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Au moment d étre admis & devenir membre de la
profession médicale, je m engage solennellement 2

consacrer ma vie au service de [humanité

e traiterai mes mailtres avec le respect et la
reconnaissance qui leur sont dus.
e pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades sera
mon premier but
e ne trahirai pas les secrets qui me sevont confiés.
_Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir [honneur et les nobles traditions
de la profession médiicale.
Les médecins seront mes fréres.
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

[a menace, je n’userai pas mes connaissances médicales d'une fagon contraire aux lois
de lhumanité

Je my engage librement et sur mon honneur.
SHdlaration Fencve, 1948
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UNIVERSITE CADI AYYAD
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE
MARRAKECH
Doyens Honoraires : Pr. Badie Azzaman MEHADJI
: Pr. Abdelhagq ALAOUI YAZIDI
: Pr. Mohammed BOUSKRAOQUI
ADMINISTRATION

Doyen : Pr. Said ZOUHAIR

Vice doyen de la Recherche et la Coopération : Pr. Mohamed AMINE

Vice doyen des Affaires Pédagogiques : Pr. Redouane EL FEZZAZI
Vice doyen Chargé de la Pharmacie : Pr. Qualid ZIRAOUI

Secrétaire Générale : Mr. Azzeddine EL HOUDAIGUI

Liste nominative du personnel enseignants chercheurs

permanant
N° Nom et Prénom Cadre |Spécialités
01 |ZOUHAIR Said (Doyen) P.E.S |Microbiologie
02 |CHOULLI Mohamed Khaled P.E.S |Neuro pharmacologie
03 |BOUSKRAOUI Mohammed P.E.S |Pédiatrie
04 |KHATOURI Ali P.E.S |Cardiologie
05 |NIAMANE Radouane P.E.S |Rhumatologie
06 | AIT BENALI Said P.E.S |Neurochirurgie
07 |KRATI Khadija P.E.S |Gastro-entérologie
08 |SOUMMANI Abderraouf P.E.S |Gynécologie-obstétrique
09 |RAJI Abdelaziz P.E.S | Oto-rhino-laryngologie
10 | SARF Ismail P.E.S |Urologie
11 MOUTAOUAKIL Abdeljalil P.E.S | Ophtalmologie
12 | AMAL Said P.E.S |Dermatologie
13 |ESSAADOUNI Lamiaa P.E.S |Médecine interne
14 MANSOURI Nadia P.E.S |Stomatologie et chirurgie maxillo faciale
15 | MOUTAJ Redouane P.E.S |Parasitologie
16 |AMMAR Haddou P.E.S |Oto-rhino-laryngologie
17 | CHAKOUR Mohammed P.E.S |Hématologie biologique
18 |EL FEZZAZI Redouane P.E.S |Chirurgie pédiatrique
19 | YOUNOUS Said P.E.S |Anesthésie-réanimation




20 BENELKHAIAT BENOMAR Ridouan P.E.S Chirurgie générale

21 ASMOUKI Hamid P.E.S Gynécologie-obstétrique
22 BOUMZEBRA Drissi P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire
23 CHELLAK Saliha P.E.S Biochimie-chimie

24 LOUZI Abdelouahed P.E.S Chirurgie-générale

25 AIT-SAB Imane P.E.S Pédiatrie

26 GHANNANE Houssine P.E.S Neurochirurgie

27 OULAD SAIAD Mohamed P.E.S Chirurgie pédiatrique
28 DAHAMI Zakaria P.E.S Urologie

29 EL HATTAOUI Mustapha P.E.S Cardiologie

30 AMINE Mohamed P.E.S Epidémiologie clinique
31 EL ADIB Ahmed Rhassane P.E.S Anesthésie-réanimation
32 ELFIKRI Abdelghani P.E.S Radiologie

33 ARSALANE Lamiae P.E.S Microbiologie-virologie
34 KAMILI El Ouafi El Aouni P.E.S Chirurgie pédiatrique
35 MAQULAININE Fadl mrabih rabou P.E.S Pédiatrie (Néonatologie)
36 MATRANE Aboubakr P.E.S Médecine nucléaire

37 ADMOU Brahim P.E.S Immunologie

38 CHERIF IDRISSI EL GANOUNI Najat P.E.S Radiologie

39 MANOUDI Fatiha P.E.S Psychiatrie

40 BOURROUS Monir P.E.S Pédiatrie

41 TASSI Noura P.E.S Maladies infectieuses
42 NEJMI Hicham P.E.S Anesthésie-réanimation
43 LAOUAD Inass P.E.S Néphrologie

44 FOURAIJI Karima P.E.S Chirurgie

45 BOUKHIRA Abderrahman P.E.S Biochimie-chimie

46 KHALLOUKI Mohammed P.E.S Anesthésie-réanimation
47 BSISS Mohammed Aziz P.E.S Biophysique

48 EL OMRANI Abdelhamid P.E.S Radiothérapie

49 SORAA Nabila P.E.S Microbiologie-virologie
50 KHOUCHANI Mouna P.E.S Radiothérapie

51 JALAL Hicham P.E.S Radiologie




52 EL ANSARI Nawal P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

53 AMRO Lamyae P.E.S Pneumo-phtisiologie

54 OUALI IDRISSI Mariem P.E.S Radiologie

55 ZAHLANE Mouna P.E.S Médecine interne

56 BENJILALI Laila P.E.S Médecine interne

57 NARJIS Youssef P.E.S Chirurgie générale

58 RABBANI Khalid P.E.S Chirurgie générale

59 SAMLANI Zouhour P.E.S Gastro-entérologie

60 LAGHMARI Mehdi P.E.S Neurochirurgie

61 ABOUSSAIR Nisrine P.E.S Génétique

62 BENCHAMKHA Yassine P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

63 CHAFIK Rachid P.E.S Traumato-orthopédie

64 ABKARI Imad P.E.S Traumato-orthopédie

65 EL BOUIHI Mohamed P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

66 LAKMICHI Mohamed Amine P.E.S Urologie

67 AGHOUTANE El Mouhtadi P.E.S Chirurgie pédiatrique

68 HOCAR Ouafa P.E.S Dermatologie

69 EL KARIMI Saloua P.E.S Cardiologie

70 EL BOUCHTI Imane P.E.S Rhumatologie

71 QAMOUSS Youssef P.E.S Anésthésie réanimation

72 ZYANI Mohammad P.E.S Médecine interne

73 QACIF Hassan P.E.S Médecine interne

74 BEN DRISS Laila P.E.S Cardiologie

75 MOUFID Kamal P.E.S Urologie

76 EL BARNI Rachid P.E.S Chirurgie générale

77 KRIET Mohamed P.E.S Ophtalmologie

78 BOUCHENTOUF Rachid P.E.S Pneumo-phtisiologie

79 ABOUCHADI Abdeljalil P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

80 BASRAOUI Dounia P.E.S Radiologie

81 RAIS Hanane P.E.S Anatomie Pathologique




82 BELKHOU Ahlam P.E.S Rhumatologie

83 ZAOUI Sanaa P.E.S Pharmacologie

84 MSOUGAR Yassine P.E.S Chirurgie thoracique

85 | EL MGHARI TABIB Ghizlane P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

86 DRAISS Ghizlane P.E.S Pédiatrie

87 EL IDRISSI SLITINE Nadia P.E.S Pédiatrie

88 RADA Noureddine P.E.S Pédiatrie

89 BOURRAHOUAT Aicha P.E.S Pédiatrie

90 MOUAFFAK Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

91 ZIADI Amra P.E.S Anesthésie-réanimation

92 ANIBA Khalid P.E.S Neurochirurgie

93 TAZI Mohamed lllias P.E.S Hématologie clinique

94 ROCHDI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

95 FADILI Wafaa P.E.S Néphrologie

96 ADALI Imane P.E.S Psychiatrie

97 ZAHLANE Kawtar P.E.S Microbiologie- virologie

98 LOUHAB Nisrine P.E.S Neurologie

99 HAROU Karam P.E.S Gynécologie-obstétrique

100 |BOUKHANNI Lahcen P.E.S Gynécologie-obstétrique

101 |FAKHIR Bouchra P.E.S Gynécologie-obstétrique

102 |BENHIMA Mohamed Amine P.E.S Traumatologie-orthopédie

103 |HACHIMI Abdelhamid P.E.S Réanimation médicale

104 |EL KHAYARI Mina P.E.S Réanimation médicale

105 |AISSAOUI Younes P.E.S Anésthésie-réanimation

106 |BAIZRI Hicham P.E.S Endocrinologie et maladies
métaboliques

107 |ATMANE El Mehdi P.E.S Radiologie

108 |EL AMRANI Moulay Driss P.E.S Anatomie

109 |BELBARAKA Rhizlane P.E.S Oncologie médicale

110 |[ALJ Soumaya P.E.S Radiologie

111 | OUBAHA Sofia P.E.S Physiologie

112 |EL HAOUATI Rachid P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire




113 |BENALI Abdeslam P.E.S Psychiatrie

114 | MLIHA TOUATI Mohammed P.E.S Oto-rhino-laryngologie

115 |MARGAD Omar P.E.S Traumatologie-orthopédie

116 |KADDOURI Said P.E.S Médecine interne

117 |ZEMRAOUI Nadir P.E.S Néphrologie

118 |EL KHADER Ahmed P.E.S Chirurgie générale

119 |DAROUASSI Youssef P.E.S Oto-rhino-laryngologie

120 |BENJELLOUN HARZIMI Amine P.E.S Pneumo-phtisiologie

121 | FAKHRI Anass P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

122 |SALAMA Tarik P.E.S Chirurgie pédiatrique

123 |CHRAA Mohamed P.E.S Physiologie

124 | ZARROUKI Youssef P.E.S Anesthésie-réanimation

125 |AIT BATAHAR Salma P.E.S Pneumo-phtisiologie

126 | ADARMOUCH Latifa P.E.S Médecine communautaire
(médecine

préventive, santé publique et

hygiene)

127 |BELBACHIR Anass P.E.S Anatomie pathologique

128 |HAZMIRI Fatima Ezzahra P.E.S Histologie-embyologie
cytogénétique

129 |EL KAMOUNI Youssef P.E.S Microbiologie-virologie

130 |EL MEZOUARI El Mostafa P.E.S Parasitologie mycologie

131 |SERGHINI Issam P.E.S Anesthésie-réanimation

132 | ABIR Badreddine P.E.S Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

133 |GHAZI Mirieme P.E.S Rhumatologie

134 | ZIDANE Moulay Abdelfettah P.E.S Chirurgie thoracique

135 |LAHKIM Mohammed P.E.S Chirurgie générale

136 | MOUHSINE Abdelilah P.E.S Radiologie

137 |TOURABI Khalid P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

138 | ARABI Hafid P.ES Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle




139 |BELHADJ Ayoub P.E.S Anesthésie-réanimation

140 |BOUZERDA Abdelmajid P.E.S Cardiologie

141 | ABDELFETTAH Youness P.E.S Rééducation et réhabilitation
fonctionnelle

142 | REBAHI Houssam P.E.S Anesthésie-réanimation

143 |BENNAOUI Fatiha P.E.S Pédiatrie

144 | ZOUIZRA Zahira P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

145 |SEBBANI Majda P.E.S Médecine Communautaire
(Médecine préventive, santé
publique et hygiene

