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Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je
m’engage solennellement a consacrer ma vie au service de ’humanité
Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur
sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de
mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.
Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ’honneur et les
nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.
Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
Considération politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et
mon patient.
Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa
conception.
Méme sous la menace, je n’userai pas mes connaissances médicales
d’une facon contraire aux lois de humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Geneve, 1948
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« Soyons reconnaissants aux personnes qui nous donnent du bonheur; elles
sont les charmants jardiniers par qui nos dmes sont fleuries »

Marcel Proust.
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qui m’ont soutenue durant mon parcours, qui ont su me hisser vers le haut
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A mon trés cher papa, Abdeljalil Moussadeq,
Aujourd’hui, je prends un moment pour te rendre hommage en te
dédiant cette thése. A travers chaque page, c'est une partie de moi
que je partage, mais c’est aussi une partie de toi. Tu es celui qui a

semé en moi la passion de la connaissance et importance de la
curiosité intellectuelle.
Ta détermination et ton engagement a surmonter les défis de la vie
m'ont montré que rien n'est impossible si Lon y met du cceur. Je me
souviens de nos discussions, de tes encouragements et de ta maniére
unique de voir le monde. Tu m'as appris d regarder au-deld des
apparences, d chercher la vérité et d ne jamais cesser d’apprendre.
Chaque fois que j'ai fait face a des obstacles, jai pensé d toi, d ta
force tranquille et d ta résilience. Ton exemple m'a guidé dans les
moments difficiles, me rappelant que Ceffort et la persévérance
finissent toujours par porter leurs fruits.

Cette thése n'est pas simplement le fruit de mon travail, mais
également le reflet des valeurs que tu m’as transmises : [honnéteté,
le respect et Chumilité. Je te dédie ce travail en remerciement pour

tout ce que tu as fait et continues de faire pour moi.

Je suis fiere d’étre ton enfant, et je te remercie du fond du coeur
pour ton soutien constant, ta sagesse et Lamour inconditionnel que
tu m’'as offert. Que cette thése soit un symbole de notre lien et de
tout ce que tu représentes dans ma vie. Je t'aime

A ma trés chére maman, Fatima Nassyb
Maman, C'est avec une immense gratitude et une profonde émotion
que je te dédie cette thése. Tout au long de mon parcours, tu as été
bien plus quune mére : tu es ma premiére source d'inspiration,
mon soutien indéfectible et mon phare dans les moments
d’incertitude.



Depuis mes premiers pas jusqu’da ce jour, tu as toujours cru en moi,
méme lorsque je doutais de moi-méme. Tes sacrifices silencieux, tes
encouragements constants et ta foi inébranlable en mes capacités
ont été les fondations sur lesquelles j'ai bdti mes réves. Tu m'as
appris Cimportance de la persévérance, du travail acharné et de la
passion. Chaque fois que j'ai ressenti le poids de [échec ou le
découragement, je me suis rappelé de tes paroles réconfortantes et
de ta force inépuisable.

Cette thése n’est pas seulement le résultat de mes efforts, mais aussi
le veflet de tout ce que tu m’as transmis. Elle incarne les valeurs
que tu m’as inculquées : la curiosité, Lempathie et le désir
d’apprendre et de partager. Je te rends hommage, car sans toi, je
n'aurais jamais pu atteindre ce moment si significatif de ma vie.
Mevci d’avoir été [d d chaque étape, de m’avoir soutenu dans mes
choix et d’avoir célébré mes succés, grands et petits. Je t'offre ce
travail, non seulement comme une réalisation académique, mais
comme un témoignage de mon amour et de ma reconnaissance
eternelle. Je t'aime

A ma chére sceur Oumaima,

Mon ancrage, mon inspiration et mon refuge. A travers chaque

défi et chaque victoire, tu as été ma force silencieuse, celle qui a

toujours su apaiser mes doutes et célébrer mes réussites comme si
elles étaient les tiennes. Ta présence a illuminé mon chemin, et sans
toi, rien de tout cela n'aurait eu la méme signification. Cette thése
t'est dédiée, en temoignage de tout Lamour, la patience et la foi que

tu m’as toujours accorvdées. Merci d’étre bien plus quune sceur :

mon alliée et mon éternelle alliée



A mon cher frére Hamza ,

Celui qui a toujours cru en moi, méme lorsque je doutais. Ta
présence m'a apporté la force de traverser les moments les plus
difficiles, et ton amour m'a guidée d chaque étape. Dans ce
parcours, tu as été bien plus quun fréve : un véritable soutien, un
protecteur, et une source de lumiére. Cette thése n'aurait pas été
possible sans toi, sans ta sagesse, ton énergie et ton ceeur immense.
Je te la dédie, en vemerciement pour tout ce que tu m’as donné, et
pour Lamour incommensurable que tu représentes dans ma vie.

A ma chére petite sceur ALae ,
ma petite étoile qui brille de mille feux, malgré nos 14 années
d'écart, tu as su illuminer ma vie de ta joie, ta tendresse et ton
énergie. Te voir grandir et t'épanouir a été [un des plus beaux
cadeaux. Ton rire, tes cdlins et ta maniére unique de voir le monde
me rappellent chaque jour Cimportance de profiter des petites
choses. Cette thése est dédiée a toi, pour tout Lamour et la joie que
tu m’apportes, et pour étre celle qui me rend plus forte simplement
en étant toi.

A mes chers grands-parents, ma grand-mére maternelle Mi Habiba
et mon grand-pére paternel Ba Abdelhay
Pour tout amour et soutien inconditionnels que vous m'avez donné
tout au long de ma vie. Cette thése est dédiée d vous en
reconnaissance de votre influence dans ma réussite académique et
personnelle.

A la mémoire de ma grand-mére paternelle Mi Mbarka et mon
grand-pére maternelle Hmed
Le destin ne nous a pas laissé le temps pour jouir ce bonheur
ensemble et de t'exprimer tout mon respect.
Puisse Dieu tout puissant vous accorde sa clémence, sa miséricorde
et t'accueille dans son saint paradis.



A toute la famille MOUSSADEQ, la famille NASSYB,
Veuillez trouver dans ce travail [expression de mon affection, mon
respect et ma reconnaissance. Qu'Allah vous donne santé et longue

vie.

A ma meilleure amie Hakima Driouch ,
ma confidente, ma complice et bien plus qu'une amie. Pour tous les
moments partages, pour les rires, les défis et le soutien indéfectible.
Partager un foyer avec toi a été une expérience inoubliable, et ta
présence a illuminé chaque jour de ce parcours. Mevci d'avoir été
la d chaque étape. Avec toute ma gratitude et mon affection

A ma meilleure amie Maria Naghmi,
fidéle complice de ces sept années de médecine. Ensemble, nous
avons traversé les moments de doute, partagé les véussites et
trouvé la force d'avancer. Ta présence a rendu ce chemin plus
doux et plus fort. Merci pour ton amitié sans faille, ton soutien
inestimable et les souvenirs gravés da jamais. Cette thése est aussi le
fruit de notre travail acharné et de notre amitié."

A mes amis et collégues,
cette thése est dédiée d chacun d’entre vous qui a enrichi mon
parcours au cours de ces sept années. A ceux avec qui jai partagé
des moments de doute, de rire et de persévérance, et d ceux qui ont
rendu chaque défi plus facile a surmonter. Chacun de vous a laissé
une empreinte indélébile dans cette aventure. Merci pour votre
amitié, votre soutien et votre collaboration. Vous avez été bien plus
que des camarades, vous étes devenus des compagnons de vie



A Dr Imane Hakim , Résidente en dermatologie ,

Je voulais vous remercier pour tout le soutien que vous m'avez
apporteé tout au long de cette thése. Votre aide a été précieuse, et je
ne saurais exprimer combien votre bienveillance m’ont encouragé

a perseverer.
Mevrci pour votre disponibilité, vos conseils, et pour tout le temps
que vous m’avez consacré. Votre patience et votre engagement ont
fait une vraie différence dans la réalisation de ce projet.

A tous ceux qui comptent énormément pour moi et que j'ai,
malheureusement, omis involontairement de citer,

Je vous dédie ce travail en témoignage de mon respect, de mon
amouy et de ma profonde reconnaissance. Chacun de vous a joué
un role précieux dans mon parcours, et cette thése est un hommage
d votre soutien, vos encouragements et ['impact que vous avez eu
dans ma vie
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président de jury de ce travail. Le passage dans votre service est une chance
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Cexpression de ma trés haute considération, ma profonde gratitude et mes
sentiments les meilleurs.

A NOTRE MAJTRE ET RAPPORTEUR DE THESE MADAME
PROFESSEUR OUAFA HOCAR, PROFESSEUR EN
DERMATOLOGIE AU CHU MOHAMMED VI DE
MARRAKECH ,

Les mots ne suffisent pas pour exprimer ce que je vous dois. Je suis treés touchée
par Chonneur que vous m'avez fait en acceptant de me confier ce travail.
Yous m’'avez ébloui par votre sérieux, votre sympathie, votre modestie, votre
honnétete, et toutes vos qualités humaines, professionnelles jointes d votre
compétence et votre dévouement pour votre profession, qui seront pour moi
un exemple a suivre dans Lexercice de cette honorable mission. Je vous
remevrcie également pour votre géeneérosité, vos commentaires pertinents, votre
soutien constant tout au long de la réalisation de ce travail, votre bonne
humeur et votre disponibilité. Ce fut trés agréable de travailler avec vous
pendant cette période. Veuillez accepter, chére professeur, Lassurance de mon
estime et de mon profond respect.



A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE MADAME LA
PROFESSEUR NISRINE LOUHAB , PROFESSEUR EN
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ici, professeur, Lexpression de notre profond respect

A NOTRE MAITRE ET JUGE DE THESE MADAME LA
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MEDECINE INTERNE,
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Veuillez trouver ici, Professeur, Lexpression de notre profond respect.
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Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

Les pemphigoides font partie des dermatose bulleuses sous épidermiques , Elles
constituent un groupe hétérogene de maladies a la fois trés diverses, peu fréquentes et de
pronostic variable, parfois sévere..(1)

Elles sont liées a des anticorps anti-membrane basale dermo-épidermique dirigés
contre les antigenes BP180 et BP230. Elles touchent principalement les sujets agés.

L'augmentation des taux d'incidence au cours des dernieéres décennies a été attribuée
au vieillissement de la population, aux cas induits par les médicaments et a I'amélioration du
diagnostic des présentations non bulleuses de la maladie. (2)

La forme bulleuse (la pemphigoide bulleuse) débute généralement par un prurit
intense et des plaques érythémateuses non spécifiques. A la phase d’état, I'éruption est
caractérisée par I’apparition sur les placards urticariens et eczématiformes de bulles tendues a
contenu clair, souvent de grande taille sans signe de Nikolsky ; prédominant a la racine et a la
face interne des membres, respectant généralement le visage et les muqueuses externes, et

guérissant sans cicatrice atrophique(3) .

FIGURE 1:PEMPHIGOIDE BULLEUSE: BULLES TENDUES SUR BASE ERYTHEMATEUSE(FACE INTERNE DE LA CUISSE)

4)
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prise en charge.

Le diagnostic de certitude repose sur [I'histologie standard objectivant un
décollement sous épidermique riche en polynucléaires éosinophiles et infiltrat inflammatoire
du derme contenant des éosinophiles, et sur la détection d’un dépot d'lgG et/ou de C3 a la
jonction dermo-épidermique a l'aide de tests d'immunofluorescence directe IFD ou indirecte
IFl, d’autres tests immunologiques, sérologiques (ELISA, immunotransfert) ou
immunopathologiques peuvent étre nécessaires. (3)

On distingue trois formes cliniques et histologiques de la pemphigoide :(4)

e La pemphigoide bulleuse : C'est la plus fréquente de toutes les DBAI. Elle touche
surtout les sujets dgés (en moyenne : 80 ans)(4)
e La pemphigoide gravidique ou gestationis : C’est une forme trés rare de pemphigoide
survenant électivement lors de la grossesse ou du post-partum
e La Pemphigoide cicatricielle : Rare, elle touche surtout le sujet agé (70 ans) et se
caractérise par I’atteinte élective des muqueuses
Le traitement repose principalement sur les dermocorticoides (DC) et la
corticothérapie générale pendant plusieurs mois, suivie d’une dégression progressive jusqu’a
une dose d’entretien.

Des traitements immunosuppresseurs (méthotrexate, azathioprine, mycophénolate
mofétil) sont indiqués en cas de résistance a la corticothérapie ou en cas de rechutes
multiples lors de la décroissance.

En cas de contre-indication a I'immunosuppression, un traitement immunomodulateur
(doxycycline, omalizumab) peut étre proposé. (3)

Il s’agit d’une maladie chronique dont I’évolution se fait par poussées avec un pronostic
réservé.

C’est une maladie grave dont le taux de mortalité a 1 an est de 30 a 40%.(4)
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Les décés sont principalement dus a des complications infectieuses (septicémies,
pneumopathies) ou cardiovasculaires (insuffisance cardiaque, accident vasculaire cérébral)
souvent favorisées par le traitement corticoide et/ou immunosuppresseur.(4)

Notre étude a pour objectifs de :

e Objectif primaire :
Etudier le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique et évolutif des
pemphigoides au sein du CHU Mohammed VI de Marrakech.

e Objectif secondaire :

Proposer un référentiel national de prise en charge de cette pathologie.
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prise en charge.
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Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

Patients et méthodes :

1. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive menée au service de dermatologie du CHU
Mohammed VI de Marrakech, concernant une série de 87 cas de pemphigoide bulleuse et qui

s’étale sur une période de 11 ans ; de Janvier 2013 au Juillet 2023.

2. Population cible :

a) Critéres d’inclusion :

e Nous avons inclus dans notre étude tous les patients, des deux sexes, de tous les ages,
hospitalisés au service de dermatologie de CHU Mohammed VI entre Janvier 2013 et
Juillet 2023 ayant un dossier médical complet avec un diagnostic de pemphigoide

bulleuse confirmé histologiquement.

b) Critéres d’exclusion :

e Nous avons exclu tout patient ayant un dossier incomplet ou inexploitable notamment
les patients n’ayant pas un diagnostic de PB confirmé par un examen

anatomopathologique (histologie standard et IFD).

c) Variables étudiées :

e Données épidémiologiques
e Renseignements cliniques
e Données paracliniques

e Modalités thérapeutiques

e Evolution

3. Recueil des données :

Une fiche d’exploitation (Annexe 1) réalisée a cet effet a permis la collecte des
différentes données épidémiologiques, cliniques, paracliniques, thérapeutiques et évolutives a

partir des dossiers des malades et des registres d’hospitalisation.
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4, Analyse statistique :

L’analyse statistique des données a été réalisée a I'aide du Microsoft Office Excel LTSC
2021 .
Les variables qualitatives ont été exprimées en pourcentages et les variables

guantitatives ont été exprimées par les moyennes.
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Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

I. Profil épidémiologique :

1. Fréguence annuelle

Durant cette période de 11 ans, 87 patients atteints de pemphigoides ont été admis dans

notre formation. Ceci correspond a une moyenne de 8 nouveaux cas par an.

14%

Fréquence annuelle
12%
10%

8% 9% 9% 9%{M9%
8% 8%

6%

4% &

2%

0%

2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023

Figure 2: : Fréquence annuelle de la PB de 2013 a 2023

2. Répartition selon I’age :

L’age moyen des patients était de 63,8 ans avec des extrémes allant de 6 mois a 96 ans.
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moins de 40 ans

entre 40 et &0 ans

plus de 60 ans

Figure 3: Répartition en fonction des tranches d’age

3. Répartition selon le sexe :

Notre série comprend 87 patients dont : 62 femmes soit 71% des cas , et 25 hommes soit
29% des cas.
On note donc une nette prédominance féminine avec un sexe ratio femme/homme égal

a:2,48.
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REPARTITION SELON LE SEXE

B Femmes (Q)

B Hommes (T)

Figure 4 : Répartition selon le sexe

4. Répartition selon I’origine géographique

Dans notre série 62 % des patients étaient résidents dans une zone urbaine et 38 %
viennent d’un milieu rural.

80 % des patients proviennent spécifiquement de la région de Marrakech /Safi.
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Origine géographique

m URBAIN
m RURAL

Figure 5: répartition selon |’origine géographigue

5. Répartition selon le niveau socioéconomique :

Le niveau socioéconomique était bas dans 73% des cas.
Une couverture sociale existait dans 57,5% a type de RAMED/AMO chez 80% des

patients.

80% 73%
70%
60%
50%
40%
30% 26%
20%

0,
10% 1%

0%
Bas Moyen Elevé

Figure 6:répartition selon le niveau socioéconomique
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6. ATCD et comorbidités :

Tableau 1: Répartition en fonction des antécédents

ATCD Nombre des patients %
DIABETE 15 17%
HTA et/ou Cardiopathie 27 31%
Neuropsychiatriques : 11 12,6%

o AVC 6

o Démence 1

o Epilepsie 1

o Dépression 2

o  Psychose 1
Maladies auto-immunes : 4 4,6%

o Thyroidite 2

o Vitiligo 1

o  Cirrhose biliaire primitive 1
Toxicoallergiques 6 7%
Prise médicamenteuse récente (< 15 jours) : 3 3%

o Allopurinol

o Sulfaméthoxazole/Triméthoprime

o Vaccin Prevenar’
Chirurgicaux 17 20%
Asthme 4 5%
Insuffisance rénale chronique 2 2%
Néphropathie 3 3%

ATCD neuropsychiatriques

B Accident
vasculaire

cérébral
B Démence

M Troubles
psychiatriques

Epilepsie

Figure 7: Comorbidités neuropsychiatrigues
e Aucun malade n’avait un cas similaire dans la famille .1
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Il. Profil clinique

1. Localisation initiale de I’éruption :
Le début de I’éruption était cutané chez 78 patients soit 90% des cas et muqueux chez

9 patients soit 10% des cas.

B cutanee

H muqueuse

Figure 8: Répartition en fonction de la localisation initiale de I'éruption

2. Manifestations cliniques :

2.1 Les signes fonctionnels :

e Un prurit a été noté chez 84 patients soit 96,5%
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3,50%

B Présent

m Absent

Figure 9: Répartition en fonction du prurit
Comme signes généraux :

e Une altération de I’état général faite d’asthénie, amaigrissement et anorexie a été notée
chez 22 malades soit 25% des cas.

e Une fievre modérée a été notée chez 7 patients soit 8% des cas.

e Une atteinte muqueuse a été associée dans 40% des cas et plus notée dans la pemphigoide

cicatricielle.

m Présente = Absente

Figure 10 : Répartition en fonction de I’atteinte mugueuse
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e L’atteinte muqueuse était dominée par |'atteinte buccale :

35
30
w
€ 25
2
©
a 20
(8]
=
L 15
=
g
2 10
5 I
0 [
Buccale Conjonctivale Génitale Anale
Muqueuse

Figure 11:Types d'atteinte muqueuse
2.2 Les signes physiques :

e Bulles tendues observées dans 92% des patients .

e Lésions urticariennes associées chez 47% des patients .

e Latopographie prédominante de I’éruption : tronc et racines des membres dans 79% des
cas .

e Le signe de Nikolsky a été systématiquement recherché chez tous les patients et retrouvé

négatif dans 96,5% des cas.
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m négatif

m positif

Figure 12: : Répartition en fonction de signe de Nikolsky

3. Surface cutanée atteinte:

>50%

20-50%

5-20%

<5%

0% 10% 20% 30% 40%

Figure 13:Répartition en fonction de la surface cutanée atteinte
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4. Score d’activité BPDAI a I’admission :

Score d'activité BPDAI

50 60%
45
1%

40 50%
» 40%
30
25 % 30% Hmmnombre des patients
20 — 07
15 0  20%
10 10%

5

0 0%

leger moderé sévere

Figure 14:Répartition selon le score d'activité BPDAI
5. L’infection cutanée associée a I’admission :

L'infection cutanée associée

m absente

B présente

Figure 15: Répartition en fonction de I'infection cutanée associée a I’admission
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Une infection cutanée associée a été notée chez 56% des patients a I'admission dominée

par I'infection bactérienne :

Type d'infection cutanée associée
Hérpetique l

Mycosique l

0 10 20 30 40 50

Figure 16: Répartition en fonction du type de I'infection cutanée associée a I’admission

lll. Profil paraclinique :

1. Diagnostic positif

a) Histopathologie :

= Le diagnostic positif nécessite une confirmation histopathologique.
= Une biopsie cutanée a été réalisée chez tous les patients de notre série, montrant un
aspect morphologique compatible avec une pemphigoide :
< Décollement sous-épidermique , riche en polynucléaires éosinophiles et infiltrat
inflammatoire du derme contenant des éosinophiles avec quelques polynucléaires

neutrophiles et lymphocytes.

b) Immunopathologie :

* L’immunofluorescence directe (IFD) a été pratiquée chez tous les patients :
v" Elle a été positive chez 85 patients soit 98% des cas.
v" Objectivant des dépots linéaires d’lgG et du C3 au niveau de jonction dermo-

épidermique.
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* L'immunofluorescence indirecte (IFl) a été réalisée chez 12 patients soit 13,8% des cas,

permettant la mise en évidence des anticorps anti peau de type :

v' Anticorps anti-membrane basale.

c) Biologie :

= Une hyperéosinophilie était notée chez 56 patients soit 64% des cas (moyenne : 1110/ul ).

= Un syndrome inflammatoire a I’admission avec CRP élevée était enregistré chez 39

patients soit 44,8% des cas.

