On appelle ce phénomène l’extension épitopique (19) 

• Antigènes cibles du pemphigus : 

Différents types d’antigènes cibles ont été décrits : 

Antigènes classiques tels :  Les desmogléines 1 et 3 , les antigènes non 

classiques :  les desmogléines 1-4 , desmocollines, acétylcholine… 

Le tableau (20) suivant résume les différents types antigènes non classiques 

impliqués dans le phénomène d’acantholyse : 

Tableau 1  : Antigènes non classiques cibles des auto-anticorps du 

pemphigus   (d’après Amber et al., 2018; Grando, 2011; Sinha and Sajda, 

2018). 
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Tableau 1 : Antigènes non classiques cibles des auto-anticorps du pemphigus   (d’après Amber 

et al., 2018; Grando, 2011; Sinha and Sajda, 2018). 
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• Anticorps cibles : 

Les antigènes sus citées sont les principales cibles des anticorps du pemphigus. 

Dans l’étude Amagai en 1999, différents profils d‘auto-Ac anti-Dsg sériques ont 

été détectés, ils sont non seulement corrélés au phénotypes et à  la sévérité 

clinique, mais aussi auraient un impact sur l’évolution de la maladie (risque de 

rechutes ou non) (21). En effet, plusieurs études ont montré une corrélation du 

taux d’anticorps anti-desmogléine et l’activité clinique du pemphigus, plus 

importante en ce qui concerne les anticorps anti-desmogléine 1(22), (23), (24). 

De la même manière, après rémission clinique, le risque de rechute est plus 

élevé chez les malades ayant un titre élevé persistant d’anticorps anti-

desmogléine (25), (9) . De plus, la théorie de compensation des desmogléines 

permet de mieux comprendre la présentation clinique de la maladie : 

Dans le pemphigus vulgaire la présence d’autoanticorps anti-Dsg ( au niveau 

cutané) 1 et 3 (au niveau cutané muqueux) explique l’atteinte sévère du PV , 

faite de  bulles et d’ érosions post bulleuse étendues en larges placards avec une 

atteinte de la muqueuse buccale, génitale, oculaire avec parfois même une  

atteinte de tout le tractus digestif. 

Dans les pemphigus superficiels (foliacé ou séborrhéique) : l’atteinte est 

généralement confinée à la peau, avec un profil anti-Dsg 1 uniquement, 

l’absence d’atteinte muqueuse peut être expliqué par la compensation de la perte 

des   Dsg 1 en Dsg3. 

Les Ig sont subdivisés par la structure de leurs chaînes lourdes en cinq isotypes : 

l’IgG, l’IgM, l’IgA, l’IgD et l’IgE. Les IgA peuvent être en divisées deux sous 

classes (IgA1 et IgA2) et les IgG en quatre sous-classes (IgG1, IgG2, IgG3 et 

IgG4). 

L’analyse des sérums de patients pemphigus pendant la phase aiguë de la 

maladie a montré que les Ac anti-Dsg1 et 3 sont principalement des IgG de la 
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sous classe IgG4 et IgG1 (96% et 76%, respectivement) et parfois des sous 

classes IgG2 et des IgG3 (26) (27). Cette sous-classe d’IgG possède des 

caractéristiques structurelles et fonctionnelles suggérant des effets anti-

inflammatoires et l’induction de tolérance (28). Les IgG4 vont donc induire la 

pathogénicité via d’autres mécanismes que les fonctions effectrices. Il a été 

démontré que les auto Ac anti-Dsg3 inhibaient la trans-interaction entre les 

Dsg3 notamment en induisant le regroupement de Dsg3 à la surface des cellules 

menant à une endocytose de la protéine (29) (30).  

La corrélation entre le type d’IgG et l’évolution de la maladie reste un sujet de 

controverse : Certains groupes ont relevé une prédominance d'IgG1 en phase de 

rémission, et que le taux élevé d’IgG 4 témoignerait d’une forme aigue (20) (31)  

que d’autres équipes n’ont pas confirmé le changement d'isotype de l'IgG4 à 

l'IgG1, ou d'un changement majeur dans la composition globale du profil des 

sous-classes d’IgG des auto-Anticorps en relation avec l’activité de la maladie.  

L’interaction anticorps –antigènes interfèrent avec l’assemblage des 

desmosomes naissants et entrainant la dissociation des desmosomes existants via 

des cascades de signalisation intracellulaire conduisant à la phosphorylation ou 

au clivage des composants desmosomaux. En dehors, de l’inhibition directe de 

la fonction adhésive des Dsg1 /Dsg3, d’autres mécanismes sont responsables des 

phénomènes d’apoptose kératinocytaire et donc de l’acantholyse tel : 

• L’activation de P38-MAPK (P38) et du récepteur au facteur de croissance 

épidermique (EGFR)   favorise l’internalisation des desmogléines  et l'inhibition 

de la protéine  Rho A et provoque la rétraction de la kératine.  La sécrétion 

d’activateurs enzymatiques protéiques par les kératinocytes (urokinase, 

complexe plasminogène-plasmine…) altère la fonction adhésive des jonctions 

interkératinocytaires.  

• La sécrétion d’activateurs enzymatiques protéiques par les kératinocytes : 

tel la protéine kinase C (PKC) qui déstabilise la liaison des filaments 
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intermédiaires aux desmoplakines (Dp) de la plaque desmosomale. De plus, 

L’activation de la voie de signalisation de la tyrosine kinase Scr (Scr) induit la 

phosphorylation de la plakophiline (Pkp) qui conduit à sa translocation vers le 

cytosol après son détachement de la Desmogléine ( 32) (33). 

 

 

Figure  1 -Mécanismes cellulaires auto-immuns impliqués dans la 

physiopathologie du pemphigus (20).  

 

• Acteurs cellulaires (lymphocyte B et T ) et cytokines inflammatoires : 

La réaction auto-immune dans les pemphigus est déterminée par les interactions 

entre les lymphocytes T et B. 

3 types de population cellulaire prédominent dans le pemphigus : 

-Les cellules présentatrices d’antigènes : dont le principale rôle est la 

présentation d'auto-antigènes (peptides antigéniques dérivés des Dsg 1 ou 3 ) au 

lymphocytes T via des signaux de costimulation . 
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-Les lymphocytes T:  

Les lymphocytes T mémoires sont stimulés par des cellules présentatrices 

d’antigènes qui présentent des peptides des desmogléines spécifiques via leurs 

molécules HLA de classe II restreintes DRB1*0402 ou *1401 (34) (35). Les 

lymphocytes T CD4 spécifiques des antigènes des desmogléines sécrètent des 

cytokines de profil Th2 (IL-4, IL-6 et IL-10) , ces cytokines sont essentielles 

pour la prolifération des LB, leurs différenciations en plasmocytes ainsi que 

dans les processus d’hypermutation et de commutation isotypique des 

immunoglobulines  afin de produire des auto-Ac de haute affinité. (36), (23), 

(24). 

 En effet ,  une prédominance de LTh2 est associée à la présence d’IgG4  (37) 

tandis que une prédominance de LTh1 est associée à la présence d’IgG1. 

D’autres populations de LT ont également été observées dans le pemphigus, des 

études ont montré que la proportion de LT régulateurs(LTreg) circulants chez 

les patients atteints de pemphigus était réduite comparée aux donneurs sains , 

tandis que les LTh17 et les LT folliculaires helper (LTfh) sont augmentés chez 

les patients pemphigus (38) (39). 

Exceptionnellement un autre sous type de LT : les lymphocytes T CD8+ 

cytotoxiques spécifiques des Dsg a été peu étudié dans la physio pathogénie du 

pemphigus. Certaines auteurs avaient validé leur implication via des expériences 

de transfert passif (40) et  d’autres ont objectivé leur production  dans les 

pemphigus paranéoplasiques (PPN) (d’après (38) .  

- Les lymphocytes B  

Le pemphigus étant une maladie médiée par les Ac, le rôle des LB dans cette 

maladie est donc important. Des LB spécifiques de la desmogléine sont 

détectables à la fois dans les lésions de la peau et dans la circulation sanguine 

(20)  (41). Les LB spécifiques de la desmogléine détectés dans le sang des 
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patients possédaient un phénotype mémoire avec une expression plus importante 

de CD27 et d’IgG membranaires que la population totale de LB (20). 

2. Les implications thérapeutiques  

  

 

 

 Figure 2 : Les thérapies émergentes du pemphigus (18) 

Les différents traitements  

❖ Les corticostéroïdes systémiques  

Les glucocorticoïdes sont un traitement historique des maladies auto immunes et 

inflammatoires grâce à leurs effets anti-inflammatoires et immunosuppresseurs 

(42). Concernant le pemphigus, cette molécule a révolutionné le pronostic en 

baissant la mortalité globale de 75% à 30% (43). Actuellement, la mortalité est 

surtout liée aux effets secondaires du traitement (l’utilisation prolongée et la 

forte dose) et est estimée entre 5 et 10%  (44). La dose de prednisone dépends de 

la sévérité du pemphigus, il est recommandé   d’utiliser une dose qui varie entre 

0,5 mg/kg/j à 1,5 mg/kg/j avec une décroissance progressive sur 3 à 6 mois (8). 

En cas de non-contrôle rapide de la maladie, des bolus de corticoïdes pourraient 
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être proposés   de l’hémisuccinate de méthylprednisolone 500mg à 1g par jour 

pendant 5 jours ou dexamethasone 100 mg par jour pendant 3 jours).  

Dans le pemphigus, la corticothérapie générale est très efficace au stade aigu de 

la maladie en permettant un contrôle rapide de l’acantholyse dans la peau et les 

muqueuses et cela malgré un taux élevé d’auto anticorps circulants. La rapidité 

d’action thérapeutique est liée à une transcription accrue des desmogléines et 

d'autres molécules d'adhésion inter kératinocytaire, ce qui compenserait l'action 

des auto-anticorps dans la fonction adhésive du desmosome. De plus, l’action 

immunosuppressive des corticoïdes conduit à une diminution du titre  des auto-

anticorps  anti desmogléine permettant l’obtention d’une  rémission (25), (45). 

Malgré l’efficacité indétrônable des corticoïdes, leurs utilisation en 

monothérapie entraine un taux de rechute de 50% , des effets secondaires dans 

65% des cas et uniquement 50% des malades aboutissent à un sevrage 

thérapeutique après 3ans   (1), (7). De ce fait, plusieurs molécules 

immunosuppressives ont été employées comme une épargne cortisonique qui 

afin de réduire l’apparition d’effets indésirables  liés à l’utilisation de 

corticostéroïdes . Dans la littérature, l’azathioprine et le mycophenolate mofétil 

ont été les plus utilisés en associations aux glucorticoïdes dans le traitement du 

pemphigus (46), (47). 

❖ Les immunosuppresseurs 

En dehors du  Rituximab les agents d’épargnes fréquemment utilisé dans le 

traitement du pemphigus sont : 

- L’azathioprine, la dose recommandée est de 1 à 3 mg/kg/jour, elle agit en 

bloquant l'amplification de la réponse immunitaire et en inhibant la biosynthèse 

des nucléotides. 

- Le mycophénolate mofétil à la dose de 2 g/jour ou l’acide mycophenolique à 

la dose de 1,440 mg/jour. Il réduit la production lymphocytaire ( T et B ) en 
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inhibant la biosynthèse des purines ce qui va aboutir à une diminution de  la 

production d’anticorps. 

-Le cyclophosphamide à des doses de 75 à 150 mg par voie orale ou de 500 à 

1000 mg par voie intraveineuse. Cette molécule est rarement utilisé en raison de 

ces innombrables effets indésirables notamment le risque à long terme 

d’infertilité et de tumeurs malignes. Ainsi, le cyclophosphamide pourrait être 

indiqué dans le cadre de non disponibilité du rituximab face à une maladie 

réfractaire. 

 -La dapsone est un dérivé sulfoné, indiqué dans le pemphigus superficiel peu 

étendus à des doses de 50 à 100mg par voie orale. Elle est contre indiqué en cas 

de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase et son usage implique une 

surveillance régulière de la méthémoglobine (8). 

Concernant les autres molécules tel le méthotrexate, la cyclosporine leur 

utilisation est restreinte et est indiqué dans des situations individuelles (8). 

Avant 2018, les recommandations du traitement du pemphigus reposaient sur  

La corticothérapie générale en première intention. En deuxième intention, ou en 

cas de contre-indication aux corticoïdes en première intention, les 

immunosuppresseurs tel l’azathioprine, le mycophenolate mofétil ou l’acide 

mycophénolique étaient recommandés à visée d’épargne cortisonique. 

Néanmoins, les études sur lesquelles ces recommandations étaient basées sont 

de faible niveau de preuve (48), (49), (50). 

En 2007 une équipe Iranienne a toutefois objectivé une prééminence de 

l’azathioprine par rapport aux corticoïdes seuls et aux autres 

immunosuppresseurs, quant à l’efficacité et l’action d’épargne cortisonique sans 

augmentation significative des effets indésirables (51). 
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L’association des immunosuppresseurs aux corticoïdes diminue de 30% le 

risque de rechute mais il n’y a pas d’efficacité supérieure par rapport aux 

corticoïdes sur le taux de rémission (52). 