146 |FENANE Hicham Pr Ag Chirurgie thoracique

147 |ABDOU Abdessamad P.E.S Chirurgie Cardio-vasculaire

148 |HAMMOUNE Nabil P.E.S Radiologie

149 | ESSADI Ismail P.E.S Oncologie médicale

150 |ALJALIL Abdelfattah P.E.S Oto-rhino-laryngologie

151 | LAFFINTI Mahmoud Amine P.E.S Psychiatrie

152 |RHARRASSI Issam P.E.S Anatomie-patologique

153 | ASSERRAJI Mohammed P.E.S Néphrologie

154 |JANAH Hicham P.E.S Pneumo-phtisiologie

155 | NASSIM SABAH Taoufik P.E.S Chirurgie réparatrice et
plastique

156 |ELBAZ Meriem P.E.S Pédiatrie

157 |SEDDIKI Rachid P.E.S Anesthésie-réanimation

158 |BELGHMAIDI Sarah Pr Ag Ophtalmologie

159 | GEBRATI Lhoucine MC Hab Chimie

160 |FDIL Naima MC Hab Chimie de coordination bio-
organique

161 |LOQMAN Souad MC Hab Microbiologie et Toxicolgie

162 |BAALLAL Hassan Pr Ag Neurochirurgie

163 |BELFQUIH Hatim Pr Ag Neurochirurgie

164 | AKKA Rachid Pr Ag Gastro-entérologie

165 |BABA Hicham Pr Ag Chirurgie générale

166 |[MAOUJOUD Omar Pr Ag Néphrologie

167 |SIRBOU Rachid Pr Ag Médecine d’urgence et de

catastrophe




168 |DAMI Abdallah Pr Ag Médecine Légale

169 |AZIZ Zakaria Pr Ag Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

170 |ELOUARDI Youssef Pr Ag Anesthésie-réanimation

171 |LAHLIMI Fatima Ezzahra Pr Ag Hématologie clinique

172 |NASSIH Houda Pr Ag Pédiatrie

173 |LAHMINI Widad Pr Ag Pédiatrie

174 | BENANTAR Lamia Pr Ag Neurochirurgie

175 |EL FADLI Mohammed Pr Ag Oncologie méOdicale

176 |AIT ERRAMI Adil Pr Ag Gastro-entérologie

177 |CHETTATI Mariam Pr Ag Néphrologie

178 |BOUTAKIOUTE Badr Pr Ag Radiologie

179 |SAYAGH Sanae Pr Ag Hématologie

180 |EL FAKIRI Karima Pr Ag Pédiatrie

181 |EL FILALI Oualid Pr Ag Chirurgie Vasculaire
périphérique

182 |EL- AKHIRI Mohammed Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

183 |HAJJI Fouad Pr Ag Urologie

184 |JALLAL Hamid Pr Ag Cardiologie

185 |[ZBITOU Mohamed Anas Pr Ag Cardiologie

186 |RAISSI Abderrahim Pr Ag Hématologie clinique

187 | EL HAKKOUNI Awatif Pr Ag Parasitologie mycologie

188 | ACHKOUN Abdessalam Pr Ag Anatomie

189 |DARFAOUI Mouna Pr Ag Radiothérapie

190 |EL-QADIRY Rabiy Pr Ag Pédiatrie

191 |ELJAMILI Mohammed Pr Ag Cardiologie

192 |[HAMRI Asma Pr Ag Chirurgie Générale

193 |ELATIQI Oumkeltoum Pr Ag Chirurgie réparatrice et
plastique

194 |BENZALIM Meriam Pr Ag Radiologie

195 | ABOULMAKARIM Siham Pr Ag Biochimie

196 |LAMRANI HANCHI Asmae Pr Ag Microbiologie-virologie

197 |HAJHOUJI Farouk Pr Ag Neurochirurgie

198 | EL KHASSOUI Amine Pr Ag Chirurgie pédiatrique




199 |CHAHBI Zakaria Pr Ag Maladies infectieuses

200 | MEFTAH Azzelarab Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

201 | BELLASRI Salah Pr Ag Radiologie

202 |ATMANI Noureddine Pr Ag Chirurgie Cardio-vasculaire

203 | AABBASSI Bouchra Pr Ag Pédopsychiatrie

204 |DOUIREK Fouzia Pr Ag Anesthésie-réanimation

205 |SAHRAOUI Houssam Eddine Pr Ag Anesthésie-réanimation

206 |RHEZALI Manal Pr Ag Anesthésie-réanimation

207 | ABALLA Najoua Pr Ag Chirurgie pédiatrique

208 | MOUGUI Ahmed Pr Ag Rhumatologie

209 | ZOUITA Btissam Pr Ag Radiologie

210 |HAZIME Raja Pr Ag Immunologie

211 |SALLAHI Hicham Pr Ag Traumatologie-orthopédie

212 | BENCHAFAI llias Pr Ag Oto-rhino-laryngologie

213 |ELJADI Hamza Pr Ag Endocrinologie et maladies
métaboliques

214 | AZAMI Mohamed Amine Pr Ag Anatomie pathologique

215 |FASSI FIHRI Mohamed jawad Pr Ag Chirurgie générale

216 |CHETOUI Abdelkhalek Pr Ag Cardiologie

217 |ROUKHSI Redouane Pr Ag Radiologie

218 |ARROB Adil Pr Ag Chirurgie réparatrice et
plastique

219 | MOULINE Souhail Pr Ag Microbiologie-virologie

220 | AZIZI Mounia Pr Ag Néphrologie

221 |BOUHAMIDI Ahmed Pr Ag Dermatologie

222 | YANISSE Siham Pr Ag Pharmacie galénique

223 | KHALLIKANE Said Pr Ag Anesthésie-réanimation

224 | ZIRAOUI Oualid Pr Ag Chimie thérapeutique

225 |IDALENE Malika Pr Ag Maladies infectieuses

226 |LACHHAB Zineb Pr Ag Pharmacognosie

227 |ABOUDOURIB Maryem Pr Ag Dermatologie

228 | AHBALA Tariq Pr Ag Chirurgie générale

229 |EL AOUAME Amal Pr Ag Orthodontie et orthopédie dento-




faciale

230 |WARDA Karima MCHab Microbiologie

231 |SBAI Asma MCHab Informatique

232 | ABISSY Meriem MC Microbiologie

233 | SLIOUI Badr MC Radiologie

234 |CHEGGOUR Mouna MC Biochimie

235 | BELARBI Marouane MC Néphrologie

236 |EL AMIRI My Ahmed MC Chimie de Coordination bio-
organnique

237 |LALAOUI Abdessamad MC Pédiatrie

238 | ESSAFTI Meryem MC Anesthésie-réanimation

239 |RACHIDI Hind MC Anatomie pathologique

240 | FIKRI OQussama MC Pneumo-phtisiologie

241 |EL HAMDAOUI Omar MC Toxicologie

242 | EL HAJJAMI Ayoub MC Radiologie

243 | BOUMEDIANE EI Mehdi MC Traumato-orthopédie

244 | RAFI Sana MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

245 |JEBRANE llham MC Pharmacologie

246 |LAKHDAR Youssef MC Oto-rhino-laryngologie

247 | LGHABI Majida MC Médecine du Travail

248 | AIT LHAJ El Houssaine MC Ophtalmologie

249 |RAMRAOUI Mohammed-Es-said MC Chirurgie générale

250 |EL MOUHAFID Faisal MC Chirurgie générale

251 | AHMANNA Hussein-choukri MC Radiologie

252 | AIT M’BAREK Yassine MC Neurochirurgie

253 |ELMASRIOUI Joumana MC Physiologie

254 |FOURA Salma MC Chirurgie pédiatrique

255 | LASRI Najat MC Hématologie clinique

256 |BOUKTIB Youssef MC Radiologie

257 |MOUROUTH Hanane MC Anesthésie-réanimation

258 |BOUZID Fatima zahrae MC Génétique

259 |MRHAR Soumia MC Pédiatrie




260 |QUIDDI Wafa MC Hématologie

261 | BEN HOUMICH Taoufik MC Microbiologie-virologie
262 |FETOUI Imane MC Pédiatrie

263 |FATH EL KHIR Yassine MC Traumato-orthopédie
264 | NASSIRI Mohamed MC Traumato-orthopédie
265 | AIT-DRISS Wiam MC Maladies infectieuses
266 | AIT YAHYA Abdelkarim MC Cardiologie

267 | DIANI Abdelwahed MC Radiologie

268 | AIT BELAID Wafae MC Chirurgie générale

269 |ZTATI Mohamed MC Cardiologie

270 |HAMOUCHE Nabil MC Néphrologie

271 | ELMARDOULI Mouhcine MC Chirurgie Cardio-vasculaire
272 |BENNIS Lamiae MC Anesthésie-réanimation
273 |BENDAOUD Layla MC Dermatologie

274 |HABBAB Adil MC Chirurgie générale

275 |CHATAR Achraf MC Urologie

276 |OUMGHAR Nezha MC Biophysique

277 |HOUMAID Hanane MC Gynécologie-obstétrique
278 | YOUSFI Jaouad MC Gériatrie

279 |NACIR Oussama MC Gastro-entérologie

280 |BABACHEIKH Safia MC Gynécologie-obstétrique
281 | ABDOURAFIQ Hasna MC Anatomie

282 | TAMOUR Hicham MC Anatomie

283 | IRAQI HOUSSAINI Kawtar MC Gynécologie-obstétrique
284 | EL FAHIRI Fatima Zahrae MC Psychiatrie

285 | BOUKIND Samira MC Anatomie

286 | LOUKHNATI Mehdi MC Hématologie clinique
287 | ZAHROU Farid MC Neurochirugie

288 | MAAROUFI Fathillah Elkarim MC Chirurgie générale

289 |EL MOUSSAOQOUI Soufiane MC Pédiatrie

290 |BARKICHE Samir MC Radiothérapie

291 | ABI EL AALA Khalid MC Pédiatrie

292 | AFANI Leila MC Oncologie médicale




293 |EL MOULOUA Ahmed MC Chirurgie pédiatrique

294 | LAGRINE Mariam MC Pédiatrie

295 | DAFIR Kenza MC Génétique

296 | CHERKAOUI RHAZOUANI Qussama MC Neurologie

297 | ABAINOU Lahoussaine MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

298 | BENCHANNA Rachid MC Pneumo-phtisiologie

299 |EL GUAZZAR Ahmed MC Chirurgie générale

300 |OULGHOUL Omar MC Oto-rhino-laryngologie

301 |AMOCH Abdelaziz MC Urologie

302 |ZAHLAN Safaa MC Neurologie

303 |EL MAHFOUDI Aziz MC Gynécologie-obstétrique

304 |CHEHBOUNI Mohamed MC Oto-rhino-laryngologie

305 |LAIRANI Fatima ezzahra MC Gastro-entérologie

306 |SAADI Khadija MC Pédiatrie

307 |TITOU Hicham MC Dermatologie

308 |EL GHOUL Naoufal MC Traumato-orthopédie

309 |BAHI Mohammed MC Anesthésie-réanimation

310 |RAITEB Mohammed MC Maladies infectieuses

311 |DREF Maria MC Anatomie pathologique

312 |ENNACIRI Zainab MC Psychiatrie

313 |BOUSSAIDANE Mohammed MC Traumato-orthopédie

314 |JENDOUZI Omar MC Urologie

315 | MANSOURI Maria MC Génétique

316 |ERRIFAIY Hayate MC Anesthésie-réanimation

317 |BOUKOUB Naila MC Anesthésie-réanimation

318 |OUACHAOU Jamal MC Anesthésie-réanimation

319 |EL FARGANI Rania MC Maladies infectieuses

320 |lJIM Mohamed MC Pneumo-phtisiologie

321 |AKANOUR Adil MC Psychiatrie

322 |ELHANAFI Fatima Ezzohra MC Pédiatrie

323 | MERBOUH Manal MC Anesthésie-réanimation

324 |BOUROUMANE Mohamed Rida MC Anatomie




325 |I|JDDA Sara MC Endocrinologie et maladies
métaboliques

326 |GHARBI Khalid MC Gastro-entérologie

327 |ATBIB Yassine MC Pharmacie clinique

328 | MOURAFIQ Omar MC Traumato-orthopédie

329 | ZAIlZI Abderrahim MC Traumato-orthopédie

330 |HENDY lliass MC Cardiologie

331 |HATTAB Mohamed Salah Koussay MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

332 |DEBBAGH Fayrouz MC Microbiologie-virologie

333 | OUASSIL Sara MC Radiologie

334 |KOUYED Aicha MC Pédopsychiatrie

335 |DRIOUICH Aicha MC Anesthésie-réanimation

336 | TOURAIF Mariem MC Chirurgie pédiatrique

337 |BENNAOUI Yassine MC Stomatologie et chirurgie maxillo
faciale

338 |SABIR Es-said MC Chimie bio organique clinique

339 |LAATITIOUI Sana MC Radiothérapie

340 |IBBA Mouhsin MC Chirurgie thoracique

341 |SAADOUNE Mohamed MC Radiothérapie

342 | TLEMCANI Younes MC Ophtalmologie

343 |SOLEH Abdelwahed MC Traumato-orthopédie

344 |OUALHAD) Hamza MC Immunologie

345 |BERGHALOUT Mohamed MC Psychiatrie

346 |EL BARAKA Soumaya MC Chimie analytique-bromatologie

347 | KARROUMI Saadia MC Psychiatrie

348 |EL-OUAKHOUMI Amal MC Médecine interne

349 | AJMANI Fatima MC Médecine légale

350 |ZOUITEN Othmane MC Oncologie médicale

351 | MENJEL Imane MC Pédiatrie

352 |BOUCHKARA Wafae MC Gynécologie-obstétrique

353 |ASSEM Qualid MC Pédiatrie

354 | ELHANAFI Asma MC Médecine physique et réadaptation

fonctionnelle




355 | ABDELKHALKI Mohamed Hicham MC Gynécologie-obstétrique

356 |ELKASSEH Mostapha MC Traumato-orthopédie

357 |EL OUAZZANI Meryem MC Anatomie pathologique

358 |HABBAB Mohamed MC Traumato-orthopédie

359 |KHAMLI) Aimad Ahmed MC Anesthésie-réanimation
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Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

Le pemphigus regroupe un ensemble de maladies bulleuses auto-immunes rares,
caractérisées par la production d’auto-anticorps dirigés contre les desmogléines, des
protéines essentielles a ['adhésion interkératinocytaire. Cette affection se manifeste
cliniquement par des bulles intra-épidermiques fragiles, évoluant souvent vers des érosions
douloureuses, touchant la peau et/ou les muqueuses.

Dans les pays du Maghreb, notamment au Maroc, le pemphigus représente une
pathologie dermatologique d’intérét en raison de sa fréquence relativement plus élevée par
rapport aux pays occidentaux. Les facteurs génétiques et environnementaux semblent jouer
un role clé dans la pathogenése de la maladie. Son impact sur la qualité de vie des patients
est considérable, nécessitant une prise en charge précoce et adaptée afin de prévenir les
complications et d’améliorer le pronostic.

La prise en charge du pemphigus repose principalement sur les corticostéroides
systémiques et les immunosuppresseurs, bien que I'introduction des biothérapies, notamment
les anticorps monoclonaux comme le rituximab, ait révolutionné le traitement de cette
maladie. Cependant, dans un contexte hospitalier marocain, I'accessibilité aux traitements
innovants, la surveillance des effets secondaires et I’adhésion thérapeutique constituent des
défis majeurs.

A travers cette étude réalisée au sein du service de dermatologie du CHU Mohammed VI
de Marrakech, nous rapportons les caractéristiques épidémiologiques, cliniques,
thérapeutiques et évolutives du pemphigus dans notre contexte.

OBJECTIF DU TRAVAIL :

> Décrire le profil épidémio-clinique des cas du pemphigus dans notre contexte.

> Explorer le volet thérapeutique et évolutif de cette pathologie au service de
Dermatologie du CHU Mohamed VI de Marrakech.

> Explorer les particularités de cette maladie en rapport avec la période de la

pandémie COVID.
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Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

I. Type de I’étude :

Il s’agit d’une étude rétrospective descriptive mono-centrique.

ll. Lieu et date de I’étude :

Cette étude a été menée au service de dermatologie du CHU de Marrakech sur une
période de six ans, allant du 1er mai 2017 au ler mai 2023.
Elle porte sur les dossiers des patients hospitalisés pour un pemphigus confirmé par

étude histologique.

lll. Criteres d’inclusion et d’exclusion :

1. Critéres d’inclusion :

v Patients agés de plus de 18 ans.
v' Patients hospitalisés au service de dermatologie pour un pemphigus confirmé par

une étude histologique.

2. Critéres d'exclusion :

v" Les dossiers de pemphigus incomplets.

IV. Méthodes :

1. La collecte des données :

Les données ont été collectées grace a une analyse des registres du service de
dermatologie de CHU de Marrakech,

Les informations des dossiers ont été regroupées sur des fiches d'exploitation

(Annexe 1).

Les parameétres recherchés :

Pour réaliser ce travail, nous avons collecté sur une fiche d’exploitation préétablie les
données suivantes :

v' L’age, le sexe, la profession, la couverture sociale

v' Les antécédents médicaux et chirurgicaux
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v" Les signes cliniques

v" Les examens histologique et immunologique
v Le type de pemphigus

v' Les modalités Thérapeutiques

v' L’évolution

2. Analyse statistique :

La saisie des données a été faite sur Excel.

Les analyses ont été de type descriptif :

v' Les variables qualitatives : par les effectifs et les pourcentages correspondants.

v' Les variables quantitatives : par les mesures de tendance centrale (médiane ou

moyenne) et les mesures de dispersion (étendu ou écart type).




Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech




Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

. Données épidémiologiques :

1. Effectif et fréguence :

Sur une période de six ans, la fréquence des hospitalisations pour pemphigus au sein
du service de dermatologie du CHU de Marrakech est de 60 cas, soit une moyenne de 10 cas

par an.

2. Age :
L'age moyen des patients atteints de pemphigus dans notre étude est de 48 ans, avec
des ages extrémes variant de 28 a 76 ans.

La tranche d'age la plus représentée se situe entre 40 et 60 ans.

60%

50%

IS
)
X

Nombre de patients

10% -

0% -

20-40 40-60 60-80

Tranche d'age (années)

Figure 1 : Répartition des malades par tranche d’age.

3. Sexe:

Le sex-ratio est de 1.32, avec une prédominance féminine.
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Figure 2 : Répartition des malades selon le sexe

4, Répartition des patients selon les années :

Les années ayant enregistré le plus grand nombre de patients sont 2019 et 2022
(12 cas chacune), tandis que I’année la plus faible est 2023 (5 cas), une baisse notable a
également été observée en 2020 (6 cas), correspondant a la période de la pandémie de COVID-

19.
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Figure 3 : Répartition des patients par années.

5. Répartition saisonniére :

La premiére poussée de pemphigus était estivale dans 37 % des cas.

printemps

hiver

automne

les saisons

6té

Pourcentage des patients

Figure 4 : Répartition des patients selon la saison.
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6. Répartition géographique :

La plupart de nos patients provenait du milieu rural, avec un pourcentage de 68%.

W milieu rural

® milieu urbain

Figure 5 : Répartition selon le milieu de la population étudiée.

7. Répartition selon le niveau socio —économiqgue :

96% de nos patients étaient de niveau économique bas.

8. Répartition selon la couverture sociale :

Plus de la moitié de nos patients avaient le régime de I’assistance médicale (Ramed).
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Figure 6 : Répartition selon la couverture sociale.

9. Répartition selon les antécédents :

9.1 Les antécédents médicaux et pathologies associées :

v" Une néoplasie rénale a type de carcinome papillaire rénal, était notée chez une
patiente

v' L’antécédent d’eczéma était noté chez 3 patients.

v' 1 cas de lupus.

v" 4 cas de dysthyroidie.

v' 8 cas ont une Hypertension artérielle.

v' 12 cas de diabete.

9.2 Les antécédents chirurgicaux

Des antécédents chirurgicaux sont notés chez 21% des cas.
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Figure 7 : Répartition selon les atcds chirurgicaux.

9.3 Les habitudes toxiques :

12% de nos patients étaient tabagiques et 3% alcooliques.

9.4 Les antécédents familiaux :

Aucun cas de pemphigus familial n’a été observé.

Il. Données cliniques:

1. Formes de début :

51% des patients avaient un début cutané.
12% des patients avaient un début muqueux.

37% des patients avaient un début cutanéo-muqueux.
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W cutanée
mugqueuse

cutanéomuqueuse

Figure 8 : Répartition selon le siége de début des Iésions.