2. Bilan de retentissement :

Tous les patients de notre série ont eu un bilan de retentissement, a la recherche d’une

déshydratation et /ou une infection, comprenant :

>

>
>
>
>

Numération formule sanguine
(NFS) - Plaquettes
lonogramme complet

Bilan rénal

Protéine C réactive (CRP)

Vitesse de sédimentation (VS)

> Examen cytobactériologique des
urines (ECBU)

> Radiographie thoracique

Une déshydratation a été notée chez 30 patients soit 34% des cas.
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Déshydratation

® QOui ® Non

Figure 17: répartition selon la déshydratation
e Une infection a été notée chez 41 patients soit 47% des cas de type :

o Infection urinaire chez 24 patients .
o Infection pulmonaire de type Covid chez 8 patients.
o Infection digestive chez 4 patients.

o Un choc septique était noté chez un seul patient.
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Infection

® Qui = Non

Figure 18: Répartition selon l'infection2

30
25
20
15

10

0 | . | |

Choc septique Digestive Endocardite infectieuse  Otite Pulmonaire Urinaire

Figure 19:Répartition selon les types d'infection

3. Bilan pré-thérapeutique :

Tous nos patients ont bénéficié d’un bilan pré-thérapeutique fait de :
» NFS

» Plaquettes » lonogramme complet
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>

YV VYV V V

Y

Albuminémie, protidémie
Electrophorése des protéines EPP
Glycémie a jeun, Hbalc

CRP, VS

Vitamine D et bilan phosphocalcique
ECBU

Sérologies virales(Hépatite B et C)

Bilan hépatique complet
Ostéodensitométrie(ODM)

Bilan rénal

Radiographie standard du thorax
Echographie abdominopelvienne

Electrocardiogramme (ECG)

vV Vv Vv VY V¥V VYV VY

Examen ophtalmologique

Bilan lipidique complet

Une anémie inflammatoire a été notée chez 25 patients soit 28,73%.
Une hypoalbuminémie a été notée chez 17 patients soit 19,54% .
Une hypovitaminose D a été notée chez 31 patients 35,63%.

Une ostéoporose a été notée chez 10 patients soit 11,5%.

Fonction rénale perturbée chez 8 patients soit 9,19%.

Une sérologie syphilitique a été positive chez un seul patient soit 1,14% .

Sérologie syphylitique positive [
Fonction rénale pérturbée | NN
Ostéoporose |
Hypovitaminose D | N
Hypoalbuminémie [ININININGGGG_
Anémie inflammatoire | NGIGING

0 5 10 15 20 25 30 35

Figure 20: Anomalies retrouvées du bilan préthérapeutique
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IV. Répartition des formes de la pemphigoide :

On note :

<% 68 cas de pemphigoide bulleuse (PB) soit 78% des cas :

(¢]

(e]

Age moyen : 70,8 ans (45 ans - 96 ans)

On note une prédominance féminine avec un sexe ratio F/H : 1,95

% 11 cas de pemphigoide gestationis (PG) soit 13% des cas :

(o]

(o]

o

Age moyen des patientes : 29 ans (18- 48ans).

6 patientes ont développé les lésions pendant la grossesse :

- Au cours du troisiéme trimestre : 3 patientes

- Au cours du deuxieme trimestre : 3 patientes
4 patientes ont développé les lésions en post partum avec 2 enfants vivants et 2
morts nés
Les anomalies associées pendant la grossesse ; on note :

- Une prééclampsie sévere compliquée de HELLP syndrome a été notée chez

une seule patiente

- Une HTA gravidique a été notée chez une patiente
Une prise médicamenteuse de sulfamétoxazole/triméthoprime a été notée chez
une patiente en postpartum 12 heures avant I'apparition des lésions.

La topographie des lésions : abdomen au niveau périombilicale

< 5 cas de pemphigoide cicatricielle (PC) soit 6% des cas :

@)

Age moyen : 71,6 ans (52 ans - 89 ans)

On note une nette prédominance féminine avec un sexe ratio F/H de 4 (4 femmes
et un seul homme).

Atteinte muqueuse présente dans 100% des cas de PC dominée par I’atteinte

buccale .
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< 3 cas de pemphigoide infantile soit 3% des cas :
o Ungarcon agéde 11 ans
o Une fille agée de 8 ans
o Un nourrisson agé de 6 mois avec notion de vaccination par
Prévenar® 15 jours avant l'apparition des lésions (La poursuite du
calendrier vaccinal n’a pas entrainé de nouvelle poussée. )

o Latopographie dominante : palmoplantaire.

Répartition des formes retrouvées de la
Pemphigoide

W Pemphigoide bulleuse
B Pemphigoide gestationis
B Pemphigoide cicatricielle

Pemphigoide infantile

Figure 21: Répartition des formes de pemphigoide

FIGURE 22:PEMPHIGOIDE BULLEUSE CHEZ UNE PATIENTE DE 58 ANS (PHOTO DU SERVICE)
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V. Traitement:

1.Traitement de fond :

e Une corticothérapie locale forte seule a été prescrite chez 17 patients soit 19,54% des
cas.
e Une corticothérapie par voie générale a été administrée chez 70 patients soit 80,46%
des cas :
v' La dose moyenne lors du traitement d’attaque était de 0,55 mg/kg/j
d’équivalent de prednisone par voie orale (0,5-1,5 mg/kg/j).
v' D’autre part, 3 cas (3,4%) ont recu des bolus de méthylprednisolone
(Solumeédrol®) en association a la prednisone .
e Les immunosuppresseurs ont été utilisés en seconde intention ou en association a la

corticothérapie chez 12 patients soit 13,8% des cas.

m Corticothérapie locale forte
seule

13,80%

Corticothérapie Générale
5'90% seule

Corticothérapie générale +

locale

Corticothérapie
59,70% +Immunosuppreseur

Figure 23: Conduites thérapeutiques pratiquées dans notre série
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e Les immunosuppresseurs étaient indiqués devant des formes sévéres et/ou
corticorésistantes, ou aprés complications de la corticothérapie générale et ce dans un
but d’épargne cortisonique :

v" Cyclophosphamide (Endoxan®) : chez 9 patients sous forme de
bolus de 1g a une moyenne de 3 bolus (1 - 6 bolus).

v' Dapsone : était prescrite chez 7 patients a une dose de 50 mg/j a
100 mg/j.

v' Méthotrexate : chez 2 patients avec des doses allant de 5 a 20

mg/semaine.

Immunosuppresseurs prescrits dans notre série

10

9

=)

%]

=

w

o]

[y

cyclophosphamide dapsone méthotrexate

Figure 24: Immunosuppresseurs prescrits dans notre série.

e Tous nos patients ont eu d’un traitement local :
v' Bains quotidiens a base d’antiseptique.
v" Des pansements aux tulles gras.
v" Bains de bouche analgésiques si atteinte buccale .

v" Collyres et larmes artificielles si atteinte oculaire.
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v" Antibiothérapie locale a base d’acide fusidique si infection
cutanée.

e Un traitement antiprurigineux a base d’Antihistaminiques de deuxiéme génération a été
administrée chez : 84 patients soit 96,5% des cas.

e Une antibiothérapie par voie générale de type bétalactamines (Amoxicilline-acide
clavulanique et/ou d’aminosides (Gentamicine) était prescrite chez 30 patients soit
34,5% des cas .

e Une anticoagulation préventive a base de HBPM(LOVENOX") a été prescrite chez les
patients grabataires (21 patients soit 24,3%) afin de prévenir les complications du
décubitus ,

e Autres mesures thérapeutiques :

v’ Aprés rémission, la dégression de la corticothérapie a été faite de
facon progressive avec une moyenne de 5mg tous les 10 jours .
v" Chez tout patient ayant recu une corticothérapie au long cours ; on a
associé des mesures adjuvantes :
o Controler I'apport calorique .
o Régime hyposodé ,hypoglucidique, hyperprotidique.
o Activité physique réguliere.
o Supplémentation calcique et potassique.
v' Education thérapeutique :
o Informer le malade sur sa maladie
o Nécessité d’un suivi régulier
o Education sur les complications liées au traitement
o Education sur les éventuelles effets secondaires et comment les prévenir
:> Assurer une bonne observance du traitement avec un minimum

d’effets indésirables.
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v' Surveillance .
= Clinique :
o Poids tous les mois , tension artérielle, examen de la peau, trophicité
musculaire
o Chercher les signes d’infection et du sepsis
o Evaluer I’état psychiatrique du malade
o Examen ophtalmologique tous les ans

= Paraclinique :

o NFS o lonogramme

o CRP o ECBU

o Glycémie a jeun o Radiographie thoracique
o Bilan lipidique o Ostéodensitométrie

VI. Evolution:

+ Une rémission compléte était notée chez 36 patients soit 41,4% des cas.

« Une rémission partielle était notée chez 37 patients soit 42,5% des cas.

+ Une rechute était notée chez 10 patients soit 11,5% des cas , nécessitant une seconde
hospitalisation ; les causes des rechutes étaient dominées par la mauvaise observance
et I’arrét du traitement.

« Un déces par choc septique était noté chez un seul patient soit 1,15% des cas.

« Une corticorésistance était notée chez 2 patients soit 2,3% des cas .

« Les complications étaient observées chez 54 patients soit 62% de type :

* Infectieuses dans 47,12% des cas dominées par I'infection urinaire.

= Hématologiques dans 28,73% des cas a type d’anémie inflammatoire.

* Thromboemboliques dans 4,6% des cas : 2 cas d’embolie pulmonaire , 1 cas
d’cedéme aigu du poumon et 1 cas d’ischémie des membres inférieurs.

= Ostéoporose cortisonique dans 11,5% des cas.
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= Une insuffisance rénale fonctionnelle dans 5,75% des cas .

Déces

Thromboemboliques

Insuffisance rénale fonctionnelle

Ostéoporose

Hématologiques

Infectieuses

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00%

Figure 25: Répartition des complications
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VIl. Estimation du colit de prise en charge :

e La durée moyenne de I’hospitalisation était de 20 jours avec un maximum
de 43 jours et un minimum de 3jours.

e Des hospitalisations multiples ont été observées chez 12 patients .

e Les patients étaient réhospitalisés en cas de rechute ou pour
I’administration des bolus d’Endoxan a I’hopital du jour .

e 32 patients étaient accompagnés lors de leur séjour au service soit 36,7% .

e Le colit moyen de chaque hospitalisation était de 5480 DH avec des

extrémes allant jusqu’a 15000 DH .
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I. Rappel histologique de la jonction dermo-épidermique :

La jonction dermo-épidermique également dénommée membrane basale épidermique,

est la région acellulaire qui sépare le derme de I’épiderme.

La complexité de sa structure et son importance fonctionnelle font de la jonction

dermo-épidermique (JDE) une zone a part entiere .(5)

Filaments de kératine
Membrane plasmique

Hémidesmosome

Lamina lucida

Filaments d"ancrage

Lamina densa

Fibres d'ancrage

Fibres de collagéne <58

FIGURE 26: VUE AU MICROSCOPE ELECTRONIQUE A TRANSMISSION DE LA JONCTION DERMO—-EPIDERMIQUE DE
LA PEAU HUMAINE(6)

1. Structure de la jonction dermo-épidermique :

a. Microscopie optigue : (6)

e Apres fixation et coloration standard, la JDE n’est pas individualisée.

e Apreés colorations spéciales (PAS ou Giemsa lent, notamment), elle apparait

comme : une ligne ondulée :

o Entre les kératinocytes basaux et le derme papillaire

o Fine et homogeéne
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o Ou alternent les saillies de I’épiderme dans le derme, dites « crétes
épidermiques », et celles du derme dans I’épiderme, dites « papilles
dermiques », dont I'ensemble forme le derme papillaire.

e La JDE se prolonge sans solution de continuité autour des annexes cutanés :
o Follicules pilo-sébacés

o Glandes sudoripares

b. Microscopie électronique : (6)

De la superficie a la profondeur, la JDE se compose de quatre zones :
eLa membrane plasmique : des cellules basales de I’épiderme : kératinocytes,
mélanocytes, cellules de Merkel :
v" Au niveau des kératinocytes ; la JDE présente des complexes d’ancrage de
I’épiderme sur le derme
v" Les complexes d’ancrage sont constitués par :

o Hémidesmosomes

o Plagues d’ancrage : sur lesquelles s’insérent les

tonofilaments

o Filaments d’ancrage

o Fibrilles d’ancrage

v Les hémidesmosomes : relient la cellule a la membrane basale en ancrant
le cytosquelette de kératines de la cellule a la lame basale, ils sont
composés de trois plaques denses :

o Une plague interne : a laquelle sont reliée des filaments

intermédiaires de type cytokératines (K5 et K14) par
I'intermédiaire de la plectine et de I’antigéne de la

pemphigoide bulleuse de 230 kDa ou BP230
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o Une plague externe :accolée a la membrane

cytoplasmique

o Une plague sous-basale : dans la lamina lucida, formée

par la jonction entre les deux protéines
transmembranaires, I'intégrine «6B4 et I’antigéne de la
pemphigoide bulleuse de 180 kDa ou BP180
eLa lamina lucida : (LL), claire aux électrons :
v/ Epaisseur : 20 a 40 nm
v Elle est traversée par des filaments d’ancrage, qui sont riches en
laminine 332
eLa lamina densa : (LD), dense aux électrons :
v" Epaisseur variable avec I’age : 30 a 60 nm
v' Elle est majoritairement constituée de collagéne de type IV
v" Elle constitue une zone d’ancrage intermédiaire pour les filaments
d’ancrage issus de I’épiderme et les fibres d’ancrage issues de la
zone fibrillaire du derme papillaire.
eLa zone fibrillaire :
v" Elle comprend des fibres d’ancrages d’une épaisseur de 20 a 60 nm

v"  Les fibres d’ancrage sont constituées de collagene de type VII.

2. Rodles de la jonction dermo-épidermique :

e Adhésion dermo-épidermique : Support mécanique :

< Altération d’origine immunologique ou génétique d’une des
molécules entrant dans sa composition : Dermatose bulleuse sous

épidermique

38



Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

Cicatrisation :
< L’intégrité de la JDE est indispensable a la migration des kératinocytes

basaux : 1ere étape de la restitution de I’épiderme (réépidermisation)

Barriere sélective entre I’épiderme et le derme :

< Limitant ainsi le passage des molécules et des cellules de I'une a
I'autre

Transmission des signaux :

< Entre la matrice extracellulaire et les cellules de I’épiderme grace a
certaines molécules de la JDE

Croissance et différentiation kératinocytaire.
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FIGURE 27 : REPRESENTATION SCHEMATIQUE DE LA JONCTION DERMO —EPIDERMIQUE(6)

c. Immunohistochimie : (5)

Au niveau de la JDE, existe des constituants spécifiques :
v Différents des constituants universels des membranes basales
v" Particulierement importants dans le maintien de I’adhérence dermo-
épidermique :

= L[’antigéne BP 230 (bullous pemphigoid antigen 230 kDa)
= La plectine
= L’intégrine ®6B4 et I'antigéne BP 180 (ou collagéne XVII)
= Molécules transmembranaires des hémidesmosomes
= Les laminines 5 et 6 au niveau des filaments d'ancrage

= Le collagéne VIl au niveau des fibrilles d’ancrage
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Il. Définition :

Les pemphigoides font partie des dermatoses bulleuses auto-immunes sous-
épidermiques , dont la pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente , elle représente 70 %.
7).

Elle touche avec prédilection le sujet agé .

Elle se définit sur le plan immunologique par une auto-immunisation contre deux
macromolécules de structure de I’hémidesmosome d’une masse moléculaire de 230 kDa
(appelée BPAG1 ou AgPB230, situé dans la partie intracellulaire de I’hémidesmosome) et de
180 kDa (appelée BPAG2, AgPB180 ou collagene XVII, de structure collagénique et
transmembranaire) .

Il s’agit d’une maladie grave dont le taux de mortalité en France reste élevé (environ 30
% apres un an de traitement).(7)

Elle se caractérise cliniquement par des bulles tendues, a contenu clair, souvent de
grande taille et apparaissant en bordure de plaques érythémateuses, sans signe de Nikolsky.
Le prurit est généralement trés marqué et invalidant. Les lésions sont symétriques, avec une
prédilection pour les faces de flexion des membres, la face antéro-interne des cuisses et
I’labdomen. Les lésions muqueuses sont rares, atteignant surtout la muqueuse buccale (10 a
20 % des cas).

L’évolution se fait par poussées successives, les bulles guérissant sans laisser de
cicatrices .

- La pemphigoide cicatricielle : ou pemphigoide des muqueuses est une maladie rare
fait partie des dermatoses bulleuses auto-immunes (DBAI) sous épidermiques. Elle est
caractérisée cliniquement par son atteinte élective des muqueuses et son évolution

synéchiante. L’atteinte cutanée est inconstante.
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La forme la plus fréquente touche les muqueuses, notamment buccale et oculaire. [8] -
La pemphigoide de la grossesse (PG) est une dermatose bulleuse auto-immune rare, touchant
une femme enceinte sur 20 000 a 50 000. La PG est liée a des auto-anticorps anti-BP180 dont

la synthese est consécutive a une rupture de la tolérance immunologique mére—feetus. [9]

m. Epidémiologie :

A. Fréquence :

e Dans notre étude menée au service de dermatologie de CHU Mohammed VI a
Marrakech , on estime la fréquence a environ 8 nouveaux cas par an .
e Au monde :
L’incidence se situe entre 2,4 et 21,7 nouveaux cas par million d’habitants par an a travers
le Monde . (8)
e Au Maroc : I’épidémiologie de la pemphigoide est peu connue , trés peu d’études
ont été menées sur la pemphigoide bulleuse :
v" Une seule série a été publiée en 2018 a_Casablanca : (9)
Une étude rétrospective monocentrique allant de janvier 2000 a décembre 2017 : une
série de 147 cas de pemphigoide bulleuse confirmée ont été colligés, soit une fréquence
annuelle estimée de 8 nouveaux cas par an . (9)
e En Europe:
v' La prévalence est estimée a 1/4 000 . (10)
v" L’incidence est estimée :de 4,5 a 14 cas par million d’habitants paran. (11)
e En Asie:
L’incidence estimée : 5,6 cas par million d’habitants par an.(12)
e En Algérie :
L’incidence est estimée a 5,7 cas/million d’habitants/an. (13)

e En France :
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v" L’incidence est aux alentours de 1000 a 1500 nouveaux cas par an en France,
soit 15 a 23 nouveaux cas par an et par million d'habitants. Cette incidence est
beaucoup plus importante chez les personnes agées. Elle atteint 200 cas par
million d'habitants et par an chez les personnes de plus de 70 ans. (14)

v' La prévalence est aux alentours d’une personne sur 40 000. (15)

Aux Etats-Unis :

L’incidence estimée : 10 cas par million d’habitants par an . (11)

Au Royaume-Uni :

L’incidence annuelle estimée : 42,8 cas par million d’habitants. (8)

L'incidence de la pemphigoide bulleuse varie a I'échelle mondiale, est généralement
faible mais semble augmenter avec le temps. Le fardeau de la maladie est
probablement sous-estimé. (12)

De plus, un corpus de preuves rapporte une tendance remarquable a

I'augmentation de l'incidence de la pemphigoide bulleuse :

TABLEAU 2 : AUGMENTATION DE L'INCIDENCE DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE A TRAVERS DIFFERENTES

POPULATIONS : (8)

Pays Ter taux 28me taux 3eéme taux Augmentation*
d’incidence d’incidence d’incidence
France 6.7 (1986- 21.7 (2000-2005) 3.3-fois en 14 ans
1992)
Allemagne 6.1 (1989- 6.6 (1989-1994) 13.4 (2001- 2.2-fois en 8 ans
1997) 2002)
Royaume-Uni 10.0 (1985) 14.0 (1991-2001) 42.8 (2001- 4.3en 17 ans
2004)

Taux d’incidence : nombre de cas par million d’habitants par an. Les chiffres entre

parenthéses indiquent les années ou l'incidence a été déterminée .* La période pendant

laquelle 'augmentation s'est produite a été estimée en calculant la différence entre le point

médian des premiéeres et derniéres périodes de suivi
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Cette montée rapide a été attribuée a plusieurs facteurs présumés, notamment
I'amélioration des modes de vie, une meilleure éducation ainsi que des soins de santé et une
médecine avancés . Etant donné que le taux d'incidence de la pemphigoide bulleuse augmente
avec l'age, la longévité accrue explique en partie I'augmentation de l'incidence globale de la PB
au fil des années . (8)

B. L'age :

e Dans la littérature , la pemphigoide bulleuse touche essentiellement les personnes dagées
de plus de 70 ans. Exceptionnellement, des adultes plus jeunes, voire des enfants,
peuvent étre atteints. (14)

e La PB est traditionnellement considérée comme une maladie de la population agée. L'age
moyen varie entre 66 et 83 ans dans différentes cohortes a travers le monde. (8)

e L'incidence augmente de maniere exponentielle avec I'dage, culminant a 190 a 312 cas par
million par an chez les individus de plus de 80 ans. (8)

e En revanche, la PB est rarement rencontrée chez les personnes de moins de 50 ans, les
taux d'incidence rapportés étant généralement inférieurs a 0,5 cas par million de
population dans cette tranche d'dge. Cela est atypique pour une maladie auto-immune, vu
gue les maladies auto-immunes surviennent généralement au début de I'age adulte.

e Dans une méta-analyse combinant données individuelles et agrégées publiée en 2020 :

L’age moyen aux USA, en Asie et en Europe était respectivement de 75,6, 73,8 et 78,1 ans.