Par ailleurs, nous avons remarqué une divergence dans les résultats des études 

comparatives évaluant l’efficacité des immunosuppresseurs sur l’épargne 

cortisonique ou encore sur le taux de rémission (53) . 

❖ Immunoglobulines intra veineuses (IgIV) 

Les IgIV sont principalement formées d’IgG intactes avec une distribution des 

sous-classes identiques à un sérum humain sain (54). La dose recommandée 

dans le pemphigus, est de 2g/kg par jour pendant 2 à 5 jours avec un rythme 

mensuel après s’être assuré de l’absence de déficit en IgA (55), (56). Elles sont 

utilisées par certains auteurs en complément du rituximab avec comme objectifs 

de potentialiser l’action du rituximab et de réduire le risque infectieux en 

diminuant la réduction des Ig endogènes (57). 

❖ La plasmaphérèse et l’immunoadsorption 

Elles assurent une élimination physique des Ig du plasma et donc des auto-Ac 

présents chez les patients atteints de pemphigus. La plasmaphérèse entraine une 

déplétion non spécifique de toutes les protéines du plasma (Ac, albumine, 

hormones, etc.) alors que l’immunoadsorption permet une déplétion  

spécifiquement des Ig (58). Malheureusement, ces techniques augmentent le 

risque d’infection par élimination l’ensemble des Ig (59). 

❖ Les thérapies émergentes 

  Desmogléine 3 CAAR -T- cells , une  innovation dans le traitement du 

pemphigus , entrainent   une déplétion ciblée des lymphocytes B exprimant des 

BCR anti-desmogléine 3. 
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Leur efficacité a été démontrée in vitro en utilisant des hybridomes de la 

desmogléine 3 tel que AK23, et in vivo dans un modèle murin de transfert passif 

de PV par l'inoculation d'hybridomes (60) (61). Un essai clinique de phase I du 

Dsg3-CAAR-T cell chez des malades atteints de PV est prévu pour étudier son 

potentiel thérapeutique et son innocuité. 

L’anticorps monoclonal anti-FcRn un nouveau axe thérapeutique dans le but  

de  diminuer  le taux des  auto-anticorps en empêchant  la liaison FcRn/IgG, ce 

qui aboutirait à  une diminution du titre d'IgG et des complexes immuns. 

Les lymphocytes B constituent une cible à encore développer après le rituximab 

(cf. infra) dans le traitement des pemphigus.  

Des anticorps anti CD20 de deuxième génération partiellement ou complètement 

humanisés sont en cours d’analyse. Parmi les anticorps monoclonaux anti-CD20 

de deuxième génération, l’ofatumumab a été le premier à être approuvé. C’est 

un anticorps monoclonal anti-CD20 de type I qui cible la portion extracellulaire 

de CD20 près de la membrane de la cellule B, ce qui entraîne une cytotoxicité 

plus puissante selon le complément comparativement au rituximab ( 62). 

L’ofatumumab a démontré son efficacité chez un malade atteint de pemphigus 

(63). L’étude en phase 3 « Genmab's (CPH:GEN) Arzerra in pemphigus 

vulgaris»  a été arrêté par le laboratoire Novartis et l’intérêt de la molécule  a été 

dirigé vers le traitement de la sclérose en plaque . 

Le veltuzumab est un anticorps monoclonal CD20 de type I humanisé qui a des 

régions complémentaires similaires du rituximab, mais une avidité et un effet de 

liaison 2,7 fois plus grand sur la cytotoxicité dépendante du complément que le 

rituximab. Il peut également être administré par voie sous-cutanée, ce qui 

entraîne des effets secondaires plus faibles que le rituximab administré par voie 

intraveineuse. Un cas  rapporté d’un patient  traité avec succès par veltuzumab 

après une rémission seulement partielle sous rituximab  (64). 
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Les inhibiteurs de la tyrosine kinase de Bruton permettent d’inhiber diverses 

activités cellulaires notamment la prolifération, la différenciation, la maturation 

et la survie des lymphocytes B. Ils ont été évalués dans les pemphigus foliacés 

canins et ont montré une bonne efficacité (65). Leur efficacité a été évaluée dans 

un essai de phase 2 (NCT02704429) et un essai de phase 3 est en cours 

(NCT03762265) (66). 

Les facteurs d'activation des lymphocytes B tels que le BAFF (Belimumab), 

APRIL (Atacicept) ou le récepteur BAFF-R (VAY736), sont aussi des voies de 

recherche thérapeutiques dans le pemphigus. Ces thérapies pourraient avoir des 

effets plus marquées  sur la déplétion des lymphocytes B et la survie des 

plasmoblastes que les anti-CD20 (61). 

B. Epidémiologie 

B. 1 Incidence 

Au Maroc, une récente étude unicentrique réalisée au CHU de  Rabat a rapporté 

que l’incidence brute annuelle moyenne de 0.32 cas /100,000 habitants a doublé 

de  0.72 en 2020 (67) .Il n’existe pas de chiffres d’incidence annuelle à l’échelle 

nationale , des études multicentriques sont en cours ,néanmoins les études 

marocaines publiées laissent  présager une incidence élevée dans le pays (68).En 

France, l’incidence est de  1,85 cas/million d’habitants/an (69).Dans le monde, 

l’incidence du pemphigus varie de 0,5 à 34 cas/million d’habitants/an et les taux 

les plus importants ont été enregistrés au Brésil (70), (71), (72). Une série 

hospitalière sur  302 cas menée au CHU Ibn Sina à Rabat de 1990 à 2020 (67) a 

objectivé une prédominance du PV (125 cas) comme dans notre série suivi du  

pemphigus séborrhéique ( 99 cas ) , foliacé ( 40 cas ) et végétant ( 27 cas ) .Ces 

résultats  rejoignent les données de la littérature qui confirme une prédominance 

du phénotype vulgaire  ; 70% de tous les cas de pemphigus et  la rareté du 

végétant  (73) (74) (75) .La répartition géographique et ethnique  du pemphigus 

vulgaire  est inégale, les  taux d’incidence annuels varient  entre moins de 0,76 
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cas par million d’habitants en Finlande et 16,1 cas par million d’habitants en 

Israël .De plus, une incidence élevée de pemphigus a été observée dans certains 

groupes ethniques, notamment chez les Juifs ashkénazes et ceux d’origine 

méditerranéenne. Dans une étude récente basée sur la population, le pemphigus 

vulgaire était 3,6 fois plus fréquent chez les Juifs que chez les Arabes en Israël 

(73) (74) (75) .Ce taux d’incidence plus élevé est lié à plusieurs gènes HLA de 

classe II, HLA-DRB1*04 et HLA-A*10, que l’on trouve plus fréquemment chez 

les malades juifs ashkénazes atteints de pemphigus (76) (77). 

 Par ailleurs, le pemphigus foliacé sporadique présente 20-30% de tous les 

pemphigus et la forme endémique est surtout décrite dans les régions rurales et 

pauvres de certains pays de l’Amérique du sud et en Afrique du Nord. Ainsi au 

Brésil , le  Folgo selvagem  a une prévalence dans la réserve amérindienne 

Limao Verde dans l’état de  Mato Grosso do Sul de  3-5% , en Colombie  dans 

le nord du pays à El Bagre , la prévalence du PF est de 5% avec une 

prédominance masculine dans 95% des cas .En Tunisie là où l’incidence du 

pemphigus est estimé à 6-7 cas par million d’habitants/ an , le taux de PF 

endémique au sud du pays dépasse les 20 cas / million d’habitants avec une 

prédilection des patients d’âge jeune et de sexe  féminin , à noter que le PF 

endémique a été décrit au Maroc , en Algérie et au Mali (73) (74) (75)  .Une 

étude menée au CHU de Marrakech de janvier 1990 à janvier 2017 ayant colligé 

282 patients ; (53 %) des cas étaient des pemphigus superficiels (séborrhéique : 

81, foliacé : 69),  (23,4 %) des pemphigus profonds (vulgaire : 52, végétant : 

14), 5  cas de pemphigus herpétiforme, et un cas de pemphigus à IgA (78).   

Le pemphigus peut survenir à tout âge mais touche surtout les sujets entre 45 et 

65 ans l’âge moyen du PV varie entre 36.5 ans au Kuwait et 72.4 ans en 

Bulgarie  (73). 

En dehors des zones d’endémie où 30% des patients ont un âge inférieur à 20 

ans ,le pemphigus  touche rarement les enfants (79). En effet, une étude 
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allemande récente a montré qu’uniquement 0.6% des patients PV étaient des 

mineurs (80). 

B. 2 . Sex-ratio 

En dehors de deux études réalisées au Kuwait (Nanda et al., 2004) et en Arabie 

Saoudite (Tallab et al., 2001), Les données de la littérature s’accordent avec nos 

résultats objectivant une nette prédominance féminine du pemphigus avec des 

ratios allant de 1 :1.1 à 1 :1.7 selon les études (69), (74)  (80).  Le pemphigus 

sporadique étant une maladie auto immune ( 73). Par ailleurs (Morini et al., 

1993) a rapporté une prédominance féminine du pemphigus endémique en 

Tunisie. 

B. 3. Mortalité 

Le taux de mortalité du pemphigus est très variable dans la littérature, allant de 5 

% jusqu’à 25 % , une étude rétrospective ( 249 cas )  réalisée dans 13 services 

du Groupe Bulle Français  (69) .La mortalité a été évaluée dans 5 groupes de 

traitements : (1) prednisone seule, (2) prednisone + immunosuppresseur (IS), (3) 

prednisone + rituximab, (4) dapsone seule, (5) dermocorticoïdes seuls, avec 

ajustement sur l’âge, le type de lésions cliniques et les comorbidités. Le taux de 

mortalité dans les 5 groupes de traitement était de 24, 28, 17, 16 et 52 %. 

Respectivement. Les taux de survie globale à 1, 2 et 5 ans étaient de 92 %, 88 % 

et 77 %. Le taux de mortalité standardisé (SMR) était de 1,67. La mortalité des 

pemphigus superficiels était supérieure à celle des pemphigus vulgaires avec un 

âge médian au décès de 87 ans et 82 ans respectivement. Les principales causes 

de décès étaient néoplasiques (30 %), cardiovasculaires (28 %), infectieuses (14 

%) ou liées à une démence (12 %). L’âge et la présence d’un cancer étaient les 

facteurs pronostiques péjoratifs. Malgré le faible effectif des patients traités en 

1ère ligne par RTX ou disulone dans cette étude ,  ces 2 groupes avaient  une 

mortalité 2 fois plus faible par rapport aux groupes traités par prednisone seule 

ou associée à un IS. En effet, les corticoïdes dans les années cinquante ont 
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permis de diminuer la mortalité chez les patients pemphigus surtout le 

phénotype vulgaire (de 75% à 30%) (43). En 1980, l’avènement des IS  a permis 

de faire baisser la mortalité à 8% et 12% à 1an et 2 ans (69) .Les infections et 

plus particulièrement les pneumonies sont les principales causes de 

surmortalité(81) .Le pemphigus superficiel reste de  meilleur pronostic que le 

pemphigus vulgaire même si des études . 

C.  Le diagnostic positif  

Différents types de pemphigus ont été décrits en fonction des caractéristiques 

cliniques, histologiques et moléculaires des antigènes ciblés par les auto-

anticorps circulants. Le formes vulgaire et foliacé sont les plus courantes tandis 

que le pemphigus paranéoplasique, le pemphigus herpétiforme et le pemphigus à 

IgA sont plus rares (82). 

C. 1. Le diagnostic clinique  

• Le pemphigus profond  

Le pemphigus vulgaire (PV) (du latin vulgus qui signifie "commun"), se 

manifeste initialement et dans la majorité des cas par une atteinte d’une 

muqueuse externe particulièrement la muqueuse buccale sous forme de bulles en 

muqueuse saine rapidement érosives, le plus souvent douloureuses et ne 

cicatrisant pas. Les localisations fréquentes des érosions sont le palais, la langue 

et la face interne des joues et des lèvres, la gencive en présence d’érythème. 

Eventuellement, l’atteinte peut apparaitre sur d’autres muqueuses, nasales, 

pharyngées, œsophagiennes, génitales, anales ou encore urothéliales. Dans le PV 

cutanéo muqueux , l’éruption cutanée apparait simultanément avec l’atteinte des 

muqueuses ou, fréquemment, de manière plus tardive. Les localisations 

fréquentes sont  le visage,  le cuir chevelu, la partie supérieure du tronc, les 

zones de flexion et les extrémités, mais toutes les zones cutanées peuvent être 

atteintes. La lésion élémentaire étant les bulles flasques, les érosions ou plus 
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rarement de pustules à hypopion, survenant sur une peau saine. Lors du 

frottement de la peau péri-lésionnelle, on peut provoquer un décollement de la 

peau d’aspect initialement saine (signe de Nikolsky) (83) .Les lésions ne 

cicatrisent pas, s’étendent progressivement en se recouvrant de croûtes et sont 

douloureuses. 