2. Eruption cutanée :

v" Une dermatose bulleuse faite de bulles flasques était la présentation clinique chez
la majorité des patients.

v" Une érythrodermie était notée chez deux patients (Figure 9).

v Un malade avait un aspect d’éruption cutanée mimant un érythéme gyratum
repens (Figure 10).

v Le signe de Nikolsky était présent dans 88% des cas.
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Figure 9 : Une érythrodermie chez une patiente atteinte de pemphigus superficiel
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Figure 10 : Lésions érythémateuses érosives annulaires concentriques mimant un érythéme

gyratum repens.

3. Atteinte des mugueuses

L’atteinte des muqueuses était :
> Buccale dans 45% des cas (figure 11).
» Génitale dans 33% des cas (figure 12).

» Conjonctivale dans 8% des cas.
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Figure 11 : Erosions de la muqueuse buccale chez un patient atteint de pemphigus

.

vulgaire.
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‘L

Figure 12 : Erosions de la mugueuse génitale chez une patiente atteinte de pemphigus

vulgaire.

4. Atteinte des Phanéres :

L’atteinte des phaneres était notée chez la majorité des patients.

4.1 Cuir chevelu :

Dans le pemphigus vulgaire (PV) : on notait majoritairement des |ésions érosives et
suintantes (figurel 3).

Dans le pemphigus foliacé (PF) : des Iésions squameuses blanchatres parfois jaunatres.
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Figure 13 : Erosions au niveau du cuir chevelu chez un patient atteint de pemphigus
vulgaire.
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4.2 Atteinte unguéale :

Les manifestations unguéales varient et incluent principalement la paronychie,
’onychomadése, I'onycholyse, les lignes de Beau, la trachyonychie, I'onychorrhexis,

I’hyperkératose sous-unguéale, le ptérygion et diverses dystrophies unguéales.
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Figure 15 : Aspect clinique d’'une onychomadeése diffuse.

5. Délai entre I’éruption et la consultation :

La plupart de nos patients consultaient entre 1mois et 6mois apres la survenue de

I’éruption, avec une durée moyenne de 4mois.
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Figure 16 : Répartition des patients selon le délai entre la Iésion et la consultation.

6. Signes fonctionnels :

70% des patients avaient un prurit, 63% des patients présentaient une douleur. Une

dysphagie a été notée chez 53% des patients.

7. Sévérité :

Le score de PDAI :

La majorité des patients avaient une forme modérée a sévere définie par un score de

PDAI entre 15 et 45 pour la forme modérée, et >45 pour la forme sévere.
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Figure 17 : Répartition selon le score de sévérité PDAI.

lll.Données paracliniques :

1. Etude histologique

La biopsie cutanée d’une lésion bulleuse ou érosive a été faite chez tous nos patients,

et avait objectivé :

Un clivage superficiel, dans les pemphigus superficiels.
Un clivage horizontal intraépidermique suprabasal, dans les pemphigus profonds.

2. Immunofluorescence directe :

La biopsie d’une zone péribulleuse était réalisée chez 90% des cas et a révélé chez tous

les cas :

Des dépots d'IgG et de complément C3 a la surface des kératinocytes, avec un

Aspect en maille de filet.
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Figure 18 : Histologie (A) et immunofluorescence directe (B) d’un cas de pemphigus

superficiel de notre série.
A : Décollement sous corné avec cellules acantholytiques.

B : Dépot d’lgG en maille de fillet.

3. Immunofluorescence indirecte :

L’IFI était réalisée chez 8 patients et était positive.

IV. Formes de pemphigus :

> 50% des patients avaient un pemphigus profond :
v' 40% de Pemphigus vulgaire (figure 20).
v 10% de Pemphigus végétant (figure 21).
> 46,66% des patients avaient un pemphigus superficiel :
v' 32% Pemphigus foliacé (figure22).
v' 14% Pemphigus Séborrhéique.
> 1 cas (1,67 %) de pemphigus a IgA.

> 1 cas (1,67 %) de pemphigus herpétiforme.
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Figure 19 : Répartition selon la forme de pemphigus.

Figure 20 : Un cas de pemphigus vulgaire.
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Figure 21 : Un cas de pemphigus végétant

Figure 22 : Un cas de pemphiqgus superficiel.
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V. Pemphigus et COVID-19 :

Au cours de la période de notre étude, qui incluait en partie la pandémie de COVID-19, 4
cas d’infection par le SARS-CoV-2 ont été signalés parmi les patients de notre série.

Il s’agit de :

Patient 1 :

Un homme de 62 ans, et suivi depuis 2018 pour un pemphigus séborrhéique traité par
corticothérapie (1 mg/kg/jour), a présenté une rechute en aolt 2020 en raison d’une mauvaise
adhérence au traitement.

Apres la reprise des corticostéroides (0,5 mg/kg/jour), il a présenté des symptomes d’une
infection COVID-19 (fievre, toux, dyspnée) avec un test PCR positif.

Il a été traité par hydroxychloroquine, zinc et azithromycine tout en maintenant la
corticothérapie.

Aprés 14 jours, son état dermatologique s'est amélioré et le test PCR est devenu négatif.
Quatre mois plus tard, le patient était en rémission sous azathioprine.

Patient 2 :

Un homme de 43 ans, présentant une dermatose depuis 4 mois, a été diagnostiqué avec
un pemphigus vulgaire aprés une biopsie et une immunofluorescence directe.

Il a été traité par prednisone (1 mg/kg/jour) et azathioprine (100 mg/jour), avec une
amélioration partielle.

Il a ensuite développé de la fievre, une asthénie et des marqueurs inflammatoires élevés,
avec un test PCR COVID-19 positif.

L'azathioprine a été arrétée, mais la prednisone était maintenue a 70 mg/jour.

Il a recu de I'hydroxychloroquine, de I'azithromycine, de la vitamine ¢ et du zinc.

Son état s’est amélioré et apres 4 mois, il était en rémission sous une corticothérapie

réduite a 20 mg/jour.
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Patient 3 :

Un autre nouveau cas de pemphigus vulgaire confirmé chez un homme de 50 ans a été
traité par prednisone (1,5 mg/kg/jour) sans amélioration, puis par azathioprine (150

mg/jour).

Il a développé une infection herpétique traitée par acyclovir, suivie de symptomes

respiratoires et d’un test PCR COVID-19 positif.
Il a recu de I’hydroxychloroquine, de I’'azithromycine, du zinc et de la vitamine c.
L’azathioprine a été arrétée, mais la corticothérapie était maintenue.

Aprés amélioration des symptomes respiratoires, il a présenté de nouvelles lésions
cutanées. Deux doses de rituximab lui ont alors été administrées, entrainant une nette

amélioration.
Patient 4 :

Un homme de 48 ans, suivi pour pemphigus vulgaire, confirmé histologiquement, le
malade a été mis sous corticothérapie générale a dose de 1,25 mg/Kg/j associée a
I’azathioprine 150mg/jr sans amélioration, il a présenté par la suite (le 06/11/2020) une

infection covid, et mis sous le protocole complet de traitement, I’azathioprine a été arrété.

Le patient s’est amélioré sur le plan respiratoire, mais pas de cicatrisation de lésions,

I’ladministration de Rituximab a été discutée, le patient est perdu de vue par la suite.
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Tableau 1: Résumé des 4 cas d’infection par le SARS-CoV-2

Type du

Evolution de Evolution
. pemphigus/1é Traitement du Attitude e .
Patient . . ; . I'infection Du
re poussée ou pemphigus thérapeutique covid )
rechute pemphigus
Rechute de Corticothérapie Administration de Amélioration
1 pemphigus , . Rémission
séborrhéique (1 mg/kg/jour), I'azathioprine. PCR négative
prednisone (1 Arrét de
Pemphigus mg/kg/jour) et I’azathioprine . ) L
2 ) . : . Amélioration Rémission
vulgaire azathioprine (100 ,prednisone a
mg/jour) 70mg /kg/jr
L’azathioprine a été
prednisone (1,5 arrétée,
_ mg/kg/jour), corticothérapie
3 Pemlphl.gus azathioprine (150 maintenue, Amélioration Amélioration
vulgaire .
mg/jour). administration de
Deux doses de
rituximab
1,25 mg/Kg/j . )
Pemphigus , .g/ _g/J Arrét de . ) Patient perdu
4 , I’azathioprine , R Amélioration
Vulgaire I’azathioprine de vue

150mg/jr

VI.Modalités thérapeutigues :

1. Hospitalisation

Tous nos patients ont bénéficié d’une hospitalisation.

La durée moyenne d’hospitalisation était de 1 mois et 13 jours.

Ci-dessous les intervalles de durée d’hospitalisation :
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Figure 23 : Répartition selon la durée d’hospitalisation.

2. Traitement :

2.1 Traitement général :

Tous les malades ont bénéficié de :

v" Douches quotidiennes, et pansements

v" Soins locaux cutanés, des muqueuses buccales, oculaires et génitales.

2.2 Traitement spécifique :

Dans notre travail :

4 Tous nos patients ont été traités par 1 a 1,5mg/kg/j de corticothérapie (prednisone)
avec une dose moyenne de 1,3mg/kg/j.
> 25 % des patients ont recus des bolus de méthylprednisolone.
4 89 % des patients ont recus les immunosuppresseurs dont :
> 36% des patients ont été traités par azathioprine avec une dose moyenne de

1,5mg/Kg/j.
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» 51 % des patients par Cyclophosphamide avec une dose moyenne de
100mg/kg/j.
> 7,87 % des patients ont recu la dapsone avec une dose de 100mg / jour.
> 22,47 % des patients ont recus le Rituximab.
Dans notre contexte le rituximab était administré chez les patients présentant un

pemphigus sévére et/ou apres échec de la corticothérapie associée aux immunosuppresseurs.
Selon la disponibilité du produit a la pharmacie du CHU, Le protocole réalisé était :

A MO : Une perfusion intraveineuse de Rituximab a la dosede 1TgaJOet 1gaJi4

A M6 : Réévaluation

4 Si Rémission partielle : Une perfusion intraveineuse de Rituximab a la dose de 1g a JO
oulgaJoet]14.
4 Si Rémission Totale : Une perfusion intraveineuse de Rituximab a la dose de 500 Mg
ou 1g a JO si forme initiale sévere.
A M12 :500mg

A M18 :500mg

La majorité de ces malades n’ont pas recu le protocole complet vu les ruptures du

stock du médicament a la pharmacie de I’hopital.
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Tableau 2: nombre de cures de Rituximab recues par les patients de notre étude

Nombre de Patient Mois Nombre de perfusion
3 MO JO:1g
7 MO JO:1g
J14 :1¢g
8 MO et M6 MO = JO:1g
= J14:1g
M6 : JO 500mg
2 MO, M6 et M12 MO:=» JO:1g
= J14:1g
M6 : JO 500mg
M12 :JO 500mg
120%
100%
100% 89%
80%
2
<
2 60%
©
o
3 40% 22,47%
-
(]
S 20% I 7,87%
=
2 ]
3 corticothérapie Immunosupresseurs Rituximab Dapsone
o
traitement

Figure 24 : Répartition des patients selon les traitements recus.
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VIl. Complications :

1. Liées a la maladie :

1.1 Surinfection bactérienne :

Dans 67% des patients, sur des arguments :
> Cliniques : L’aspect purulent et la fievre.
> Biologique et microbiologique : La perturbation du bilan biologique

infectieux, et les résultats microbiologiques des prélévements locaux.

Figure 25 : Epidermolyse staphylococcique.
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1.2 Surinfection virale :

Une surinfection herpétique était notée chez 60% des patients retenue sur des
arguments cliniques : aggravation des lésions et apparition de lésions vésiculeuses

ombiliquées.

2. Liées aux traitements :

La complication la plus fréquente dans notre série était le diabete (figure 26).

O diabete

HTA

m Ostéoporose

troubles
psychiatriques

Figure 26 : Répartition des patients selon les complications de la corticothérapie.
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VIII. Evolution :

1. Guérison :

La durée moyenne de cicatrisation est comprise entre 25jours et 1mois, une durée

minimale de 15 jours et une durée maximale de 6 semaines.
2. Rechute :
60% des cas ont présenté au moins une rechute.

2.1 Nombre de rechute :

La plupart de nos patients ont récidivé une seule fois.

50%

0
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£ 40%

2o
= 35%

o
wn 30%
o

27%
25%

e dae

20%
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%
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Figure 27 : Répartition selon le nombre de rechutes.
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2.2 Intervalle entre les rechutes :

Le pemphigus a récidivé dans plus de la moitié des patients aprés 1-4ans avec une

moyenne de 2 ans et demi.

49%

(7]
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.% . 38%
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(]
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o
i 0
c 20% 13%
)]
v
> 10%
o
o
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L'intervalle entre les rechutes

Figure 28 : Répartition selon I’'intervalle entre les rechutes.
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2.3 Causes de rechute :

La plupart des pemphigus ont récidivé a cause de la corticodépendance.

mauvaise observance

corticodependance

Cause de rechute

Corticorésistance

0% 10% 20% 30% 40% 50%
Pourcentage des patients

Figure 29 : Répartition selon la cause de rechute.

3. Déces :

1 cas de décés par choc septique.
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|. Rappel:
1. Définition :

Le pemphigus est une maladie bulleuse auto-immune qui affecte la peau et les
mugqueuses, caractérisée par la production d’auto anticorps dirigés contre le systeme de
jonction interkeratinocytaire.

Le diagnostic du sous-type de pemphigus est basé sur les caractéristiques cliniques,
le niveau de clivage histologique et l'identification des antigénes reconnus par les auto-
anticorps circulants par des analyses immunosérologiques.

Le terme pemphix (grec: cloque/vesicule) recouvre plusieurs affections vésiculaires
des I’Antiquité. Hippocrate et ses successeurs utilisaient ce mot dans un sens large, souvent

sans distinction claire entre différentes maladies bulleuses[1].

2. Rappel histologique :

La cohésion interkératinocytaire est fondamentale pour I’organisation et le maintien
de I'architecture tissulaire, et donc pour la fonction de I’épiderme. Cette cohésion est
assurée de facon prédominante par des complexes multiprotéiques contenant des protéines
d’adhésion de surface (Cell Adhesion Molecules, CAM). Ces protéines sont des molécules
transmembranaires, souvent glycosylées, capables d’interagir avec les molécules d’adhésion

présentes a la surface des cellules voisines [2].

2.1 Les desmosomes :

Les desmosomes sont des structures spécialisées situées dans la membrane cellulaire
qui assurent I'adhésion entre les cellules voisines, notamment les kératinocytes de I'épiderme.
IIs jouent un role essentiel dans le maintien de la cohésion tissulaire et dans la
résistance mécanique des tissus soumis a des contraintes, comme la peau et les muqueuses.

v' La structure des desmosomes :

Les desmosomes sont constitués de :

» Protéines transmembranaires :
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Les desmogléines et les desmocollines (appartenant a la famille des cadhérines)
assurent I'adhésion entre les cellules adjacentes en formant des liaisons intercellulaires.
> Plaque desmosomale (intracytoplasmique) :
Constituée de protéines comme la plakoglobine et la desmoplakine, cette plaque

permet l'ancrage des filaments intermédiaires du cytosquelette a la membrane cellulaire.

Kératinocyte Espace intercellulaire Kératinocyte

LEGENDE Plague desmosomale ()  Plakophilline

Desmogléine Envoplakine

Desmocolline
Pi'flphu ine

Desmoplakines
Fillaments intermédiaires (cytosquelette)

Plakoglobine

*les cadhérines desmosomales s 'assembient entre elles de focon homo ou hétérotypique

Figure 30 : Structure d’'un desmosome [3].
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v"  Les Fonctions des desmosomes :

> lls maintiennent l'intégrité des Filaments intermédiaires :
Dans les kératinocytes, ce sont les filaments de kératine qui se connectent aux
desmosomes, participant a la résistance mécanique de I'épiderme.
> Structurelle des tissus soumis a des contraintes mécaniques (peau, muqueuses, coeur).
> Forment des jonctions intercellulaires solides, et conferent une résistance mécanique

aux tissus face aux forces d’étirement.