(16)
e Dans I’étude menée a Casablanca en 2018, I'age moyen était de 69 ans (2 mois-
105 ans).

e Alors que dans notre étude , I’dge moyen des patients était de 63,8 ans avec des extrémes
allant de 6 mois a 96 ans.
e La pemphigoide bulleuse reste une maladie rare chez I'’enfant. Quelques cas infantiles ont

été décrits.
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v A Rabat : un enfant de 4 ans en 2014 . (17)
v En France : un nourrisson de 3 mois en 2012 . (18)
v' A Casablanca : Un nourrisson agé de 2 mois et demi en 2020 (19)

v' Dans notre étude a Marrakech : 3 enfants dgés respectivement 6 mois ,8 ans 11 ans

C. Le sexe

o Une prédominance féminine évidente a été notée dans la majorité des études, avec
un ratio femme/homme compris entre 1,04 et 5,1. Plusieurs études ont constaté
que le taux d'incidence semble étre plus élevé chez les femmes jusqu'a I'age de 75
ans, mais qu'au-dela, l'incidence est plus élevée chez les hommes . (8)

o Dans notre série la prédominance féminine est nette avec un sex-ratio

femme/homme : 2,48, alors que a Casablanca le sex-ratio est estimé de 1,58 .(9)

D. Facteurs de risque et comorbidités :

1) Facteurs prédisposants :

a) La prédisposition génétique : (20)

o Des études de population ont montré que les alléles
HLA de classe Il sont associés a la pemphigoide bulleuse dans plusieurs
groupes ethniques, notamment les populations britannique, allemande,
japonaise, chinoise et iranienne.

o Plus précisément, HLA-DQB1*03:01, appartenant a l'alléle HLA de classe I,
est associé a la PB et a des variantes cliniques distinctes.

o En outre, en 2015, il a été signalé que des polymorphismes dans le gene de
I'ATP synthase 8 codé par les mitochondries sont associés a une

susceptibilité a la pemphigoide bulleuse dans la population allemande.

b) Comorbidités :
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maladies ont été menées

De nombreuses études d'association entre la pemphigoide bulleuse et d'autres

Une maladie concomitante précédant

I'apparition de la

pemphigoide bulleuse pourrait avoir une relation causale avec la PB ou avec un facteur

prédisposant lié a la fois a la PB et a la maladie, comme le HLA, le vieillissement ou la

dysrégulation du systéme immunitaire.

TABLEAU 3 : MALADIES ASSOCIEES A LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE (20)

Maladies

neuropsychiatriques

Maladies auto-immunes

Néoplasies

Maladies

cardiovasculaires

v

Accident
vasculaire
cérébral(AVQC)
Démence

La maladie de
Parkinson

La maladie
d’Alzheimer
Epilepsie
Schizophrénie
Sclérose en
plagues

Psoriasis
Polyarthrite
rhumatoide
Lupus
érythémateux
Lichen plan
Néphropathie
membraneuse
Maladie de
Biermer
Cirrhose biliaire
primitive
Thyroidite
Polymyosite

Cancer du rein
Cancer du
larynx
Hémopathies
malignes

v

Embolie
pulmonaire
Maladies
thromboemboli
ques
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i. Maladies neurologiques :
L’association entre la PB et les maladies neurologiques a été largement étudiée : (20)

o En 2010, deux études cas-témoins différentes ont révélé une prévalence globale
de maladies neurologiques de 42,7 a 46 % chez les patients atteints de PB contre
19,1 a 11 % chez les témoins.

o Teixeira et ses collegues ont constaté au moins un diagnostic neurologique chez
55,8 % des patients atteints de PB contre 20,5 % chez les témoins, un accident
vasculaire cérébral chez 35,1 % contre 6,8 %, une démence chez 37,7 % contre
11,9 % et une maladie de Parkinson chez 5,1 % contre 1,1 %, respectivement.

o Plusieurs études, menées a plus grande échelle, ont confirmé ces résultats et
associe la PB a différentes maladies neurologiques telles que la maladie de
Parkinson, la maladie d’Alzheimer, la sclérose en plaques et I'accident vasculaire
cérébral.

o Selon Chen et ses collegues, I’association entre la PB et les maladies
neurologiques semble é&tre particulierement forte dans le cas des accidents
vasculaires cérébraux ,de la démence, de la maladie de Parkinson , de I'épilepsie
et de la schizophrénie.

o A linverse, Langan et ses collégues, dans une vaste étude cas-témoins basée sur
la population (868 cas contre 3453 témoins), ont constaté que les patients atteints
de démence et de la maladie de Parkinson avaient une probabilité 3 fois plus
élevée de développer une PB, tandis que les accidents vasculaires cérébraux et
I’épilepsie étaient associés a une probabilité 2 fois plus élevée de développer une
PB. (20)

o En Allemagne : (21)

Dans une étude publiée en 2019 d'une série de 183 cas de PB: on a noté une

association statistiquement trés significative entre la PB et les troubles neurologiques avec :
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59 cas de démence (32%), 16 cas d’AVC (9%) , 9 cas de maladie de Parkinson ( 5%) , et 24 cas
d’autres troubles neuropsychiatriques (13%) : dépression ou polyneuropathies .
Dans notre contexte :
o A Casablanca : L’association a des pathologies neurodégénératives était retrouvée
chez 24 cas (16,32 %) avec 8 cas d’AVC (5,44 %), 7 cas de maladie de Parkinson
(4,76 %), 3 cas de maladie d’Alzheimer (2,04 %), et 6 cas de démence (4,08 %). (9)
o Alors que dans notre étude on note une association a une maladie
neuropsychiatrique chez 11 patients(12,64%) , avec 6 cas d’AVC (6,9%) , 1 cas de
démence (1,15%) , 1 cas d’épilepsie (1,15%) et 3 cas de pathologies psychiatriques
a type de dépression et psychose (3,44%).

ii. Autres maladies auto-immunes :

> L’association de la PB a des maladies auto-immunes a été décrite a plusieurs
reprises, en particulier avec les thyroidites, le lupus érythémateux systémique, la
cirrhose biliaire primitive, le vitiligo et la rectocolite hémorragique .(22)

> La pemphigoide survient alors a des ages plus jeunes, évoquant une étiologie
commune. Humbert et Dupond ont proposé de regrouper ces associations au sein
du syndrome des maladies auto-immunes multiples, dont le mécanisme sous-
jacent reste malgré tout inconnu .

> Cependant, la fréquence de ces associations restant assez faible, et s’agissant de
pathologies non rares, la réalité du lien reste douteuse. La seule étude cas-témoin
réalisée n’a pas montré de surrisque de maladie auto-immune en cas de PB. (22)

Dans notre série, nous rapportons l’association a des maladies auto-immunes chez 4
patients soit 4,6% des cas:
e Une cirrhose biliaire primitive dans un cas .
e Une thyroidite dans 2 cas .

e Le vitiligo dans un cas
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iii. Autres dermatoses inflammatoires :

> Il s’agit essentiellement du psoriasis et du lichen plan .

> Ces associations pathologiques privilégiées entre PB et d’autres dermatoses
inflammatoires de la JDE pourrait exposer certains antigenes aux lymphocytes
autoréactifs, conduisant a une réponse immune spécifique dirigée contre BP180
et/ou 230. (22)

> Le psoriasis et la PB sont fréquemment associés, bien que cette association n'ait
été étudiée que récemment sur de grandes populations. En 1985, Grattan et ses
collegues, dans une petite étude cas-témoins, ont découvert une prévalence plus
élevée de psoriasis chez les patients atteints de PB que chez les témoins. (20)

> Plus récemment, dans une étude cas-témoins portant sur 51 800 patients atteints
de psoriasis, Tsai et ses collegues ont découvert que la prévalence de la PB était
plus élevée chez les patients atteints de psoriasis que chez les témoins. (20)

Dans notre série, aucun cas d’association entre la PB et ces dermatoses n’a été

observé.

iv. Maladies cardiovasculaires :

Plusieurs études semblent indiquer une association entre la PB et les maladies
cardiovasculaires.

Dans une série de cas, Echigo et ses collegues ont rapporté qu'un accident
thromboembolique était survenue chez 7 patients sur 20 (35 %) atteints d'une maladie
bulleuse auto-immune, y compris la PB, impliquant divers organes, notamment le cerveau et
les poumons. Une étude basée sur la population a révélé que les patients atteints de PB sont
trois fois plus susceptibles de développer une embolie pulmonaire. (20)

Dans la série de Casablanca, on note :

e Une HTA dans 41 cas (27,89 %),

e Une cardiopathie dans 9 cas (6,12 %)
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Dans notre série ,on note la présence d’une pathologie cardiovasculaire chez 37 patients
soit 42,5% des cas , y compris des accidents thromboemboliques survenues lors de
I’hospitalisation :

e 27 patients ont une hypertension artérielle HTA et/ ou une cardiopathie.
e 6 cas d’accident vasculaire cérébral AVC.

e 2 cas d’embolie pulmonaire.

1 cas d’cedeme aigu du poumon OAP.

1 cas d’ischémie des MI .

2) Facteurs favorisants :

a. Les médicaments :

La pemphigoide bulleuse (PB) médicamenteuse est une entité rare . C’ est une forme
particuliere de PB dont le diagnostic repose essentiellement sur des critéres chronologiques et
une présentation clinique souvent atypique. (23)

Plusieurs médicaments ont été suspectés comme facteurs favorisants dans le
développement de la PB: les diurétiques de I'anse (furosémide et bumétanide) ou les anti-
aldostérone (spironolactone), les analgésiques , la D-pénicillamine, les anti-inflammatoires
non stéroidiens , les anti-TNF , les neuroleptiques de la classe des phénothiazines et plus
récemment les antidiabétiques oraux de la classe des gliptines avec comme chef de fils la
vildagliptine. (24)

Liste des médicaments associés a la survenue de la PB : tableau 1,2 et3: (20)
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Tableau 1 :

4 N\

Les inhibiteurs du point de
controle immunitaire PD-

1/PD-L1
4 ™\
Nivolumab
Pembrolizumab
Durvalumab
N\ 4

Les antibiotiques

~ ™
Actinomycine
Cephalexine
Ciprofloxacine
Chloroquine
Dactinomycine
Griseofulvine
Levofloxacine
Metronidazole
Penicilline

Rifampicine

Les antihypertenseurs

Les inhibiteurs calciques:
Amlodipine
Nifedipine

Les beta bloquants:
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Tableau 2 :
4 N [ N [ N\
Les antiinflammatoires . Les gl'!ptine.s/ inhibit.eurs
non stéroidiens Les salicylates de la dipeptidyl peptidase-
4 (DPP-4)
/- ™ 4 ™ 4 ™
Azapropazone ] o
Vildaglipltine
Celocoxib . o
] ] Aspirine Sitagliptine
Diclofenac(topique) ] ]
Sulphasalazine Aloglptine
Ibuprofen ] o
. Linagliptine
Acide méfénamique o
. Anagliptine
Phenacétine
- J - J - J
AN /. /. J
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Tableau 3 :
4 N [ N N\
Autres antidiabétiques Anti-TNF Autres
4 ; I
- ~N - N Escitaloprame
Fluoxetine
Gabapentine
dal ) Galantaamine
Adali
alimuma Methyldopa
] Efalisumab .
Tolbutamide Levetiracetam
Etanercept . .
Risperidone
Infliximab ,
Oméprazole
Methotrexate
. J
. J/ . J
. /. /N J
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Diurétiques de I'anse

A 4
A\ 4
s
\ 4

Figure 28:Une pyramide inversée représentant la force des preuves étudiant les médicaments
associés a la PB. (25)
e Dans une observation faite au CHU Ibn Rochd a Casablanca publiée en 2019, on note :

Une patiente de 62 ans présentait 10 jours aprés la prise d’un inhibiteur de I’enzyme
de conversion (IEC), des bulles tendues étendues et des érosions endo-buccales. La
biopsie cutanée avec immunofluorescence directe et indirecte était en faveur d’une PB,
avec un score d’imputabilité 15B4 pour les IEC en faveur d’une PB induite par les IEC.
(26)
e Dans notre série, une notion de prise médicamenteuse a été notée dans deux cas :
v Une prise d'un antibiotique de type triméthoprime/sulfaméthoxazole 12 heures
avant I'apparition des lésions chez une patiente de 31 ans en postpartum.

v" Une prise d’Allopurinol 10 jours avant I'admission chez une patiente agée de 70

ans.
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IV. Physiopathologie :

La PB est une maladie auto-immune , caractérisée par la présence des autoanticorps
dirigés contre des constituants protéiques de I’"hémidesmosome, qui sont impliquées dans la
cohésion de la jonction dermo-épidermique (JDE) .(27)

La fixation des auto-anticorps a leur cible s’accompagne d’une réaction inflammatoire
au niveau de la JDE conduisant a la libération d’un ensemble de médiateurs inflammatoires et
résultant en la surexpression de protéases (élastases et MMP-9) a I'origine de la dégradation

de la JDE et de la formation de la bulle sous épidermique .(27)

1. Les auto-antigénes cibles :

Au cours de cette dermatose bulleuse auto-immune, les autoanticorps sont dirigés
contre des constituants protéiques (tableau 1) qui appartiennent aux structures responsables
de I’adhésion de I'épiderme au derme. (28)

Ces structures constituant la  JDE, sont d’une part le complexe
hémidesmosome/filaments d’ancrage qui fixe les kératinocytes de la couche basale de
I'épiderme a la membrane basale et, d’autre part, les fibrilles d’ancrage qui amarrent la

membrane basale au derme. (figure 30) .(28)
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Figure 29: Organisation moléculaire de la JDE..(28)
La jonction dermoépidermique constitue une zone d’adhésion entre I'épiderme et le

derme. Cette adhésion est assurée par la triade ; hémidesmosomes, filaments d’ancrage et
fibrilles d’ancrage. Les complexes hémidesmosomes/filaments d’ancrage permettent
I’ancrage des kératinocytes basaux a la membrane basale composée de 2 lames ; la lamina
lucida et la lamina densa. Les protéines intracellulaires BPAG1 et plectine (PL), sont localisées
dans la plaque hémidesmosomale interne et interviennent dans la fixation du cytosquelette
(filaments intermédiaires de cytokératine (FIC)) aux hémidesmosomes. La PL et BPAGI

interagissent avec [intégrine o6R4 et avec_ la protéine BPAG2. Ces protéines
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transmembranaires ancrent les cellules basales au niveau de la plague hémidesmosomale
externe sur la membrane basale via leurs interactions avec la laminine 5, principale
composante des filaments d’ancrage. Cette derniere interagit dans la lamina densa avec le

collagéne de type VII, constituant majeur des fibrilles d’ancrage, qui se projette dans une

région dénommée sublamina densa, permettant ainsi la fixation de la membrane basale au
derme sous-jacent. L’incubation de peau humaine avec une solution de NaCl 1 M provoque la
séparation de I’épiderme du derme au niveau de la lamina lucida. FC : fibrilles de
collagene.(28)

TABLEAU 4:LES AUTOANTIGENES CIBLES: (28)

La dermatose bulleuse de la JDE Autoantigéne cible (poids moléculaire)
Pemphigoide bulleuse BPAG1 (230 kDa)
BPAG2 (180 kDa)
Pemphigoide gestationis BPAG2
BPAGIT
BPAG2
Pemphigoide cicatricielle Laminine 5 et 6

Collagene VIl (chaine 1 de 290 kDa)
Sous unité R4 (200 kDa) intégrine D 6R4

< BPAG1 ET BPAG2, LES ANTIGENES DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE :

Les autoanticorps présents chez les malades atteints de PB sont dirigés contre 2
protéines hémidesmosomales, BPAG1 et BPAG2. Les antigenes BPAG1 et BPAG2 sont aussi
reconnus par les autoanticorps produits au cours d’autres maladies bulleuses auto-
immunes(28)

La protéine BPAGT (BP230) de 230 kDa, synthétisée par les kératinocytes de la couche
basale épidermique, appartient a la famille des plakines. Elle est localisée dans la plaque
hémidesmosomale interne ou elle contribue a I'organisation du cytosquelette par la fonction

de son extrémité C-terminale qui assure l'ancrage des filaments intermédiaires de
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cytokératine a la plaque hémidesmosomale. Une région N-terminale de BPAG1 interagit avec
les domaines intracytoplasmiques de I’'intégrine «6R4 et de BPAG2.

BPAG2 (BP180 ou collagene de type XVII) est une glycoprotéine transmembranaire de
type Il de 180 kDa constituée d’'un domaine C-terminal extracellulaire de collagene, d’une
portion transmembranaire et d’un domaine N-terminal intracellulaire. La région de BPAG2,
proche de la membrane du kératinocyte, interagit avec I'intégrine «6R4 alors que I'extrémité
C-terminale de la protéine traverse la lamina densa de la membrane basale et interagit avec la
laminine 5. Des interactions supplémentaires entre BPAG2 et les protéines de la plaque

hémidesmosomale (plectine et BPAG1) pourraient stabiliser davantage la JDE.

BPAG2
Reégion intracellulaire Region extracellulaire
@ GO0
| I |
1 ~— Coll. (14 — 1) ——= 1497
NC16A
ago T T T T T ]s62

Figure 30 : Structure de la protéine BPAG2 et de ses fragments protéolytiques (LABD-1 et
LABD97) (28)

< L’ INTEGRINE xx6R4, LES LAMININES 5/6 ET LE COLLAGENE VII :
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A coté de la réactivité dirigée contre les antigenes de la PB, les sérums des malades
atteints de la pemphigoide cicatricielle reconnaissent d’autres protéines de la JDE comme
I'intégrine «6R4, les laminines 5/6 et le collagene VII.

L’intégrine «6R4 est un récepteur transmembranaire ex primé par les kératinocytes des
assises basales de I’épiderme. Cette glycoprotéine hémidesmosomale interagit a la fois avec la

plectine et la protéine BPAG2.

Intégrine a6p4

SRH |

SRC =

3 % = SRF
Figure 31 : Structure de I'intégrine D6R4 (28)

La laminine 5 (600 kDa) est exprimée spécifiguement au niveau de la JDE de la peau
humaine comme la laminine 6. La laminine 5 située a la jonction lamina lucida — lamina
densa, Elle constitue la composante majeure des filaments d’ancrage qui assure la fixation des
hémidesmosomes a la membrane basale. Elle peut s’associer par des liaisons covalentes a la

laminine 6 (x3R1y1)
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Laminine 5

Domaine globulaire
C-terminal
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Figure 32 : structure de la laminine 5 (28)Le collagéne de type VII, protéine fibrillaire de 1 000

kDa synthétisée par les kératinocytes et les fibroblastes dermiques, constitue le composant
majeur des fibrilles d’ancrage.