Le pemphigus végétant est une variante clinique du pemphigus profond 

caractérisée par un mode de cicatrisation atypique végétant des érosions post-

bulleuses. L’atteinte se manifeste particulièrement au niveau des les plis ( 

axillaires, ombilicale, périanales, inguinales et mammaires) . On pense que ce 

type de pemphigus survient chez les malades présentant une forme moins 

agressive ou chez ceux pour qui l’action thérapeutique est suffisante pour 

prévenir de nouvelles lésions mais insuffisante pour guérir les lésions établies. 

Du fait de leur localisation, les lésions   sont généralement sujettes à des sur 

infections  entravant ainsi leur  cicatrisation (82), (84). 

Dans la forme cutanéo-muqueuse, Les diagnostics différentiels à éliminer devant 

l’atteinte cutanéo-muqueuse sont une infection virale (le virus de la varicelle ou  

une récidive d’infection par l’herpes simplex ), les toxidermies bulleuses 

(syndrome de Stevens-Johnson et de Lyell), le lichen érosif, la maladie de 

Behçet , une pemphigoïde des muqueuses ou en cas d’atteinte des plus  la 

maladie de Hailey-Hailey. 

Le pemphigus superficiel 

Le pemphigus superficiel (du mot latin folium signifiant « feuille ») représente 

environ 20% des cas de pemphigus. Il se différencie du PV par une atteinte 

exclusivement cutanée. Le tableau clinique est formé de vésicules fragiles que 

l’on voit rarement, suivies d’un érythème et de lésions érosives et croûteuses. 

L’atteinte siège surtout sur les zones séborrhéiques notamment la région  

céphalique ,médio thoracique antérieure et les épaules. Selon la surface cutanée 

atteinte, on distingue le pemphigus séborrhéique dans lequel l’atteinte cutanée 
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est limitée aux zones séborrhéiques, du pemphigus foliacé dans lequel l’atteinte 

cutanée est plus diffuse. 

Le signe de Nikolsky est présent en peau péri-lésionnelle. Comme dans le PV , 

la cicatrisation des  lésions cutanées peut entrainer des  hyperpigmentation post 

inflammatoires  (82). 

Le pemphigus Senear-Usher communément appelé  pemphigus érythémateux, 

est un sous type  du pemphigus superficiel, proche du pemphigus séborrhéique. 

Il est  caractérisé  par une éruption érythémateuse squameuse à croûteuse 

localisée sur le visage  présentant souvent une distribution en aile de papillon 

mimant l’érythème malaire du lupus érythémateux systémique. En plus des 

dépôts intercellulaires d'IgG et de C3 présents dans toutes les formes de 

pemphigus sur toute la hauteur de l’épiderme, on note la présence non constante  

de dépôts granuleux d'IgG et/ou de C3 le long de la membrane basale , à type de 

bande lupique (85). Cliniquement, les diagnostics différentiels à éliminer sont 

les dermites séborrhéiques sévères, l’impétigo ou encore la maladie de Darier. 

Le pemphigus paranéoplasique 

Une forme rare , représente 3 à 5% de tous les cas de pemphigus , elle a été 

initialement décrite par Anhalt et al. en 1990 (86) , elle touche essentiellement  

les sujets âgés de 45 à 70 ans  et aussi bien les hommes que les femmes . Sur le 

plan cutané il existe un polymorphisme lésionnels ; des lésions de PV, des 

pustules, des lésions de pemphigoïde bulleuse, de lésions d’ érythème 

polymorphe, ou encore des lésions lichénoïdes (87), (42). L’atteinte des 

muqueuses est caractérisée par une stomatite grave à type d’ulcères douloureux 

et extensifs. Toutes les muqueuses peuvent être atteintes oculaires, nasales, 

pharyngo-laryngées, œsophagiennes, anales, génitales notamment l'épithélium 

respiratoire entraînant des manifestations d’insuffisance respiratoire, 

potentiellement fatales (87).  Cette forme est étroitement liée à une néoplasie, 

qu’il faut impérativement rechercher . L’association aux troubles 
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lymphoprolifératifs ( le lymphome non hodgkinien , la  leucémie lymphocytaire 

chronique) est retrouvé dans 70% à 80% des cas mais aussi  la tumeur de 

Castelman, un  thymome et  les tumeurs solides malignes (88). 

Les autres formes rares de pemphigus 

En dehors des formes classiques de pemphigus, depuis 1975  d’autres sous types 

plus rares ont été décrits dont les aspects clinico- histologiques et 

immunologiques sont distincts (89). 

➢ Le pemphigus néonatal 

Ce variant est caractérisé par une éruption cutanée transitoire secondaire au  

passage transplacentaire d’autoanticorps  d’une mère atteinte de pemphigus, ce 

qui corrobore l’hypothèse de l’effet pathogène direct des autoanticorps de 

pemphigus. En effet, environ la moitié des nouveau-nés de mères atteintes de 

PV pourraient présenter des lésions cutanées qui vont régresser  spontanément 

ou sous dermocorticoïdes légers au bout  de 1 à 4 semaines (90). Néanmoins, 

certains facteurs peuvent induire un accouchement prématuré ou une mort 

fœtale, tels une poussée de PV pendant la grossesse surtout chez les mères dont 

l’atteinte clinique est sévère .   

➢ Le pemphigus à IgA 

La pathogénie de ce type de pemphigus est caractérisée par la présence 

d’autoanticorps de classe IgA ciblant les protéines desmosomales ( la 

desmocolline I,  et les  desmogléines 1 et 3 ). Ainsi, l’immunofluorescence 

directe cutanée permets de mettre en évidence sur toute la hauteur de l’épiderme 

des dépôts intercellulaires d’IgA, parfois associés aux l’IgG ou au complément  

C3. Les lésions cutanées touchent essentiellement le tronc, les extrémités 

proximales et les plis sous forme de bulles fragiles ,de pustules sur une peau 

érythémateuse et squameuse. Les muqueuses sont rarement atteintes (91). 
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➢ Le pemphigus herpétiforme 

Cette entité représente 6 à 7% de cas de pemphigus survenant sans prédilection 

de sexe entre 31 et 83 ans, toutefois de rares cas pédiatriques ont été signalés. 

Cliniquement, l’éruption cutanée est souvent de type herpétiforme prédominant 

sur le tronc et les extrémités proximales. Les lésions sont prurigineuses, à type 

d’érythème, de   papules, vésicules, bulles, ou de  pustuleuses.  

En effet, ce variant combine les manifestations cliniques de la dermatite 

herpétiforme et les critères  immunologiques du pemphigus, aussi bien qu’une  

éosinophilie (92).  

➢ Les pemphigus induits par les médicaments 

Une revue publiée en 2020 ayant recensé 198 patients dont 170 cas de 

pemphigus induit et 28 cas  de pemphigus exacerbés par les médicaments. Les 

molécules les plus incriminés étaient les pénicillines (33,1%), le captopril 

(7,7%) et la bucillamine (6,5%). La persistance la maladie serait liée aux 

pénicillines (93). Les médicaments inducteurs ont probablement à la fois des 

pouvoirs  biochimiques toxiques intrinsèques étroitement responsables de 

l’acantholyse et la capacité à rendre les  molécules du desmosomes plus 

immunogènes en   modulant leurs caractéristiques antigéniques. Dans la plupart 

des cas, il existe une régression du pemphigus induit en quelques mois après 

arrêt du médicament en cause et le traitement par des corticoïdes systémiques à 

doses modérées .Quel que soit le type du pemphigus, il est important de mesurer 

le PDAI(Pemphigus Disease Area Index)score . Ce score dont le total varie entre 

0–263, avec  250 points évaluant la sévérité et l’activité de la maladie ( 120 

points pour l’atteinte cutané , 10 points l’atteinte du scalp , 120 points pour 

l’atteinte des muqueuses  Ainsi selon le score , le pemphigus peut être classé en 

forme légère( 0-15 points); , modérée(15-45 points); et sévère   ≥ 45 points.( 

Boulard C, Duvert Lehembre S, et al 2016) ( annexe 2 ). 
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C.2 Diagnostic paraclinique 

Le diagnostic de pemphigus repose sur trois arguments ; cliniques (des 

manifestations caractéristiques), histologiques ( la biopsie cutanée) objectivant 

une  acantholyse, et immunologiques ( une immunofluorescence cutanée (ou 

muqueuse) directe) objectivant  les dépôts intercellulaires d’IgG et/ou de C3 sur 

toute la hauteur de l’épiderme.  

Dans le cas d’une forte suspicion clinique et devant la négativité de l’histologie 

et de l’IFD ,il est recommandé de répéter les biopsies (8). 

➢ L’histologie  

La biopsie doit être effectuer sur une bulle récente et si possible intacte.L’aspect 

caractéristique  recherché est l’acantholyse. Dans les pemphigus profonds, 

l’acantholyse se situe dans la couche épineuse. La disjonction kératinocytaire 

prends un aspect en « pierre tombale ». Le derme est le siège d’un infiltrat 

inflammatoire mixte de polynucléaires neutrophiles et de polynucléaires 

éosinophiles. Dans les pemphigus superficiels, l’acantholyse est située dans la 

couche granuleuse. Dans les pemphigus paranéoplasiques, l’acantholyse est 

typiquement supra basale. 

 

➢ Immunofluorescence directe 

Afin d’obtenir l’intégrité de l’épiderme, cet examen est réalisé sur une biopsie 

en peau péri-lésionnelle. Il consiste à appliquer sur la biopsie des anticorps 

spécifiques du motif antigénique à retrouver. Ces anticorps ont été au préalable 

couplé à un fluorochrome pour une fluorescence lors de la lecture de la biopsie. 

Les cinq anticorps utilisés en routine détectent les IgA, les IgG, les IgM et les 

C3. Dans les pemphigus superficiels et profonds, il permet de mettre en 

évidence des dépôts d’IgG et/ou de C3 entre les kératinocytes avec un aspect 

pathognomonique  « en résille » ou en « maille de filet ». Dans les pemphigus 
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paranéoplasiques, le marquage inter-kératinocytaire est associé à un marquage 

de la jonction dermo-épidermique. L’immunofluorescence directe est positive 

dans 85% des cas de pemphigus (94). 

➢ Examens sérologiques 

1.Immunofluorescence indirecte 

Ce  test consiste à mettre le sérum du malade en contact avec  un substrat sain 

soit de la peau humaine, un œsophage ou une langue de rat ou bien un œsophage 

de singe,  puis de détecter  la présence d’anticorps anti-substance inter-

kératinocytaire par des anticorps spécifiques marqués par des fluorochromes. 

L’œsophage de singe est le substrat le plus sensible pour cet examen (95).Les 

anticorps anti-substance intercellulaire détectés sont essentiellement d’isotype 

IgG1 et IgG4. En cas de suspicion de pemphigus paranéoplasique, il est 

recommandé de détecter  les anticorps sériques par IFI sur vessie de rat. La  

sensibilité des tests d’IFI dans le pemphigus est de  86 à 100% (96) (97). 

2 ELISA (Enzyme-linked-immunosorbent-assay) 

Cet examen permet la détection des anticorps anti-desmogléines 1 et 3 dans le 

sang des patients atteints de pemphigus superficiel et profond respectivement. 

C’est un examen rapide de diagnostic et de suivi des patients. Les tests 

actuellement disponibles sur le marché ont une sensibilité et une spécificité de 

95% (98) .Cet examen permet aussi la détection des anticorps anti-envoplakine, 

présents dans le pemphigus paranéoplasique. 

3 Immunotransfert (syn. immunoblot, westernblot) 

Un immunotransfert ne sera demandé qu’en cas de suspicion de pemphigus 

paranéoplasique ou de les cas de discordance  entre la clinique et les tests 

ELISA. Il s’agit d’une technique de biologie moléculaire reconnaissant la 

spécificité des anticorps circulants à partir du poids moléculaire des antigènes 
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reconnus. Cette analyse n’est réalisée que dans certains laboratoires spécialisés. 

Il permet la détection des anticorps suivants : 

- la desmogléine 1 (165 kDa) au cours des pemphigus superficiels et/ou la 

desmogléine 3 (130 kDa) au cours des pemphigus vulgaires. 

- l’envoplakine (210 kDa), la périplakine (190 kDa), les desmoplakines 1 (250 

kDa) et 2 (210 kDa), la BPAG1 (230 kDa), la plectine (500 kDa) au cours des 

pemphigus paranéoplasiques. 

D-Pemphigus et Rituximab  

I. Le Rituximab  

Le mécanisme d’action  

Le Rituximab est un anticorps monoclonal IgG1 chimérique dirigé contre la 

molécule CD20 des LB. Le CD20 est une molécule transmembranaire, un canal 

calcique impliqué dans l'activation, la prolifération et la différenciation des LB. 