2.2 Les antigénes du pemphigus :

Le clonage des génes codant pour les antigénes cibles a permis de caractériser
précisément les antigénes reconnus dans différentes formes de pemphigus (tableau 3). La
production des antigenes sous forme recombinante permet actuellement une étude fine de
la réponse auto-immune, aussi bien humorale que cellulaire, La production des antigenes
sous forme recombinante permet actuellement une étude fine de la réponse auto-immune,
aussi bien humorale que cellulaire [3].

Tableau 3: Les autoantigénes—cibles des anticorps dans les différentes formes de pemphigus

Type de Pemphigus Autoantigénes-cibles Localisation des Iésions

N Mugqueuses (forme muqueuse) et
Desmogléine 3 (DSG3) +

eau/mugueuses (forme cutanéo-
DSC1 peau/muq (

Pemphigus vulgaire (PV)
muqueuse)

. o .. Peau (lésions superficielles, absence
Pemphigus foliacé (PF) Desmogléine 1 (DSG1) , .
d’atteinte muqueuse)

DSG1, DSG3, envoplakine,
plectine, BP230,
desmoplakine

Pemphigus Peau, muqueuses, atteinte systémique

paranéoplasique (PNP) (poumons, foie)

Pemphigus herpétiforme DSG1 + DSG3 Peau (lésions en anneau, prurit)
Pemphigus induit par Similaire au PV ou PF, réversible apres
i DSG1 et/ou DSG3 R L
médicaments arrét du médicament
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2.3 Les auto-anticorps :

Le pemphigus est une maladie auto-immune caractérisée par la production d’auto-
anticorps dirigés contre les desmogléines (Dsg1 et Dsg3), qui sont des protéines essentielles
des desmosomes, assurant la cohésion entre les kératinocytes. Ces auto-anticorps sont
responsables de l'acantholyse, conduisant a la formation de bulles intra-épidermiques.

v" Principaux Auto-Anticorps:

» Pemphigus vulgaire (PV) :
e Anti-Dsg3 : Responsable de l'atteinte cutanée.
e Anti-Dsg1 : Présent dans les formes cutanées du PV.
> Pemphigus foliacé (PF) :
e Anti-Dsgl : Affecte la couche superficielle de I'épiderme,
entrainant I'absence d'atteinte superficielle.
» Formes rares :
e Pemphigus IgA : Auto-anticorps anti-Dsg1 et d'autres protéines
desmosomales.
e Pemphigus paranéoplasique (PPN) : Auto-anticorps dirigés
contre divers antigenes (desmogléines, plakines, envoplakine,
plectine, BP230).

v Mécanisme d'Action des Auto-Anticorps :

» Fixation aux desmogléines — Perturbation de I'adhésion cellulaire et destruction des
desmosomes.

> Activation des voies de signalisation — Induction de I'apoptose des kératinocytes.

> Action complémentaire dépendante (dans certaines formes) — Amplification de

I'inflammation et des Iésions.
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Desmosome

T

Desmoglein 1,
Desmoglein 3 or
Keratinocyte Desmocollin Keratinocyte

Loss of intercellular connections

Figure 31 : Destruction des desmosomes par les autoanticorps 1G4 dans le pemphigus

vulgaire [1].

Dans le pemphigus vulgaire, les auto-anticorps IgG4 ciblent les desmogléines
(Dsg1/Dsg3) des desmosomes, bloquant leur fonction et provoquant une perte d’adhésion
entre les kératinocytes. Cela entraine la formation de cloques sur la peau et les muqueuses

(4].
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v" Role des Auto-Anticorps dans le Diagnostic et le Suivi

> Aide a différencier les sous-types de pemphigus.

> Les taux d'auto-anticorps sont corrélés a l'activité de la maladie et permettent de
surveiller la réponse au traitement.

Ces auto-anticorps sont donc des marqueurs clés du pemphigus, jouant un rble central

dans sa physiopathologie, son diagnostic et son suivi thérapeutique.

2.4 La génétique du pemphigus :

Le pemphigus est une maladie auto-immune dont la survenue est influencée par des
facteurs génétiques et environnementaux. Plusieurs études ont montré une prédisposition
génétique, notamment via des geénes du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) et
d’autres génes impliqués dans I'immunité et I’adhésion cellulaire.

v" Association avec les Génes HLA

Le principal facteur génétique identifié concerne les alléles du HLA de classe Il, qui
jouent un role clé dans la présentation des auto-antigenes aux lymphocytes T :
> Pemphigus vulgaire (PV) :
o Fortement associé aux alléles HLA-DR4, HLA-DR14, HLA-DQ3 et HLA-DQ5.
o Variabilité selon I'origine ethnique :
* AuJapon, des recherches ont montré que les alleles HLA-DRB1 04 et HLA-DRB114
sont couramment associés au pemphigus, indiquant une prédisposition
génétique dans cette population [5].
* EnlInde: Une étude a identifié une association significative entre les alleéles HLA-
DRB114 et HLA-DQB105 et le pemphigus vulgaire chez les patients indiens [6].
> Pemphigus foliacé (PF) :
Dans les régions endémiques du Brésil, notamment dans I'Etat de Sdo Paulo, des études
ont identifié une association significative entre le PF et les alleles HLA-DRB1*01:01,

DRB1*01:02, DRB1*04:04, DRB1*04:06, ainsi que DQB1*05:01.
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Ces associations suggerent une susceptibilité accrue au pemphigus due a une
présentation facilitée des peptides desmogléiques aux lymphocytes T, favorisant la production
d’auto-anticorps.

v" Autres Genes Impliqués

Outre les genes HLA, d’autres génes pourraient influencer la susceptibilité et la sévérité
du pemphigus :

> Geénes des cytokines : Polymorphismes du TNF-«x et de I'IL-10 influencant la réponse
inflammatoire.

> Génes des protéines d’adhésion : Mutations potentielles affectant la structure et la
stabilité des desmogléines.

> Génes de I'immunorégulation : Implication de polymorphismes dans les genes régulant
les cellules B et T, responsables de la production d’auto-anticorps.

v" Transmission Familiale et Récurrence

> Le pemphigus n’est pas une maladie héréditaire au sens strict, mais une prédisposition
génétique familiale est parfois observée.

> Une agrégation familiale a été rapportée dans certaines populations, en particulier au
Moyen-Orient et en Amérique du Sud.

Au Maroc :

Une étude intitulée "Pemphigus and HLA in Morocco" a exploré la relation entre les
différents sous-types de pemphigus et les genes HLA. Les résultats ont montré une
augmentation significative des fréquences des alléles DRB1 04, DRB114 et DQB1*03 chez les
patients atteints de pemphigus, suggérant une prédisposition génétique a la maladie dans

cette population [7].
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ll.Discussion des résultats :

1. Epidémiologie :

1.1 Fréquence Hospitaliére et Incidence:

Concernant notre travail, Il s’agissait de 60 cas, englobant les nouveaux malades et
ceux présentant une rechute au cours de cette période ,entre Mai 2017 Et Mai 2023,admis au
service de Dermatologie de notre structure hospitaliére.

Cette donnée reflete la fréquence hospitaliere, sans permettre I’estimation d’une
incidence ou d’une prévalence dans la population générale.

Dans I’étude d’Amal et al. (2005), 134 cas de pemphigus ont été colligés sur une
période de 13 ans, reflétant une fréquence hospitaliére de 9nouveaux cas par an [8].

Concernant les données de la littérature : on choisit de comparer les incidences
annuelles dans les différents continents :

L’incidence du pemphigus varie selon les régions du monde, avec des disparités
notables reflétant des facteurs génétiques, environnementaux et culturels.

En Europe, les pays comme la France ou I’Allemagne rapportent une incidence
relativement faible, estimée a 4,5 cas par million d’habitants et par an [9].

En revanche, certains pays d’Asie présentent des taux plus élevés : en lIran, la
prévalence atteint environ 30 cas pour 100 000 habitants, tandis qu'en Turquie, l'incidence
annuelle varie entre 2,4 et 4,7 cas par million d'habitants, avec des taux plus élevés observés
dans certaines régions rurales ou anatoliennes [10].

En Amérique du Sud, des formes endémiques ont été décrites, notamment au Brésil
(fogo selvagem) et en Colombie, avec des incidences pouvant varier entre 2,5 et 5,3

cas/million/an [11][12].
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Tableau 4: Tableau comparatif des incidences annuelles

Incidence
Continent Pays Annuelle Particularité Reference
Cas /Million
d’habitant/an

Données stables,

Europe France 4,5 pas de zone [9]
endémique
Asie Turquie 4,7 Forte incidence [10]

Zone endémique,

Asie Iran 5 surtout en milieu [13]
rural
. Répartition
Amérique du i N N
Nord Etats unis 0,5a3 homogene, [14]
formes classiques
Amérique du Endemies
sud Brésil 2,5et5,3 régionales (fogo [12]
selvagem)
Amérique du . For.mes
sud Colombie 2,5et5,3 endémiques en [171]
zones rurales
Données
Afrique Tunisie 9,8 cas hospitalieres, [15]

formes classiques

1.2 Répartition selon les années :

L’analyse du nombre de patients diagnostiqués par année révele des variations
notables, influencées par des facteurs externes.

En 2020 et 2021, une baisse significative du nombre de cas a été observée
(respectivement 6 et 7 cas), contrastant avec les années précédentes ou le nombre oscillait
entre 9 et 12 cas par an.

Cette diminution est vraisemblablement liée a la période de pandémie de COVID-19,

qui a considérablement perturbé l'accés aux soins. Plusieurs études ont souligné une
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réduction des consultations dermatologiques en raison des restrictions sanitaires, du
confinement, et de la crainte des patients de contracter le virus en milieu hospitalier. De plus,
le report des consultations non urgentes a pu retarder le diagnostic de nouveaux cas.

En 2022, on note un rebond des cas (12 patients), suggérant une reprise de |'activité
hospitaliére et un rattrapage diagnostique apres la période COVID-19. Cependant, en 2023,
le nombre de patients recensés (5 cas) est relativement faible, ce qui s’explique par I'arrét de
I’étude en mai 2023, et non par une réelle diminution de I'incidence du pemphigus.

Ces fluctuations illustrent I'importance du contexte sanitaire et des facteurs
méthodologiques dans I'interprétation des tendances épidémiologiques. Une surveillance sur
une plus longue durée permettrait de mieux distinguer les facteurs influencant I’évolution des
cas et d’éviter des biais liés a des interruptions dans la collecte des données.

1.3 L’age :
Dans notre étude :

Le pemphigus atteint la 4éme et la 5eéme décennie, avec une moyenne d’age de 48ans,
ce qui rejoint les données de la littérature.
La survenue de pemphigus chez I’enfant et le nourrisson est trés rare.

Tableau 5: Comparaison de I’age survenue entre les différentes séries

[14] [10] [15] (1] [16] Rt

Année 2019 2013-2014 | 2003-2021 2013-2017 2004-2014 1990- 2003 | 2017-2023

Age 50 49,1 47 75-79 54,1(F) 55,1(H) 38 48

14 Le sexe :

Le sexe féminin est le plus fréquent dans la plupart des séries étudiées.
Dans une étude rétrospective réalisée en Espagne, le sex-ratio F/H est de 1,55/1 [17].

Dans notre Série :

Le sexe féminin prédomine ce qui rejoint les données de la littérature.
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Tableau 6: comparaison des sexes Ratios
T i Etat Tunisi M kech
urquie Fallerlsi a.s unisie Rabat arrakec i
[10] 11 unis [15] [16] [8] série
[14]
Année 2013-2014 2013-2017 2019 2003-2021. 2004-2014 1990- 2003 2017-2023
sex
. 1,5 1,3 1,5 2,5 2,4 3,27 1,32
Ratio

> La sévérité du pemphigus selon le sexe :

Une série récente menée au Centre Hospitalier Universitaire Mohammed VI de
Marrakech évaluant la sévérité du pemphigus selon le sexe, a analysé 73 cas de pemphigus
sur une période de 8 ans [18].

Cette série a mis en évidence une différence statistiquement significative de sévérité
selon le sexe, avec une atteinte plus sévere chez les hommes : un score PDAI > 45 était observé
chez 52 % des hommes contre 9 % des femmes, et une atteinte cutanée > 5 % dans 89 % des
cas masculins versus 61 % des cas féminins.

Les hommes présentaient également des symptdmes systémiques plus marqués
(asthénie, anorexie, douleur, dysphagie), une durée d’hospitalisation plus longue, ainsi qu’un
recours plus fréquent a des doses élevées de corticostéroides et aux bolus.

En revanche, les femmes semblaient présenter une meilleure réponse thérapeutique,
avec un taux de cicatrisation compléte a 3 mois plus élevé (47 % vs 19 %) et une réduction
significative des complications infectieuses, les rechutes a long terme étaient significativement
plus fréquentes chez les hommes (63 % contre 33 % chez les femmes).

Ces données soulignent I'importance de prendre en compte le sexe comme facteur
potentiel de sévérité et de réponse au traitement. Des facteurs hormonaux, immunologiques
ou d’adhésion thérapeutique pourraient étre impliqués, bien que des études complémentaires

soient nécessaires pour élucider les mécanismes sous-jacents.

1.5 La Répartition géographique :

L’origine rurale est prédominante dans notre étude ainsi que dans les autres séries

notamment les séries tunisiennes [19].

47




Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

1.6 Les maladies associées :

> Maladies auto-immunes :

L’association du pemphigus a d’autres MAI a fait I’objet de plusieurs études. Les MAI
les plus fréquemment rapportés en association au pemphigus sont les thyroidites auto-
immunes, la polyarthrite rhumatoide, la myasthénie et le lupus érythémateux [20].

Dans notre étude, on a noté un cas de lupus et 4 cas de dysthyroidie.

> Néoplasies

Dans une étude rétrospective et descriptive menée au service de dermatologie de
I'hopital Ibn Sina a Rabat entre janvier 1993 et décembre 2022, incluant tous les cas de
pemphigus chez lesquels un cancer a été diagnostiqué avant, pendant ou apres l'apparition
du pemphigus [21].

Parmi les 302 cas de pemphigus étudiés, 13 patients présentaient une néoplasie
associée (4,3 %). Un seul cas correspondait a un pemphigus paranéoplasique. La majorité des
cancers identifiés étaient des tumeurs solides, observées surtout chez des patients atteints de
formes profondes de pemphigus, sans corrélation temporelle établie. Les hémopathies
malignes concernaient 3 patients sur 13, principalement de type non lymphoprolifératif, et
précédaient I'apparition des formes profondes de la maladie, lesquelles évoluaient avec un
pronostic favorable. Ni les comorbidités, ni les traitements immunosuppresseurs n’ont semblé
influencer le développement de ces cancers [21].

Dans notre étude, un seul cas de néoplasie rénale a type de carcinome papillaire rénal,

a été noté chez une patiente.
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> Antécédents familiaux :

Aucun cas similaire dans la famille n’a été observé dans notre série ni dans les autres
séries marocaines, Cela contraste avec le pemphigus foliacé brésilien, ou la maladie peut
affecter plusieurs membres d'une méme famille [22].

< Prédisposition génétique :

La distribution géographique inégale des cas de pemphigus et sa prévalence accrue
dans certains groupes ethniques s'expliquent par la présence de polymorphismes spécifiques
des alleéles HLA, qui augmentent considérablement le risque de développer cette maladie [7].

Une étude récente menée en Tunisie a confirmé l'association entre le pemphigus
foliaceus (PF) et l'allele HLA-DRB1*0402. Cette recherche a révélé que cet alléle est présent
chez 42 % des patients DR4-positifs atteints de PF, ce qui est significativement plus élevé que
dans la population générale tunisienne, ou la fréquence est d'environ 1 % [23].