Collagéne VI

Domaines collagéniques centraux

Domaines NC1 Domaines NC2

Figure 33 : structure du collagéne VII. (28)
2. La production d’auto-anticorps et le complément, acteurs de la réponse

auto-immune :

e La pemphigoide est caractérisée par la production d’autoanticorps pour la
plupart pathogenes, dirigés contre de nombreux composants protéiques de la
JDE. La fixation des anticorps a leur cible entraine une formation de bulles
sous-épidermiques. Cette dermatose bulleuse est caractérisée
histologiquement par un infiltrat cellulaire dense composé principalement de
polynucléaires  éosinophiles, neutrophiles et parfois de cellules

mononucléées.(28)
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e L’analyse en IFD de la peau péri lésionnelle de la pemphigoide bulleuse (PB) et
la pemphigoide cicatricielle (PC) montre des dépots linéaires d’lgG et de C3 le
long de la JDE. (28)

e Les anticorps sériques de la PB et PC détectés par IFl sur coupe de peau
humaine, se fixent le long de la JDE et appartiennent aux sous classes 1gG4 et
19G1.(28)

e La pathogénie de la PB implique des auto-anticorps de type IgG dirigés contre
les antigénes BP180 et BP230 :

v Le rble pathogene des IgG anti-BP180 dans la PB est majoritairement dépendant de
I'activation du complément. Ce mécanisme, en déclenchant la dégranulation des
mastocytes, favorise un infiltrat a polynucléaires éosinophiles et neutrophiles,
cellules majoritaires sur le site lésionnel qui relarguent de grandes quantités de
protéases matricielles a I’origine de la formation de la bulle.(29)

v" En se fixant a leur cible, les auto-anticorps ont la capacité de déstabiliser
I’lhémidesmosome, suggérant aussi un rble pathogéne des auto-anticorps
indépendant de la voie du complément. (29)

e A coOté des anticorps de sous classes IgG1 et IgG4, des anticorps d’isotype IgE dirigés
contre BPAG1 et BPAG2 sont également détectées dans le sérum et la peau des patients
atteints de PB. Leur taux sérique a été corrélé a I'activité de la maladie tout au long de son
évolution mais leur réle pathogene dans la formation de la bulle est controversé :(29)

v Certains auteurs ont démontré que leurs dépots le long de la zone de la membrane
basale ou leurs taux sériques étaient corrélés a des caractéristiques cliniques
spécifiques de la pemphigoide bulleuse (PB), a savoir des lésions plus infiltrées,
telles que des plaques urticariennes ou des nodules .(30)

v' Tandis que d'autres n'ont observé aucune association entre les anticorps IgE anti-

BP180 circulants et une présentation non bulleuse ressemblant a une urticaire .(30)
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e L'activation du systeme du complément avec production d'anaphylatoxines, ainsi que
I'activation de la réponse immunitaire innée avec le recrutement et l'activation des
basophiles, éosinophiles, neutrophiles, monocytes/macrophages et mastocytes, jouent un
role clé dans la pemphigoide bulleuse (31)

e Les composants du complément, y compris Clq, C3, C4 et le complexe d'attaque
membranaire (CAM), sont généralement détectés le long de la jonction dermo-
épidermique (JDE) dans la peau des patients atteints de la PB. De plus, les protéines du
complément, y compris les anaphylatoxines, sont détectables dans le liquide des bulles

des patients atteints de la PB.(31)

3. Les éosinophiles : cellules les plus communes de [linfiltrat

inflammatoire
Les éosinophiles sont les cellules les plus communes observées dans la peau lésionnelle et

leur nombre est augmenté dans le sang de patients atteints de PB. En s’accumulant
rapidement dans la peau lésionnelle au sein de I'infiltrat inflammatoire sous I'action de I'IL-5
et I’éotaxine, ils participent a la formation de la bulle en relarguant des protéases (MMP-9) au

niveau de la JDE et sont impliqués dans la réponse médiée par les IgE anti-BP180. (27)

4. Neutrophiles et monocytes :
En plus du role bien reconnu des lymphocytes et des éosinophiles, il est clairement

établi qu'il existe une interaction entre d'autres cellules immunitaires, notamment les
neutrophiles et les monocytes, qui contribuent a la physiopathologie de la pemphigoide
bulleuse (PB). Le role de l'interaction monocytes/neutrophiles dans la formation de bulles a
été récemment étudié par Graauw et al. , qui ont souligné dans un modele ex vivo de PB que
les monocytes améliorent la capacité des neutrophiles a libérer MMP-9, entrainant ainsi un
potentiel pathogéne plus prononcé et un décollement dermo-épidermique.(30)

Dans une étude récente, Fang et al. ont fourni de fortes preuves que les exosomes

dérivés du liquide des bulles de la PB, un sous-type de vésicules extracellulaires impliquées
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dans la transmission des signaux d'inflammation, recrutent les neutrophiles par le biais de la

surexpression du ligand de chimiokine de motif C-X-C 8 (CXCLS8).(30)

5. Les acteurs de le réponse inflammatoire secondaire :
L’axe IL-23/IL-17 est impliqué dans plusieurs maladies auto-immunes. Dans la PB, I'lL-

17 et I'lL-23 sont trouvées dans le sérum et le liquide de bulles des patients. Les
concentrations sériques d’IL-17 et d’IL-23 varient en fonction du profil évolutif de la PB, celles
de I'IL-17 restant stables et celles de I'lL-23 augmentant chez les patients en rechute lors de
la premiére année de traitement. Des souris déficientes en IL-17A sont protégées dans un
modéle de PB induite par les auto-anticorps et une inhibition pharmacologique de I'lL-17A
empéche l'induction de la maladie dans ce méme modele. Des études ex vivo ont aussi
démontré gu’une stimulation des cellules de I'infiltrat inflammatoire
(monocytes/macrophages et neutrophiles) par I'lL-17A entraine une amplification de la
production de MMP-9 ainsi qu’une augmentation de I’expression de molécules pro

inflammatoires dont CXCL10 et IL-1beta. (27)

6. La cascade de coagulation :(30)
e Les éosinophiles ont également été démontrés comme étant la principale source de

facteur tissulaire (FT), un initiateur de la coagulation sanguine, dans la pemphigoide
bulleuse (PB), représentant un lien important avec l'activation de la cascade de
coagulation, un mécanisme auxiliaire contribuant a la formation de bulles.

e De plus, les niveaux de fragments de prothrombine et de D-diméres dans le plasma et
le liqguide des bulles ont parallelement augmenté avec I'éosinophilie sanguine et
tissulaire.

e En retour, le FT a favorisé la migration trans-endothéliale précoce des éosinophiles et
a augmenté |'expression cutanée des adhésines et des métalloprotéinases de matrice.

e En outre, les niveaux de protéine cationique éosinophile dans le liquide des bulles, une
protéine libérée lors de la dégranulation des éosinophiles, ont montré une corrélation

positive avec les niveaux de prothrombine et de D-dimeres.
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e Ces résultats, en conjonction avec l'expression plus élevée de FT dans les biopsies
cutanées des patients atteints de PB par rapport aux témoins sains, soulignent le role

de la cascade de coagulation dans la pathogénie de la PB.(30)

7. Enzymes protéolytiques :
Parmi les enzymes protéolytiques impliquées dans la formation de bulles, I'élastase des

neutrophiles et la MMP-9 sont les plus étudiées. Cependant, le rble d'autres protéases,
comme la granzyme B, émerge récemment. Bien que ses fonctions pro-apoptotiques dans les
lymphocytes T cytotoxiques soient plus connues, Russo et al. ont récemment montré que la
granzyme B est élevée dans le contexte de la jonction dermo-épidermique de la peau lésée

dans le pemphigoide bulleuse et contribue a son altération en clivant BP180.(30)

8. Dysfonction des cellules T régulatrices et B :
e Le role essentiel des cellules T régulatrices (Treg) dans la prévention de la génération

spontanée des autoanticorps anti-BP a récemment été démontré par Muramatsu et al ;
dans un modeéle de souris scurfy portant une délétion du géne Stat6 (transducteur de
signal et activateur de transcription 6) . Les mémes auteurs ont identifié des autoanticorps
anti-BP180 et anti-BP230 chez des patients présentant une dysrégulation immunitaire,
polyendocrinopathie, entéropathie, syndrome lié¢ a I'X (IPEX) et ont souligné une
association entre les niveaux d'autoanticorps anti-BP180 et un phénotype cutané
eczémateux . De plus, I'absence de cellules T(reg) a conduit a I'apparition de bulles sous-
épidermiques chez les souris scurfy, avec la production d'autoanticorps pathogenes
ciblant le BP230 . (30)

e En plus des Treg, les cellules B régulatrices (Breg) ont également été supposées de jouer
un role pathogénique dans la PB.(30)

e En effet, Liu et al ont montré que les cellules Breg provenant de patients atteints de PB

avaient un profil de cytokines pro-inflammatoires et étaient déficientes dans la
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FIGURE 34 : REPRESENTATION DES PRINCIPALES VOIES PATHOGENES IMPLIQUEES DANS LA FORMATION DES
BULLES CHEZ LES PATIENTS ATTEINTS DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE. (30)
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V. Etude clinique :

L’étude clinique se base sur I'interrogatoire et I’examen clinique.

Elle a comme objectifs principaux :
o Rechercher les éléments nécessaires au diagnostic .
o Rechercher des facteurs de risque et des facteurs de gravité (comorbidités)
o Préciser le type d’atteinte initiale et son étendue .

o Evaluer le pronostic en fonction de I’age et de I’état général.

1. Interrogatoire : (3)
o |l précise la date d’apparition des symptomes.

Il recherche les signes fonctionnels.

e |l recherche les prises médicamenteuses récentes (recueil des prises de
médicaments possiblement inducteurs sur 3 a 6 mois, en particulier :
spironolactone, psychotropes, diurétiques de I’anse et gliptines).

e |l recherche également des prises médicamenteuses concomitantes pouvant
interférer avec le traitement de la pemphigoide.

e |l précise le mode de vie et I’environnement familial et social (vie en
institution ? maison de retraite médicalisée ou non ?),

e Les antécédents neurologiques (démence), néoplasiques, cardio-vasculaires

et infectieux.

2. Examen physique :
v 1l constate : (4)

o I'aspect des bulles (tendues ou flasques) et leur taille

o [I’état de la peau péri bulleuse (saine ou érythémateuse) et signes cutanés associés
o [l'existence d’un signe de Nikolsky

o la topographie des lésions cutanées

o I'existence éventuelle de lésions muqueuses externes (buccale, conjonctivale, génitale)
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o I'étendue des lésions (bulles, érosions) :comptage du nombre moyen de nouvelles
bulles quotidiennes et établissement du score d’activité BPDAI

o I’éventuelle surinfection locale

o le retentissement sur I'état général (signes de déshydratation ou d’infection
systémique).

o Le mode de cicatrisation : normale, atrophique , ou avec de grains de milium.

v 1l évalue I’état général et les comorbidités : (3)

o Poids

o Mesure de la pression artérielle

o Evaluation des comorbidités : cardiovasculaires , neurologiques (en particulier
démence , maladie de Parkinson et AVC ) , néoplasiques , métaboliques, respiratoires .

o Evaluation du Minimal Mental Status—-MMS (si suspicion de démence) .

3. LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE CLASSIQUE :
a) Tableau de description : (4) (24)

La PB débute par une phase non bulleuse pouvant durer quelques semaines a plusieurs

mois , caractérisée par des symptomes non spécifiques :
e prurit chronique parfois insomniant
e |ésions eczématiformes , papuleuses et/ou urticariennes
e prurigo excorié

20% des patients sont diagnostiqués a ce stade .
La phase bulleuse se détermine par une éruption caractéristique :

e Des bulles tendues , a contenu clair , souvent de grande taille , sans signe de
Nikolsky , siégeant sur une base érythémateuse, eczématiforme ou urticarienne.

e Les lésions sont le plus souvent symétriques bilatérales , avec une prédilection pour les
faces de flexion et la racine des membres, la face antéro interne des cuisses , la partie
basse du tronc et I'abdomen .

e Un prurit intense quasi constant.
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Les bulles laissent place a des crolites qui guérissent sans cicatrice , laissant parfois

place a des macules pigmentées ou des grains de milium .

e L’atteinte muqueuse est rare, la plus fréquente étant I’atteinte buccale .

e Chez I'enfant, I'atteinte muqueuse et I'atteinte palmo-plantaire sont plus fréquentes
que chez I'adulte.

e Dans notre série, l'atteinte muqueuse a été noté dans 40% des cas dominée par

I’atteinte buccale.

b) Variantes cliniques atypiques de la pemphigoide bulleuse : (24)

D’autres formes de pemphigoide bulleuse ont été décrites :

% La pemphigoide bulleuse localisée : Elle se caractérise par la présence de moins
de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul territoire
anatomique .

Les formes localisées classiques sont les PB dyshidrosiformes localisées a la

région palmo-plantaire et les formes pré-tibiales .

FIGURE 35: PB DYSHIDROSIFORME(RESSEMBLE A UNE DYSHIDROSE QUI EST UNE FORME PARTICULIERE

D'ECZEMA DES MAINS) A:PAUMES B:PLANTES (32)
La pemphigoide vésiculeuse mimant la dermatite herpétiforme : petites

X3

%

vésicules tendues groupées de facon symétrique

7

%

La pemphigoide végétante mimant le pemphigus végétant : lésions végétantes

des plis.
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< Les formes a type de prurigo nodulaire

% Les formes mimant un pityriasis lichénoide caractérisées par des papules
kératosiques

< Le lichen plan pemphigoide qui associe les deux types de lésions et touche
classiqguement des patients plus jeunes.

% Les formes érythrodermiques

4. LA PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE (OU PEMPHIGOIDE DES MUQUEUSES) :

a) tableau de description : la pemphigoide cicatricielle « CLASSIQUE » : (33)

Méme si le clivage est sous—épidermique , les bulles muqueuses sont fragiles et laissent
rapidement la place a des érosions superficielles.
L’atteinte buccale :

e La muqueuse buccale est fréquemment atteinte (80—90 % des cas),
réalisant le plus souvent un tableau de gingivite érosive .

e Les bulles intra-buccales sont rares, localisées sur le palais, la langue ou les
gencives .

e Elles laissent la place a des érosions chroniques souvent douloureuses. Un
aspect d’érosions recouvertes de pseudo-membranes est possible, et trés
évocateur de PC lorsqu’il s’associe au signe de la pince. La traction de I'une
de ces pseudo-membranes avec une pince type Moria fait apparaitre une
érosion postbulleuse témoignant de la fragilit¢ de la zone de jonction

dermo-épidermique.
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FIGURE 36.PEMPHIGOIDE CICATRICIELLE A:ATTEINTE GINGIVALE B:ATTEINTE OCULAIRE AVEC SYNECHIE. (33)

< L’atteinte oculaire :

e survient dans 50 a 70 % des cas .

e Elle réalise une conjonctivite chronique et synéchiante, d’abord unilatérale,
puis bilatérale, résistant aux traitements locaux .

e La classification en quatre stades de |'atteinte oculaire permet de juger de
sa sévérité. Les stades | et Il correspondent a une conjonctivite
érythémateuse qui évolue au stade lll vers une conjonctivite synéchiante
avec symblépharon et diminution de I'ouverture de la fente palpébrale. Au
stade 1V, le pronostic fonctionnel est fortement engagé avec |’apparition
d’opacités cornéennes et un tableau d’ankyloblépharon.

e La cécité survient dans 5 a 20 % des cas.

< L’atteinte pharyngo-laryngée :

e Survient dans 8 a 20 % des cas.

e peut étre appréhendée par une simple odynophagie.

e Elle doit étre systématiquement recherchée en raison des risques de fausses
routes et de complications locales a type de fistulisation sur ulceres
pharyngés.

% L’atteinte génitale :

e Survient dans 15% des cas .
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e Réalise, chez I’lhomme, un tableau de balanite érosive et synéchiante et,
chez la femme, des lésions érosives postbulleuses responsables de brilures
et de dyspareunie. A un stade avancé, des brides vulvaires apparaissent.

% L’atteinte cesophagienne :

e Rare (4 %)

e S’accompagne souvent de lésions du tractus aérodigestif.

e Les Iésions ulcérées peuvent aboutir a une sténose cesophagienne.

% L’atteinte cutanée :

e Les lésions cutanées sont observées dans 25 % des cas.

e Généralement peu nombreuses, a type d’érosions chroniques, elles
mesurent de quelques millimétres a plusieurs centimetres de diameétre.

e On note la présence de grains de milium et de cicatrices atrophiques
déprimées. Elles prédominent a la téte et au cou, voire au thorax.

e L’atteinte du cuir chevelu évolue vers une alopécie cicatricielle.

b) autres formes cliniques de la pemphigoide cicatricielle : (34)

» La PC se présente le plus souvent sous forme d’une dermatose avec
atteintes muqueuses multiples inconstamment associées a de rares lésions
cutanées. Mais il existe des formes avec atteinte d’une seule muqueuse, en
particulier les formes avec atteinte buccale (généralement a type de
gingivite érosive) ou oculaire isolées. Elles évoluent habituellement sur un
mode chronique monosymptomatique.

= La PC peut étre paranéoplasique, notamment lorsqu’elle est associée aux
auto-anticorps anti-laminine-5. Il existe alors un risque augmenté de
néoplasies solides, qui justifie des examens morphologiques complets .

= Décrite initialement par Brunsting et Perry, la PC cutanée pure se manifeste

par une atteinte cutanée exclusive a type de bulles et/ou d’érosions

71



Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

touchant la téte et le cou, a évolution cicatricielle avec souvent une alopécie

cicatricielle.

5. LA PEMPHIGOIDE GESTATIONIS OU GRAVIDIQUE : (35)-(36)
La pemphigoide de la grossesse est une dermatose bulleuse autoimmune rare touchant

les femmes enceintes, primipares ou multipares, débutant généralement aux 2e ou 3e
trimestres de la grossesse , mais elle peut apparaitre également au cours du premier trimestre
et du post-partum.

La pemphigoide de la grossesse se manifeste cliniquement par une éruption
prurigineuse, érythémato-papuleuse, urticarienne ou cocardiforme, plus ou moins étendue,
débutant classiqguement sur le ventre en région périombilicale mais pas toujours, évoluant
vers I'apparition inconstante mais évocatrice de vésicules et bulles réalisant alors un tableau
cliniqgue proche de la pemphigoide bulleuse .

Topographie : les lésions apparaissent d’abord autour de l'ombilic et s’étendent a
I'abdomen et aux extrémités , les muqueuses et le visage sont généralement épargnés.

Chez la mere, la PG peut étre associée a la maladie de Graves d'origine auto-immune.
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TABLEAU 5:ASPECTS CLINIQUES DES DIFFERENTES FORMES DE PEMPHIGOIDE:  (37)
Maladie Contexte Lésion élémentaire Prurit Signes associés Atteinte
muqueuse
Pemphigoide Sujets agés Bulles tendues sur +++ Pas de signe de Oui dans
bulleuse PB Association peau saine ou Parfois Nikolsky certaines
maladies érythémateuse initial Parfois : lésions formes
neurodégénérative Lésions purement
s (démence, AVC, urticariennes urticariennes ou
Maladie de eczématiformes
Parkinson) Parfois
médicaments
inducteurs
Pemphigoide Sujets d’age Bulles tendues sur + Pas de signe de Prédominante
cicatricielle: moyen (plus peau saine ou Nikolsky Autres
Pemphigoide jeunes que les PB) érythémateuse atteintes
des muqueuses Atteinte fréquente possibles
de la téte et du cou (cornée,
Erosions buccales nasale,
(dysphagie), ou pharynx,
génitales ou larynx,
anales, esophage)
Conjonctivite
fibrosante
(synéchies
oculaires)
Evolution
cicatricielle
Pemphigoide de Grossesse Bulles sur fond +++ Plaques Généralement
la grossesse érythémateux urticariennes non
(pemphigoide (abdomen : péri- (abdomen)
gestationis) PG ombilicale

6. LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE INFANTILE :

La pemphigoide bulleuse de I’enfant est une dermatose rare touchant les enfants de

moins de 18 ans .

Contrairement a la pemphigoide bulleuse chez I'adulte :

+ L’atteinte muqueuse est beaucoup plus fréquente .

« La localisation acrale : chez les nourrissons de moins d’un an , les paumes des

mains et les plantes des pieds sont souvent touchées .
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« L’atteinte génitale est plus fréquente chez les adolescents que chez les
nourrissons. (39)

La pemphigoide bulleuse infantile a un pronostic favorable et entraine des cicatrices

minimes.
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FIGURE 37: PEMPHIGOIDE BULLEUSE INFANTILE : ATTEINTE PALMO-PLANTAIRE (38)
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L’étiologie est incertaine. Certains auteurs ont suggéré que certains vaccins pourraient
démasquer une pemphigoide bulleuse infraclinique en induisant une réactivation immunitaire
non spécifique chez des enfants génétiquement prédisposés ; tandis que d’autres suggerent
I’hypothése que les anticorps IgG maternels transmis en intra-utérin pourraient jouer un role .
(40)

Dans certains cas rapportés dans la littérature , la vaccination n’a pas été considéré
comme un facteur déclenchant.

Bien que le taux élevé de vaccins au cours de la premiére année de vie contraste avec le
faible nombre de cas de PB post-vaccinale déclarés rendant difficile I’explication d’une
relation causale , les récidives et I'apparition des lésions quelques heures aprés la vaccination
semblent renforcer I’hypothése d’une association causale . (40)

De nombreuses cas de pemphigoide bulleuse infantile ont été publiés :

o Espagne 20713 : (40)
« 3 cas de pemphigoide bulleuse infantile chez 3 enfants sans antécédents

pathologiques, agés de 4 a 5 mois ont développé la maladie 1T a 10 jours aprés
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avoir été vaccinés contre I’hépatite B, la diphtérie , la coqueluche , le tétanos , la
poliomyélite , I’'Haemophilus influenzae B et le méningocoque C.
Tunisie 2023 : (39)
+ une étude rétrospective, descriptive colligeant 8 enfants dont 5 nourrissons
pendant une période de 17 ans (2006-2023).
France 2012 : (18)
« Un cas de PB survenu 15 jours aprés une premiere vaccination par Infanrix
Quinta® et Prévenar®chez un nourrisson agé de trois mois .
Dans notre contexte marocain :
Rabat 2014 : (17)
+ Un cas de pemphigoide bulleuse infantile chez une enfant dgée de 4 ans.
Rabat 2017 : (41)
« Une PB induite par le pénicilline chez un enfant de 12 ans .
Dans notre série , on note 3 cas de pemphigoide bulleuse infantile soit 3% des cas :
« Ungarcon agéde 11 ans
« Une fille agée de 8 ans

« Un nourrisson agé de 6 mois avec notion de vaccination par Prévenar®

7. La pemphiqgoide bulleuse induite :

La pemphigoide bulleuse induite est un terme introduit pour décrire les cas présentant

des caractéristiques cliniques, histologiques et immunopathologiques identiques ou trés

similaires a celles de la pemphigoide idiopathique , mais induites par I'ingestion systémique

ou l'utilisation locale de certains médicaments . (42)

En méme temps, la pemphigoide bulleuse d'origine médicamenteuse est difficile a

diagnostiquer de maniere différentielle par rapport a son homologue idiopathique, vu que le

tableau clinique et les résultats histopathologiques dans les deux affections peuvent n'avoir

que des différences subtiles. Les patients qui présentent une pemphigoide bulleuse et
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recoivent plusieurs traitements doivent toujours étre suspectés de souffrir de la variante
induite par les médicaments. Cette possibilité doit étre envisagée, car apres l'arrét du
médicament suspect, la plupart des patients répondent rapidement au traitement et ne
connaissent pas de rechutes. (43)

Le tableau clinique de la variante induite de la PB : (25)

o Contrairement a la forme idiopathique, les manifestations cliniques de la PB
médicamenteuse sont hétérogenes, ce qui retarde souvent le diagnostic . (Tableau 5 ).

o Les patients sont souvent beaucoup plus jeunes que ceux touchés par la forme
idiopathique.

o Les caractéristiques histologiques de la PB médicamenteuse englobent quelques
résultats différents observés souvent par rapport a la PB idiopathique. Aucun antigéne
spécifique de la PB médicamenteuse n'a été identifié, ce qui suggere que les antigénes
sont, au moins en partie, les mémes que ceux détectés dans la PB idiopathique.

o L'immunofluorescence révele un profil similaire a celui de la PB idiopathique.

o L'histoire naturelle de la PB médicamenteuse est relativement incertaine, bien que deux
évolutions distinctes aient été identifiées :

e |l s'agit notamment d'une forme aigué limitée caractérisée par une résolution
définitive aprés l'arrét du médicament présumé .Cette forme rappelle une véritable
réaction médicamenteuse.

e En revanche, une forme chronique peut étre observée démontrant tous les traits
caractéristiques de la forme idiopathique de la PB, qui persiste méme apres
I'élimination de I'agent incriminé et peut nécessiter une intervention thérapeutique

prolongée pour établir le controle .
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TABLEAU 6: DIFFERENCES OBSERVEES ENTRE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE MEDICAMENTEUSE ET LA

PEMPHIGOIDE BULLEUSE IDIOPATHIQUE (25)

PB médicamenteuse

PB idiopathique

Contexte

Le patient est souvent sous
plusieurs traitements.