Il agit par trois mécanismes, il induit une apoptose, une lyse par le complément 

et une cytotoxicité cellulaire anticorps dépendante.  

La molécule CD20 n’est exprimée qu’à la surface des LB en cours de 

développement et des LB mémoires.  En revanche, elle n’est pas exprimée par 

les plasmocytes (12) . Ainsi, le RTX cible les LB en épargnant les progéniteurs 

B et les plasmocytes, ce qui permet de conserver une mémoire immunitaire à 

long terme.   

Figure 3 Les étapes de maturation des LB (131) 
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Chez l’homme trois sous -populations de LB sont classiquement décrites :  

-les lymphocytes B immatures transitionnels  

(CD19+ CD20+ CD24high CD38 high) 

- les lymphocytes B matures naïfs n’ayant pas encore subi le processus de 

maturation dans le centre germinatif du ganglion lymphatique 

(CD19+CD20+CD24intCD38int) 

- les lymphocytes B mémoires ayant subi une maturation dans le centre 

germinatif (CD19+CD20+CD27+).   

Le marqueur CD5 exprimé par les lymphocytes B humains témoigne d’un état 

d’activation, mais ne permet pas de définir une population particulière dans 

l’ontogénie B.  

Des études in vitro ont montré que les LB de phénotype transitionnels 

(CD24high, CD38high) pouvaient inhiber deux voies de polarisation, la voie 

Th1et Th17 et donc la production d’IFN-γ et  d’IL-17 par les lymphocytes T 

effecteurs et étaient aptes à convertir les lymphocytes Tconventionnels 

(CD4+CD25-) en T régulateurs. 

Le temps moyen de reconstitution des lymphocytes B après traitement par RTX 

et de 12.43 mois avec des extrêmes de 5.5 mois et 23.6 mois à noter qu’au 24ème 

mois après la perfusion de RTX le nombre de LB est inférieur au niveau de 

référence (99).  

Une récente étude a signalé l’importance d’une surveillance par cyrtométrie en 

flux des LB après traitement par RTX, en effet certains marqueurs tels le CD19, 

CD20, CD27, CD38, CD24 et les  IgG étaient corrélés aux données cliniques et 

permettraient de distinguer les répondeurs des non répondeurs (100). Les LB de 

repeuplement, avaient un phénotype transitionnel (CD24highCD38high) (101).  
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De plus après un traitement par RTX, la proportion de LB naïfs (CD19+CD27- ) 

est observée tandis que la proportion des LB mémoires (CD19+CD27+ ) est 

diminuée par rapport à la répartition des populations observées avant traitement 

(102). 

Par conséquent, l’effet à long terme du RTX est lié à son effet sur la production 

indirecte de lymphocytes B régulateurs induite par la déplétion des autres 

populations de lymphocytes B. En effet le RTX entraine une modification du 

répertoire des lymphocytes B avec une disparition des clones auto-réactifs 

initiaux et une restauration d'un répertoire B normal polyclonal ce qui 

expliquerait les rémissions prolongées, voire la guérison de certains malades 

après un seul cycle de traitement par rituximab (6). Le traitement d’attaque par 

RTX  peut être administré selon deux protocoles : 

Le protocole rhumatologique consistant en 2 perfusions  à la dose de 1g à J1 et 

J15   

Le protocole hématologique avec administration de RTX  à 375mg/m² de 

façon hebdomadaire pendant 1 mois. Son utilisation est contre-indiquée en cas 

d’infection sévère évolutive, d’insuffisance cardiaque évoluée ou de pathologie 

cardiaque non contrôlée et chez les femmes enceintes ou allaitantes. Par ailleurs 

le RTX n’est pas dénué d’effets secondaires ( cf  infra ). 

II. La place du rituximab dans le traitement du pemphigus et effets 

thérapeutiques 

1. Autorisation 

Le RTX a été largement utilisé dans certaines maladies auto-immunes 

comme le lupus ou la polyarthrite rhumatoïde, le purpura thrombopénique 

auto-immun réfractaire à la corticothérapie systémique et les anémies 

hémolytiques auto-immunes (47). 
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En effet, Les premières publications évoquant l’efficacité et la bonne 

tolérance du RTX sont parus en 2001 (9). Au début le RTX était utilisé pour 

traiter les hémopathies et les observations ont montré son efficacité sur les 

manifestations dermatologiques de pemphigus paranéoplasique associées aux 

maladies hématologiques. Par la suite, de nombreux cas rapportés avaient 

objectivé des résultats encourageants quant à l’efficacité du RTX dans le 

traitement de pemphigus modérés à sévères résistants aux traitements 

classiques (103), (104), (105), (106), (107), (108), (109), (110), (111). 

L’année 2006, fut marquée par la réalisation d’une première cohorte de 11 

patients présentant un pemphigus sévère résistant aux traitements classiques, 

les malades ont reçu le RTX selon le protocole lymphome pendant 2 cycles, 

associé à une perfusion de 2g d’IgIV lors de la quatrième semaine. Une 

perfusion de RTX et d’IgIV était ensuite réalisée de façon mensuelle pendant 

4 mois supplémentaires. L’évolution était marquée par une amélioration de 

tous les patients, 9 d’entre eux ont acquis une rémission complète entre la 

7ème et la 9ème perfusion et seulement 2 patients avaient rechuté à M12 de 

la perfusion initiale (5). Depuis, le RTX a été utilisé dans des études 

randomisées de cas de PV réfractaires à la thérapie traditionnelle et en 2007, 

Joly et al. ont mis en exergue  son efficacité exclusive  . L’étude a porté sur 

21 malades pemphigus, les critères d’inclusion étaient les malades présentant 

soit une forme sévère cortico-résistante (absence de réponse thérapeutique 

après 8 semaines de traitement par prednisone 1.5mg /kg/jr ou au moins deux 

rechutes sous une dose de corticothérapie supérieure à 20mg /jr ) et les 

patients présentant  une contre-indication  majeure aux corticoïdes. Tous les 

patients ont bénéficié d’une cure de RTX selon le protocole lymphome. 86% 

des patients étaient en rémission complète à 3 mois et 9 patients sur les 20 

ayant présenté une rémission complète ont rechuté après un délai moyen de 

18.9 ±7.9 mois. Seuls 2 effets indésirables graves septiques étaient relevés 

dont un décès (6).  
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Une autre étude rétrospective menée par Heelan et al. sur 92 malades ayant 

reçu au moins deux perfusions de rituximab selon le protocole 

rhumatologique avec pour la plupart des corticoïdes ou autres 

immunosuppresseurs associés au moment de la mise en place du RTX.  

L’étude a retrouvé un taux de rémission avec ou sans traitement associé de 

80% (112). 

 Ainsi, la FDA en 2018 et l’EMA en 2019 ont donné feu vert à l’utilisation 

du  RTX comme première biothérapie du pemphigus ou il est indiqué en 

traitement  de première intention des  pemphigus modérés à sévères de l’ 

adulte .  Cette autorisation a bel et bien été établie grâce à la publication de 

résultats encourageants obtenu dans un essai contrôlé, randomisé, 

multicentrique. 

Les résultats de cet essai thérapeutique en phase 3 sur 90 patients "RITUX 3 

clinical trial  "ont été publiés en 2017 (7).  Dans l’étude RITUX 3 , une 

comparaison  de deux groupes de pemphigus , l’un traité par RTX avec   

prednisone  ( RTX+PRED) et l’autre avec prednisone(PRED)  seule  a été 

faite . Dans le groupe RTX+ PRED ; 90% des patients étaient en rémission 

complète sans traitement après 24 mois contre 28% des malades du groupe 

PRED (p <0,0001). En dehors de l’efficacité prouvé du RTX, les effets 

secondaires liés à la corticothérapie orale (grade 3 ou 4 ) étaient diminués de 

moitié dans le groupe traité par la thérapie combinée 34% vs 67 %   , ainsi la 

dose cumulative totale de prednisone était de 5800mg dans le bras RTX 

+PRED et de 20.520mg dans le bras PRED seule . Il en a été conclu que 

l’utilisation du RTX associée à de la prednisone à court terme en traitement 

de première intention chez les malades atteints de pemphigus modéré à 

sévère était à la fois plus efficace et mieux toléré que le traitement de 

référence par la prednisone seule (7). 
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 À la suite de cette étude, les recommandations de prise en charge des 

pemphigus modérés à sévères ont été actualisés, le Groupe Bulle Français 

recommande le schéma rhumatologique (1g   à J1 et à J15) suivi par des 

cures d’entretien à 12 et 18 mois de la perfusion initiale à la dose de 500mg. 

Une perfusion à 6 mois de la perfusion initiale doit être proposée en cas de 

facteurs de risque de rechute (8), (13).  

Dans notre étude on a retrouvé que nos conduites se sont accommodées aux 

recommandations et aux avancées scientifiques .En effet l’utilisation du RTX 

est en croissance exponentielle (20.5% en 2021 VS 2% en 2017).  Ce pic 

coïncide avec l’approbation de la direction du CHU Ibn Sina à nous 

prodiguer   le RTX comme   traitement de première intention du pemphigus. 

Un accord initialement établit sur dossier concernant ; les cas de pemphigus 

en rechute ou en cas de cortico-dépendance ou résistance puis en 1ère 

intention. En effet, le service de dermatologie dispose aujourd’hui d’une 

réserve propre à lui dans le cadre de la prise en charge du pemphigus. 

Toujours est-il que notre pratique en vie réelle est dépendante des conditions 

socio-économiques et de la couverture sociale du patient.  

Au Maroc le prix d’un flacon de RTX ( MabThera )500mg/50ml est de 

12087 DH , le prix hospitalier 11858 DH et la  base de remboursement  est 

de 9735 DH. En France, le prix de vente HT du MabThera 500 mg  ( 705.944 

€)   avec une base de remboursement aux établissements: 494,184 € / (flacon 

de 500mg) ( roche.fr) .Au USA, le prix est de $4,913.79 ( drug.com). 

Ainsi, vu le coût élevé et en l’absence de couverture sociale il est impossible 

d’entreprendre cette thérapie, dans notre cohorte la majorité de nos patients 

avaient comme couverture sociale le RAMED (59%),  18% ont la CNSS et 

21 % la CNOPS . 
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2. Définitions concernant la réponse et l’efficacité au Rituximab 

Malgré un recul de plus de deux ans, il n’existe toujours pas de définitions ni de 

consensus universel concernant l’évaluation clinique de la réponse thérapeutique 

au RTX ( 113 ) ( 114). 

Bien qu’il soit difficile  de standardiser et de comparer les résultats des 

différentes études, l’efficacité et la sureté de l’utilisation du RTX dans le 

traitement du pemphigus a été été prouvée , Le tableau ( annexe 4 )   résume les 

différentes études à fort niveau de preuve (8) ( 115 )  ( 116) (  117) ( 118) ( 119).  

Murrell et al. ont proposé  quelques définitions concernant les paramètres 

d’évaluation de la réponse thérapeutique ( 120 )   ( 121)  et  une récente étude 

iranienne à  apporter d’autres définitions plus spécifiques dans l’évaluation  des 

effets thérapeutiques du RTX (117).  

Les  bons répondeurs :  

Murrell et al ont suggéré, une rémission complète pendant au moins 2 mois avec 

une dose de prednisolone inférieure ou égale à 10mg. 

Pour Hamidreza. M et al les répondeurs sont les patients qui ont achevé une 

phase de consolidation dans les 3 premiers mois après la 1ère cure  et les 

patients en rémission complète ou partielle  à M6  sans traitement ou sous une 

dose minimale de corticothérapie.  

Dans notre étude, nous nous sommes inspirés des recommandations iraniennes 

en considérant < 20mg comme étant la dose minimale  de corticothérapie.  

Les répondeurs partiels il n’ y a pas de  définitions claires dans la littérature. 

 Hamidreza et al.  ont proposé deux définitions 

1.  Une phase de consolidation achevée dans les 3 premiers mois sous 

une dose de corticothérapie orale ≤ 10 mg de prednisolone ou 

équivalent et la dose de corticothérapie à M6 doit être < 20mg 
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2. Une amélioration clinique avec persistance de quelque lésion à M6 

sous une dose de corticothérapie orale < 20mg. 

Dans notre étude nous avons suivi les définitions iraniennes, en revanche nous 

avons considéré la deuxième définition avec une dose de corticothérapie orale ≤ 

20mg. 

 Les non répondeurs  

Selon Murrell et al  , cette catégorie correspond aux échecs thérapeutiques , 

l’absence de contrôle de la maladie malgré  un  traitement  systémique dose 

maximale    ( exacerbations, poussées , rechutes ) . Hamidreza et al. ont affiné 

ces définitions en considérant l’absence de  réponse au RTX comme  :  

-Un échec de contrôle de la maladie (absence d’obtention d’une phase de 

consolidation) 

- Une maladie active à M6  

-Quel que soit la clinique le malade est toujours sous une dose de corticothérapie 

≥20mg   

Dans notre série, nous nous sommes inspirés des définitions proposées par 

Hamidreza et al. en fixant la dose minimale  des corticoïdes  < à 20 mg ,bien que 

la littérature propose une dose   inférieure ou égale à  10mg. 