Des études ont également mis en évidence une fréquence plus élevée de pemphigus
vulgaire chez les Juifs ashkénazes et au Japon. Ces recherches ont montré que l’allele
DRB1*0402, appartenant a la famille des alleles DR4, constitue le principal facteur de
susceptibilité au pemphigus vulgaire dans ces populations [24].

Dans notre étude, la détermination des groupes HLA n'a pas pu étre réalisée pour nos
patients ni pour les autres études marocaines.

1.7 Facteurs de risque :

Plusieurs facteurs environnementaux ont été suggérés comme contributeurs a
i . . : . _
induction ou a I’aggravation du pemphigus :

e Le tanin : Une étude brésilienne a rapporté une association entre la consommation
d’aliments riches en tanins (notamment a base de végétaux locaux comme le manioc
amer ou certains thés) et la survenue de cas de pemphigus foliaceus dans certaines
régions rurales. Ces tanins pourraient modifier la perméabilité des muqueuses ou

interagir avec des antigénes cutanés, favorisant ainsi la réponse auto-immune [25].
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e Les cosmétiques traditionnels : Une relation dose-effet a été mise en évidence entre
I'usage intensif de produits comme le henné ou le souak et I’apparition du pemphigus,
ce qui pourrait expliquer en partie une incidence plus élevée chez les femmes.[26]

e L’alimentation : Les plantes du groupe Allium (ail, oignon, poireaux), riches en thiols
et disulfures, peuvent induire une acantholyse. La cuisine marocaine, riche en ces
aliments, pourrait donc jouer un role dans la fréquence locale de la maladie [27].

e Le stress : Facteur reconnu dans la survenue et les rechutes de maladies auto-
immunes, il pourrait contribuer aux poussées de pemphigus. La prise en charge

psychologique est recommandée pour améliorer la qualité de vie des patients [28].

2. Diagnostic :

2.1 Délai de consultation :

Le délai entre I'apparition de lésions et la premiere consultation peut varier selon
plusieurs facteurs, notamment la reconnaissance tardive des symptomes, l'accés limité aux
soins spécialisés, ou encore la confusion avec d'autres affections cutanées.

Etude au Mali : c’est une étude rétrospective sur 62 cas de pemphigus diagnostiqués,
en 2017 qui a rapporté un délai moyen de consultation de 7,76 mois, avec des extrémes
allant de 6 jours a 8 mois [29].

Une étude sur le pemphigus du sujet agé dans le sud tunisien indique un délai moyen
de diagnostic de 6 mois [30].

Dans notre série les patients consultaient entre 1mois et 6mois aprés la survenue de
I’éruption, avec une durée moyenne de 4mois.

Le délai de consultation a un impact significatif sur le diagnostic et le pronostic du
pemphigus. Voici les principales conséquences observées dans différentes études :

e Impact sur le diagnostic :
v formes séveres :
o Un retard de consultation entraine un diagnostic plus tardif, avec une

extension et une évolution vers des formes plus sévere.

50



Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

v Diagnostic différentiel compliqué :

o En raison du retard, les lésions peuvent étre confondues avec d'autres
dermatoses chroniques (eczéma, psoriasis, dermatophytoses), retardant
encore le diagnostic.

v/ traitements inappropriés :

Les patients ayant un retard de consultation recoivent souvent des traitements

inadaptés (antifongiques, corticoides topiques seuls) avant le diagnostic correct.

e Impact sur le pronostic :

v" Augmentation de la sévérité :

o Un diagnostic tardif est associé a une plus grande extension des Iésions,
nécessitant des doses plus élevées d'immunosuppresseurs.

o Une étude menée au Sénégal a rapporté un délai moyen de consultation de 7,76
mois, avec des extrémes allant de 6 jours a 8 mois. Ce retard diagnostique a été
associé a une fréquence élevée de complications infectieuses, en particulier des
infections herpétiques et bactériennes, ce qui souligne l'importance d'une
consultation précoce pour améliorer les résultats cliniques [29].

v" Augmentation du risque de complications :

o Risque infectieux accru : les Iésions ouvertes prolongées sont une porte d’entrée

pour des infections bactériennes séveres.

o Dénutrition : Les formes muqueuses retardent I’alimentation et entrainent un

syndrome de dénutrition.
v" Augmentation du taux de mortalité :

o La mortalité est légérement plus élevée en cas de retard de prise en charge,
principalement en raison d’infections secondaires et de complications liées aux

immunosuppresseurs [17].
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3. Formes cliniques :

3.1 Pemphigus vulgaire :

Le pemphigus vulgaire (PV) est reconnu comme la forme la plus répandue de
pemphigus, représentant jusqu'a 70 % des cas de pemphigus.[31]

Présentation clinique initiale :

Elle inclut des érosions extrémement douloureuses sur les muqueuses.

La muqueuse orale est la plus fréquemment affectée, entrainant une dysphagie voire
un amaigrissement, d'autres muqueuses peuvent également étre touchées, notamment les
mugqueuses pharyngo-laryngée, cesophagienne, génitale, anale, et conjonctivale.

L'atteinte cutanée survient généralement apres l'atteinte muqueuse et se manifeste par
des vésicules flasques, principalement localisées dans les zones de flexion, le visage, le cuir
chevelu et les extrémités.

Dans notre série le pemphigus vulgaire et le plus fréquent, il représente 40% de la

population étudiée.
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Figure 32 : Erosions de la mugueuse buccale avec une surinfection candidosique chez un
patient présentant un pemphigus vulgaire

3.2 Pemphigus végétant :

Le pemphigus végétant est la plus rare variété du pemphigus. Il ne représente que 1 a
2 % des cas de pemphigus, caractérisée par des lésions cutanées végétatives dans les plis,
principalement dans les zones axillaires, ombilicales, périanales, inguinales et mammaires
[32].

Le pemphigus végétant peut se présenter sous deux formes : la forme de Neumann
caractérisée par des érosions post-bulleuses qui cicatrisent selon un mode végétant, et la
forme de Hallopeau ou les |ésions végétantes succedent aux pustules et sont entourées de
plaques pustuleuses a évolution centrifuge. Dans la forme de Neumann, I’atteinte muqueuse
est plus rare que dans la forme de Hallopeau. Au niveau lingual, il s’agit essentiellement
d’aspect de langue scrotale ou cérébriforme, plus rarement de lésions bourgeonnantes. Avec

possibilité d’atteinte de la cavité buccale et des levres, du cuir chevelu et des ongles [32].
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Le pemphigus végétant représente 3,3 % au Mali [33].
Dans notre série, le pemphigus végétant représente 10% des cas.

3.3 Pemphigus séborrhéique ou pemphigus érythémateux :

Il s’agit de plaques erythémato-squamo-crouteuses, parfois prurigineuses, au niveau
des zones séborrhéiques du visage et du tronc. Secondaires a des bulles superficielles. Le
signe de Nikolsky est souvent net au voisinage des plaques squamocrouteuses. Une atteinte
muqueuse est parfois retrouvée sous forme d’une stomatite érosive. Sur le visage, les Iésions
peuvent prendre une disposition caractéristique du lupus. Le signe de Nikolsky est
habituellement présent [34].

Les aspects rencontrés correspondent a une transition entre des lésions post bulleuses,
des lésions de dermite séborrhéique et des lésions lupiques.

Dans notre série, nous rapportons 14% de pemphigus séborrhéique.

3.4 Pemphigus foliacé :

Il est considéré comme la forme généralisée du pemphigus séborrhéique. Les bulles
initiales, flasques, font rapidement place a des plaques érythémateuses suintantes squamo-
crolteuses qui confluent pour réaliser un tableau d’érythrodermie exfoliative suintante. Le
signe de Nikolsky est trés positif. L’atteinte muqueuse est rare et, si présente, se traduit par
des érosions buccales trés superficielles moins séveres que dans le pemphigus vulgaire. Une
atteinte phanérienne est en revanche habituelle avec dans certains cas une alopécie [35].

Le taux de PF endémique dans certaines régions de I'Afrique du Nord est plus élevé
que dans d'autres pays. Le PF endémique dans certaines régions du sud de la Tunisie dépasse
les 20 cas par million d'habitants [36].

Dans notre étude, le pemphigus foliacé représente 32%, dont deux cas d’érythrodermie

seche.
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< Aspect particulier de pemphigus foliacé :

Le cas d’'un patient de notre série illustre une présentation clinique inhabituelle du
pemphigus foliacé, mimant un érythéme gyratum repens.

Ce type de disposition en anneaux concentriques est rarement décrit dans le contexte
des dermatoses bulleuses auto-immunes et peut évoquer, a tort, une étiologie
paranéoplasique.

Bien que I’érythéme gyratum repens soit classiquement associé a des néoplasies sous-
jacentes, aucun symptdome ni anomalie clinique ou paraclinique suggérant une néoplasie
sous—jacente n’a été retrouvé dans notre observation, et le diagnostic a été confirmé par les
examens histologique et immunologique. Cette présentation souligne la variabilité clinique du
pemphigus foliacé et I'importance d’un diagnostic histopathologique rigoureux face a des
tableaux inhabituels.

3.5 Pemphigus herpétiforme :

Forme caractérisée par un prurit sévere réfractaire associé a des plaques
érythémateuses ou urticariennes, et parfois a des vésicules a disposition herpétiforme. Les
muqueuses sont généralement épargnées.

Dans une étude italienne portant sur 84 patients consécutifs ayant un pemphigus
confirmé, la prévalence de la PH a été estimée a 6 % sur 13,5 ans de suivi. L'age des cas
rapportés s'étendait de 5 a 92, la majorité des patients, se présentant au cours des cinquiemes
et sixieme décennies [37].

Quatre cas ont été rapportés chez des patients pédiatriques.

Des cas de PH ont été rapportés dans différentes régions du monde, sans
prédisposition ethnique marquée.

Quinze patients polonais atteints de PH, dgés en moyenne de 60,1 ans et répartis
équitablement entre les sexes, ont été signalés [37].

Dans une série de cas tunisiens, 7 patientes avec un age moyen de 28,1 ans ont été

rapportées [38].
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Dans notre série, nous avons rapporté un seul cas de pemphigus herpétiforme.

3.6 Pemphigus a IgA :

Le pemphigus a IgA est un type rare de pemphigus, caractérisé par la présence
d'anticorps IgA circulants et liés aux tissus, ciblant les antigenes de la surface cellulaire
desmosomale ou non desmosomale dans I'épiderme [39].

La manifestation clinique caractéristique comprend des pustules, des érosions, des
crolites ou des plaques érythémateuses annulaires avec une prédilection pour le trong, les
extrémités proximales et les régions intertrigineuses [39].

Dans notre série nous rapportons 1 seul cas de pemphigus a IgA.

3.7 Pemphigus paranéoplasique :

C’est une maladie auto-immune intra-épidermique rare, associée principalement a des
lymphoproliférations. La PNP se caractérise par de graves lésions cutanéo-muqueuses dans
une présentation polymorphe qui ressemble au PV, a I'érythéme polymorphe et au lichen plan.
L'atteinte cutanée, avec une légére prédilection pour le haut du corps apparait généralement
apres l'apparition des lésions des muqueuses [40].

IL touche généralement des patients agés de 45 a 70 ans, mais il peut également se
manifester chez les enfants, en particulier lorsqu'il est associée a la maladie de Castleman
[41]. Parmi les enfants atteints de PNP, une prédisposition ethnique chez ceux d'origine
hispanique a été identifiée [42].Une prédominance masculine a été rapportée dans une étude
francaise (58,5 %) [43] par rapport a une prédominance féminine (56,5 %) [44], a une
prédominance féminine (56,7 %) dans une étude internationale comprenant une majorité de
patients asiatiques [44].

Des études génétiques ont révélé une association avec HLA classe IIDRB1*03 et HLA

Cw*14 dans la population chinoise, distincte des HLA associés a la PV et a la PF (HLA

DRB1*04et DRB1*14) dans la méme population [45].
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4. Diagnostic paraclinique :

4.1 L’Etude histologique :

e Pemphigus profonds :

L’étude histologique du pemphigus profond, typiquement représenté par le pemphigus
vulgaire, met en évidence des signes caractéristiques. L’élément central est un clivage intra-
épidermique supra basal, situé juste au-dessus de la couche basale de I’épiderme.

Ce clivage est la conséquence d’un processus appelé acantholyse, qui correspond a la
perte d’adhésion entre les kératinocytes due a la destruction des desmosomes, souvent sous
I’effet d’auto-anticorps dirigés contre la desmogléine 3 [46].

Les kératinocytes détachés prennent une forme arrondie avec un cytoplasme dense,
donnant I'aspect classique dit du « cerne de deuil ». Ces cellules sont observées isolées ou en
petits amas flottant dans la cavité formée par le clivage. La couche basale de I'épiderme reste
intacte et adhérente a la membrane basale, ce qui donne I’'aspect typique en rangée de tombes
[46].

Dans notre série, la biopsie a montré un clivage supra basal dans la plupart des cas de

pemphigus profonds.
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Figure 33 : Aspect histologique A : décollement suprabasal, B : cellules acantholytiques, d’un
cas de pemphigus profond [46].
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e Pemphigus superficiels :

Le pemphigus superficiel, principalement représenté par le pemphigus foliacé, se
caractérise histologiquement par un clivage intraépidermique superficiel, situé au niveau du
stratum granulosum (couche granuleuse de I'épiderme). Ce clivage est di a une acantholyse
des kératinocytes, c’est-a-dire une perte de cohésion entre les cellules de I'épiderme.

Les cellules kératinocytaires se détachent les unes des autres et apparaissent
arrondies, avec un cytoplasme parfois rétracté. Contrairement au pemphigus profond, les
couches basales restent intactes, mais le clivage est plus haut situé dans I’épiderme, ce qui
explique I’absence de bulles profondes. Cette histologie est a I’origine des lésions érosivo-
croliteuses superficielles, sans atteinte muqueuse [47].

Dans tous les cas de pemphigus superficiels de notre série, la biopsie a objectivé un
clivage superficiel, ce qui confirme le diagnostic.

¢ Le pemphiqus herpétiforme :

L’étude histologique du pemphigus herpétiforme révele des aspects particuliers,
différents des formes classiques de pemphigus. Contrairement au pemphigus vulgaire ou
foliacé, I'acantholyse — c’est-a-dire la perte de cohésion entre les kératinocytes — est souvent
absente ou trés discrete au début. Lorsque présente, elle est généralement localisée dans les
couches supragranuleuses de I'épiderme [48].

Un élément constant est la spongiose, c’est-a-dire un cedéme intercellulaire de
I’épiderme, souvent accompagné de la présence d’éosinophiles. Ces cellules inflammatoires
migrent parfois dans I'épiderme pour former de petits micro-abcés éosinophiliques, donnant
a la lésion un aspect proche de celui de la dermatite herpétiforme, ce qui explique le nom de
cette entité [48].

Le derme superficiel montre également un infiltrat inflammatoire périvasculaire, riche
en éosinophiles, et parfois en neutrophiles. Cette composante inflammatoire contribue aux
l[ésions cliniques en anneau, vésiculeuses ou urticariennes, typiques du pemphigus

herpétiforme [49].
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e Le pemphigus a IgA :

Cette entité présente des particularités qui la distinguent des autres formes de

pemphigus.
La peau affectée montre souvent un clivage intra-épidermique, qui peut étre sous—-corné ou
supragranuleux, mais I’'acantholyse (perte de cohésion entre les kératinocytes) est
inconstante. Ce clivage est souvent associé a un infiltrat dense de polynucléaires neutrophiles,
qui peuvent s’accumuler pour former de petits abcés intra-épidermiques ou sous la couche
cornée (abces de Kogoj-like) [50].

L’épiderme peut également présenter des modifications spongiformes avec cedéme
intercellulaire, tandis que le derme papillaire montre parfois une infiltration inflammatoire
légere a modérée, composée principalement de neutrophiles et de quelques lymphocytes [50].