Un traitement médicamenteux
récemment introduit.

Le patient peut étre sous plusieurs
traitements

Aucun traitement médicamenteux
récemment introduit

Tableau clinique

Tendance vers des tranches d'dge
plus jeunes

Lésions sur une peau d'apparence
normale

Peut ressembler a d'autres entités
telles qu'un érythéme polymorphe
ou un pemphigus

Une atteinte de la muqueuse peut
étre présente

Peut impliquer une atteinte des
paumes des mains et des plantes
des pieds.

Le signe de Nikolsky peut étre
positif

Tendance vers des patients plus
agés

Lésions sur une base
érythémateuse ou urticarienne
Tableau clinique classique de
prurit suivi d’apparition des bulles
L’atteinte muqueuse est rare
Atteinte fréquente des extrémités
Le signe de Nikolsky est négatif

Tableau paraclinique

Infiltrat éosinophile important
Nécrose kératinocytaire possible
Présence de vésicules
intraépidermiques possible

La formation de thrombus peut
étre présente

Une éosinophilie marquée
présente dans le sérum

Un Infiltrat éosinophile peut étre
observé

Nécrose kératinocytaire rare

Pas de vésicules intraépidermiques
La formation de thrombus est
rarement observée

Eosinophilie présente dans le
sérum

Evolution

Répond rapidement au traitement
par corticoides topiques ou
systémiques

Peut s'améliorer apres l'arrét de
I'agent inducteur

Des rechutes peuvent survenir
(c'est-a-dire déclenchées par le
médicament)

Peuvent rarement laisser des
cicatrices

Peut présenter une évolution
prolongée malgré une
corticothérapie systémique
Aucun facteur inducteur n'est
identifié

Rechutes plus fréquentes

Les cicatrices ne sont pas une
caractéristique importante

Plusieurs cas de pemphigoide bulleuse induite ont été rapporté a travers le monde :
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* L['un des premiers cas de pemphigoide bulleuse d’origine médicamenteuse rapporté en
1970 décrivait un enfant de 11 ans qui a développé la maladie suite a la prise de

Sulfasalazine (Azulfidine ou Salazopyrine). (44)

»  France 2013: (45)
« Trois cas de pemphigoide bulleuse chez des patients traités par gliptines
(inhibiteurs de la dipeptidylpeptidase 4 (DPP-4)) : 3 patients diabétiques ont
développé une PB survenue 1, 26 et 37 mois aprés l'introduction de la

vildagliptine associée au glicazide ou a la metformine.

Tunisie 2024 : 23)
« Un cas d’une PB induite par la prise d’hydroxyzine dans un contexte de

toxicomanie chez un homme de 30 ans.

Tunisie 2021 : (46)
« 2 cas de pemphigoide bulleuse atypique induite par I'ingestion de
plante médicinale « Verbena officinalis » chez 2 sceurs agées

respectivement de 58 ans et 50 ans.

Suisse 2020 47)

+ Pemphigoide bulleuse induite par I'immunothérapie antitumorale chez
un patient de 63 ans, diagnostiqué d’un adénocarcinome pulmonaire,
sous traitement de carboplatine, pémétrexed et pembrolizumab.

= Dans notre contexte marocain :

Rabat2010: (48)
Un cas de pemphigoide bulleuse induite par la Rifampicine chez un
patient de 48 ans, chez qui rifampicine, streptomycine, isoniazide et

pyrazinamide étaient administrés pour tuberculose pulmonaire.
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- Casablanca 2019: (26)
Pemphigoide bulleuse induite par trois classes d’antihypertenseurs
différentes chez une patiente de 62 ans.
- Casablanca 2022 : (49)
Un cas inhabituel de pemphigoide bulleuse induite par 'oméprazole
chez un patient de 74 ans.
« Marrakech : dans notre série, une notion de prise médicamenteuse a été
notée dans deux cas :
v" Une prise d’un antibiotique de type triméthoprime/sulfaméthoxazole
12 heures avant I'apparition des lésions chez une patiente de 31 ans
en postpartum.
v" Une prise d’Allopurinol 10 jours avant I’'admission chez une patiente

agée de 70 ans.
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VI. Etude paraclinigue :

Le diagnostic de la pemphigoide ; méme dans les formes cliniques typiques ; doit se fonder

sur des criteres histologiques et immunologiques .

1. Histopathologie : (3)

Biopsie cutanée : Prélevement cutané comportant une bulle intacte et récente (a mettre

dans un flacon de formol) pour analyse histopathologique de routine :
e Signes histologiques classiques .

> Bulle sous—épidermique a toit intact sans acantholyse (c’est-a-dire sans perte de
cohésion interkératinocytaire)

> Le contenu de la bulle est fibrinocellulaire avec la présence des polynucléaires
neutrophiles et/ou surtout éosinophiles

> Associés a un infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles ou éosinophiles, ou
a une margination des polynucléaires éosinophiles le long de la jonction dermo-
épidermique
e Signes histologiques non spécifiques .

> Aspect histologique de prurigo ou d'eczéma

FIGURE 38: IMAGE HISTOLOGIQUE EN COLORATION HES (32)
A: 100:BULLE SOUS—EPIDERMIQUE(FLECHE)A TOIT CONSERVE REMPLIE DE SEROSITE ET DE CELLULES.
B : 200 :PRESENCE D’EOSINOPHILES (FLECHE).
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< Dans notre série, tous les patients ont bénéficié d’une biopsie cutanée avec un
examen anatomopathologique montrant un aspect histologique compatible avec la
pemphigoide.

2. Immunopathologie :

2.1 Immunofluorescence directe : IFD (32) (50)

e L'immunofluorescence directe est obtenue sur un fragment cutané biopsié en peau
péri-bulleuse et immédiatement congelé par azote liquide ou transporté dans un
milieu spécial (liquide de Michel) .

e (C’est un critére essentiel , sa positivité est indispensable pour porter le diagnostic .

e Elle met en évidence une fluorescence linéaire qui correspond a un dépot
d’immunoglobulines G (IgG) et de la fraction C3 du complément, tout le long de la
jonction dermo-épidermique.

e Pour la pemphigoide cicatricielle :

« L’IFD réalisée sur biopsie de peau ou de muqueuse périlésionnelle montre des
dépots linéaires, continus d'lgG et/ou de C3 le long de la membrane basale,
souvent associés a de I'lgA.

« Elle est plus souvent positive sur les biopsies de muqueuse que de peau.

« Elle permet dans la grande majorité des cas d'éliminer, dans les formes
muqueuses pures, un pemphigus vulgaire, un érytheme polymorphe, un lichen

plan, des balanites ou vulvites synéchiantes non auto-immunes .
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FIGURE 39 : IMMUNOFLUORESCENCE DIRECTE SUR FRAGMENT DE PEAU CONGELEE : MARQUAGE
FLUOLINEAIRE AVEC UN ANTICORPS ANTI-IGG ET ANTI-C3. (32)

< Dans notre série , I'lFD a été réalisée chez tous les patients :

*

Elle a été positive chez 85 patients soit 98% des cas.

2.2 Immunofluorescence indirecte IFI : (32) (3)

e L'immunofluorescence indirecte effectuée a partir du sérum du patient .

e IFl standard : recherche d’anticorps sériques anti-membrane basale de
I'épiderme (IgG) . Ces anticorps sont retrouvés dans 80% des cas.

e IFl sur peau humaine normale clivée par le NaCl molaire : recherche d’anticorps

sériques anti-membrane basale se fixant au toit (versant épidermique) de la

zone de clivage.
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FIGURE 40 : IFI SUR PEAU CLIVEE PAR NACL : MARQUAGE SUR LE VERSANT EPIDERMIQUE (TOIT) DE LA BULLE
e Pour la pemphigoide cicatricielle :  (50)

o L'IFI sur un substrat épithélial intact déceéle des auto-anticorps circulants
de type IgG et/ou IgA dans 20 % des cas.
o En IFl sur peau clivée, les anticorps sont fixés le plus souvent sur le toit,
mais aussi parfois au plancher de la zone de clivage
e L'immunofluorescence indirecte n’est pas un critére nécessaire au diagnostic
(sensibilité et spécificité moyennes).
e Contrairement au pemphigus, leur taux n'est pas corrélé a la sévérité et
I'étendue de la maladie et n'a pas de valeur pronostique.
< Dans notre série I'IFl a été réalisé chez 12 patients soit 13,8% des cas ,permettant
la mise en évidence des anticorps anti-peau de type :

« Anticorps anti-membrane basale chez 10 patients soit 11,5% des cas .

- Anticorps anti-substance intercellulaire chez 2 patients soit 2,3% des cas.

2.3 Autres examens immunopathologiques :  (3)

En cas de forme clinique atypique ou de suspicion d'une autre maladie bulleuse auto-

immune, d’autres examens immunopathologiques pourront étre réalisés :

83



Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

e L’ IFD clivée par le NaCl molaire (sur biopsie cutanée congelée d’une bulle) :
pour mise en évidence des anticorps sur le toit (versant épidermique) de la
bulle

e L'immunomicroscopie électronique directe (sur biopsie cutanée de peau
péribulleuse): pour mise en évidence des dépots immuns (IgG, C3) sur les
hémidesmosomes et la partie adjacente de la lamina lucida.

e L'immunotransfert(ou immunoblot ou western-blot) sur extrait épidermique
(sur prélevement de sérum): pour recherche d’une réactivité avec les antigénes
PB180 (BPAG2) et PB230 (BPAGT) (NB : cette technique est progressivement

abandonnée au profit des techniques ELISA).

3. Numération formule sanguine NFS : (3) (32)

e Montre fréquemment une hyperéosinophilie sanguine, parfois trés importante.
e Présente dans 70 % des cas est évocatrice mais pas nécessaire pour le
diagnostic.

< Dans notre série , une hyperéosinophilie sanguine a été notée chez 56 patients soit

64% des cas

VII. Diagnostic différentiel :(3) (32)

e Les autres dermatoses bulleuses intra-épidermiques (pemphigus, érytheme
polymorphe, toxidermie bulleuse) sont écartées par la clinique, I'histologie standard et
I'immunofluorescence directe.

e Les deux principaux diagnostics différentiels sont les formes inflammatoires
d’épidermolyse bulleuse acquise et la pemphigoide a anticorps anti-P200

e En faveur de ces deux diagnostics , on retiendra les marqueurs suivants :

o Présence de lésions muqueuses

o Absence d’anticorps anti-BP180 et anti-BP230
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o Fixation des anticorps sur le plancher de la bulle en IFI sur peau clivée par le
NaCL

o Présence d’anticorps anti-collagene VIl (épidermolyse bulleuse acquise) ou
anti- P200 (pemphigoide a anticorps anti-P200) en immunoblot sur extraits
dermiques / extraits placentaires, IFl sur cellules transfectées ou ELISA
collagene 7.

e La dermatose a IgA linéaires (DIGAL) dont le tableau clinique peut ressembler a une PB
est éliminée sur les données de I'IFD montrant des dépdts exclusifs ou trés
prédominants d’lIgA le long de la jonction dermo-épidermique.

e Bien que certaines PB puissent comporter une atteinte muqueuse (10 a 20%), celle-ci
est rarement prédominante dans la pemphigoide bulleuse a la différence de la
pemphigoide cicatricielle (pemphigoide des muqueuses).

e Enfin, il existe une situation clinique également difficile a classer :

o Celle des éruptions non spécifiques prurigineuses du sujet agé ou la
sémiologie est intermédiaire (vésiculobulles, érosions, prurigo) parfois
associées a une hyperéosinophilie et a la présence d’auto-Ac, mais ol
I’image histologique n’est pas spécifique.

o C’est parfois en répétant les biopsies au cours de I’évolution que le
diagnostic est posé. Il s’agit alors souvent de formes indolentes ou de

début de PB.
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VIll. Traitement :

1. Buts: (3) (51)

La pemphigoide bulleuse est une maladie chronique qui dure plusieurs mois voire
plusieurs années. Cette derniére évolution est particulierement observée chez les patients
présentant des rechutes multiples .

Les principaux objectifs sont donc de controler a la fois I’éruption bulleuse et le prurit ,
en essayant de minimiser autant que possible les effets indésirables graves des traitements.

Le traitement a pour objectif de :

« Traiter I’éruption bulleuse et de prévenir/limiter I'apparition de récidives .
« Améliorer la qualité de vie des patients.

+ Limiter les effets secondaires trés fréquents surtout chez le sujet agé.

L’age élevé des malades et par voie de conséquence l'importance des associations
pathologiques (neurologiques, cardio-vasculaires, néoplasiques, métaboliques, respiratoires)

rendent la prise en charge thérapeutique particuliéerement délicate.

2. Moyens :

2.1 Corticothérapie locale :

La corticothérapie locale tres forte ( propionate de clobétasol : DERMOVAL®) était
initialement utilisée dans les formes débutantes ou localisées de PB avec des résultats
satisfaisantes , mais considérée comme inadaptée aux formes généralisées de PB .

Elle est aujourd’hui le traitement de référence quelle que soit I’étendue . (24)

a) Mode d’action : _(52)

> Action anti-inflammatoire :

C’est I'activité la plus utile en clinique. Elle résulte d’actions sur des nombreuses cibles
moléculaires et cellulaires: cytokines, médiateurs de l'inflammation, molécules d'adhésion,

cellules sanguines de la lignée blanche, cellules endothéliales, fibroblastes.
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Les dermocorticoides ont également des propriétés vasoconstrictrices qui participent a
leur effet anti-inflammatoire en diminuant rapidement les signes locaux de I’'inflammation
(I'érythéme et I'cedéme).

» Action immunosuppressive .

Les dermocorticoides modifient les fonctions immunitaires en diminuant le nombre de
cellules de Langerhans , en altérant la fonction de présentation de I'antigéne des cellules de
Langerhans aux lymphocytes T, ainsi que la prolifération des lymphocytes T et I'activité
cytotoxique de lymphocytes.

Les dermocorticoides exercent ainsi une activité immunosuppressive locale , utile dans
le cadre de pathologies faisant intervenir le systeme immunitaire , mais également
responsable du risque infectieux associé a l'utilisation prolongée de dermocorticoides.

> Action antimitotique (ou antiproliférative) .

Les dermocorticoides ont une activité anti-proliférative sur tous les composants
cellulaires de la peau. Ces propriétés sont a l'origine d'effets indésirables locaux (atrophie
épidermique réversible, dépigmentation, atrophie dermique a [l'origine de vergetures
définitives) mais sont aussi utilisées dans un but thérapeutique.

b) Contre-indications : (52)

Les dermocorticoides sont contre-indiqués dans toutes les dermatoses infectieuses et
en particulier au cours des dermatoses virales (herpés, varicelle) en raison du risque
d’aggravation de la pathologie infectieuse. lls sont également contre-indiqués sur des lésions

d’acné, de rosacée et d’érytheme fessier qu’ils entretiennent et/ou aggravent.

c) Effetsindésirables: (52)

Ils apparaissent d'autant plus vite et sont d'autant plus marqués que le dermocorticoide
est puissant, surtout en cas d’utilisation prolongée et/ou sous occlusion.

Effets indésirables locaux
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Lorsqu’ils sont utilisés pendant des périodes courtes et sans occlusion, les
dermocorticoides sont sans effet indésirable important. L’effet local le plus souvent observé
est l'atrophie cutanée au site d’application observée cliniquement lors des traitements
prolongés. L'atrophie du derme, irréversible, ne se voit que dans de rares cas d'utilisation
prolongée de dermocorticoides puissants.

Allergie de contact : La sensibilisation aux dermocorticoides se voient essentiellement
chez des patients ayant des dermatoses chroniques traités par de multiples dermocorticoides.
Elle doit étre suspectée en cas de résistance au traitement ou devant un eczéma de contact
cedémateux. Devant cette situation, des tests allergologiques adaptés doivent étre demandés
Cette sensibilisation peut étre due aux excipients, aux produits associés ou aux corticoides
eux-mémes. Il existe une classification spécifique en fonction des réactions croisées entre les
différents corticoides utilisés par voie locale.

Effets indésirables systémiques

Des effets systémiques de type hypercorticisme peuvent s’observer apres utilisation
prolongée (souvent abusive) de dermocorticoides de forte ou tres forte activité, sur de
grandes surfaces et sur des épidermes altérés ou sous occlusion. Bien que rapportés chez
I'adulte, ils sont surtout a redouter chez I'enfant en raison d'un rapport surface

corporelle/poids plus important que chez I'adulte.

d) Dermocorticoides et pemphigoide :

Un essai thérapeutique randomisé multicentrique de Jony et al a démontré que la
corticothérapie locale forte dose (propionate de clobétasol 40g/jour en phase d’attaque)
permettait un meilleur controle de la PB avec une nette diminution du taux de mortalité a un
an par diminution du taux d’effets secondaires graves par rapport a la corticothérapie orale
(prednisone Tmg/kg/j en attaque ) . (53)

Un autre essai du Groupe Bulle a montré I’'absence d’infériorité d’un protocole «allégé»

en termes de dose et de durée du traitement d’attaque par dermocorticoides de classe quatre
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(propionate de clobétasol 10 a 30 g/jour pendant 4 mois versus propionate de clobétasol 40
g/jour pendant un an). Cependant , il a été mis en évidence dans le groupe de PB peu
étendues un bénéfice en termes de survie avec le protocole «allégé». (54)

Aprés obtention du contréle de la maladie , qui survient en 7 a 15 jours dans la plupart
des cas, il est actuellement recommandé de diminuer la corticothérapie locale
progressivement sur une période de 4 mois puis de poursuivre un traitement d’entretien 1
fois par semaine pendant 9 a 12 mois environ . Un arrét de traitement est également possible
a 4 mois mais avec un risque de rechute important . (24)

A fortes doses , un passage systémique par voie transcutanée est quasi constant ,
justifiant un suivi et une surveillance des effets secondaires locaux et systémiques.

Cependant , la corticothérapie locale est parfois difficilement réalisable au plan pratique
chez les patients agés . Il a été montré que chez les patients pour lesquels I’observance du
traitement est mauvaise , le taux de rechute était 4 fois plus élevé . Ceci suggere qu’en cas de
mauvaise observance , d’autres options thérapeutiques doivent étre envisagées. (55)

. Dans notre série , une corticothérapie locale a été prescrite chez 47 patients
soit 54% des cas.

e Alors que dans la série de Casablanca, la dermocorticothérapie forte seule
(20 a 30 g/j) était prescrite dans 23 cas (15,64 %).

2.2 _Corticothérapie générale:

La corticothérapie systémique était le traitement de référence de la PB jusqu’aux années
2000, mais l'étude de Joly et al(53) a démontré un meilleur controle de la PB avec la
corticothérapie locale surtout une réduction du taux de mortalité dans les PB multi-bulleuses .
Dans les PB pauci-bulleuses , elle semble aussi efficace que la corticothérapie locale a la dose
de 0,5mg/kg/j.

Cependant la corticothérapie systémique est responsable de nombreux effets

secondaires (infections, rétention hydrosodée, diabete cortico-induit) avec un taux de
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mortalité élevé a un an de traitement (30% dans les PB pauci-bulleuses et 41% dans les formes
multi-bulleuses) (56). Par conséquent la corticothérapie orale a dose élevée n’est pas
recommandée en premiére intention dans le traitement de la pemphigoide bulleuse . (51)

Une étude observationnelle multicentrique prospective récente du groupe de travail de
I’EADV (European Academy of Dermatology and Venerology) a indiqué qu'une dose initiale de
prednisone de 0,5 mg/kg/jour permet d'obtenir un contréle de la maladie a J21 chez 75 % et
69 % des patients présentant une PB légére et modérée, respectivement, mais chez seulement
46 % des patients présentant une PB sévere. Le controle de la maladie a tout moment au cours
du suivi d'un an a été obtenu chez une forte proportion de patients présentant une PB légére a
modérée, mais chez seulement 62 % des patients présentant une PB sévere. Cette dose initiale
de prednisone de 0,5 mg/kg/jour a été plutot bien tolérée en particulier chez les patients
présentant un score de Karnofsky >70. (51)

Selon les dernieres guidelines de I'’EADV (51) une dose initiale de 0,5 mg de
prednisone/kg par jour est recommandée chez les patients présentant une PB
légere/modérée et sévere. Des doses de prednisone inférieures a 0,5 mg/kg n'ont pas été
validées et semblent le plus souvent inefficaces.