Ces doses de corticothérapie choisies pour définir les répondeurs partiels 

notamment les non répondeurs sont justifiées par la  décroissance lente  de la 

corticothérapie orale. 
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3. Evaluation de la réponse thérapeutique  

A. Induction de la rémission  

 

➢ La phase de consolidation  

Dans notre série la durée moyenne de la phase de consolidation était de 5.9 

semaines (avec des extrêmes 2 - 16 semaines). Selon différents auteurs, la   

déplétion complète en LB survient après 1.76 mois en moyenne d’un 

traitement par RTX (avec des extrêmes d’une semaine à 7 semaines)    (122) . 

Une étude indienne a rapporté une durée de la phase consolidation entre 1 

mois et 3 mois  avec une moyenne de 1.6mois . 

➢ Evaluation à M3 

Dans notre étude le taux de rémission complète après la première cure était 

de 83.7% sur une durée moyenne de 5.05mois. Dans la littérature, le taux de 

rémission des patients pemphigus traités par différents protocoles varie entre 

28% à 100%. Une méta analyse espagnole d’une série de 12 patients PF 

traités par RTX selon les recommandations européennes a objectivé un taux 

de de rémission complète 50% après la 1ère cure et 42%  de  rémission 

partielle  (123). Tandis que d’autres études ont retrouvé un taux de rémission 

complète après la première cure variant entre 76 et 87% (124) (125). 

➢ Evaluation à M6 

Indépendamment de la dose de corticothérapie à M6 (< ou ≥ à 20mg) 80% de 

notre échantillon était en rémission complète et 20 % en rémission partielle. Le 

6ème mois est considéré comme un moment critique afin de différencier les 

répondeurs des non répondeurs. Durant cette période, une repopulation 

lymphocytaire commence graduellement à se constituer. Selon certains auteurs, 

un traitement de maintenance à cette période dépendra de la réponse clinique et 

sérologique au RTX. Dans notre étude 81% de nos patients avaient un PDAI 
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sévère et 16 patients avaient gardé une IFI positive à M6. Cela justifie notre 

administration systématique d’une dose de 500mg à M6 quel que soit le statut 

clinique en suivant les recommandations européenne Updated S2K EADV ( 8 ). 

Nos résultats avaient retrouvés  42.5% de bon répondeurs (rémission complète  

avec une dose de prednisone < 20mg ) ; 15% de  répondeurs partiels (inclus les 

cas en rémission complète   avec une dose de prednisone ≥ à 20mg ) et 42.5% de 

non répondeurs (inclus ; maladie active à M6 , patient sous dose pleine de 

prednisone à M6 , rechutes à M6 ,  les répondeurs partiels mais  persistance de 

lésions avec une dose de prednisone  ≥ à 20mg  ) .Les données de la littérature 

rapportent qu’après administration du RTX, la majorité des patients achèvent 

une rémission, tandis qu’ un nombre limité reste  considéré comme non 

répondeur  ( 113 ) (126)  .Dans notre série sur les 17 patients non répondeurs ;9 

cas avaient une atteinte des muqueuses, 13 cas avaient une atteinte du scalp et 

16  cas avaient un PDAI initial sévère. Ce qui rejoint les études qui ont observé 

que certains sites lésionnels ( ex gencives , scalp ) répondent moins bien au RTX   

(133).  En outre, les patients en rémission complète à M6 avaient un délai de 

consultation plus court (une moyenne de 13 mois vs 17 ) .En effet , le traitement 

précoce par RTX soit dans les 6 mois du diagnostic permet d’avoir moins de cas 

de rechute et une meilleure réponse clinique. (115) (128). 

Le délai moyen de consultation dans notre série est de 14 mois soit 1 an et 2 

mois, le retard de diagnostic explique les formes sévères et le recours au 

rituximab en 1ère intention. Nous pensons que ce retard est secondaire au type 

d’atteinte initiale du pemphigus, 23%  de nos patients avaient un début d’atteinte 

au niveau de la muqueuse buccale. En effet, une errance diagnostique peut se 

voir en cas d’atteinte isolée de la cavité orale (exemple ; gingivite desquamative, 

érosions, ulcères, aphtes etc ) comme  a été rapporté par Özlem Daltaban et al  

où le délai moyen de consultation était de  6.19 ± 3.82 mois (129) et Y Hassona 

et al ou le le délai était de 83.2 ± 21.4 jours (130). 
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Par ailleurs, le manque de connaissance de la pathologie par les médecins de 

première ligne, les facteurs socioéconomiques jugés moyens voire  bas, une 

difficulté d’accès aux structures de soins tertiaires  pourraient expliquer le délai 

long dans notre série et les variations de délai à travers le monde . 

➢ Le temps de rémission 

Dans notre série, nos patients avaient acquis une rémission complète sur une 

période en moyenne de 5.05 mois avec des extrêmes de 2 mois à 9 mois ce qui 

s’accorde aux données de la littérature où la durée moyenne varie entre  3  mois 

-9 mois après la première cure (117).   

B. La dose de corticothérapie à J1 et à M6 de la 1 ère perfusion de 

Rituximab  

Dans notre série, la dose moyenne de prednisone chez tous nos patients était de 

80mg au début du traitement par RTX   (avec des extrêmes 10mg-180 mg) 

versus 24 mg au 6ème mois de la 1ère  perfusion avec des extrêmes  (5mg-60mg ) 

soit une réduction de deux tiers des doses de corticoïdes. Le rôle d’épargne 

cortisonique du RTX est indéniable, la dose moyenne de corticoïdes pouvait 

atteindre 8.668 mg au 18 mois voire même 6.143 mg en 24 mois (131) ( 4)  . 

Dans le pemphigus, le sevrage précoce de la corticothérapie orale, dans les 3 à 6 

premiers mois suivant les 2 premières perfusions de RTX, demeure un objectif 

majeur, l’effet attendu du schéma thérapeutique français (PNDS 2018) étant la 

rémission clinique précoce de la dermatose, laquelle sera ensuite maintenue par 

les seuls effets des perfusions de RTX. A cet égard, l’étude de Sanchez et al. a 

bien montré que le RTX seul permettait de maintenir une rémission complète 

sans corticoïdes oraux associés (10). 
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C. Pemphigus et rechute  

 Comme pour tout autre agent immunosuppresseur, le RTX n’assure pas une 

rémission permanente de la maladie. En effet 23.26% de nos patients ont rechuté 

sur une durée moyenne de 16.27 mois avec des extrêmes de ( 6 mois à 21 mois ) 

malgré le fait que ces patients étaient restés  sous une  dose minimale de 

corticoïdes . La plus longue durée de rémission a été enregistrée dans le groupe 

de pemphigus superficiel où la durée de rechute était de 17 mois en moyenne 

chez un patient atteint de pemphigus foliacé et 23.7 mois pour 3 cas de 

pemphigus séborrhéique. Ce qui s’oppose à ce qui a été rapporté par Salah et al  

(132) ou le temps de  rechute était corrélé au taux initial d’anticorps anti Dsg1 , 

ainsi les patients qui  avaient des taux élevés rechutaient dans l’année qui suivait 

la cure de RTX alors que les patients  avec un taux initial bas  maintenait une 

rémission pendant 2 ans .Curieusement, selon cette étude il  n’existe pas de 

corrélation entre le temps de rechute , le taux d’anti Dsg3  et la sévérité de la 

maladie au moment du traitement par RTX. Néanmoins, un cas a été rapporté de 

pemphigus superficiel traité par 2 perfusions de RTX et ayant rechuté après 7 

ans, les auteurs estiment que le maintien de la rémission était probablement dû 

aux faibles doses corticoïdes que le patient recevait (133) .  

Selon les données de la littérature, une rechute est possible chez près de 71% des 

patients sur une période moyenne de 26.5 +/- 13.5 mois .Bien que les patients 

peuvent rechuter  avant la repopulation des  LB, il a été rapporté que plus on 

tarde cette repopulation  moins on aura de risque de rechute ( 133) . Selon 

différents auteurs, le répertoire lymphocytaire B périphérique se reconstitue sur 

une période moyenne de 12.43 mois avec des extrêmes de 5.5 mois et 23.6 mois  

( 99) . Toutefois, ( Albers , L.N et al,.2017) ont rapporté  une repopulation 

lymphocytaire B plus précoce  de 8.58 mois +- 3.64 mois .Selon une autre étude  

40 à 60% des patients rechutent sur  une période moyenne de 18 mois ( durant le 

suivi ) ( 135). 
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4. Rituximab en première intention ou pas ?  

L’efficacité du RTX comme traitement d’attaque a d’abord été démontrée en 

2006 par Ahmed et al puis en 2007 par Joly et al dans le traitement de 

pemphigus sévère réfractaire (5) (6) . En 2016 Ahmed et al ont mené une étude 

sur 10 cas de PV modérés à sévères qui présentaient des contre-indications à la 

CTC ou aux IS. Tous les patients ont bénéficié de perfusions d’Ig 2g/kg et de 

RTX   375mg/m² . Les cures étaient hebdomadaires pendant 2 mois puis 

mensuelles pendant 4 mois. Par la suite, uniquement les cures mensuelles d’Ig 

ont été maintenues jusqu’à l’obtention d’un taux de LB CD20+ ≥ 15% puis 

espacées progressivement. La durée moyenne du traitement par RTX et Ig était 

de 6,1 mois et 23,7 mois respectivement et la DCT de RTX était de 7,6g. La 

phase de consolidation et la rémission complète  étaient obtenues chez tous les 

malades sur une période en moyenne de 3,2 et 7,4 semaines respectivement. La 

déplétion des LB CD20+ a été obtenue en 1,5 semaines. La durée moyenne de 

repopulation des LB à 15% était de 22,7 mois. Il existait une baisse rapide et 

prolongée du taux d’anticorps anti-Dsg. Durant la période de suivi après arrêt du 

RTX (de 79,3 mois), aucune rechute ni effet secondaire n’ont été rapportés 

(136). Par ailleurs, en cas de pemphigus résistant et d’utilisation tardive de RTX 

, le taux de rechute est   de 40-70%  ( 102 ) ( 137) versus 24% en cas de 

traitement d’attaque par  RTX ( 8)   . 

 Un traitement d’attaque par RTX à des doses réduites (500mg à J1 et J15) a été 

proposé par Horváth Bet al en 2012 ,8 patients sur 15 ont acquis une rémission 

complète dont 4 étaient sevrés de tout traitement. 6 patients avaient rechuté entre 

M12 et M24 et aucune rechute dans la 1ère année de traitement n’a été rapporté  

malgré la posologie faible du RTX (138) . 

 Colliou et al(102) ont montré que le traitement précoce par RTX (cycle unique) 

permettait d’obtenir un taux élevé de rémission complète  prolongée sans 
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traitement  versus  les malades  traités plus tardivement dans l’évolution de leur 

maladie .Dans notre étude, parmi les patients ayant bénéficié de cures de 

RTX ;46.5% étaient en rechute, 18.6 % avaient un pemphigus récalcitrant, 

30,2% avaient un pemphigus sévère et 4.7% avaient une forme modérée.  

39.53% avaient reçu le RTX en première intention (groupe naïf) et 60.47 % soit 

26 patients avaient bénéficié du RTX en nième intention soit après échec des 

autres traitements ou en cas de rechute (groupe non naïf). Il n’existait pas de 

différence significative entre les 2 groupes en ce qui concerne le type de 

pemphigus et l’atteinte des muqueuses et l’atteinte cutanée au moment du 

diagnostic. Dans le groupe non naïf ; avant l’introduction du RTX  46% des 

patients avaient rechuté 2 fois, 42% 3 fois et 12 % une seule fois. Par ailleurs 

dans ce groupe 37.3% étaient sous CTC seule et 62.7% étaient sous CTC 

associée à autre immunosuppresseur (principalement l’azathioprine et le 

mycophenolate mofétil ). Nous avons remarqué que le RTX baissait plus 

rapidement le taux d’IFI dans le groupe naïf versus non naïf.  Nos résultats 

confirment son rôle d’épargne cortisonique marquée par une réduction au 6ème 

mois de la dose cumulée moyenne de corticothérapie de 4 fois (dans le groupe 

non naïf ) et de 3 fois( dans le groupe naïf ) par rapport aux doses initiales . Le 

temps moyen de rechute était plus court dans le groupe naïf 8.6 mois versus 

19.22 mois dans le groupe non naïf. D’après Mignard et al les patients 

antérieurement traités par des immunosuppresseurs semblent avoir des taux 

d’anticorps anti desmogléines bas ce qui expliquerait  nos résultats (9) , toutefois 

, le dosage des  anticorps anti desmogléines n’a pas été réalisé . Par ailleurs, 

nous avons pu démontrer une efficacité du RTX dans le groupe non naïf 

comparable à celle rapportée dans la littérature chez les malades traités en 1ère 

ligne (7) ( 116) (10 )  dont une augmentation du taux de rémission complète , 

une diminution du taux de rechute et du  risque d’effets secondaires. Néanmoins 

l’évaluation des deux groupes n’a pas montré de différence statistique 

concernant la durée de la phase de consolidation, la rémission à M3 et à M6 ,le 
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temps moyen de rémission , le taux de  rechute et le temps moyen de rechute      

( p> 0.05) ce qui est comparable à certaines études  (8) (131) . Cela pourrait 

s’expliquer par la nature de l’échantillon, plus large dans le groupe non naïf, la 

dose initiale moyenne de corticoïdes, et le taux d’IFI initial qui étaient plus 

élevés dans le groupe naïf. 