¢ Le pemphiqus paranéoplasique :

On observe fréquemment un clivage intra-épidermique suprabasal avec acantholyse,
ainsi qu’une dermatite d’interface vacuolaire marquée par la nécrose kératinocytaire et la
présence de cellules apoptotiques. Un infiltrat inflammatoire dermique riche en lymphocytes
est souvent présent, parfois accompagné de neutrophiles ou d’éosinophiles [51].

Le diagnostic repose sur la combinaison de ces signes histologiques avec les résultats
de I'immunofluorescence, qui montre des dépots d’lgG et de C3 a la fois intercellulaires et le

long de la membrane basale, en contexte de néoplasie [40].

4.2 Immunofluorescence directe :

L'IFD est indispensable au diagnostic de pemphigus quelque soit sa forme. L'examen
en IFD d'une biopsie réalisée en peau périlésionnelle révele des dépdts d'lgG et de complément

C3 a la surface des kératinocytes [46].
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Figure 34 : L’IFD peut étre positive sur une peau périlésionnelle présentant des dépbts

intercellulaires d’lgG (image A) et/ou de C3 (image B) dans I’épiderme [46].

61



Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

e Les pemphigus profonds :

L'immunofluorescence directe (IFD) est un outil diagnostique fondamental du
pemphigus profond, notamment dans le pemphigus vulgaire. Elle met en évidence des dépots
d’lgG et de C3 situés de maniére intercellulaire dans I’épiderme, principalement dans les
couches profondes. Ces dépodts dessinent un aspect en maille de filet, typique de cette
maladie.

L’'IFD confirme la présence d’auto-anticorps dirigés contre les desmogléines,
principalement la desmogléine 3, responsable de la perte de cohésion entre les kératinocytes.
Elle permet ainsi de confirmer le diagnostic et de distinguer le pemphigus profond des autres
dermatoses bulleuses auto-immunes [46].

e Pemphiqgus superficiels :

Dans le pemphigus superficiel, en particulier le pemphigus foliacé,
I'immunofluorescence directe (IFD) met en évidence des dépots intercellulaires d’lgG et de C3
situés dans les couches superficielles de I’épiderme, notamment la couche granuleuse. Ces
dépots dessinent un aspect en maille de filet, caractéristique des pemphigus.

IIs traduisent la présence d’auto-anticorps dirigés contre la desmogléine 1, protéine
d’adhésion cellulaire localisée dans les desmosomes. L’'IFD permet ainsi de confirmer le
diagnostic et de différencier le pemphigus superficiel des autres dermatoses bulleuses auto-
immunes.

Dans notre série I'IFD a objectivé dans la plupart des cas de pemphigus superficiel
des dépots d'IgG et de complément C3 au niveau de la couche granuleuse réalisant un aspect
en maille de filet [52].

e Le pemphigus herpétiforme :

Dans le pemphigus herpétiforme, I'immunofluorescence directe révéle des dépots
intercellulaires d’IgG, localisés principalement dans les couches moyennes et supérieures de
I’épiderme, avec un aspect en maille de filet, typique des pemphigus. Ces dépbts peuvent étre

moins marqués ou incomplets comparés aux formes classiques.
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Des dépots de C3 peuvent également étre présents. Les autoanticorps ciblent
principalement la desmogléine 1, parfois la desmogléine 3 ou les desmocollines. L’IFD permet
ainsi de confirmer la nature auto-immune du pemphigus herpétiforme et de le différencier
d’autres dermatoses bulleuses comme la dermatite herpétiforme ou le pemphigoide bulleux
[48].

e Le pemphigus a IgA :

L’'immunofluorescence directe dans le pemphigus a IgA révele des dépdts d’IgA
localisés dans les espaces intercellulaires de [I’épiderme, souvent dans les couches
superficielles. Ces dépots en maille ou linéaires distinguent cette forme rare des pemphigus
classiques a IgG. La détection du complément C3 est variable. L’IFD est un outil diagnostic
essentiel pour confirmer la nature auto-immune de cette maladie et la différencier des autres
dermatoses bulleuses [39].

¢ Le pemphiqus paranéoplasique :

L’'immunofluorescence directe (IFD) dans le pemphigus paranéoplasique montre des
dépots d’IgG et de complément C3 a la fois dans les espaces intercellulaires de I’épiderme et
linéairement a la jonction dermo-épidermique. Ce double motif de dépot est caractéristique
de cette forme et permet de la distinguer des autres pemphigus. Cette particularité refléte la
présence d’autoanticorps dirigés contre plusieurs antigenes, incluant des protéines

desmosomales et des protéines de la jonction dermo-épidermique [40].

4.3 Immunofluorescence indirecte :

L’IFI permet de mesurer le taux des auto-anticorps circulants dirigés contre la
desmogléine 1 (DSG1) et la desmogléine 3 (DSG3), qui sont responsables de I'acantholyse.
Leur taux diminue généralement avec I’efficacité du traitement et augmente en cas de rechute.

L'immunofluorescence indirecte (IFl) joue un réle clé dans le suivi du pemphigus, au-dela
de son intérét diagnostique initial. Voici les principaux points d’intérét de I'lFl dans le suivi de

la maladie :
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> Evaluation de 'activité de la maladie :
— Les taux d’anticorps anti-desmogléines détectés par IFl refletent souvent I'activité
clinique.
> Suivi de la réponse au traitement :
— Diminution ou négativation des anticorps = réponse thérapeutique favorable.
> Détection précoce des rechutes :
— Une remontée des titres peut précéder une rechute clinique.
> Outil complémentaire au suivi clinique :
— Utile mais ne remplace pas I’examen du patient.
Une étude publiée dans le British Journal of Dermatology a démontré que les niveaux
d'anticorps anti-desmogléine 1 et 3 sont liés a la gravité des atteintes cutanées et orales chez

les patients atteints de pemphigus [53].

5. La sévérité du pemphigus :

Le pemphigus est une maladie auto-immune grave, pouvant engager le pronostic vital.
Plusieurs scores permettent d'évaluer la gravité de cette affection,

Le PDAI est un nouveau systéme de notation développé par le Comité international du
pemphigus en 2008. Le PDAI original a un score total allant de 0 a 263, et mesure ['atteinte
cutanée et de la peau et des muqueuses en fonction de leur taille et de leur nombre dans
chaque région anatomique, y compris le corps (12 régions), le cuir chevelu (une région) et la
cavité buccale (12 régions). Chaque site anatomique est noté séparément, sur une échelle de
0a10.1lyadonc 120 points pour la peau, 10 points pour le cuir chevelu et 120 points pour
les muqueuses.

Au total, 250 points représentent l'activité de la maladie et 13 points représentant les
[ésions.

Dans cette étude, nous avons évalué la gravité du pemphigus en utilisant le score

d'activité du PDAI (Annexe 2).
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Dans notre série nous avons évalué la sévérité selon le score de PDAI, la majorité de
nos patients avait une forme modérée a séveére.
e Les autres scores :

L’ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) est un score clinique du
pemphigus qui évalue la surface cutanée atteinte, la sévérité des lésions et I’atteinte muqueuse
orale selon la douleur et la géne lors de I'alimentation. Le score varie de 0 a 206 et présente
I’avantage de prendre en compte I'impact sur la qualité de vie [54].

L’EBDASI (Epidermolysis Bullosa Disease Activity and Scarring Index), initialement
concu pour I’épidermolyse bulleuse, a été adapté au pemphigus dans certains centres. Il
distingue l’activité de la maladie, correspondant aux lésions inflammatoires en cours, des
dommages ou séquelles cicatricielles. Moins employé que le PDAI et I’ABSIS, il reste un outil
complémentaire, utile surtout pour différencier les lésions actives des atteintes cicatricielles

permanentes [55].

6. Pemphiqus et Infection COVID :

Dans notre série, quatre patients atteints de pemphigus (3 pemphigus vulgaire, 1
pemphigus séborrhéique) ont présenté une infection documentée au SARS-CoV-2 au cours de
leur maladie.

Trois d’entre eux étaient sous corticothérapie associée a I’azathioprine, et un patient
était suivi sous corticostéroides seuls.

L’infection a la COVID-19 est survenue soit au cours d’une rechute, soit au cours de la
premiéere poussée non encore controblée.

Dans tous les cas, I'azathioprine a été arrétée, tandis que la corticothérapie a été
maintenue, en accord avec les données issues de petites séries et d’avis d’experts suggérant
qu’il est préférable de suspendre temporairement les immunosuppresseurs en cas d’infection
virale active, tout en évitant I’arrét brutal des corticoides afin de prévenir les poussées séveres

de la maladie [56].
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Tous les patients ont recu une association d'hydroxychloroquine, azithromycine, zinc
et vitamine ¢, protocole alors recommandé en premiere ligne dans de nombreux pays.

Chez deux patients, une amélioration respiratoire nette a été observée, suivie d’une
stabilisation ou rémission du pemphigus.

Chez deux autres, I’évolution dermatologique est restée défavorable aprés la phase
virale, nécessitant une escalade thérapeutique vers le rituximab (dans un cas, administré ;
dans I’autre, proposé avant la perte de suivi).

Ces observations soulignent plusieurs points :

e La coincidence temporelle entre infection COVID-19 et poussée de pemphigus peut
refléter une exacerbation immunitaire virale ou une réactivation auto-immune
déclenchée par I'infection. Des hypothéses évoquent une miméticité antigénique, un
effet pro-inflammatoire du virus, ou encore la rupture de tolérance immunologique
induite par les cytokines pro-inflammatoires [57].

e L’usage prolongé d’immunosuppresseurs peut augmenter le risque d’infection virale,
mais leur arrét brutal expose a une rechute sévere, d'olul I'importance d’un équilibre
délicat dans la gestion thérapeutique.

e Le rituximab, bien que potentiellement immunodéprimant, a montré une efficacité
importante dans les cas résistants, avec un bon profil de tolérance une fois I'infection
COVID-19 controlée [58].

Ces cas rejoignent les observations internationales faisant état de formes de
pemphigus déclenchées ou aggravées dans le contexte du COVID-19 [59].

Des cas post-vaccination ont également été rapportés, ce qui appuie I’hypothése d’un

lien entre activation immunitaire virale ou vaccinale et auto-immunité bulleuse.
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7. Prise en charge (PEC) :

7.1 Hospitalisation :

L'hospitalisation vise principalement a stabiliser la maladie, initier ou ajuster le
traitement et prévenir les complications. Le retour a domicile est envisagé des que possible
avec un suivi régulier.

Dans notre série tous les patients ont été hospitalisés.

7.2 Les mesures générales :

» Bains quotidiens
> Soins locaux cutanés:
Nettoyage doux des érosions, application de cremes antibiotiques pour prévenir les
infections secondaires.
Les bains quotidiens et les soins locaux sont toujours indiqués.
Les mesures habituelles associées a la corticothérapie générale (régime peu salé,
supplémentation vitaminocalcique et potassique.
> Soins locaux des muqueuses:
Les soins locaux des muqueuses dans le pemphigus visent a soulager la douleur,
favoriser la cicatrisation et prévenir les surinfections [60].
Ils comprennent :
e des rincages doux au sérum physiologique ou solutions bicarbonatées,
e [|'application de corticoides topiques ou gels anesthésiants pour la bouche,
e ['utilisation d’émollients et cremes adaptées pour les muqueuses nasales et génitales.
e Pour les atteintes oculaires, des larmes artificielles et, si nécessaire, des traitements
topiques spécifiques sont utilisés sous contréle ophtalmologique. Ces soins
completent le traitement systémique et améliorent le confort et la qualité de vie du

patient.
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7.3 Traitements :

< Le traitement local :

v Les corticoides topiques :

Les corticoides topiques sont utilisés en complément des traitements systémiques
dans le pemphigus, notamment pour les formes localisées ou en entretien apres stabilisation
de la maladie [61].

v Antifongiques et antibiotiques locaux :

Si signes d’infection fongique ou bactérienne.

KD

< Le traitement systémique :

Le traitement systémique est la pierre angulaire de la prise en charge du pemphigus,
visant a controler la maladie et prévenir les rechutes. Il repose principalement sur les
corticoides et les immunosuppresseurs, avec des biothérapies en cas de formes résistantes
[62].

v La corticothérapie :

> La corticothérapie par voie orale

Les corticoides sont largement utilisés comme traitement adjuvant dans la majorité des
cas de pemphigus, permettant d’obtenir chez la plupart des patients une rémission efficace
en un temps raisonnable.

L’introduction des corticoides dans les années 1950 a révolutionné le pronostic du
pemphigus en faisant chuter la mortalité de 75 a30 %. lls constituent toujours le traitement le
plus efficace et le seul capable d’induire, chez la plupart des patients, une rémission [17].

La prednisone, est un corticostéroide systémique puissant, qui agit en supprimant la
réponse auto-immune responsable de la formation des bulles et des érosions cutanées et
mugueuses.

La dose nécessaire de corticostéroides varie en fonction de l'activité et de la gravité
de la maladie et se situe généralement entre 0,5 et 1,5 mg/kg par jour de prednisone pour

une maladie modérée a grave. Cependant, des doses supérieures a 0,5 mg/kg par jour chez
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les personnes agées ou celles présentant des comorbidités susceptibles d'étre affectées par
des doses élevées de stéroides, telles que le diabete, doivent étre envisagées avec précaution.
Une fois la maladie sous controble, les stéroides peuvent étre réduits, ce qui permet d'atténuer
les effets secondaires de ces médicaments [63].

> La corticothérapie par voie parentérale :

La corticothérapie a forte dose administrée en bolus par voie intra veineuse est efficace
dans le traitement de pemphigus résistant a la corticothérapie orale. La molécule la plus
utilisée est la méthylprednisolone [64].

Certains auteurs rapportent que des bolus mensuels de corticothérapie intraveineuse
en monothérapie sont efficaces dans les stades de début du pemphigus vulgaire avec une
légere atteinte buccale. Mais généralement la corticothérapie parentérale est utilisée en
association a la prednisone et I'azathioprine [65].

En Tunisie, une étude a rapporté l'utilisation d'une corticothérapie orale a une dose
moyenne de 1,27 mg/kg/jour chez des patients atteints de pemphigus. La durée moyenne de
la phase d'attaque était de 48,2 jours. Des bolus de prednisolone étaient nécessaires dans
certains cas, et des immunosuppresseurs étaient associés chez 43 % des patients pour
améliorer le controle de la maladie et permettre une épargne cortisonique [15].

Aux Etats-Unis, la prise en charge du pemphigus vulgaire repose également sur
['utilisation de corticostéroides systémiques. Pour les formes légéres, une dose de prednisone
de 0,5 a 1 mg/kg/jour est recommandée, tandis que pour les formes modérées a séveres, les
doses peuvent étre augmentées jusqu'a 1,5 mg/kg/jour. L'ajout d'immunosuppresseurs
comme l'azathioprine ou le mycophénolate mofétil est courant pour réduire la dépendance
aux corticoides [60].

Dans notre étude, tous les patients ont été traités par corticothérapie, avec une dose

moyenne de 1,3mg/kg/j, et 25 % des patients ont recus des bolus de méthylprednisolone.
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v’ Les immunosuppresseurs :

L’utilisation des immunosuppresseurs dans le pemphigus permet de limiter

I'exposition prolongée aux corticoides, réduisant ainsi le risque de complications liées a ces

derniers. Le choix de I'immunosuppresseur dépend de plusieurs critéres, notamment la

sévérité de la maladie, la tolérance individuelle et les éventuelles comorbidités du patient [63].

> L'azathioprine : (Imurel®) :

L’azathioprine est un immunosuppresseur de la famille des antipurines, agissant
principalement en inhibant la prolifération des lymphocytes T et B. Permet une
réduction progressive des doses de corticoides, limitant ainsi les effets secondaires
liés a ces derniers. Recommandée en association avec la corticothérapie dans les
formes modérées a séveres du pemphigus, avec une dose de 1 a 2,5 mg/kg/jour [63].
Au sein de notre série, nous avons observé une augmentation progressive du recours
a 'azathioprine ces derniéres années. Ce choix thérapeutique est motivé par son
meilleur profil de tolérance comparé a d'autres immunosuppresseurs tels que le
cyclophosphamide.