Le corticoide le plus souvent employé dans la PB est la prednisone (Cortancyl®) qui est
utilisée en traitement d’attaque a des doses variant entre 0,5 mg et 1 mg/kg/j selon la
sévérité et I’étendue de la maladie et permet un contréle habituellement rapide en une
vingtaine de jour . Une décroissance de la corticothérapie est effectuée sur une durée de 4 a
6 mois apres obtention du contréle de la maladie , jusqu’a une dose d’entretien de 0,1
mg/kg/j. (24)

Schéma de décroissance et adaptation de la dose selon les dernieres recommandations de

’EADV 2022 : (51)
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e Le traitement initial doit étre réduit dans un premier temps 15 jours apres le contréle
de la maladie . Une réduction plus précoce dans les doses de la corticothérapie peut
étre possible.

e Pour les patients qui n’atteignent pas le controle de la maladie en 1 a 3 semaines , il
peut étre recommandé soit d'augmenter la dose de prednisone jusqu'a 0,75
mg/kg/jour , soit d’ajouter une corticothérapie locale a la dose de 0,5 mg/kg/jour de
prednisone.

e Il est recommandé de réduire progressivement les doses systémiques de la
corticothérapie systémique dans le but d'obtenir un traitement minimal (prednisone
0,1 mg/kg/jour), dans les 4 a 6 mois suivant le début du traitement. Si le patient est
en rémission compléte sous un traitement minimal pendant 3 a 6 mois, il peut étre
recommandé d'arréter le traitement, en particulier chez les patients présentant des
taux d'anti-BP180 négatifs ou faibles.

e Par conséquent, la durée totale du traitement, y compris la phase de consolidation et le
traitement d’entretien, est généralement comprise entre 9 et 12 mois.

e La décroissance progressive de la corticothérapie avant l'arrét doit étre effectuée avec
précaution pour éviter un éventuel déficit en cortisol résultant de la suppression de
I'axe hypothalamo-hypophyso-surrénalien pendant la période de la corticothérapie.

e Dans notre série , Une corticothérapie par voie générale a été administrée chez
74 patients soit 85% des cas :
v' La dose moyenne lors du traitement d’attaque était de 0,55 mg/kg/j
d’équivalent de prednisone par voie orale (0,5-1,5 mg/kg/j).
v' D’autre part, 3 cas (3,4%) ont recu des bolus de méthylprednisolone
(Solumeédrol®) en association a la prednisone .
e Alors que dans la série de Casablanca, La corticothérapie orale (0,5 a

1 mg/kg/j) était administrée chez 116 patients (78,91 %).
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2.3 _Les immunosuppresseurs :

Dans le traitement de la PB , les immunosuppresseurs sont utilisés dans un but
d’épargne cortisonique ou bien dans les formes cortico-résistantes .

Selon I'EADV le recours a un traitement par les immunosuppresseurs peut étre
recommandé en cas de contre-indications a la corticothérapie orale et/ou des comorbidités
(telles que diabéte , ostéoporose sévere, maladies cardiovasculaires ) ou chez les patients
présentant une PB étendue.

Néanmoins, il n’existe aucune preuve positive soutenant leur utilisation comme

traitement de premiére ligne. (51)

a) Meéthotrexate :

Disponible au Maroc sous forme injectable
Méthotrexate*Biodim solution injectable :
1 ampoule: 5mg/ 2ml: 38 Dh

1 flacon : 25mg: 94 Dh

+ Les propriétés :

Le méthotrexate est un analogue de I'acide folique qui inhibe de maniere compétitive la
dihydrofolate réductase (DHFR) intracellulaire. Il en résulte une inhibition de la synthese des
purines, des acides nucléiques et de certains acides aminés. Il agit, comme antiprolifératif
(lors de la phase de synthese de I’ADN dans la cellule, préférentiellement sur les cellules et
tissus en renouvellement rapide), mais également comme anti-inflammatoire (inhibition de
chimiotactisme des polynucléaires) et immunosuppresseur (effet cytotoxique sur les
lymphocytes T et diminution de la densité des cellules de Langherans épidermiques). (57)

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

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

+ Les contre-indications :

Le méthotrexate est contre-indiqué en cas d'insuffisances hépatique et rénale séveres,
dans la grossesse et au cours de I'allaitement.

+ Les effets secondaires :

les effets secondaires sont d’ordres hématologiques : thrombopénie, la plus précoce,
est suivie d’'une leucopénie; une stomatite ulcéreuse précoce, des nausées, une diarrhée avec,
possiblement, une entérite hémorragique et une perforation. Peuvent également survenir une
alopécie, une pneumopathie interstitielle, une neurotoxicité, une néphrotoxicité, des
anomalies de la fonction gonadique, des avortements et une tératogenése, un
dysfonctionnement hépatique, le plus souvent réversible mais se compliquant parfois de
cirrhose; L’hépatotoxicité cumulative est le facteur limitant du traitement. (57)

+ Méthotrexate et la pemphigoide bulleuse :

Quelques études de petit effectif dans les années 2000 avaient déja suggéré une
efficacité de I’association du méthotrexate a faibles doses (10 a 12,5 mg par semaine )
pendant 9 mois a une dermocorticothérapie trés forte de classe 4 pendant 4 semaines
(propionate de clobétasol 20 a 40g/j) en traitement d’attaque.

L’étude rétrospective de Du-Thanh et al (58) et I’essai randomisé contr6lé PB3 du
Groupe Bulles confirment [I'efficacité de ce schéma thérapeutique . L’essai clinique
multicentrique PB3 a inclus 300 patients et comparé le schéma thérapeutique décrit plus haut
a un traitement par corticothérapie locale seule ; les analyses préliminaires ont montré que
I'utilisation de faibles doses de méthotrexate associées a une dermocorticothérapie forte dose
de courte durée permettait un meilleur contréle de la maladie a 9 mois avec un taux de
rechute moins important par rapport a une dermocorticothérapie forte dose seule . Les taux

de déces et d’effets indésirables étaient similaires entre les deux groupes. (24)
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L’étude rétrospective de Delaumenie et al.(59) a montré des résultats similaires a I'essai
PB3 avec un taux de contréle a 1 mois de l'introduction du méthotrexate de 90% chez 51
patients atteints de PB .

Des études , la plupart rétrospectives , ont également suggéré une efficacité de
I’association prednisone et méthotrexate dans le traitement de la PB a court terme . I’étude de
Kwatra et Jorizzo USA 2013 (60) , bien que portant sur un faible effectif de 16 patients , a
permis d’observer une efficacité et une bonne tolérance de l'association méthotrexate et
prednisone pendant 2 ans.

Selon les recommandations francaises du Centre de référence des maladies bulleuses
auto-immunes (PNDS 2020), le schéma thérapeutique PROPIONATE DE CLOBETASOL
(DERMOVAL®) + METHOTREXATE est comme suit : (3)
> Traitement d’attaque :

e Méthotrexate par voie orale ou sous-cutanée a la dose de 10 a 12,5 mg par semaine
(selon le poids < ou > 60 kg et la clairance de la créatinine < ou > 50 ml/min) +
propionate de clobétasol (DERMOVAL®) 20 a 40 g/jour (selon la surface corporelle et
I’activité de la maladie (< 10 bulles/jour ou > 10 bulles/jour) .

e Chez les patients en bon état général sans insuffisance rénale, une augmentation de
posologie du méthotrexate peut étre envisagée (5,0 + 0).

e Apreés obtention du contréle initial de la maladie, le propionate de clobétasol
(DERMOVAL®) est a diminuer sur environ 3 mois

> Traitement d’entretien :
e Maintien du méthotrexate seul dont la dose et la durée (au moins 9 mois) ne sont
pas clairement déterminées a I’heure actuelle (4,8 = 0,5). De méme, les modalités
précises d’arrét du méthotrexate (arrét brutal versus décroissance progressive sur

3 mois) ne sont pas clairement établies.
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e Le traitement d’entretien pourra ensuite étre arrété chez les malades en rémission
complete depuis plusieurs mois et ayant un taux d’anticorps sériques anti-BP180
inférieur a 27 Ul/ml. Si ’ELISA n’est pas réalisable ou chez les patients n’ayant que
des anticorps anti-BP230, considérer la négativité de I'lFD.

Ce schéma thérapeutique est a proposer en I’absence de contre-indications au méthotrexate :
(3)
« Insuffisance rénale sévere (clairance de la créatinine < 30 ml/min selon la formule

MDRD)

« Atteinte hépatique significative
« Cytopénies (anémie, thrombopénie, leuco-neutropénie)
+ Infection chronique évolutive (tuberculose, infection par le VIH)
« Grossesse et allaitement si femme jeune en age de procréer, situation tres rare en
pratique
« Vaccination avec un vaccin vivant (fievre jaune notamment)
« Associations médicamenteuses avec le triméthoprime (seul ou associé au
sulfaméthoxazole)
+ Hypoalbuminémie séveére < 25 g/L
> Dans notre série , le Méthotrexate :a été prescrit chez 2 patients (2,3% des cas) avec des
doses allant de 5 a 20 mg/semaine.
» Dans la série de Casablanca , 9 cas ont recu le méthotrexate (10 a 15 mg/semaine).

b) Azathioprine :
Disponible au Maroc : Imurel* comprimé sécable de 50mg, boite de 100 comprimés,

prix : 275 DH

+ Mode d’action : (61)

« L’azathioprine agit par effet immunosuppresseur. C’est un antimétabolite qui

intervient dans le métabolisme des purines. Il agit sur la division cellulaire en inhibant
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la biosynthése des nucléotides normaux entrant dans la constitution des acides
nucléiques (ARN, ADN).

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

« Invitro, les lymphocytes B sont trés sensibles a I’action de I’azathioprine, alors que les
cellules T le sont moins et que les lymphocytes T auxiliaires sont résistants.

« L’azathioprine inhibe également certaines fonctions des polynucléaires et des cellules
monocytaires et la production de nombreuses prostaglandines par son action sur les
enzymes de la cyclo-oxygénase.

4+ Les contre—indications : (62)

L'azathioprine est contre-indiquée en cas de grossesse, d'allaitement et en cas
d'hypersensibilité connue au produit.

+ Les effets indésirables : (62)

- Toxicité hématologique: essentiellement leucopénie réversible lors de la réduction de la
posologie, plus rarement thrombopénie ou anémie.

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

- Fréquence accrue des tumeurs malignes lymphoréticulaires et épithéliales .

4+ Les précautions d’emploi : (62)

« |l faut surveiller I'hnémogramme régulierement. Il faut diminuer la posologie ou arréter
le traitement en cas de leucopénie < 2500/mm3 ou de thrombopénie <
130.000/mm3.

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

« Il faut Prendre les comprimés au cours des repas (meilleure tolérance digestive)
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+ Azathioprine et la pemphigoide bulleuse .

« L’azathioprine(Imurel) est 'immunosuppresseur ayant été le plus étudié dans la PB, soit
dans les formes résistantes soit dans un but d’épargne cortisonique . (63)

« Plusieurs études non contrOlées et anciennes avaient suggéré son efficacité comme
traitement adjuvant dans la PB.

« La dose varie entre 1 et 3 mg/kg/jour et doit étre adaptée a |’activité sérique de la
thiopurine-méthyl-transférase afin de ne pas risquer de sous-dosage ou surdosage. (64)

« Le délai d’efficacité de I’azathioprine est de 2 a 3 semaines .

« Elle permettrait une diminution de la dose cumulée de prednisone mais ne semble pas
avoir d’impact sur le taux de contrdle de la PB et le taux de mortalité . (65)

+ Les complications sont principalement hématologiques (neutropénie , pancytopénie ) et
peuvent étre précoces et graves , et surviennent surtout chez les patients présentant une
activité effondrée ou indétectable de la thiopurine-méthyl-transférase (TPMT) (7)

- Dans une étude randomisée ouverte portant sur un tres faible effectif (25 malades),
I’association prednisone (30—80 mg/jour en attaque) + azathioprine (2,5 mg/kg par jour)
était comparée a la prednisone seule (30—80 mg/jour en attaque) . Aprés trois ans de
traitement, la PB était contr6lée chez neuf malades sur 12 dans le groupe prednisone +
azathioprine versus neuf sur 13 dans le groupe prednisone seule et les nombres de déces
ne différaient pas dans les deux groupes de malades. (65)

+ Plus récemment, un essai controlé multicentrique ouvert francais n’a montré aucun
bénéfice de I'association d’azathioprine (100 a 150 mg/jour) a la prednisolone (1 mg/kg
par jour en attaque) tant dans le traitement d’attaque que dans le traitement d’entretien
de la PB. Apres six mois de traitement, il n’y avait pas de différence entre les deux
modalités thérapeutiques, ni en termes de contréle de la maladie ,ni en termes de
mortalité. En revanche, des événements indésirables graves étaient plus fréquemment

notés (mais non détaillés) dans le groupe avec azathioprine en adjuvant. (66)
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« Ainsi, l'intérét d'un traitement adjuvant par azathioprine en association a une
corticothérapie n’est pas démontré a ce jour en traitement d’attaque de la PB . De plus,
aux doses habituelles (2 a 3 mg/kg par jour), I'efficacité de I’azathioprine est lente a se
manifester (aprés deux a trois semaines de traitement). (67)

« Les résultats de I’étude allemande (Sticherling et al, 2017, British Journal of Dermatology)
comparant les associations azathioprine + méthylprednisolone et dapsone +
méthylprednisolone montrent un taux faible de patients sevrés de la corticothérapie orale
dans chaque groupe (11,1% des patients traités par dapsone et 18,5% des patients traités
par azathioprine). Les auteurs revendiquent un effet d’épargne cortisonique plus
important avec la dapsone (délai médian de 81 jours versus 251 jours avec dose cumulée
plus faible), ce qui est en contradiction avec un faible taux d’arrét de la corticothérapie et
un taux de rémission compléte « off therapy » faible dans les deux groupes (14,8% dans le

groupe dapsone et 3,7% pour I’azathioprine). (68)

> Dans notre série , aucun patient n’a recu un traitement par I’azathioprine

> Alors que dans la série de Casablanca, 2 cas ont bénéficié d’'un traitement par

I’azathioprine (100 a 150 mg/j).

¢) Cyclophosphamide :

Disponible au Maroc sous la forme injectable .
Endoxan*, Poudre pour préparation injectable 1G (Boite de 1 flacon) : 89.40 DH
Hors AMM dans la pemphigoide bulleuse .

+ Mode d’action : (61)

« Agent alkylant appartenant a la famille des moutardes azotées.
« Il agit directement sur I’ADN aprés transformation en métabolites actifs

phosphoramide (agent alkylant) acroléine (métabolite urotoxique) via la formation de
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liaisons covalentes avec les substrats nucléophiles avec pour conséquence une
inhibition de la transcription et de la réplication de I’ADN aboutissant a la destruction
cellulaire.

« Son action anti réplicative et antimitotique prédomine sur les lymphocytes B.

+ Contre-indications : (61)

+ Insuffisance médullaire
« Cystite hémorragique

+ Allergie a la molécule

« Grossesse/allaitement

4+ Effets indésirables : (61)

+  Myélosuppression : neutropénie, thrombopénie
« Digestifs : nausées, vomissements, anorexie

«  Cystite hémorragique

« Alopécie transitoire et réversible

« Aménorrhée, azoospermie

+ Précautions d’emploi :

« Surveillance de I'hnémogramme avant et aprés chaque administration.

« Association d'une hydratation abondante par voie orale ou parentérale (3 a 4 1/j)

« L’adjonction d’ un antidote de l'acroléine (mesna = Uromitexan® si posologie >
600 mg/ m2) pour prévenir la toxicité vésicale du produit.

« Association des antiémétisants maintenus au moins 24h apres l'injection (potentiel
émétisant important).

« Pour la voie injectable, l'injection doit toujours se faire lentement et a distance des
repas chez un sujet en décubitus.

+ Dans les maladies auto-immunes: il faut éviter les traitements prolongés car

risque de leucémie.
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+ La congélation du sperme avant l'instauration du traitement est fortement
conseillée en cas de volonté de procréation.

+ Cyclophosphamide et PB :

» Le cyclophosphamide (Endoxan® ; 2 mg/kg par jour par voie orale) est moins
utilisé en raison d’une toxicité hématologique supérieure a celle de I’azathioprine,
il n’a jamais été évalué en monothérapie et son intérét en traitement adjuvant de
la corticothérapie n’est pas démontré, a ce jour, en traitement d’attaque de la PB.
(69)

« Une étude rétrospective monocentrique de Gual et Al , portant sur 20 patients a
étudié I'efficacité et la tolérance du cyclophosphamide a la dose de 50-100 mg/j
chez des patients atteints de PB réfractaires. Les patients étaient traités par une
corticothérapie systémique lors de I'introduction du cyclophosphamide. Parmi les
dix-neuf patients (1 patient perdu de vue), une réponse complete était observée
chez 58% des patients avec une durée moyenne de traitement de 562 jours , une
dose cumulée de prednisone de 2905 mg et une dose de cyclophosphamide de 50
mg/j ou 100 mg/j. Une réponse partielle était observée chez 21% des patients .

Les effets indésirables étaient principalement hématologiques. (70)

> Dans notre série , le cyclophosphamide (Endoxan®) était prescrit chez 9 patients soit
10,34% des cas , sous forme de bolus de 1g a une moyenne de 3 bolus (1 - 6 bolus).
> Alors que dans I’étude menée a Casablanca , aucun patient n’a recu un traitement par

I’azathioprine .

d) Mycophénolate mofétil : MMF :

Disponible au Maroc

Cellcept® : 250 MG, Capsule : Boite de 100 : 931 DH
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Cellcept® : 500 MG, Comprimé : Boite de 50 : 915 DH
Hors AMM dans le traitement de la PB

4+ Mode d’action : (61)

« Le mycophénolate mofétil (MFM) est [I'ester 2-morpholinoéthylique de I'acide
mucophénolique, lui-méme inhibiteur non compétitif puissant de [I’inosine
monophosphate déshydrogénase.

« |l inhibe sans incorporation a I’ADN la biosynthese des purines, diminue la capacité
proliférative des lymphocytes T et B et inhibe la production d’anticorps et de cellules T
cytotoxiques.

+ Contre-indications : (61)

+ Antécédent d’hypersensibilité
+ Grossesse/allaitement

4+ [Effets indésirables : (61)

- Hématologiques :Leucopénie ,thrombopénie

+ Gastro-intestinaux :Nausées, vomissements, diarrhées, douleurs abdominales améliorés
par le fractionnement des doses

+ Infectieux : Infections bactériennes et virales surtout si associé aux autres
immunosuppresseurs

« Carcinogénese : Risque inférieur a celui de I’azathioprine, principalement lymphomes et
carcinomes

« Urologiques : Brilures dysurie, pollakiurie, pyurie stérile de régression spontanée
Généraux : Fatigue, faiblesse, céphalées, difficulté d’endormissement

« Autres : Insomnie, somnolence, convulsions, dépression, agitation, anxiété, vertiges

« Tératogénicité : Malformations foetales : nécessité d’une contraception efficace a maintenir

6 semaines aprés 'arrét .
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+ Les précautions d’emploi . (61)

Toutes les semaines le premier mois puis tous les 15 jours au cours des deuxiéme et
troisiéme mois puis tous les mois :

+  Hémogramme complet avec formule sanguine

« Transaminases, GGT, bilirubinémie, PAL,

« Urée, créatininémie ou clairance de la créatinine selon la formule de Cockcroft,
Si age de procréation, vérifier la contraception lors de chaque consultation.

+ Mycophénolate mofétil et PB .

 Le mycophénolate mofétil (Cellcept® : 1 a 1,5 g/j) a fait I'objet d’études
préliminaires, ouvertes et de faibles effectifs dont les résultats étaient
encourageants . (71) (72)

+ Le seul essai randomisé mené dans la PB avec cette molécule comparait
I’association méthylprednisolone (0,5 mg/kg par jour) + mycophénolate mofétil (2
g/jour) a 'association méthylprednisolone (0,5 mg/kg par jour) + azathioprine (2
mg/kg par jour) sur un effectif relativement faible (73 malades) . Aucune différence
n’était démontrée entre les deux groupes de traitement en ce qui concerne le taux
et la vitesse de rémission initiaux, la survenue de rechute lors de la décroissance
du traitement ou la dose cumulée de méthylprednisolone utilisée. (73)

« Les effets indésirables hépatiques (élévation des transaminases et des GT) étaient
plus fréquents dans le groupe traité par azathioprine.

« Ainsi, I'intérét d’un traitement adjuvant par mycophénolate mofétil en association a
une corticothérapie n’est pas démontré, a ce jour, en traitement d’attaque de la PB.

> Dans notre série I'adjonction d’immunosuppresseurs a une corticothérapie était
réalisée chez 12 patients soit 13,8% des cas :

o Cyclophosphamide (Endoxan®) : chez 9 patients sous forme de bolus de 1g a une
moyenne de

o 3 bolus (1 -6 bolus).
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o Dapsone : était prescrite chez 7 patients a une dose de 50 mg/j a 100 mg/j.

o Méthotrexate : chez 2 patients avec des doses allant de 5 a 20 mg/semaine.

e) Autres traitements immunosuppresseurs :

e En traitement adjuvant de la corticothérapie, le chlorambucil a fait I'objet de
rares études non contrélées dont les résultats sont d’interprétation difficile.
(74)

e La ciclosporine per os n’est pas utilisable dans la PB en raison de la mauvaise
tolérance rénale de cette molécule chez le sujet agé.

e Quelgues observations anecdotiques de traitement de la PB par tacrolimus
topique (75) (76) ou par leflunomide per os en adjuvant d’une corticothérapie

générale ont été rapportées. (77)

2.4 Antibiotiques et apparentés :
a) Cyclines :

Les cyclines utilisées dans le traitement de la PB sont les tétracyclines 2g/jour et la

doxycycline 200 mg/j.

> Les tétracyclines :

« Largement utilisées dans certains pays, nhotamment en Angleterre, cette habitude
de prescription s’appuyait jusqu’a présent sur des études a faible niveau de preuve,
dont un seul essai controlé ayant porté sur seulement 20 patients . (78)

+ Les tétracyclines (2 g/j) ont été jugées inefficaces en monothérapie dans le
traitement d’attaque de la PB (79).

* Quelques études non controlées ont suggéré que les cyclines (tétracycline,
minocycline) pouvaient étre efficaces dans la PB en association au nicotinamide
(1,5 g/j) ou aux dermocorticoides (80).