5. Les facteurs prédictifs d’une bonne réponse thérapeutique au 

rituximab : Quand et comment le rituximab peut être efficace  

Actuellement, il n’existe pas dans la littérature des facteurs décisifs prédictifs 

d’une bonne réponse ou de rechute au RTX, seulement on sait que certains 

patients sont de meilleurs répondeurs. Ainsi, selon la littérature  certains facteurs 

entraveraient la réponse thérapeutique au RTX. 

1- L’atteinte des muqueuses est considérée comme un facteur de mauvaise 

réponse au RTX et augmenterait le risque de rechute de 4.6 fois ( 139 )  

 

2- Une repopulation lymphocytaire B (taux de CD19 ≥ 5 cell / μL ), taux 

initial de lymphocytes T CD4 + bas ( inférieur à 400  cell / μL)  , la 

positivité des anti desmogléines 1/3 sont rapportés comme facteurs de 

risque de rechute au pemphigus  ( 134 )  

Ce qui concorde avec nos résultats ou 60% des cas de rechute avaient un taux de 

CD4 initial inférieur à 400 cell / μL et 30% avaient un taux de CD19 à M6 ≥ 5 

cell / μL 

3- Le traitement par de faibles doses de RTX est associé à une 

repopulation précoce en LB CD19 et des rechutes intermittentes (140)  

Dans notre étude, nous avons objectivé qu’une dose de RTX supérieure à 

2500mg permettait de prolonger la période de rémission par déplétion prolongée 

en LB  
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4-  IMC supérieur ou égal 35 (140) 

Cette donnée n’a pas pu être évalué dans notre série car seulement 19 % avaient 

une obésité modérée.  

( Carolyn J. Kushner et al., 2019)  dans une étude sur les facteurs influençant la 

rémission complète, avait retrouvé que quel que soit le protocole et la dose de 

rituximab utilisé ( PR ou lymphome ), un IMC supérieur ou égal à 35 entrave 

l’aboutissement à une rémission complète des patients pemphigus s (OR, 0.14; 

95% CI, 0.03-0.63; P = .01)(141).  

5- La sévérité du score de PDAI initial et la persistance de positivité des 

anticorps anti desmogléines après la première cure de RTX sont 

considères comme des facteurs de risque de rechute selon (Joly,P et al ) 

(8) et  Mignard, C et al (9). 

Dans les facteurs prédictifs d’une meilleure réponse thérapeutique  

1- Le protocole lymphome (versus protocole polyarthrite rhumatoïde) et 

l’âge adulte sont corrélés   aux cas de rémissions complètes sans 

traitement (140). 

2- Le traitement précoce par RTX soit dans les 6 mois du diagnostic permet 

d’avoir moins de rechute et une meilleure réponse clinique ( 115)  (133) . 

3- Un taux initial d’anticorps anti Dg1 ≥à 100U/ml peut prédire une 

réduction plus importante des doses de corticoïdes comparé aux patients 

avec un taux d’anti Dg1 <100U/ml 6 mois après le traitement par RTX  

(142) ( 143) . 
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6. Effets secondaires  

Bien que le RTX semble avoir peu d’effets secondaires en comparaison aux 

autres traitements immunosuppresseurs, il n’est guère démuni de complications. 

Les effets secondaires peuvent être légers, modérés à sévères ; des réactions liés 

à la perfusion, des infections ou des réactions retardées telle une neutropénie      

( 144)(145) (117) ,( annexe 4) . 

Les effets secondaires, semblent être modulés par une prédisposition génétique, 

des facteurs environnementaux et des modalités thérapeutiques. Concernant les 

effets secondaires du RTX dans le traitement de maintenance du PV, il est assez 

précoce d’établir une relation de cause à effet vu que les données actuelles  sont 

peu concluantes (10). 

 De nombreux effets secondaires ont été rapporté, tels les maladies sériques, les 

arthralgies  et récemment  l’apparition  de maladies auto-immunes  comme le 

psoriasis ( 113 )( 146 ) ( 147 )(8) . Nous allons traiter les plus fréquents ;  

1- Les réactions liées à la perfusion  

 Durant la perfusion, ou quelques heures après, quelques effets secondaires 

transitoires peuvent apparaitre, tels l’érythème, l’œdème, le prurit cutanéo 

muqueux , un syndrome grippal , une hypotension , un bronchospasme , une 

urticaire , un angioœdème ( 148) . Ces réactions se voient dans 37.5% lors de la 

première perfusion ( 149) et peuvent engager le pronostic vital . Cependant, la 

plupart d’entre elles sont le plus souvent bien tolérées, et sont gérées par une 

reprise de la prémédication et la diminution du débit de la perfusion. De rares 

cas d’urticaire et d’anaphylaxie ont amenés à arrêter la perfusion du RTX mais 

la reprise reste possible après qu’un protocole de désensibilisation  ait été  établi 

(114). Des syndromes de détresse respiratoires ont aussi été rapportés dans de 

rares cas, cette réaction peut être létale d’où la nécessité d’un monitorage 

rapproché pendant la perfusion ( 150) . 
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2- Les effets secondaires à M6  

Au cours des six  premiers mois,  les infections sont en chef de file des 

réactions secondaires pouvant engager le pronostic vital ( 113) ( 118) , les plus 

fréquentes sont les pneumonies , le sepsis , les cellulites , les infections 

herpétiques  , les infections au VZV, les gastro entérites , les infections 

parasitaires . 

Par ailleurs , des anomalies de la numération de la formule sanguine ont été 

notées (ex une neutropénie ,une lymphopénie et  une leucopénie ) pouvant 

induire des complications graves ( 151). 

3- Les effets secondaires à long terme  

Sur le plan théorique, le risque de néoplasies semble être rapporté dans le cadre 

d’une utilisation prolongée du RTX ( 148) (149) sauf que ce risque n’a toujours 

pas été démontré  chez les patients pemphigus . 

Aggravation du pemphigus sous rituximab :   

C’est un phénomène extrêmement rare  et décrit récemment , il correspond selon 

les iraniens à une augmentation du score PDAI de 10 points , 3 mois après la 

cure de RTX ( 123) (144) . Dans le cas où la maladie est sévère il n’est pas 

recommandé d’arrêter le RTX, cette réaction paradoxale serait jugulée par une 

majoration des doses de corticoïdes ou l’usage des Ig en intraveineux (114 ) 

 (152) (153).  

Dans notre série, les cas de complications ont surtout été retrouvés à des DCT de 

3g ( 6 cas )  et chez des malades dont la dose moyenne initiale   de CTC était  de 

76 mg et à M6 de 22mg. Nous avons retrouvés des réactions liés à la perfusion 

et des complications infectieuse à J15 et à M4 ; 2 cas de pneumonies 

bactériennes et 1 cas de pneumocystose ,1 cas de péricardite à J15 et  une 

réactivation virale d’une hépatite B à M6. Au 2ème et 4ème mois ; 2 cas de PID 
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induite d’installation sub aigu, dont le diagnostic était retenu sur des critères 

cliniques et  radiologiques  . Les malades ont été traités par CTC orale, 

antibiothérapie IV et oxygénothérapie avec bonne évolution. Une toxicité au 

rituximab a été fortement considérée vu l’absence d’arguments en faveur d’une 

pneumopathie infectieuse. Cet effet indésirable assez rare nous a amené à 

réaliser de manière systématique une TDM thoracique avant la 1ère perfusion 

puis à M12, une pratique encore plus justifiée en période de pandémie à la 

COVID19. Par ailleurs, nous n’avons eu aucun cas d’exacerbation de la maladie 

dans notre série . 

7. Pemphigus, Rituximab à l’ère de la pandémie Covid 19 

Dans notre série, 7 patients avaient présenté une infection à la covid -19 dont 6 

avaient une symptomatologie légère à modérée qui nous a amené à retarder les 

cures de RTX  et 1 cas décédé. La prise en charge des malades atteints de 

pemphigus pendant la période de pandémie liée au sars-Cov2 a fait l’objet de 

quelques publications. Concernant la prise charge des patients pemphigus, il 

avait été proposé d’utiliser des doses moins fortes de RTX, de les associer à 

d’éventuelles cures d’IgIV et/ou de diminuer la dose de prednisone associée 

dans les premiers mois (Annexe 3). Les dernières publications recommandent de 

vacciner  les patients  ( quel que soit le type de vaccin )  4 semaines avant la  

perfusion de rituximab ou  12 à 20 semaines après une perfusion (154). 

8. Nouvelles recommandations dans l’évaluation clinique des 

patients, après administration du RTX 

Etant donnée qu’il n’existe pas d’échelle validé  d’évaluation de  la réponse 

thérapeutique des patients pemphigus ayant bénéficié d’un traitement par RTX  

Selon les données de la littérature, nous savons que certaines notions ont été 

décrites afin de mieux interpréter la réponse au traitement, telles la notion de  

phase de consolidation (son initiation et son achèvement) , le temps de rémission 
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, la durée de rémission , la dose cumulée de corticoïdes après administration de 

RTX  

 Hamidreza Mahmoudi et al  ont contribué à l’élaboration d’autres paramètres 

d’évaluation .En conséquence ils  ont proposé une appréciation de l’efficacité du 

RTX  à des périodes bien précises : M1 , M3 et M6 et au moment de la 

rechute(117). 

Evaluation thérapeutique durant le premier mois post RTX  

Généralement, l’action du RTX est absente au cours du premier mois mais vu 

que les patients sont souvent traités par RTX en association à la corticothérapie 

orale, nous observons une entrée en phase de consolidation grâce aux effets des 

corticoïdes. Durant cette période il est recommandé de surveiller les effets 

secondaires principalement les infections, les anomalies biologiques, ou une 

exacerbation de comorbidités liées au traitement combiné. Par ailleurs, du fait de 

la fluctuation de l’activité de la maladie durant cette période et du retard 

d’action du RTX, une absence de contrôle de la maladie pourrait être notée chez 

certains et cela n’exprime en aucun cas un échec du RTX . 

Evaluation thérapeutique durant le troisième mois post RTX  

Le troisième mois constitue une période critique dans l’évaluation thérapeutique 

étant donné la concomitance avec une déplétion quasi complète en LB. A la fin 

du troisième mois la majorité des patients devraient compléter la phase de 

consolidation. Une décroissance des doses de corticoïdes doit être envisagée dès 

le contrôle de la maladie, bien qu’il y ait  une cicatrisation complète  chez un 

grand nombre de patients, les doses de corticoïdes sont le plus souvent au-dessus 

de la valeur minimale. Cela est due  à la routine de décroissance lente des 

corticoïdes. Ainsi une rémission complète avec une  dose minimale de 

corticoïdes  ou sans traitement n’est pas observée  durant cette période . Selon 

les données de la littérature, après une période deux demi vie d’IgG ( soit  6 
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semaines ) , une baisse des auto anticorps est observée . Par conséquent le 

troisième mois est marqué par une baisse des marqueurs biologiques d’activité 

de la maladie, dont les anti Dg1 et des anti Dg3 . 

Les patients qui gardent des chiffres élevés d’auto anticorps, soit un taux d’anti 

Dg1 ≥20U/ml et/ ou des anti Dg3≥ 130 U/ml sont des patients à risque de 

formes récalcitrantes et nécessitent un traitement de maintenance (9). En outre, 

il a été prouvé que la réponse clinique est plus associé une baisse des anti Dg1   

que des anti Dg3 (9) (156) .De même que pour M1 et M2 , vues la déplétion en 

LB et l’altération de l’immunité humorale , une surveillance étroite des 

infections opportunistes  est indispensable (155)  . 

Evaluation thérapeutique au sixième mois post RTX  

Après l’administration du RTX, la majorité des patients achèvent une rémission, 

tandis qu’un nombre limité est considéré comme non répondeur ou  mauvais 

répondeur , d’autant plus qu’une repopulation lymphocytaire commence 

graduellement à se constituer.  L’attitude pratique dépendra de la réponse 

clinque et sérologique au RTX. En effet , une poursuite de la décroissance de la 

corticothérapie , un traitement de maintenance par RTX ou un traitement dose 

pleine ( 2g ) sont à envisager (117).Les conduites  varient d’un centre à un autre 

et des recommandations d’experts .Certains équipes suggèrent  comme  facteur 

prédictif  de rémission et de rechute, la quantification des LB ( pourcentage en  

CD19) par cytométrie en flux  afin d’estimer la repopulation lymphocytaire 

.Sauf que cela n'a pas été  recommandé de façon universelle et semble être un 

sujet de controverse ( 134) . Parmi les répondeurs, une réduction des doses de la 

corticothérapie est à considérer. 
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Evaluation de la rechute  

Du fait de la repopulation en LB , la moitié des répondeurs peuvent faire l’objet 

de rechute dans la première ou la seconde année après le traitement  voire plutôt 

( 117) , (  8 ) ( 116 )  . 