Toutefois, le colt du traitement peut représenter un obstacle dans notre contexte,
limitant parfois son accessibilité continue, notamment chez les patients non pris en
charge par une couverture médicale sociale adéquate.

» Mycophénolate mofétil (CellCept®)

Le mycophénolate mofétil est un inhibiteur de la synthese des purines, qui empéche

I’activation des lymphocytes T et B.

La posologie est 1 a 2 g/jour en deux prises [63].

En ce qui concerne le mycophénolate mofétil (Cellcept), son utilisation dans notre série

est restée tres limitée, ce qui ne permet pas d’évaluer clairement son efficacité.

» Cyclophosphamide (Endoxan®) :

Le cyclophosphamide est un agent alkylant cytotoxique qui inhibe la prolifération

lymphocytaire [63].
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La dose utilisée est de 50 a 200 mg/jour par voie orale ou en bolus IV mensuels
Dans notre série, le cyclophosphamide était utilisé en association a la corticothérapie
principalement au cours des premiéres années de I’étude. Cependant, au fil du temps, son
usage a été progressivement remplacé par I'azathioprine, en raison de son meilleur profil de
tolérance et de ses effets indésirables moins marqués, notamment sur le plan hématologique
et urotoxique. Ce changement reflete une évolution dans les pratiques thérapeutiques, en
faveur d’un équilibre entre efficacité et sécurité a long terme.
> Méthotrexate
Le méthotrexate est un anti métabolite antagoniste de I’acide folique qui réduit
I'activité des lymphocytes. La dose utilisée en traitement de pemphigus est de 10 a 25
mg/semaine, par voie orale ou sous-cutanée [63].
> Aux Etats-Unis, Une étude a rapporté que 82 % des patients atteints de pemphigus
ont montré une amélioration clinique avec le méthotrexate, suggérant son utilité
comme traitement adjuvant, notamment pour les cas modérés a séveres [66].
> En Australie : le méthotrexate est utilisé comme traitement adjuvant dans la prise
en charge du pemphigus, souvent en combinaison avec des corticoides et d'autres
immunosuppresseurs tels que l'azathioprine, le mycophénolate mofétil et la
cyclosporine [67].
> Dans les pays arabes, le traitement du pemphigus suit généralement les protocoles
internationaux, combinant corticothérapie et immunosuppresseurs pour gérer la
maladie et réduire les effets secondaires des corticoides. Cependant, des variations
existent en fonction des ressources disponibles, des pratiques médicales locales et
de la prévalence des différents types de pemphigus [68].
v’ Biothérapie :

> Rituximab (MabThera?®) :
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Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique dirigé contre I'antigene CD20

exprimé a la surface des lymphocytes B matures. Il permet de réduire la production des auto-

anticorps pathogénes dirigés contre les desmogléines [69].

Le rituximab est aujourd’hui considéré comme traitement de premiere ligne dans les

formes modérées a séveres de pemphigus vulgaire ou foliacé, en association initiale a une

corticothérapie systémique a dose réduite. Il peut également étre utilisé en cas de résistance,

de contre-indication ou d’intolérance aux traitements immunosuppresseurs classiques.

Les lignes directrices EADV S2K 2020 ainsi que les recommandations francgaises ont

mis a jour la prise en charge des pemphigus en considérant le rituximab comme un traitement

de premiére ligne dans les formes modérées a séveres [69] [70].

4 Bilan pré-thérapeutique :

Avant I’administration, un bilan complet est obligatoire :

Numération formule sanguine, transaminases, créatinine, bilan lipidique et
immunoglobulines ;

Sérologies VIH, hépatite B (Ag HBs, Ac anti-HBc, Ac anti-HBs) et hépatite C ;
Radiographie thoracique et/ou intradermoréaction tuberculinique ou
Quantiféron® ;

Evaluation vaccinale : vaccination antipneumococcique, antigrippale et hépatite
a réaliser avant le traitement ;

Chez les sujets a risque : recherche de foyer infectieux latent, avis cardiologique

si antécédent cardiaque.

4  Prémédication :

Avant chaque perfusion :

Corticoide IV (par ex. : méthylprednisolone 100 mg)
Antihistaminique (chlorphéniramine ou équivalent)

Antipyrétique (paracétamol 1g)

Ces mesures diminuent le risque de réaction d’infusion.
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4 Schéma d’attaque :
Le schéma recommandé est le protocole en deux perfusions de 1000 mg chacune
- 1000 mg de rituximab en perfusion IV a JO
- 1000 mg en perfusion IV a J14 (deux semaines plus tard)
Chaque perfusion est réalisée lentement sur 4 a 6 heures, sous surveillance médicale continue.
Une corticothérapie systémique (souvent prednisone 0,5 a 1 mg/kg/j) est associée, puis

diminuée progressivement des I’obtention du contréle des lésions.

4 Phase d’entretien :

Pour réduire les rechutes, il est recommandé d’administrer :

Une injection a M6 est discutée en fonction de I’évolution.

- 500 mgaM12etM18.

4 Surveillance :
La surveillance comprend :
- Surveillance clinique : apparition de nouvelles bulles ou érosions, tolérance générale ;
- Surveillance biologique : NFS, transaminases, IgG et sérologies virales ;
- Dosage des anticorps anti-desmogléine 1 et 3 pour suivre la réponse ;
- Surveillance immunologique : taux des lymphocytes B circulants.

« Utilisation du Rituximab au Maroc :

Dans notre série, 20 patients ont bénéficié du rituximab, avec une nette amélioration
clinique, parfois aprés échec des traitements conventionnels. Ces résultats confirment les
données de la littérature internationale, qui positionnent désormais le rituximab comme une
option thérapeutique majeure dans le traitement du pemphigus, notamment dans ses formes
modérées a séveres ou résistantes.

Depuis 2019, le rituximab a obtenu I'autorisation de mise sur le marché (AMM) en
France et dans d’autres pays européens en tant que traitement de premiére intention pour le
pemphigus vulgaire, sur la base d’études comparatives montrant sa supériorité en termes de

taux de rémission et de réduction de la corticodépendance [71].
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Cependant, au Maroc, I’acces au rituximab reste limité par I'absence d’AMM spécifique
pour le pemphigus, ce qui empéche sa prise en charge par la majorité des systémes
d’assurance ou de couverture médicale. En conséquence, plusieurs patients de notre cohorte
n’ont pas pu en bénéficier, malgré une indication thérapeutique claire. Cette situation pose un
véritable enjeu d’équité d’acceés aux traitements innovants, et souligne la nécessité d’une
adaptation des politiques de santé publique aux standards internationaux, notamment pour
les maladies rares et chroniques comme le pemphigus [72].

L’absence d’AMM et de remboursement du rituximab dans cette indication limite
considérablement son utilisation, bien qu’il représente actuellement I'une des meilleures
options disponibles en termes de rapport efficacité-tolérance, avec un profil de sécurité bien
établi et un effet épargne corticoide significatif.

v'  Le traitement immunomodulateur :

> Les Immunoglobulines intraveineuses :

Les immunoglobulines intraveineuses (IglV) sont utilisées comme traitement adjuvant
dans les formes séveres, réfractaires ou rapidement évolutives du pemphigus. Leur mécanisme
d’action repose sur la neutralisation des auto-anticorps pathogenes, la modulation des
lymphocytes B et I’effet anti-inflammatoire global. Administrées a raison de 2 g/kg par cycle
mensuel, les IglV permettent souvent une amélioration clinique rapide et une réduction des
doses de corticoides nécessaires. Bien tolérées, elles présentent peu d’effets secondaires
graves. Elles sont particulierement utiles en association avec d’autres traitements comme le
rituximab [73].

> Plasmaphéréses :

La plasmaphérese thérapeutique (également appelée échange plasmatique) est une
procédure extracorporelle au cours de laquelle le plasma du patient est séparé et éliminé, puis
remplacé par du plasma de donneur ou une solution de remplacement (albumine ou plasma
concentré). Cette technique permet d’éliminer rapidement les auto-anticorps circulants, les

complexes immuns et des médiateurs inflammatoires [74].
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Dans le pemphigus, ce procédé est utilisé en cas de maladie sévére, réfractaire aux
traitements conventionnels (corticostéroides/immunosuppresseurs), ou en association avec
d’autres thérapies comme le rituximab ou les IglV pour obtenir une réponse plus rapide et
durable [75].

Dans une étude de cas isolé réalisée en iran en 2025, portant sur l'utilisation de
plasmaphérese aprés exacerbation paradoxale induite suite au rituximab, une patiente
réfractaire a plusieurs traitements, présentant une aggravation post-rituximab.
L’administration d’une plasmaphérese a permis la reprise sécurisée du rituximab et une
amélioration significative des lésions [76].

v"  Les traitements anti-inflammatoires :

> Ladapsone :

La dapsone est un agent chimiothérapeutique doté de propriétés anti-inflammatoires,
utilisé comme traitement adjuvant dans les dermatoses bulleuses auto-immunes, y compris
le pemphigus. Son role principal est de servir d'épargne cortisonique, permettant de réduire
les doses de corticostéroides nécessaires pour contrbler la maladie [77].

La dapsone est surtout utilisée comme adjuvant (stéroides-épargne) dans les formes
superficielles de pemphigus, en particulier pour les formes légeéres, localisées ou quand on
cherche a diminuer les corticoides [78].

Dans notre étude, 7 patients seulement ont recu la dapsone.

7.4 Les schémas thérapeutiques :

7.4-1 Définitions :

< Forme légére du pemphigus

e Lésions peu nombreuses, localisées a une zone cutanée ou mugqueuse restreinte.
e Surface corporelle atteinte inférieure a 5%.

e Bulles fragiles ou érosions superficielles de petite taille.

e Atteinte buccale discrete ou absente.

e Absence de signes systémiques ou de retentissement général.

e PDAI<15 [60].
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Formes modérées a séveres

e Atteinte de plusieurs muqueuses (ORL, ophtalmique, cesophagienne, génitale, anale).
e Atteinte buccale étendue ou dysphagie sévere avec perte de poids.
e Atteinte cutanée > 5 % de la surface corporelle.
e Score PDAI :
o Modéré : 15 < PDAI < 45.

o Sévere : PDAI > 45.

7.4-2 Indications selon les recommandations actualisées [70] :

< Pemphigus peu sévere :

e Pemphigus superficiel (PS) peu sévére :

o Pour les formes trés peu étendues, le traitement repose sur la dapsone (50 a
100 mg/j) ou, plus rarement, des dermocorticoides de niveau trés fort.

o En cas de formes plus étendues ou d’échec des premiers traitements, trois
options sont possibles : le rituximab (1g a JO et J14) associé ou non a une
corticothérapie a 0,5 mg/kg/j, le protocole "Lever faible" (prednisone un jour
sur deux associée a un immunosuppresseur), ou la corticothérapie générale

seule a 1 mg/kg/j.

Pemphigus vulgaire (PV) peu sévére :
o Les dermocorticoides trés forts sont parfois utilisés seuls dans les formes tres
localisées avec des anticorps circulants quasi nuls.
o Pour les formes plus étendues, les trois mémes stratégies que pour le PS sont

proposées (rituximab, Lever faible ou prednisone 1 mg/kg/j).

>

< Pemphigus modéré a séveére :

D)

Le pemphigus est modéré si le score PDAI est compris entre 15 et 45 et sévére s'il est
supérieur a 45, ou en cas d'atteinte de plusieurs muqueuses ou d'une surface cutanée > 5 %.
e Premieére intention : La stratégie de référence associe le rituximab (1g a JO et J14) et

une corticothérapie générale par prednisone a 1 mg/kg/j.
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Alternative (si le rituximab est contre-indiqué ou indisponible) : On utilise la
corticothérapie seule (1 a 1,5 mg/kg/j) ou associée d'emblée a un immunosuppresseur
conventionnel (mycophénolate mofétil, azathioprine ou méthotrexate).

Atteintes particulierement séveres : Des traitements complémentaires comme les
immunoglobulines intraveineuses (IglV), des bolus de méthylprednisolone ou
I'immunoadsorption peuvent étre discutés.

Traitement d'entretien et suivi :

Rituximab : Aprés le cycle initial, des perfusions d'entretien de 500 mg sont
recommandées a M12 et M18 chez les patients en rémission. Une évaluation est faite
a M6 : si la rémission est incompléte, une nouvelle cure de rituximab peut étre
administrée.

Corticothérapie : La décroissance doit étre progressive, avec pour objectif un sevrage
total en 3 a 4 mois pour les formes peu séveres et 6 mois pour les formes modérées a
séveres sous rituximab.

Surveillance : Le suivi clinique est complété par le dosage des auto-anticorps anti-
desmogléines (Dsg) 1 et 3 par tests ELISA, qui aide a la décision thérapeutique et a la

prédiction des rechutes.

Conduite a tenir en cas de rechute et arrét du traitement [70]

La conduite a tenir en cas de rechute de pemphigus, définie par I'apparition d'au moins

trois nouvelles lésions en un mois ne guérissant pas spontanément en une semaine, dépend

du traitement initialement recu par le patient.

Patients initialement traités par rituximab (RTX) :

o Rechute précoce (entre MO et M6) : Si la rechute survient pendant la phase de
décroissance des corticoides, il est proposé d'augmenter la posologie de
prednisone (selon la sévérité). A partir du 4éme mois (M4), une nouvelle cure
de 2g de rituximab (1g aJO0 et J14) est réalisée, ce qui annule la perfusion prévue

initialement a M6.
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o Rechute tardive (aprés M6) : Si elle survient aprés le sevrage complet de la
corticothérapie, un avis spécialisé aupres d'un centre expert ou une réunion de
concertation pluridisciplinaire est recommandé. Un maintien d'une faible dose
de corticoides peut étre nécessaire si les taux d'anticorps anti-Dsg restent
élevés.

e Patients n'ayant pas recu de rituximab initialement :
o Sile patient était sous corticothérapie seule :

4 |l faut envisager l'administration de rituximab (1g a JO et J14) en I'absence de
contre-indication.

4 On peut également ré-augmenter modérément la dose de corticoides jusqu'au
controle clinique avant de reprendre la décroissance.

4 En cas de contre-indication au RTX : L'ajout d'un immunosuppresseur
conventionnel (mycophénolate mofétil ou azathioprine) est recommandé,
surtout si la rechute est précoce. Toutefois, une rechute non sévére en fin de
traitement a trés faible dose de prednisone ne nécessite pas forcément cet
ajout.

o Sile patient était sous corticothérapie + immunosuppresseur :

4 |l convient d'interrompre l'immunosuppresseur conventionnel.

4 L'administration de rituximab (1g a JO et J14) est alors privilégiée plutot que le
changement pour un autre immunosuppresseur conventionnel.

La surveillance des anticorps anti-Dsg 1 et 3 reste un outil essentiel, car la persistance
de taux élevés (notamment anti-Dsg1 > 50 UA/ml ou anti-Dsg3 > 120 UA/ml) possede une

forte valeur prédictive de rechute.

7.4-3 Analyse des différences stratégiques entre les recommandations EADV et les

recommandations francaises

Les deux sources présentent des recommandations tres proches, car elles ont été

publiées a la méme période (2019-2020) et partagent des auteurs communs (notamment le
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Pr Pascal Joly). Elles s'appuient toutes deux sur I'étude "Ritux 3" pour promouvoir l'usage

précoce du rituximab.

Toutefois, on peut noter des différences de portée, de précision technique et de choix

thérapeutiques spécifiques :

KD
£

°,
o

Portée et contexte administratif

(¢]

Les recommandations EADV (2020) : Ont une portée européenne, initiées par
I'European Academy of Dermatology and Venereology. Elles visent un
consensus international au sein de I'Union Européenne.