« Dans un essai randomisé ouvert de trés faible effectif (20 malades), I’association

tétracycline (2 g/jour) + nicotinamide (1,5 g/jour) a été comparée a la prednisone
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(40—80 mg/jour en attaque) avec une randomisation déséquilibrée (six vs 14) .
(78)

« Dans cet essai, il n'y avait pas de différence entre les deux modalités
thérapeutiques, ni en termes de contréle de la maladie aprés huit semaines de
traitement ni en termes de mortalité a six mois.

« Ces résultats préliminaires ne permettent pas de conclure et doivent étre
complétés par des études contrélées de bonne qualité portant sur des effectifs
suffisants.

> La doxycycline :  (81)

« Un essai randomisé, mené au Royaume-Uni et en Allemagne, sur les tétracyclines
en Tre intention dans la PB, comparant chez 256 PB la corticothérapie générale (0,5
mg/kg/j) a la doxycycline (200 mg/j) avec autorisation d’une corticothérapie locale
ponctuelle limitée aux lIésions sans dépasser 30 g/semaine .

+ Le succes, évalué a 6 semaines, était défini de maniere peu stricte par la présence
de moins de 3 bulles/j.

« Ainsi, il apparait que I'efficacité de la doxycycline a la 6éme semaine était de 74 %
contre 91 % dans le groupe corticothérapie générale. Surtout, a 1 an, il y avait 2
fois moins de mortalité dans le groupe doxycycline (18 %) que dans le groupe
corticothérapie générale (36 %), ce qui a permis aux auteurs de conclure a une
non-infériorité de la doxycycline.

+ Malgré des problemes méthodologiques dans cette étude, on peut néanmoins
retenir que l'efficacité des tétracyclines est limitée mais avérée dans la PB et que,
du fait de leur faible iatrogénicité, elles peuvent avoir une place chez les patients
tres fragiles.

b) Dapsone :
Non disponible au Maroc

104



Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

Disulone® : Comprimés sécables de 100mg)

+ Propriétés : 82)

« La dapsone, découverte en 1908, appartient a la classe des sulfones.

« (C'est le traitement de référence de la lepre depuis les années 1940 et ses
indications se sont ensuite étendues a d'autres infections et a des dermatoses
inflammatoires. Ces indications reposent sur ses effets antibiotiques (lépre,
pneumocystose...) et immunomodulateurs (dermatoses bulleuses auto-
immunes, dermatoses neutrophiliques...).

+ Sa biodisponibilité et sa demi-vie longue permettent une prise orale
uniquotidienne.

+ La dapsone est métabolisée par deux voies enzymatiques : N-acétylation et N-
hydroxylation.

« Ses métabolites N-hydroxylés sont responsables de ses effets indésirables
dose-dépendants : hémolyse et méthémoglobinémie.

« La dapsone présente également des effets indésirables idiosyncrasiques
(agranulocytose, syndrome d'hypersensibilité).

+ Dapsone et PB :

+ La dapsone (Disulone® : 50 a 100 mg/j) est tres inconstamment efficace en
traitement d’attaque. Plusieurs études non controlées ont montré des taux
d’efficacité entre 15 et 44 % des cas dans la PB. Ces résultats sont d’interprétation
difficile car une corticothérapie locale était parfois également utilisée. Dans une
étude rétrospective ouverte, la disulone donne seulement 7 % de réponses
completes et 20 % de réponses partielles aprés un mois de traitement en

monothérapie. (83)
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« Dans leur essai clinique controlé , Sticherling et al. ont montré que la dapsone 1,5
mg/kg/jour permettait une épargne cortisonique plus importante que
I’azathioprine 1,5 a 2,5 mg/kg/jour. (68)

+ Dans l'étude rétrospective mexicaine portant sur 15 patients atteints de PB
nouvellement diagnostiquées les auteurs ont observé une efficacité similaire de
I’association dapsone 100 mg/jour + prednisone 0,5-0,75 mg/kg/jour et de
I’association azathioprine 2-3 mg/kg+ prednisone 0,5-0,75 mg/kg /jour sur le
contrdle de la PB . (84)

+ Du fait des résultats et du design de ces 2 études , il ne parait pas possible de
retenir les associations corticothérapie orale + dapsone et corticothérapie +
azathioprine comme traitement de premiére intention dans la PB .

> Dans notre série , la dapsone était prescrite chez 7 patients (8%) a une dose de 50 mg/j a
100 mg/j.

> Alors que dans la série de Casablanca, la dapsone (100 mg/j) était prescrite chez
4 malades (2,72 %) .

2.5 Les immunomodulateurs :

a) Rituximab :

Disponible au Maroc
MABTHERA’® 500 MG / 50 ML, Concentré pour perfusion :1 flacon de 50 ml : 9735 DH

+ Propriétés : (85)

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérigue murin/humain dirigé contre
I’antigéne CD20 des lymphocytes pré-B et B matures entrainant leur lyse par des
mécanismes de cytotoxicité dépendante du complément (CDC), de cytotoxicité
cellulaire dépendante des anticorps (ADCC) ou d’apoptose.

+ Effets secondaires a surveiller : (85)

« Réactions aigués liées a la perfusion

+ Evénement cardiovasculaire
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+ Infections
+ Modification de la NFS

& Surveillance : (85)

v" Clinique : pendant la perfusion, on surveillera la fréquence
cardiaque, la tension artérielle, la fréquence respiratoire et la
température toutes les 15 minutes pendant la premiere heure, puis
toutes les heures pendant la durée de la perfusion.

v' Biologique : NFS et plaquettes CRP seront demandés avant chaque
perfusion.

+ Rituximab et PB :

« Quelques observations isolées ont été publiées suggérant I'efficacité du
rituximab en association a une corticothérapie générale dans des cas de
PB corticorésistantes ou corticodépendantes . (86)

+ Le rituximab administré en 4 perfusions hebdomadaires de 500 mg
associé a de la prednisolone 0,5 mg/kg a montré une efficacité
supérieure a la prednisolone seule en premiere ligne dans le traitement
de PB modérées a séveres dans I’étude rétrospective de Cho et al. (87)

« Des observations de maladies auto-immunes bulleuses , dont la PB
résistantes , traitées par rituximab en association a une corticothérapie
générale ou aux immunosuppresseurs ont été publiées . Le rituximab
permettait dans certains cas une décroissance de la corticothérapie

et/ou des immunosuppresseurs. (88) (89)

b) Omalizumab :

+ L’'omalizumab (OMZ) est un anticorps monoclonal anti-IgE ayant ’AMM dans

I'asthme et I'urticaire chronique. (90)
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+ La pathogénicité des IgE au cours de la PB a été démontrée sur des modeles
murins mais aussi chez des patients.

« Cette molécule a donc été essayée dans la PB. On retrouve une petite série de 6
cas dans la littérature (91): 3 en 1ére intention, 3 chez des patients en échec de
corticothérapie + immunosuppresseurs (IS). Dans 5/6 cas, ’'OMZ a été tres
efficace , permettant d’obtenir une rémission compléte avec, de maniére
intéressante dans la moitié des cas, une efficacité spectaculairement rapide et
une excellente tolérance.

» Le rationnel d’utilisation de ’'omalizumab dans le traitement de la PB repose sur
la mise en évidence d’un taux élevé d’IgE dans la plupart des PB non traitées et
dur I'expression d’auto-anticorps de type IgE contre les antigénes impliques
dans la PB. lla a été mis en évidence que les auto-anticorps de type IgE

pouvaient reproduire les phases précoces du développement des bulles . (91)

2.6 Echanges plasmatiques :

« Les échanges plasmatiques ont été utilisés au début des années 1980 dans un but
d’épargne des corticoides au cours des maladies bulleuses auto-immunes(92).

« Dans la PB, un essai randomisé francais avait d’abord comparé chez 41 malades
I’association prednisolone (0,3 mg/kg par jour en attaque, puis augmentation
progressive des doses) + échanges plasmatiques versus prednisolone seule (0,3
mg/kg par jour en attaque, puis augmentation progressive des doses) sur une période
d’un mois. Dans cet essai, le pourcentage de malades contrélés a un mois était plus
élevé dans le groupe prednisolone + échanges plasmatiques. Un effet d’épargne des
corticoides était démontré avec I’adjonction d’échanges plasmatiques en termes de
doses cumulative de prednisolone . (93)

« Un second essai contr6lé multicentrique ouvert francais n’a montré aucun bénéfice de

I’association de quatre échanges plasmatiques a la prednisolone (1 mg/kg par jour en
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attaque) tant dans le traitement d’attaque que dans le traitement d’entretien de la PB
(94) . Aprés six mois de traitement, il n'y avait pas de différence entre ces deux
modalités thérapeutiques en termes de contrble de la maladie ,de mortalité ou d’effets
indésirables, déces inclus (94).

« Compte tenu de sa lourdeur et du risque iatrogéne, notamment chez le sujet agé, de
son colt et de son bénéfice marginal et transitoire, ce traitement doit rester

d’utilisation exceptionnelle dans la PB.

2.7 Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses :

Disponible au Maroc
TEGELINE 50 MG / ML, Poudre et solvant pour solution pour perfusion : Flacon de 5 g
de poudre et flacon de 100 ml de solution : 2851 DH
« Les immunoglobulines polyvalentes intraveineuses a fortes doses (2 g/kg en
une séance ou 0,4 g/kg cing jours de suite, rythme mensuel) ont été utilisées
dans un petit nombre de cas en adjuvant de la corticothérapie générale dans
des PB corticorésistantes avec des résultats inconstants et d’interprétation
difficile . (95) (96)
« Des études controlées demeurent nécessaires pour démontrer I'efficacité de ce
traitement d’'un colit élevé en adjuvant de la corticothérapie. Les

immunoglobulines polyvalentes sont inefficaces en monothérapie.
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IX. Proposition d’un référentiel national de prise en charge des

pemphigoides : (3) (50) (35) (51)

1. La pemphigoide bulleuse :

1.1 PB multibulleuse :

Définition : malades ayant > 10 nouvelles bulles /j survenant sur plusieurs sites

anatomiques :

a. Traitement de premiére intention :

PROPIONATE DE CLOBETASOL SEUL (DERMOVAL®)

- Traitement d’attague :

« propionate de clobétasol (DERMOVAL®): 30 a 40 g/jour (soit 3 a 4
tubes/jour selon la surface corporelle) en 1 ou 2 applications quotidiennes
sur tout le corps sauf le visage si celui-ci est épargné (20 g/jour si poids <
45 kg)

« traitement a poursuivre jusqu'a 15 jours aprés le contréle clinique
(disparition des bulles et cicatrisation des érosions)

. Schéma de décroissance :

« traitement quotidien le 1er mois

traitement tous les 2 jours le 2éme mois

traitement 2 fois par semaine le 3éme mois
« traitement 1 fois par semaine a partir du 4eme mois

e Apres 4 mois de traitement, deux attitudes sont possibles :
« Soit arréter le traitement
« soit poursuivre un traitement d’entretien

e Traitement d’entretien:

« Le traitement d’entretien consiste habituellement en une application de 10

a 20 g de propionate de clobétasol (DERMOVAL®) 1 fois par semaine
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pendant 6 mois a 12 mois sur I’ensemble du corps ou bien sur les zones
antérieurement lésées en cas d’atrophie cutanée majeure .

« Le traitement d’entretien pourra ensuite étre arrété chez les malades en
rémission complete depuis plusieurs mois.

e Conduite a tenir en l'absence de contrdle aprés 15 jours de la dose d'attaque :

+ Augmentation du nombre de tubes de propionate de clobétasol
(DERMOVAL®) a 4/jour si possible
+ En cas de non-contrble a 8-10 jours malgré I"augmentation du propionate

de clobétasol (DERMOVAL®) discuter selon les comorbidités et les contre-

indications :
> I'adjonction d’une corticothérapie générale : prednisone 0,5
mg/kg/jour

» I'adjonction d’un immunosuppresseur : méthotrexate (10 a 12,5 mg
par semaine par voie orale ou sous cutané) ou mycophénolate
mofétil (1 a 3 g/jour)

b. Options thérapeutigues de deuxiéme intention :

% Corticothérapie orale seule : prednisone 0.5 mg/kg/j

< Doxycycline : 200 mg par jour : peut étre envisagée chez les patients en mauvais état
général et/ou en cas de contre-indications aux autres thérapeutiques (corticothérapie
générale, immunosuppresseurs)

< PROPIONATE DE CLOBETASOL (DERMOVAL®) + METHOTREXATE :

Traitement d’attaque :
« Méthotrexate par voie orale ou sous—cutanée a la dose de 10 a 12,5 mg par

semaine (selon le poids < ou > 60 kg et la clairance de la créatinine < ou > 50

mL/min) + propionate de clobétasol (DERMOVAL®) 20 a 40 g/jour (selon la




Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

surface corporelle et l'activité de la maladie < 10 bulles/jour ou > 10
bulles/jour)

« Chez les patients en bon état général sans insuffisance rénale, une
augmentation de posologie du méthotrexate peut étre envisagée

« Apres obtention du contréle initial de la maladie, le propionate de clobétasol
(DERMOVAL®) est a diminuer sur environ 3 mois

Traitement d’entretien :
» Maintien du méthotrexate seul dont la dose et la durée (au moins 9 mois)
+ Le traitement d’entretien pourra ensuite étre arrété chez les malades en

rémission compléete depuis plusieurs mois .

1.2 PB paucibulleuse :

Définition : <10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur plusieurs sites

anatomiques :

Y

Traitement d’attaque propionate de clobétasol :

A\

20 g/j : 1 app/j sur tout le corps sauf visage (10 g/j P<45 kg)

A\

jusqu’a 15 j aprés le contrdle clinique
> Schéma de décroissance et traitement d’entretien : identique a la PB multibulleuse

1.3 Pemphigoide bulleuse localisée:

Définition :<10 nouvelles bulles / j survenant sur un seul territoire anatomique.
> Traitement d’attaque : propionate de clobétasol :
> 10 g/j en une application quotidienne sur la zone atteinte
> jusqu’a 15 j aprés le contrdle clinique
> Schéma de décroissance et traitement d’entretien= PB multibulleuse
> Si extension apres 15 j de la dose d’attaque:
«  Augmentation du nombre de tubes de clobétasol a 2ou 3/j
. Discuter I’association a du méthotrexate (7,5 a 12,5 mg 1fois/semaine :

VO,IM ou SC)
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1.4 Pemphigoide bulleuse corticodépendante :

Chez les patients rechutant a plusieurs reprises lors de la décroissance de la
corticothérapie locale ou générale, plusieurs options thérapeutiques peuvent étre discutées.
> Patient ayant eu une corticothérapie locale ou générale seule en premiere
intention :

» Proposer l’adjonction d’un immunosuppresseur conventionnel en |’absence de
contre-indication, en particulier le méthotrexate (10 a 12,5 mg par semaine) ou
mycophénolate mofétil (1 a 3g par jour).

+ Chez les patients en mauvais état général ou s’il existe une / des contre-
indications a I'utilisation d’un immunosuppresseur, préférer :

Doxycycline 200 mg/jour.
> Patient ayant eu [l'association corticothérapie locale ou générale +
immunosuppresseur en premiere intention :

» Proposer une majoration de la posologie de I'immunosuppresseur ou un switch de
Ilimmunosuppresseur .

+ Rituximab en cas d’échec (en relais de I'immunosuppresseur actuel).

2. La pemphigoide cicatricielle :

> Principes de traitements :
+ La pemphigoide cicatricielle est dominée par la gravité potentielle de I'atteinte
oculaire.
+ L’objectif du traitement est la cicatrisation des lésions actives et I'absence
d’apparition des nouvelles lésions. Les Ilésions cicatricielles étaient jusqu’a

maintenant considérées irréversibles.
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« Un traitement d’entretien est envisagé pour éviter les récidives fréquentes dans la
maladie.

» Une prise en charge multidisciplinaire (dermatologique, ophtalmologique +/- ORL
+ /- stomatologique) est souhaitable tout au long du suivi des patients présentant
une pemphigoide cicatricielle.

+ Un examen ophtalmologique initial (méme s’il n'existe pas de signes fonctionnels
ou physiques oculaires) et régulier permettra de guider le dermatologue dans sa
prise en charge thérapeutique.

> Pemphigoide cicatricielle sans atteinte oculaire :

« La dapsone constitue le traitement de premiere intention de la PC sans atteinte
oculaire : Les posologies utilisés sont de 100 a 150 mg par jour pendant une
période de 3 a 6 mois avec un traitement d’entretien correspondant a 75% de la
posologie d’attaque de durée tres variable selon les patients.

« En cas d’échec, de mauvaise tolérance ou d’efficacité insuffisante de la dapsone,
une association avec les cyclines ou un remplacement de la dapsone par la
sulfasalazine(SALAZOPYRINE) peut étre proposé.

« La corticothérapie générale pourra étre utilisée de maniére tres ponctuelle lors de
poussées inflammatoires.

+ Les immunosuppresseurs ne sont pas utilisés en premiére intention et seront
réservés aux formes résistantes.

« On peut alors utiliser le cyclophosphamide per os ou le mycophenolate mofétil qui
est parfois mieux toléré sur le plan hématologique chez des sujets agés.

> Pemphigoide cicatricielle avec atteinte oculaire :
« L'importance et la sévérité de I'atteinte oculaire conditionne la stratégie

thérapeutique.
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+ Le traitement pour les atteintes débutantes caractérisées par une conjonctivite
simple est tout a fait superposable au traitement des formes sans atteinte oculaire.

« |l faut toutefois avertir les patients de la nécessité de consulter en urgence en cas
de poussée oculaire aiglie pouvant survenir a tout moment et évoluer rapidement
vers des ulcérations conjonctivales.

+ Ces épisodes aigus de méme qu’une évolution synéchiante rapide impliquent le
recours aux immunosuppresseurs et en particulier au cyclophosphamide. Une
corticothérapie générale sera associée en début de traitement (prednisone
1mg/kg/jour).

+ Traitements locaux au niveau oculaire :

# Des larmes artificielles sont utiles aux premiers signes de sécheresse oculaire
ainsi que la vérification et la reperméabilisation des orifices lacrymaux.

+ Au stade de blépharoconjonctivite, une hygiene rigoureuse des culs de sac
conjonctivaux doit étre observée en s’aidant éventuellement de collyres
antiseptiques ou antibiotiques.

+ Les collyres a base de vitamine A permettent d’améliorer la trophicité de la
conjonctive.

#+ L’exérese réguliére des cils sur les entropions limite I’irritation locale et soulage
les patients.

+ Les corticoides topiques sont inefficaces, voire dangereux dans la PC oculaire.

+ Un suivi ophtalmologique tres régulier est indispensable méme si I’évaluation
de linflammation conjonctivale doit étre réalisée a chaque consultation
dermatologique.

+ Les soins locaux sont importants et visent a diminuer les facteurs d’irritation
conjonctivale.

« Traitements locaux au niveau de la muqueuse buccale :
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% Le risque de surinfection entrainant une poussée de la maladie implique
une hygiéne trés rigoureuse au niveau de la cavité buccale.

+ Des bains de bouche antiseptiques dilués en fonction de la tolérance apres
chaque repas.

+ Si I'alimentation est rendue difficile par les douleurs endobuccales, une
anesthésie locale peut étre envisagée par l'utilisation de sprays ou de gels
de lidocaine ou I'utilisation de bains de bouche a visée antalgique.

# Dans les formes tres limitées de la maladie ou en complément de
traitements généraux, une corticothérapie locale peut étre proposée sous la
forme de glossettes de bétaméthasone .

%+ L’hygiene des prothéses dentaires doit également étre trés rigoureuse.

3. Pemphigoide gestationis :

< Formes bénignes ou modérées de pemphigoide de la grossesse :
Dermocorticoides trés forts (propionate de clobétasol) : 1 a 3 tubes par jour en
traitement d’attaque .

< Formes séveres de pemphigoide de la grossesse :
Corticothérapie générale 0,5 a 1 mg/kg/j en traitement d’attaque.

% En cas de corticothérapie générale ou de fortes doses de dermocorticoides, un suivi
biologique et en particulier un dépistage du diabéte gestationnel est nécessaire.

< Allaitement :

« L’allaitement peut étre autorisé chez les femmes ayant une forme peu sévére de
la maladie traitées par des doses limitées de corticothérapie locale (ce d’autant
que la maladie évolue spontanément vers la guérison aprés I’accouchement).
L’allaitement est contre indiqué chez les femmes traitées par corticothérapie
générale.

< Information de la patiente :
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o Les patientes doivent étre informées sur leur maladie, son pronostic, les
traitements, leurs éventuels effets indésirables et les examens qui seront
réalisés au cours du suivi pour surveiller 'activité de la maladie et dépister
d’éventuelles complications.

o Informer du risque important de récidive aux grossesses ultérieures.

o Dans la mesure du possible, il est donc conseillé aux femmes ayant eu une
pemphigoide de la grossesse d’utiliser une autre forme de contraception que la
contraception oestro-progestative (des récidives de la maladie apres
I'accouchement ont été décrites lors de la reprise d’une contraception

oestroprogestative).

4, Mesures générales :

4.1 Soins locaux :

« Les bains contenant des antiseptiques peuvent étre utilisés.
« En cas de lésions érosives étendues, celles-ci peuvent étre couvertes par des
pansements non adhérents types interfaces ou siliconés, pour réduire la surinfection et

les douleurs, et également pour faciliter la cicatrisation des lésions érosives.

4.2 Prise en charge du prurit :

v Un traitement symptomatique par les anti histaminique peut étre
prescrit mais a une efficacité limitée.

v" Seul le traitement étiologique permet une amélioration.