De ce fait l’équipe iranienne suggère un suivi clinique et sérologique tous les 

trois mois des patients en rémission complète. 

 Ils suggèrent une ré administration de 2g de RTX en cas d’un moindre signe de 

rechute entre M4 et M6 post 1ère cure. Toutefois, en cas de récurrence de la 

maladie lors de la décroissance de la corticothérapie, une escalade des doses de 

corticoïdes est recommandée ( 8). 

9. Recherche et rituximab, les questions ?   

Malgré toutes les nouveautés, les recommandations et les avancées 

thérapeutiques concernant le traitement des pemphigus par RTX, certaines 

questions restent sans réponses, telle la dose optimale du RTX à ne pas dépasser  

, les intervalles des cures  , la durée du traitement de maintenances , les effets 

secondaires au long cours qui sont peu élucidés et restent des sujets de débats (7) 

( 10). 

1. Indications  

Les indications justifiant le prolongement d’administration du RTX aux patients 

pemphigus sont les cas de rechutes, le traitement de maintenance durant des 

intervalles bien précis quel que soit le statut clinique et sérologique du patient , 

un traitement de maintenance reposant  sur le taux de CD19 et les anti Dg 1/3 ( 

(116)  ( 120).  

Récemment l’ Updated S2K EADV  guidelines dans la prise en charge des 

patients pemphigus , recommande un traitement  de maintenance ( soit une 

perfusion de 500mg ou 1g à M6 ) tous les 6 mois chez les patients en rémission 
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complète sans traitement ou sous corticothérapie dose minimale mais  ayant un 

PDAI initial ≥45 ou en cas de persistance des auto anticorps;  un taux  

d’anticorps d’anti Dg 1 ≥20 U/ml  et /ou un taux d’anti Dg3≥130U/ml 

Les biomarqueurs prédictifs de la réponse au RTX  

Peu de biomarqueurs ont été décrits dans l’évaluation thérapeutique du RTX, 

certains auteurs suggèrent , le taux des LT CD4+ et le taux des anti Dg 1/3 

 ( 134) ( 157).  

D’autres biomarqueurs potentiels ont été proposés tel     le polymorphisme 

génétique ( ex FCGR3A , rs396991 , CTLA4 , PDCD1 , EBI3, IL21 , IL22 ) et 

l’expression génétique  ( 157). 

 

La dose optimale de RTX  

 Bien qu’il ait été approuvé qu’une dose de 2g est indiqué dans le traitement de 

première intention des pemphigus modérés à sévères, des données suggèrent que 

des doses moindre pourraient induire une déplétion des LB périphérique CD20+ 

et donc une rémission (158) (159) .Dernièrement , une dose de 100mg a été 

proposée comme suffisante pour induire une déplétion des LB pendant  de 3 

mois . Tenant compte du coût élevé, de l’absence de sécurité sociale dans 

certains pays et des potentiels effets indésirables, des études sur des doses 

moindre mais efficace semblent intéressante dans une approche moins couteuse 

et tangible du traitement du pemphigus (117). 

Le RTX en monothérapie du pemphigus  

Vu le retard dans le délai d’action du RTX, initier un traitement par les 

corticoïdes est inévitable. Cependant dans les cas légers de pemphigus de novo 

ou en cas de rechute, il serait rationnel de considérer le RTX en monothérapie ( 
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avec ou sans  des dermocorticoïdes )(10) (123). Malheureusement, ce protocole 

manque d’études contrôlées. 

 Evaluation du RTX comme traitement de maintenance  

Très peu d’études ont évalué le RTX comme traitement de maintenance, en 

matière d’efficacité et de sécurité (135)  . Sanchez et al 2018 avaient définis des 

conditions permettant l’arrêt du traitement d’entretien telles une rémission 

complète  clinique et un taux d’Ac anti Dsg 1 et 3 <14U/mL pendant au moins 1 

an ( 10 ). 

 Dans notre étude, la dose de maintenance était de 500mg, tous les patients ont 

reçu un traitement supplémentaire à M6 ,  M12 et à M24 tandis que la  cure à 

M18 dépendait  du  statut clinico- sérologique du patient .  Dans notre contexte, 

le traitement de maintenance est modulé par le statut clinico- sérologique  du 

patient .  

Toutefois les questions restent sans réponses concernant la dose optimale, la 

fréquence des cycles , la durée de  du traitement de maintenance , le prix , et les 

effets secondaires au long terme (117) . 

Le RTX dans le pemphigus pédiatrique,  

 Peu d’études et peu d‘évidences concernant cette indication, des essais 

contrôlés semble nécessaires pour évaluer l’efficacité de cette molécule chez les 

enfants (117) ( 162).  

 

 

 

 



102 
 

Limites de l’étude 

Le caractère uni centrique et l’effectif restreint de patients avec un déséquilibre 

quantitatif important entre les deux groupes « naïf » et « non naïf  », justifiable  

par le caractère relativement récent des modifications  de  l’utilisation du 

rituximab dans le pemphigus . Ces caractéristiques d’effectifs limitent 

considérablement les possibilités d’analyse statistique et leur signification 

clinique  ce qui pourrait expliquer la discordance de certains résultats avec ceux 

de la littérature, notamment en ce qui concerne l’ efficacité plus importante du 

rituximab lorsqu’il est initié en première intention .Par ailleurs , la décroissance 

lente des corticoïdes et l’absence de dosages des anticorps anti desmogléines  

ont entravé certaines analyses des données cliniques et thérapeutiques .  Enfin, le 

recul relativement limité (24 mois) après le début du traitement par rituximab ne 

permet pas d’aborder la question majeure de la rémission à long terme du 

pemphigus, voire de sa guérison, en fonction de la précocité de réalisation de ce 

traitement. 

Les Forces de l’étude 

Le caractère rétro-prospectif de l’étude qui a amélioré l’exhaustivité et la qualité 

des données. Notre étude est la plus large cohorte nationale qui s’est intéressée à 

son utilisation en temps  réel , depuis la publication des recommandations 

(PNDS 2018). 

 A travers notre série nous montrons que l’utilisation du RTX en première ligne 

est bien le gold standard de la prise en charge du pemphigus dans le service de 

dermatologie au CHU de Rabat qui est considéré comme un centre national de 

référence pour les maladies bulleuses auto-immunes. Nous pouvons constater 

que les cures d’entretien ne sont pas toujours administrées de façon 

consensuelle, soit en raison de contre-indication (eg infectieuses), de facteurs 

socio-économiques .Ainsi, en tenant compte de la réalité sur le terrain , 
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l’application des recommandations n’est pas toujours possible.  Comme il a été 

démontré dans notre étude, l’un des progrès indéniables du RTX est la réduction 

des doses cumulées de corticoïdes. Une étude française a quantifié l’économie 

en corticoïdes (plus de 8.000 gr de prednisone en moyenne ) depuis l’utilisation 

précoce du RTX dans le pemphigus ainsi   son impact sur l’économie de santé et 

sur les effets indésirables (131).  

 

Perspectives : 

La prise en charge précoce du pemphigus dans un centre de référence et 

l’initiation rapide d’un traitement par RTX et corticoïdes oraux passe par un 

diagnostic précoce  de la maladie par le médecin généraliste ou le dermatologue 

de ville . Malencontreusement, notre série a retrouvé un délai de consultation de 

14 mois, impactant lourdement  sur l’évolution de la maladie  .Le pari actuel est 

de sensibiliser les médecins de ville que tous les pemphigus modérés à sévères 

et même en cas d’atteinte isolée des muqueuses nécessitent un traitement 

d’emblée par RTX .  

De plus, plusieurs études se sont focalisées sur la qualité de vie dans le 

pemphigus en pré et post thérapie par corticoïdes et immunosuppresseurs (161) 

mais il n’existe pas à ce jour d’études évaluant la qualité de vie  sous RTX , cela 

semble une piste intéressante dans l’indication du RTX .  Par ailleurs, des études 

nationales   multicentriques et prospective, sont nécessaires afin d’établir des 

recommandations adaptées à notre contexte marocain  . 
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Conclusion 

Notre étude confirme que nos pratiques dans la vie réelle sont en accord avec les 

recommandations de 2018  . L’efficacité, la bonne tolérance du rituximab dans 

la prise en charge du pemphigus et l’amélioration de la qualité de vie de nos 

patients. De façon intéressante nous montrons que notre service a utilisé le 

rituximab en seconde intention plus de 10 ans avant la publication du PNDS en 

2018 ce qui mets en lumière son statut de centre de référence national. 
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Pemphigus et Rituximab : étude rétro prospective sur  série hospitalière de 43 cas 

Introduction :  Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto immune dont les 

recommandations de la prise en charge ont évolué au fil des années. Le RTX est aujourd’hui 

la première ligne thérapeutique des pemphigus modérés à sévères permettant une amélioration 

du pronostic. L’objectif de l’étude est d’évaluer l’efficacité et la tolérance du RTX et de 

comparer son efficacité en première ou nième intention du traitement de pemphigus. 

Matériel et méthode :  il s’agit d’une étude descriptive analytique rétro prospective uni-

centrique au sein du service de dermatologie du CHU Ibn Sina Rabat et ceci de 2007 à 2021. 

Résultats 43 malades ont été inclus dont 17 dans le groupe « naïf » et 26 dans le groupe « non 

naïf ». 81% des patients avaient un PDAI initial sévère. Les indications du RTX étant la 

rechute 46.5%, la forme sévère 30.2%, récalcitrante 18.6% et modérée 4.7%. La durée 

moyenne de la phase de consolidation était de 5.9semaines ,83.7% des patients étaient en 

rémission complète à M3. M6 80% étaient en rémission complète sous traitement et le temps 

moyen de rémission complète était de 5.05 mois. Au 6ème mois 15% étaient des répondeurs 

partiels, 42.5% de bons répondeurs et 42.5% des non répondeurs et a dose moyenne de 

prednisone à J1 était de 80mg et de 24mg au 6ème mois. Le taux de rechute était de 23.6% sur 

une durée moyenne de 16.27mois ,60% des cas de rechutes avaient un taux de CD4 initial 

<400ui et 30% avaient un taux de CD19 >5% au 6ème mois. La durée de rechute la plus 

prolongé concernait le phénotype foliacé et superficiel 17 mois et 23.7 mois respectivement et 

des doses cumulées de RTX supérieure à 2.5g. Pas de différence statistique ( p>0.05) entre les 

deux groupes concernant la rémission , la rechute et la phase de consolidation 

 En dehors de la cure de M6 ,22 patients ont reçu des cures de maintenances 12, M18 et 

M24.Les effets secondaires ont été noté à des dose de 3g de RTX à type de réactions liées à la 

perfusion 9 cas, 2 cas de pneumonies bactériennes ,1 cas de pneumocystose ,1 cas de 

péricardite, une réactivation du VHB et 2 cas de PID induite par RTX.  

Discussion : Notre étude est la plus large cohorte nationale qui s’est intéressée à l’utilisation 

du RTX en pratique réelle dans le traitement du pemphigus . Nos résultats confirment 

l’efficacité, la bonne tolérance du RTX ainsi que son rôle significatif d’épargne cortisonique.  

Conclusion : Le RTX trouve de plus en plus sa place en dermatologie, il est devenu en 

quelques années un traitement standard du pemphigus. Des études nationales   multicentriques 

et prospective, seront nécessaires afin d’établir des recommandations adaptées à notre 

contexte marocain . 
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Annexe 1 : Protocole Rituximab 

Service dermatologie-CHU Ibn Sina 
Le        /         / 

          Dr 

1. Informations relatives au patient 

 

● Mr/mme :          

● Salle :                                                            Lit :  

● Age :                                                                                        poids : 

● Diagnostic :                                                                           taux IFI (date       /     /       ) = 

● Indication :   

 ☐ atteinte sévère (1ère intention)     ou      ☐   2ème ligne (échec des ttt par ctc, imurel, autre)  

☐Rechute biologique (préciser taux ifi inital et sa date, taux ifi actuel et date) :………………….. 

● Cure actuelle  de Rituximab : 

☐1ère cure                           ☐        J15                             ☐     6mois         ☐      1 an          autre :…………….  