4.3 Mesures associées a la corticothérapie générale :

v" Un régime sans sel ou pauvre en sel .

v" Une supplémentation potassique

v" Un régime a index glycémique faible.

v" Une substitution vitamino-calcique est recommandée pour prévenir
I'ostéoporose cortico-induite.

v Prévention de I'insuffisance surrénalienne
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4.4 Prise en charge de la dénutrition :

v"Un régime hyperprotidique et hypercalorique

v"Une hydratation suffisante

v' La correction des facteurs pouvant contribuer a la dénutrition est
également importante : soins de bouche, aide aux repas, prise en
charge de la douleur, d’un éventuel syndrome dépressif etc.

v La collaboration avec une diététicienne est souhaitable pour
compléter le bilan nutritionnel et mieux définir les besoins

nutritionnels des patients.

5. Suivi :
+ Objectifs -
e Evaluer I’efficacité et la tolérance des traitements .
e Planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement d’entretien
et son arrét.
+ Suivi clinique :
Le contrble cliniqgue de la maladie :
v" Absence de prurit et de plaques érythémateuses ou urticariennes
v Absence ou tres faible nombre de bulles récentes : en pratique moins de 3
nouvelles bulles quotidiennes)
L’absence d’effets indésirables liés au traitement :
v' Degré d’atrophie cutanée
v' Déséquilibre tensionnel
v' Décompensation cardiaque (corticothérapie)
v" Troubles respiratoires, signes cliniques d’anémie (méthotrexate)

v"Infections, notamment respiratoires (corticothérapie, immunosuppresseurs).
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+ Suivi paraclinique :

La fréquence des examens paracliniques, ainsi que la prescription d’autres
examens complémentaires biologiques sont également adaptées au type et
aux doses du traitement en cours :
« Décompensation d’'un diabete (glycémie a jeun vers J10-J15 aprés
initiation du propionate de clobétasol)
« Troubles ioniques (corticothérapie)
« Anémie, éosinophilie, cytolyse ou cholestase hépatique, dégradation
de la fonction rénale
+  Pour les cas exceptionnels de PB du sujet jeune : vérification
contraception Si en age de procréer et traitement
immunosuppresseur en cours (méthotrexate, mycophénolate

mofétil, rituximab).

6. Arrét du traitement :

e La durée du traitement est en moyenne d’'un an, sauf en cas de cortico-
résistance ou de corticodépendance.

« L’arrét du traitement peut étre proposé chez un patient en rémission
clinigue sous faibles doses de corticoides per os (prednisone ou équivalent
<7 mg/jour) ou topiques (propionate de clobétasol <20 g/semaine) ou

d’immunosuppresseurs.

7. Information des patients :

+ Les patients ou leur famille doivent étre informés sur la maladie, son
pronostic, les traitements, leurs éventuels effets indésirables et les
examens qui seront réalisés au cours du suivi pour surveiller I’activité de la

maladie et dépister d’éventuelles complications.
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X. Evolution et pronostic :

+ La PB évolue par poussées successives. Les complications sont liées aux risques
infectieux et de dénutrition et aussi a la corticothérapie générale. Sous traitement,
la guérison est attendue apres I’arrét du traitement dans 60 % des cas avec un recul
de 1 a 5 ans. Parfois, les traitements sont prolongés sur plusieurs années.

+ Les marqueurs d’activité de la PB sont cliniques (nombre de nouvelles bulles par
jour avec si possible une moyenne sur 3 jours) et biologiques avec le taux d’Ac
anti-BP180  (ELISA BP180-NC16A) en cours de traitement et non
I'immunofluorescence indirecte. (97)

+ Les facteurs prédictifs de rechute dans I'année aprés I'arrét du traitement sont le
taux élevé d’Ac anti-BP180 et la positivité de I'immunofluorescence directe (IFD) a
I’arrét du traitement (98). Les Ac anti-PB180 pourraient étre aussi un facteur de
mauvais pronostic .(99)

+ La PB est une maladie a pronostic réservé en raison des comorbidités et de I’état
général mesuré par I'index de Karnofski .

« La mortalité a 1 an est estimée a 30 % en France, 20 % au Royaume-Uni soit 2 a 3
fois plus que dans la population générale au méme age . (32)

+ Cette mortalité semble diminuer depuis l'utilisation des corticoides locaux a la
place de la corticothérapie générale.

+ La survie des patients atteints de PB dépend de I’dge et du Karnovski en analyse
multivariée avec une survie a 1 an chutant de 90 a 65 % si I'index de Karnovski est
< 40 pour les patients de moins de 83 ans et de 79 a 38 % pour les patients de

plus de 83 ans.
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+ Les comorbidités de ces patients agés (neurologiques, cardiovasculaires) et les
effets secondaires des traitements utilisés comme les corticoides systémiques a
fortes doses et les immunosuppresseurs aggravent le pronostic . (24)

+ La mortalité :

Risque de déces :- La pemphigoide bulleuse est une maladie potentiellement
mortelle. Les estimations de la mortalité globale a un an des patients atteints de
pemphigoide bulleuse varient entre 11 et 48 pour cent, la plupart des études
révélant des taux de mortalité accrus par rapport aux sujets sans pemphigoide

bulleuse . Les exemples incluent :

> Une étude de cohorte prospective francaise portant sur 312 patients atteints de
pemphigoide bulleuse a révélé un taux de mortalité global a un an de 38 pour cent . Le
risque de déces était plus de six fois plus élevé pour les patients atteints de
pemphigoide bulleuse que pour les sujets de méme age et sexe dans la population
générale. (100)

> Une étude suisse qui a évalué I'évolution de la pemphigoide bulleuse chez 115 patients
a révélé des probabilités de décés un, deux et trois ans apres le diagnostic de 21, 28 et
39 pour cent, respectivement. Le taux de mortalité des patients atteints de pemphigoide
bulleuse était environ trois fois plus élevé que celui des sujets de méme age et sexe
dans la population générale . L’augmentation de la probabilité de déces était plus
prononcée chez les patients de moins de 70 ans. (101)

e Pour des raisons inconnues, les taux de mortalité signalés en Europe (19 a 48 pour
cent) [ (102), (103), (104) ] ont généralement été plus élevés que ceux signalés aux
Etats-Unis (11 a 23 pour cent) (105).

e Une étude de cohorte rétrospective aux Etats-Unis n’a pas réussi a constater une

augmentation de la mortalité par rapport a la population générale (106).
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e Les raisons de I'augmentation des déces chez les patients atteints de pemphigoide
bulleuse peuvent étre multifactorielles. Les complications secondaires aux agents
thérapeutiques sont probablement un facteur contributif. Dans I’étude suisse, les
causes de déces les plus fréquentes étaient les maladies cardiaques, les infections
et les maladies neurologiques (101).

+ La pemphigoide gestationis :

o Evolution sans traitement : [108]

L’évolution naturelle se fait habituellement vers la guérison, dans les semaines ou les mois
suivant I'accouchement. Néanmoins, 50 a 60 % d’aggravation sont notées en post-partum
immeédiat . Les lésions disparaissent habituellement sans laisser de cicatrices. Dans de rares
cas la maladie s’autonomise et peut persister plusieurs années aprés la délivrance
L’allaitement maternel semble avoir un role positif en accélérant la guérison des femmes qui
allaitent, ce qui est en faveur du role de facteurs hormonaux dans la PG.

o Pronostic maternel : [108]

La PG n’a pas d’influence stricto sensu sur le pronostic maternel, les éventuelles complications
observées découlant de la corticothérapie. Les récidives surviennent dans 50 a 70 % des
grossesses ultérieures lorsque le pére est le méme ; elles ont tendance a étre plus précoces et
plus séveres que lors de I'épisode initial . Elles sont observées dans 20 a 50 % des cas apres la
prise d’oestroprogestatifs qui sont théoriqguement contre-indiqués apres un épisode de PG.
Des récidives préovulatoires ou prémenstruelles peuvent égalements’observer. Chez une
femme ayant un antécédent de PG et désirant une nouvelle grossesse avec le méme pere, le
risque de récidive et I’éventualité de traiter de nouveau par corticothérapie locale ou générale
doivent étre clairement expliqués aux parents. Un antécédent de PG n’est pas une contre-
indication a une grossesse ultérieure mais la décision doit étre prise avec un avis éclairé, en
prenant en compte en particulier I’éventuelle iatrogénicité du traitement.

o Pronostic feetal : [108]

122



Les pemphigoides : expérience de CHU Mohammed VI et proposition de référentiel national de
prise en charge.

Une éruption érythémateuse et/ou bulleuse s’observe chez 2 a 10 % des nouveau-nés dans
les sept premiers jours de vie . Elle résulte d’un transfert passif d’anticorps spécifiques
maternels dans la circulation feetale ; elle ne nécessite le plus souvent aucun traitement . Une
compilation de 158 grossesses compliquée de PG montrait les éléments suivants : = il n'y a
pas de surmortalité foetale (mort in utero et mort néonatale) . = il existe un risque discuté
d’hypotrophie feetale modérée, ce risque n’étant pas modifié par la corticothérapie générale .
= il existe un risque certain de prématurité (16 a 39 % avant 36 SA, 32 a 43 % avant 38 SA).
L’accouchement doit de préférence avoir lieu dans un milieu obstétrical disposant d’une

réanimation néonatale.
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La pemphigoide est une dermatose bulleuse autoimmune sous épidermique , dont le

diagnostic repose sur un faisceau d’arguments cliniques, histologiques et immunologiques.

Au terme de notre travail , il apparait que la pemphigoide est une pathologie,
relativement fréquente dans notre contexte avec une nette prédominance féminine. C’est une
maladie qui touche principalement le sujet dgé , toutefois elle peut survenir chez les adultes

plus jeunes et chez les enfants mais les cas sont beaucoup plus rares .

De nombreuses variantes de la maladie existent (pemphigoide cicatricielle ,

gestationis, induite , infantile ) d’ou le polymorphisme clinique et histologique .

La prise en charge est lourde, chronique et multidisciplinaire, souvent couteuse

constituant une véritable contrainte.

Le traitement dépend de I'étendue des lésions et de leur gravité et est prolongé afin

d’éviter les rechutes .

La corticothérapie locale et systémique est le traitement de référence . Son association
a un traitement immunosuppresseur a un double but de diminuer les doses cumulées des
corticoides et d’augmenter I'efficacité thérapeutique, notre étude apporte des arguments en

faveur de I'intérét de cette association.

Cependant notre arsenal thérapeutique était limité par le manque de moyens de nos

patients nhotamment pour les traitements immunosuppresseurs.

C’est une pathologie d’évolution chronique. Les comorbidités des patients notamment
neurologiques et cardiovasculaires et les effets secondaires des traitements aggravent le

pronostic
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La pemphigoide est une dermatose bulleuse auto-immune qui touche principalement les
personnes agées.

Notre étude a pour objectifs d’étudier le profil épidémiologique, clinique, thérapeutique
et évolutif des pemphigoides a Marrakech, de confronter les résultats obtenus aux données
de la littérature, tout en mettant en avant les stratégies diagnostiques et thérapeutiques
établies, a la lumiere des derniéres recommandations , et proposer un référentiel national de
prise en charge de cette pathologie. C’est une étude rétrospective descriptive menée au
service de dermatologie du CHU Mohammed VI de Marrakech, qui s’étale sur une période de
11 ans ; de Janvier 2013 au Juillet 2023.

Quatre-vingt-sept patients ont été colligés . L’dge moyen était de 63,8 ans avec des
extrémes allant de 6 mois a 96 ans. Une nette prédominance féminine était notée avec un
sexe ratio femme/homme égal a : 2,48 (62 femmes/ 25 hommes). Le niveau socioéconomique
était bas dans 73% des cas et une couverture sociale existait dans 57,5%.

L’association des pathologie neuropsychiatriques était retrouvé dans 12,6% des cas
avec 6 cas d’AVC, 1 cas de démence , 1 cas d’épilepsie et 3 cas de troubles psychiatriques.

D’autres comorbidités étaient notées notamment I'HTA et cardiopathie dans 27 cas
(31%) et le diabéte dans 15 cas (17%).

Le début de I’éruption était cutané chez 78 patients soit 90% des cas. Un prurit a été
noté chez 84 patients soit 96,5%. L’atteinte cutanée était classique avec des bulles tendues et
un signe de Nikolsky négatif dans 96,5% des cas. Une atteinte muqueuse a été associée dans
40% des cas dominée par I'atteinte buccale . Une infection cutanée associée a été notée chez
56% des patients a I’'admission dominée par I'infection bactérienne chez 44 patients.

Une hyperéosinophilie était notée chez 56 patients soit 64% des cas .

Une biopsie cutanée a été réalisée chez tous les patients de notre série, montrant un
aspect morphologique compatible avec une pemphigoide, avec une IFD positive chez 85

patients (98%).L’immunofluorescence indirecte (IFl) a été réalisée chez 12 patients soit 13,8%
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des cas, permettant la mise en évidence des anticorps anti peau de type :Anticorps anti-
membrane basale.

Les formes de pemphigoide retrouvées dans notre série sont : 68 cas de pemphigoide
bulleuse (PB) soit 78% des cas,11 cas de pemphigoide gestationis (PG) soit 13% des cas, 5 cas
de pemphigoide cicatricielle (PC) soit 6% des cas et 3 cas de pemphigoide infantile soit 3% des
cas.

La corticothérapie était la base du traitement : Une corticothérapie locale seule a été
prescrite chez 17 patients soit 19,54% des cas. Une corticothérapie par voie générale a été
administrée chez 70 patients soit 80,46% (0,5 a 1 mg/kg/j) .

L’adjonction d’un immunosuppresseur était indiquée chez 12 patients soit 13,8% des
cas, avec 9 patients ayant recu des bolus de Cyclophosphamide (Endoxan®) et 2 patients
ayant recu le méthotrexate avec des doses allant de 5 a 20 mg/semaine. La dapsone : était
prescrite chez 7 patients (8%) a une dose de 50 mg/j a 100 mg/j.

L’évolution était marquée par I’enregistrement d’une rémission compléte chez 36
patients (41,4% ), une rémission partielle chez 37 patients (42,5%) , une rechute était notée
chez 10 patients (11,5%) , nécessitant une seconde hospitalisation. On a noté également un
seul déces par choc septique.

Des complications étaient observées chez 54 patients (62%).

Dans notre travail on a pu proposer un référentiel de prise en charge de pemphigoide en
se basant sur les dernieres recommandations et guidelines publiées .

Au total les données de la littérature soutiennent les résultats de notre étude .
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Summary

Pemphigoid is an autoimmune blistering dermatosis that predominantly affects the
elderly.

Our study aims to investigate the epidemiological, clinical, therapeutic, and
evolutionary profile of pemphigoid in Marrakech, to compare the results obtained with the
data from the literature, while highlighting the established diagnostic and therapeutic
strategies in the light of the latest recommendations, and to propose a national management
guideline for this pathology. It is a descriptive retrospective study conducted in the
dermatology department of the university hospital Mohammed VI in Marrakech, covering a
period of 11 years; from January 2013 to July 2023.

Eighty-seven patients were collected. The average age was 63.8 years, with extremes
ranging from 6 months to 96 years. A clear female predominance was noted with a
female/male sex ratio of 2.48 (62 women/25 men). The socioeconomic level was low in 73%
of cases and social coverage existed in 57.5%.

The association of neuropsychiatric pathologies was found in 12.6% of cases with 6
cases of stroke, 1 case of dementia, 1 case of epilepsy, and 3 cases of psychiatric disorders.
Other comorbidities were noted, particularly hypertension and heart disease in 27 cases (31%)
and diabetes in 15 cases (17%).

The onset of the rash was cutaneous in 78 patients, or 90% of cases. Pruritus was
noted in 84 patients(96.5%). The skin eruption was classic with tense blisters and a negative
Nikolsky sign in 96.5% of cases. Mucosal involvement was associated in 40% of cases,
dominated by oral involvement. A skin superinfection was noted in 56% of patients upon
admission, dominated by bacterial superinfection in 44 patients.

Hyper-eosinophilia was noted in 56 patients(64%) .

A skin biopsy was performed on all patients in our series, showing a morphological

appearance compatible with pemphigoid, with a positive direct immunofluorescence in 85
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patients (98%). Indirect immunofluorescence (IIF) was performed on 12 patients, accounting
for 13.8% of cases, allowing the detection of skin-type antibodies: anti-basement membrane
antibodies .

The forms of pemphigoid found in our series are: 68 cases of bullous pemphigoid (BP)
accounting for 78% of cases, 11 cases of gestational pemphigoid (GP) accounting for 13% of
cases, 5 cases of cicatricial pemphigoid (CP) accounting for 6% of cases, and 3 cases of
infantile pemphigoid accounting for 3% of cases.

Corticosteroid therapy was the basis of the treatment: An alone local corticosteroid
therapy was prescribed to 17 patients (19,54%). And a systemic corticosteroid therapy (0.5 to
1 mg/kg/day) was administered to 70 patients, which is 80,46% of the cases.

The addition of an immunosuppressant was indicated in 12 patients, or 13.8% of cases, with 9
patients receiving boluses of Cyclophosphamide (Endoxan®) and 2 patients receiving
methotrexate with doses ranging from 5 to 20 mg/week. Dapsone: was prescribed to 7
patients (8%) at a dose of 50 mg/day to 100 mg/day.

The evolution was marked by the recording of a complete remission in 36 patients
(41.4%), a partial remission in 37 patients (42.5%), and a relapse noted in 10 patients (11.5%),
requiring a second hospitalization. We also noted a single death from septic shock.
Complications were observed in 54 patients (62%).

In our work, we were able to propose a management framework for pemphigoid based
on the latest published recommendations and guidelines.

Overall, the literature data support the results of our study.
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Fiche d’exploitation

Annexe 1 : FICHE D’EXPLOITATION :

La pemphigoide bulleuse : expérience de CHU Mohammed VI

FICHE D’EXPLOITATION

I. IDENTITE

o Num Tél i

o P

e Age: <40an§) >a 40 ans et < a 60ars) 60 arni) Age
précis ©................

e Sexe: O Masculin O
féminin

e Lieu de résidence : O Urbain O
rural

II.  NIVEAU SOCIO ECONOMIQUE ET ORIGINE

e PEC: 0O CNOPS O CNSS O RAMED O autre:.........
e Profession: [ Sans emploi O salarié O étudiant
autre @...........

e Origine (régions) :
OMarrakech OChichaoua CAl Haouz OElI Kelaa des Sraghna

OEssaouira ORehamna OSafi OYoussoufia
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Niveau socio-économique : (I Bas O moyen O élevé

ATCD:

ATCD et Maladies associées :

ATCD familiaux : O oui O non

Diabete : O oui O non

Hypertension et/ou pathologie cardiaque O oui O
non

Prise de médicaments inducteurs de pemphigoide : O oui Cnon

= Lequel i,

Pathologie thyroidienne : O oui O non

e Maladies neurologiques: OO0 oui O non
e Autres :
e Gynéco-obstétricaux: [ oui O non
IV.  CLINIQUE
e Délai de consultation (intervalle entre symptomatologie et date de consultation) :
<1mol® entre 1-3mo(s) plus de 3 mol®)
e Site de début :
O Att cutanée O Ongle O Cuir chevelu
O Att muqueuse O Occulaire O Buccale O Génitale O
Nasale
V.  EVALUATION DE LA SEVERITE :
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e BPDAI :

Léger 0-19 Modéré 20-56 Sévere >56

e Surface cutanée :

< 5% 5-20 % 20-50 % >50%
. Surinfection : ou)) no@)
-Si oui, de quel type : herpétique) bactérienng) mycosique)

e Complications :

VI.  DIAGNOSTIC POSITIF

a. Histologie :
- IFD : O Positive O négative
b. IFl:

VIl.  TRAITEMENTS :

e Traitement initial (1ére ligne)

Ctc locale O CTC générale: 0O
CTC+IS: O
Bolus de ctc O Nombre:

v Types IS
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O Dapsone dose : durée:
O AZA dose: durée:
O MTX dose: durée:
O MMF dose: durée:
O Cyclophosphamide : nombre de bolus:
v Doseinitialede ctC ..., mg/kg/j
v Durée du traitement ©..........oocoiiiiiii mois

VIll.  EVOLUTION :

e Durée d’hospitalisation (en jours) ;.................. “I1mols) 1 mois et 3mols)
>de 3mo(s)

e Nombre d’hospitalisations: 01 0?2 a3 O>3

e Rémission complete :RC: Coui Onon

e Rechute : Ooui Onon

e Echec: Ooui Onon

e Déces : Ooui Onon Cause du déces :
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Annexe 2:

score BPDAI :

BULLOUS PEMPHIGOID DISEASE AREA INDEX (BPDAI)

SKIN ACTIVITY ACTIVITY DAMAGE
Number Number
Amatamical afl lesions of lesioms
lncation Erpsions/Hlisters if<3 Urticaria T rythemaodher if=3 Pigmentation' (hher
0 ahsent () ahsent
1 1-3 lesions,
none =lem 1 1-Fesions. none = Gom
diameter diameter
2 1-3 lesions, at 2 1-3 lesions, at least
least one = 1em ane lesion = Gem
diameter digmeder
3 =3 lesions
NOnE = 20 3 = 3 lesions, or af least
diameter ane lesion =10cm
5 =3lesions,and
at least one = 5 = 3lesions and af least
2cm one lesion = 2hem
10 = 3lesions,
and at least one
lesion =5cm 10 3 lesions, and ar least
diameter ar entire ane lesion = 50 cm
area diameter or entire area
Head
Meck
Chest
Lift arm
Right arm
Hands
Ahdomen
Genitals
Back/Butiocks
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