● Si 3ème cure, dates de  1ère cure :                 /                    /                    , date 2ème cure          /             /  
 

2. Bilan pré rituximab : 

 

● NFS 

● EPP à défaut Dosage de IgG, IgA,IgM 

● Urée, créat, ASAT, ALAT 

● Sérologies HVB, HVC, HIV 

● ECG  

● TDM thoracique  

● Recherche de Bk crachats 

● Cytométrie en flux : taux CD19+, CD4 en valeur absolue 

● Précaution : si Hépatite B ( AgHbs – et Ac anti Hbc+) : ténovir à visée préventive et recontrôle 

à 6 mois et 12 mois  

 

3. Statut vaccinal : dates 

 

● Vaccin antigrippal =           /         /                                            

● vaccin (anti PNO )=        /           / 

●  Prevnar 13=         /           /  

● Vaccin pneumovax 23 (8 semaines après)=                /               / 
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● Autre= 

4. Prémedication Rituximab =      1 HEURE AVANT 

● 1g de paracetamol 

● HSHC 100mg en IVD 

● Antihistaminique 5mg : 1cp vo 

● Remplissage 1L SS9% sur 2H (ou 500cc Ssalé sur 60min) + Pré-hydratation vo 
 

5. Informations pour le patient 

● Boisson libre 1H après le début de perfusion 

● Eviter de manger jusqu’à la fin de la perfusion 

6. Protocole de perfusion : 

Mabthera 900mg = 1poche                                     mabthera 100mg = 1 poche 

1. Surveillance TA, Temp, pouls, fréquence  respiratoire toutes les 15min pdt la 1ère H, puis 

toutes les 30min  

2. HSHC 100mg+5mg d’antihistaminique vo +1g paracétamol le tout UNE HEURE avant 

3. Remplissage 1L ss9% sur 2H 

4. Commencer par Rituximab 100mg sur 2H= 250cc 

⁻ 25mg/h soit 60cc/h pendant 30minutes 

⁻ 50 mg/h soit 125 cc/h pendant 30 min 

⁻ 50mg/h soit 125 cc/h pendant 30 

⁻ 75mg/h soit 190cc/h pendant 30min 

5. Rituximab 900mg sur 4H = 500cc 

⁻ 100mg/h soit 55cc /h pendant 1h 

⁻ 125 mg /h soit 70cc/h pendant 1h 

⁻ 150 mg/h soit 80cc/h pendant 2h  

Heure TA POULS FR 

    

    

    

    

7. Déroulement de la perfusion :       ☐ sans incidents          ☐ arrêt (hypotension, autre…) …….8. 

Effets indésirables post ritux :…………………………………………………………………………………………. 
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Rituximab 

Service dermatologie-CHU Ibn Sina 
 
 

 
 

Suivi patients sous rituximab : 
 

● NFS 1*/ mois pendant 3mois 
 

● Cytométrie en flux (taux CD4 , CD19) au 6ème mois (surtout si rechute 
ou absence de réponse au 3ème mois post ritux) 
 

● Radio de thorax à M6 
 

● TDM thoracique à M12 
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Annexe 2 Pemphigus Disease Area Index (PDAI) 

 

- Skin  - Activity   - Damage 

Anatomical 
Location 

Erosion / Blisters or new erythema 
 Post-inflammatory hyperpigmentation or 

erythema from resolving lesion 

 0 
1 

 

2 
 

3 
5 
10 

absent 
1-3 lesions up to one > 2 cm in any diameter, none 

> 6 cm 

2-3 lesions, at least two > 2 cm diameter, none > 6 

cm 
> 3 lesions, none > 6 cm diameter 

> 3 lesions, and/or at least one > 6 cm 

> 3 lesions, and/or at least one lesion > 16 cm 

diameter or entire area 

Number 

lesions if 3 

 0 absent 
1 present 

Ears     

Nose     

Rest of the face     

Neck     

Chest     

Abdomen     

Back, buttocks     

Arms     

Hands     

Legs     

Feet     

Genitals     

Total skin /120   /12 

- Scalp 

Scalp Erosion/Blisters or new erythema 
Number 

lesions if 3 
 Post-inflammatory hyperpigmentation or 

erythema from resolving lesion 

 0 absent 

1 in one quadrant 
2 two quadrants 

3 three quadrants 
4 affects whole skull 
10 at least one lesion > 6 cm 

  0 absent 

1 present 

Total Scalp (0-10) /10   /1 

Mucous membrane 

Anatomical 
location 

Erosion/Blisters 
  

 0 absent 

1 1 lesion 
2 2-3 lesions 

5 > 3 lesions or 2 lesions > 2 cm 
10 entire area 

Number 

lesions 

if 3 

Eyes   

Nose   

Buccal mucosa   

Hard palate   

Soft palate   

Upper gingiva   

Lower gingiva   

Tongue   

Floor of mouth   

Labial bucosa   

Posterior pharynx   

Anogenital   

Total Mucosa /120  

 

Total Activity Score (total skin + total Scalp + 

total Mucosa) : 

Total 

Damag

e Score 

: 



113 
 

 
Annexe 3 Mesures dans la prise en charge des patients pemphigus dans le cadre 

de la covid-19 
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Annexe 4. Résumés des publications les plus importantes concernant l’efficacité et la tolérance du RTX dans le pemphigus 

 
Année 

 

Type  

 
Nombre total des 

patients traités par 

RTX  

 
Protocole de 

perfusion  

 

Traitements 

 associés 

 
Taux de 

RC   

Temps 

de RC   

(mois) 

 
Taux de 

RP   

Taux 

de 

rechute 

durant 

le suivi 

 ( mois) 

 
Temps 

de 

rechute 

(mois) 

 
Durée 

de suivi 

 

  (mois) 

 
Effets  

 

secondaires  

 

Les études 

mono-bras  

 

Arduino 

et al, 

2019 

(119) 

 

Retrospective 

 
Total: 98 (98/0/0) 

RTX: 16 (16/0/0) 

 

PR 

 

CS 

 

N/D 

 
moy: 

3.9 ± 2.72 

 

N/D 

 

N/D 

 

N/D 

 
moy: 

73.50 

 

N/D 

 

 
Sanchez 

et al, 

2018 

(10) 

 
 
 

Retrospective 

 
 

Total: 11 (10/1/0) 

RTX: 11 (10/1/0) 

1 g (tous les 6 

mois) 

 Nombre 

médian de 

perfusion : 6 

[Thérapie de 

maintenance] 

 
 
 

PRED 

 
 
 

100% 

 
 
 

N/D 

 
 
 

N/D 

 
 
 

0% 

 
 
 

N/D 

 
 

Moy: 78 

Sepsis (1), 

diabete (2); 

HTA (1); 

Endocrinopathi

es  
(2) 

      
RC 89% 
 avec/ 

      

     sans       

     adjuvant       

 

Heelan 

et al, 

2014 

(112) 

 

Retrospective 

 
Total: 92 (84/8/0) 

RTX: 92 (84/8/0) 

PR, 

1000 mg ou 

500 mg 

(≥ 6 mois) 

 

CS, IS 

 
 

RC Off: 

61% 

 

N/D 

RP: 2% 
 

RPST: 

3% 

 

au 

dernier 

suivi  : 

5% 

 
moy: 15 

 
Median: 

24 

Pas de 

complications 

infectieuses 

graves  

rapportées 

     
RC On: 

      

     
 

      

     28%       

 
Toosi et 

al, 2019 

(116) 

 
 

 
Prospective 

 
 
 

Total: 110 (110/0/0) 

RTX: 110 (110/0/0) 

 
 

PLM

Ou 

PR 

 
 
 

PRD 

1mg/kg/day 

mois: 

3: 37.4%; 

6: 61.7%; 

9: 69.8%; 

12: 72.3% 

 
moy: 

 

3 

mois: 

 3: 20.1% 

6: 12.6% 

9: 15.5% 

12: 8.4% 

18: 3.1% 

mois: 

 6: 5.7% 

12: 

24.5% 

 

 
 

moy: 12 

 

 
moy: 

16.22 ± 

3.45 

Réactions à la 

1ère perfusion 

(22.7%), 2ème 

Perfusion 

(10%),   
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3èmeperfusion 
(4.5%), et 

4ème  (3.6%) 

  

[ES les plus 
fréquents  

HTA (6), 

hypotension 

(6)];  

Infections 

sévères (2) 

(kératite 

herpétique et 

infections 

sévères des 

bulles ); 

Exacerbation 

sévère de la 

maladie  (1); 

cytolyse 

hépatique  (4) 

 
 
 

 
Bilgic‐ 
Temel 
et al, 
2019 
(160) 

 
 
 
 

 
Retrospective 

 
 
 
 

Total: 

5(5/0/0) RTX: 

5 (5/5/0) 

(Moins de 18 ans  

) 

 
(a) Protocole  

fixé à 
1000 mg 

 (3 patients) 
 

500 mg 

(1 patient); 

administré 

deux fois à , 

15jours 

d’intervalle ; 

 
 
 

 
methylprednisolone

, IGIV, DDS, AZA, 

Co IL, DC 

 
 
 
 

 
3/5 

 
 
 
 

 
N/D 

 
 
 
 

 
2/5 

 
 
 
 

 
N/D 

 
 
 
 

 
N/D 

 
 
 
 

moy: 

42.6 

 
 
 
 

 
aucun. 

   OU         

   
(b) PL 

        

 

Études 

double 

bras  
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Joly et 

al, 

2017 

(7) 

 
 

Prospective 

randomisée 

et 

Controllée  

 
 

Total: 

90 

(74/16/0

)  

RTX: 46 

(38/8/0) 

 
RTX+PRD

: 46 

PR, 

500 mg 

(mois: 12 

et 18 

 
 

PRD 

0.5-1 mg/kg/day 

(décroissance du  

3 au  6 mois) 

 

89% 

(mois 

24) 

Moy: 

9.11* 

 
 
 
 

N/D 

 

24% 

 
 
 
 

N/D 

 

 
Moy: 

23.97* 

Diabète et 

endocrinopa

thies   [22%] 

Myopathies 

[11%] 

ostéoporose 

[19%]  
PRD

: 44 

 
44patients: 

PRD 

 

34% 

(mois 

24) 

Moy: 

22.26* 

 

45% 

 
 

 
Kanwa

r et al, 

2014 

(155) 

 

Prospective 

randomisée 

en double 

aveugle  

 

 
 
 

Total: 

22 

(15/7/0) 

RTX: 

22 

(15/7/0) 

 
Group 

A: 11 

(7/4/0) 

 

 
PR 

 
 
 

 
CS 

 

 
10/11 

S/s 

adjuvant  

 moy: 

5.80 

± 

2.21† 

 

 
11/11 

 

 
36% 

 
moy: 

8.28 

± 

3.19† 

 
 
 

 
11.05† 

 
 

Pas d ‘ES 

majeurs 

dans les 

deux groups  
 

Group 

B: 11 

(8/3/0) 

 

PR 

 

11/11 

S/s 

adjuvant 

moy:4.18 
± 2.62† 

 

11/11 

 

64% 

 

moy: 

7.36 

± 

2.55† 

 
 

 
Baligh

i et al, 

2019 

(115) 

 
 
 

 
Retrospective 

 
 

Total: 

95 

(95/0/0) 

RTX: 

95 

(95/0/0) 

 
GTP

: 14 

(Dans les 

6 

premiers  

mois du 

diagnosti

c )  PL 

PRD 

Décroissance de 

30% 

à des dose >80 

mg/jr, 

Puis de  5 mg tous 

les 3-7 jours 

jusqu’à la dose de  

30 mg, puis 

décroissance lente 

en fonction de 

l'activité et de la 

sévérité des lésions   

 

92.9% 

 
moy: 

3.0±0.

4 

 

1/14 

 

38.5% 

 
 
 

 
N/D 

 
 
 
 

moy: 

26.5±13.

5 

 
 
 

 
N/D 

 

GTR

: 81 

 

(Après 6 mois 

du diagnostic ) 

PL  

 

 
92.9% 

 

moy: 

8.1±1.

2 

 

 
24/81 

 

 
71.1% 
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Les abréviations du tableau  

PV :Pemphigus vulgaire 

PF :Pemphigus foliacé  

RC :Rémission complète  

RTX : Rituximab  

PRD :Prednisolone  

CS :Corticostéroïdes  

PL :protocole lymphome  

(4 perfusions  de  RTX  375 mg/m2 espacées d’une semaine chacune ) 

PR :Protocole polyarthrite rhumatoïde  

 (2 perfusions de 1 g, 2semaine d’intervalle ) 

PLM :protocole lymphome modifié  

 (4 perfusions de , 500mg, chaque semaine ) 

 RC on : RC sous traitement  

CR off : RC sans traitement  

IS : traitement immunosuppresseurs  

AZA : Azathioprine  

RP : Rémission partielle sans traitement ;  

RP ST : Rémission partielle sous traitement minimale  

S/s : sans  

GTP : groupe traitement précoce 

 GTR : groupe traitement retardé  

IGIV : Les immunoglobulines en intra veineux ;  

DDS : Dapsone 

Co IL : corticoïdes intra-lésionnelle  

DC : dermocorticoïdes  
 

* dans l’article cité les chiffres étaient en jours, nous les avons converti en 

mois ( 1jour=0.033 mois ) 
 

† dans l’article cité les chiffres étaient en semaines , nous les avons converti 

en mois ( 1semaine=0.23mois ) 
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