Les recommandations francaises (2019) : Sont une actualisation du Protocole
National de Diagnostic et de Soins (PNDS), spécifiquement adaptées au systeme

de santé francais et aux centres de référence nationaux.

Différences sur les immunosuppresseurs conventionnels

o Méthotrexate :

4 Les recommandations francaises l'incluent comme une option
d'immunosuppresseur conventionnel (15 a 25 mg/semaine) en premiére
intention pour les formes modérées a séveres si le rituximab est indisponible.

4 Les recommandations EADV, a l'inverse, affirment que le méthotrexate n'est
pas recommandé.

o Cyclophosphamide : Les recommandations francaises précisent qu'il n'est pas

recommandé en premiere intention, alors que I'EADV le mentionne comme une

option de troisiéme ligne pour les cas récalcitrants.

Précisions sur |'administration du Rituximab

Adaptation au poids : Les recommandations francaises apportent une précision

absente des résumés de I'EADV : en cas d'IMC < 18,5 ou > 30 kg/m?2, il faut envisager

d'ajuster la dose de rituximab a la surface corporelle (375 mg/m2 par semaine pendant

4 semaines) au lieu des doses fixes de 1g.
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o Evaluation a M6 : Pour les patients en rémission compléte a 6 mois, avec une sévérité
initiale ou persistance d'anticorps a M3, les recommandations francaises sont un peu
plus détaillées sur le choix entre 500 mg et 1g de rituximab, qui doit étre fixé selon la
sévérité initiale et le taux d'anticorps a M3.

En dehors de ces deux situations spécifiques (sévérité initiale ou persistance
d'anticorps a M3), les deux recommandations s'accordent sur le fait qu'il n'y a pas d'indication
a administrer systématiquement une perfusion de rituximab a 6 mois chez les patients en
rémission compléte. Les sources précisent en effet que l'intérét d'une nouvelle administration
systématique a ce stade n'a pas été démontré pour les patients ne remplissant pas ces critéres
de risque

< Stratégies spécifiques pour les formes peu séveres :

o Protocole "Lever faible" : Les recommandations francaises isolent et nomment
explicitement cette stratégie (MMF ou Azathioprine + prednisone 40 mg un jour sur
deux sur 3 ans) comme une alternative claire pour les formes peu sévéres. Bien que
I'EADV mentionne des combinaisons similaires, elle ne le présente pas comme un
protocole nommé distinct.

o Dapsone : Pour le pemphigus superficiel (PS) trés peu étendu, les deux s'accordent sur
la dapsone, mais les recommandations francaises précisent bien son usage en
premiére intention avant d'envisager le rituximab en cas d'échec aprés 3 a 6 mois.

% Critéres de suivi et de rechute :

o Seuils d'anticorps : Les recommandations francaises donnent des valeurs de référence plus
précises pour prédire la rechute par ELISA : un taux d'anti-Dsg1 > 50 UA/ml ou d'anti-Dsg3
> 120 UA/ml. L'EADV mentionne également I'importance de ces tests, mais souligne que la
persistance des anti-Dsg3 ne prédit pas forcément une rechute muqueuse, sauf a des titres

tres élevés (> 130 IU/ml dans certains textes).

7.4-4 Prise en charge des complications :
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Le pemphigus peut entrainer des complications graves comme des infections
secondaires, une perte de protéines, une déshydratation sévere ou une dégradation des
fonctions organiques en cas d'atteinte généralisée. En plus du traitement immunosuppresseur,
une prise en charge des complications est cruciale : [79]

e Une hydratation intraveineuse pour compenser les pertes en liquide.

e Des antibiotiques pour prévenir ou traiter les infections cutanées ou
mugqueuses.

e Les patients peuvent également nécessiter des soins intensifs en réanimation
si complication graves.

7.4-5 Prise en charge psychologique :

Le pemphigus est une dermatose bulleuse chronique qui exerce un impact
psychologique majeur. L’aspect affichant des lésions cutanéo-muqueuses, la douleur et la
chronicité de la maladie entrainent une altération de I’image corporelle, de la confiance en soi
et des relations sociales. Plusieurs études ont montré une prévalence élevée de dépression et
d’anxiété chez ces patients, souvent associées a des troubles du sommeil et a I'isolement
social.

Dans une étude italienne portant sur 123 patients atteints de pemphigus, Paradisi et
al [80] ont évalué la qualité de vie a I'aide du Skindex-29, du DLQI et du SF-36. Les résultats
montrent un impact psychologique et social majeur, avec des scores particulierement altérés
dans les dimensions émotionnelles. L’activité de la maladie était corrélée a une plus grande
détérioration de la qualité de vie, confirmant que les lésions cutanées actives amplifient la
souffrance psychologique. Les auteurs recommandent d’intégrer systématiquement

I’évaluation de la qualité de vie dans le suivi du pemphigus pour adapter la prise en charge.

8. La surveillance de pemphiqgus :

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

évolutif et de la gravité.

81



Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

Le suivi du pemphigus est essentiel pour optimiser le traitement, prévenir les rechutes
et gérer les effets secondaires de traitement.

8.1 Suivi clinique :

Ces recommandations de suivi clinique sont conformes a la pratique standard en
dermatologie pour le pemphigus :
e Evaluation réguliére des lésions cutanées et muqueuses (score PDAI - Pemphigus
Disease Area Index).
e Surveillance de la douleur, de la cicatrisation et de la qualité de vie.

e Recherche de signes précoces de rechute (nouvelles Iésions : bulles, érosions..).

8.2 Suivi biologique :

e Dosage des auto-anticorps anti-Dsg1 et anti-Dsg3 (corrélés a I'activité de la maladie).
e Bilan immunologique et inflammatoire (NFS, CRP, électrophorése des protéines).
e Surveillance des effets secondaires du traitement :

> Corticoides — glycémie, bilan lipidique, ostéodensitométrie.

> Immunosuppresseurs (azathioprine, mycophénolate mofétil, rituximab) — NFS,

bilan hépatique, fonction rénale.

8.3 Suivi thérapeutique :

e Ajustement du traitement en fonction de la réponse et des effets secondaires.
o Dégressivité des corticoides selon les recommandations.
e Administration et suivi du rituximab (efficacité prolongée, surveillance
infectieuse).
Une surveillance attentive et réguliére permet d'adapter le traitement en fonction de
I'évolution de la maladie et de minimiser les effets indésirables, assurant ainsi une meilleure

qualité de vie pour les patients atteints de pemphigus.

9. Complications:

9.1 Liées a la maladie:

Le pemphigus est une maladie auto-immune rare touchant la peau et les muqueuses,

se caractérisant par la formation de bulles et d’érosions. En I’absence de traitement approprié,
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cette affection peut entrainer des complications sévéres, soulignant I'importance d’une prise
en charge rapide et d’un suivi clinique rigoureux.

< Infections cutanées et systémiques :

Les lésions cutanées favorisent des infections bactériennes locales, susceptibles de se
propager et d’entrainer une septicémie pouvant étre fatale. Elles exposent aussi aux

surinfections herpétiques.

Figure 35 : croutes jaunatres compliquant des lésions de pemphigus

L’étude de Hocar et al. (2009) rapporte 19 cas d’infection herpétique survenus au
cours du pemphigus sur une période de sept ans, mettant en évidence le role de
I'immunosuppression liée aux traitements dans la survenue de ces complications virales[81].

< Malnutrition:
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Les érosions cutanées étendues peuvent entrainer une perte significative de fluides
corporels. De plus, les douleurs buccales peuvent rendre l'alimentation difficile, conduisant a

une malnutrition [82].

< Altération de la qualité de vie :

Les symptomes du pemphigus, notamment la douleur, les lésions visibles et les
restrictions alimentaires, peuvent affecter considérablement la qualité de vie des patients,
entrainant parfois une détresse psychologique [83].

Une étude marocaine sur 63 patients atteints de pemphigus, menée a Marrakech, en
2020 a montré que la maladie entraine une altération importante de la qualité de vie. Le score
moyen DLQI était de 9,8, et pour plus de la moitié des patients (54 %), le DLQI était > 11,
traduisant une géne modérée a sévere. La forme vulgaire, le fait de ne pas étre completement
guéri, et le sexe féminin étaient associés a une altération plus marquée. Ces résultats
soulignent que le pemphigus au Maroc impacte fortement le bien-étre psychosocial,
nécessitant une prise en charge psychologique en complément des soins dermatologiques
[84].

9.2 Liées aux traitements :

Le traitement principal du pemphigus repose sur les corticostéroides systémiques et
les immunosuppresseurs. L'utilisation prolongée de ces médicaments peut entrainer des
complications telles que I'ostéoporose, I'hypertension, le diabéte, des infections opportunistes
et des troubles gastro-intestinaux [82].

En Tunisie :

Une étude menée au CHU Hédi Chaker de Sfax a évalué l'utilisation du rituximab
comme traitement adjuvant chez des patients atteints de pemphigus réfractaire aux

corticoides. [85]
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Parmi les patients traités par corticothérapie, 90 % ont présenté des complications liées
aux corticoides, telles que I'hypertension artérielle, le diabéte et I'ostéoporose. [85]

Au Maroc :

Les complications liées au traitement constituent le principal facteur de morbidité et
de mortalité du pemphigus au Maroc. La prévention repose sur des stratégies d’épargne
cortisonique, une utilisation raisonnée des immunosuppresseurs, une surveillance clinique et
biologique rapprochée, et la mise en place de mesures prophylactiques anti-infectieuses
adaptées [16].

Dans notre étude:

Le diabéte a été rapporté chez 47% des patients, L’ostéoporose chez 41%, 6% d’HTA,

6% de myopathie et les troubles psychiatriques chez 10 cas.

10. Evolution:

10.1 Guérison:

La durée de cicatrisation des lésions cutanées et muqueuses chez les patients atteints
de pemphigus varie en fonction de la sévérité de la maladie, de la rapidité du diagnostic et de
I'efficacité du traitement instauré. En général, avec un traitement approprié, les bulles cessent
d'apparaitre en 15 jours a 1 mois en moyenne [82].

Dans notre étude la durée moyenne de cicatrisation est comprise entre 25 jours et 1

mois.
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Figure 36 : placards pigmentés confluents d’allure cicatricielle.

10.2 Rechute :

Les causes de rechute :

< Corticodépendance :

La corticodépendance désigne la situation dans laquelle un patient rechute lors de la
réduction ou de l'arrét des corticostéroides, obligeant a maintenir une dose élevée ou
prolongée pour controler la maladie [86].

< Corticorésistance :

La cortico-résistance désigne une situation clinique ou le pemphigus ne répond pas
de maniére satisfaisante a une corticothérapie systémique appropriée, méme administrée a
des doses élevées pendant une période prolongée, nécessitant I'introduction de traitements
alternatifs tels que les immunoglobulines intraveineuses [87].

< Mauvaise observance :

Un arrét trop rapide ou une réduction prématurée des immunosuppresseurs,

notamment des corticostéroides, constitue un facteur important de rechute. Il est crucial de
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respecter les recommandations médicales concernant la durée du traitement et sa diminution
progressive pour prévenir les rechutes.
< Infections :

Les infections, en particulier les infections cutanées, peuvent déclencher ou aggraver
les symptomes du pemphigus, augmentant ainsi le risque de rechute. Il est important de traiter
rapidement toute infection et de maintenir une bonne hygiene cutanée.

< Stress :

Bien que les données soient limitées, le stress est parfois évoqué comme un facteur
déclenchant des poussées de pemphigus. La gestion du stress et le soutien psychologique
peuvent étre bénéfiques pour certains patients.

10.3 Déces :

Le pemphigus est une maladie auto-immune rare qui, bien que mieux maitrisée
aujourd'hui grace aux avancées thérapeutiques, présente encore une mortalité notable. Les
taux de mortalité varient selon les études et les régions, influencés par des facteurs tels que
I'accés aux soins, la précocité du diagnostic et les protocoles thérapeutiques.

Les estimations de la mortalité liée au pemphigus varient généralement entre 5 % et 25
%, selon les populations étudiées et les méthodes de traitement employées [88].

Tunisie : Une étude menée dans le sud tunisien a rapporté un taux de mortalité de 11,7
% chez les patients agés atteints de pemphigus, avec des déces survenant en moyenne 4,7
jours apres I'hospitalisation, principalement dus a des chocs septiques [30].

Maroc : Une étude rétrospective au Centre Hospitalier Universitaire (CHU) lbn Sina de
Rabat, couvrant une période de 30 ans (1991-2020), a inclus 125 cas de pemphigus vulgaire
et 40 cas de pemphigus foliaceus. Les résultats ont montré un taux de mortalité de 17,6 %
pour le pemphigus vulgaire et de 2,5 % pour le pemphigus foliaceus [89].

Dans notre série, nous rapportons un seul cas de décés par choc septique.
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11. Limite de I’étude :

11.1 Limites de notre étude :

Notre étude présente plusieurs limites inhérentes a sa nature rétrospective et

monocentrique :

L’analyse repose sur des données hospitaliéres, ce qui pourrait sous-estimer
I'incidence réelle du pemphigus, notamment chez les patients pris en charge en
ambulatoire ou dans d’autres structures.
L’acces parfois difficile aux traitements, notamment au rituximab, a influencé les choix
thérapeutiques et les résultats observés.

11.2 Perspectives :
Une étude prospective multicentrique permettrait de mieux évaluer la charge réelle du

pemphigus au niveau national, avec une collecte standardisée des données cliniques,
biologiques et thérapeutiques.

Le développement d’un registre national du pemphigus faciliterait le suivi des patients,
I’analyse des pratiques thérapeutiques, et I’acces équitable aux traitements innovants
comme le rituximab.

Des recherches supplémentaires sont nécessaires pour mieux comprendre I'influence
des facteurs environnementaux et hormonaux, notamment les différences de sévérité

selon le sexe.

Enfin, des études pharmaco-économiques pourraient appuyer les démarches de

reconnaissance et de remboursement du rituximab dans le cadre du pemphigus au Maroc.
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Les pemphigus regroupent des affections auto-immunes variées, dont I'identification
repose sur I’analyse clinique, I’histologie et les explorations immunologiques.

Dans notre population, cette pathologie reste relativement courante et touche
légerement plus les femmes. La prise en charge est miltidisciplinaire et généere un co(t élevé,
ce qui constitue un véritable défi pour les patients.

La corticothérapie constitue le pilier du traitement et a démontré son impact positif en
réduisant nettement la mortalité. L’ajout d’un immunosuppresseur permet a la fois de limiter

I’exposition prolongée aux corticoides et d’améliorer la réponse clinique.
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Le rituximab représente aujourd’hui une option thérapeutique efficace, en particulier
dans les formes sévéres ou réfractaires. Mais son colit important constitue encore un frein a
son utilisation large.

Une prise en charge précoce, des formes cliniques peu sévéres et une bonne
observance semblent constituer des facteurs de meilleur pronostic. Toutefois, I'acces limité
aux traitements immunosuppresseurs, en raison de contraintes financiéres, a représenté un

obstacle thérapeutique important dans notre étude.

91



Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

RESUMES

92



Profil épidémiologique de pemphigus au service de dermatologie du CHU Mohamed VI de
Marrakech

Résumé

Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto-immune rare, caractérisée par la
production d'auto-anticorps dirigés contre les desmogléines, entrainant des bulles
intraépidermiques affectant la peau et les muqueuses. Cette étude rétrospective a été menée
au service de dermatologie du Centre Hospitalier Universitaire Mohamed VI de Marrakech,
couvrant la période de mai 2017 a mai 2023.

Un total de 60cas de pemphigus ont été recensés, sur une période de six ans . L'age
moyen des patients était de 48 ans, avec une prédominance féminine (sex-ratio F/H de 1,32).
La majorité des patients provenaient de zones rurales et présentaient un niveau socio-
économique bas.

Sur le plan clinique, Les lésions étaient initialement cutanées chez 52% des patients,
mugqueuses chez 12%, des patients, cutanéo-muqueuses chez 37% des patients, I'atteinte des
phaneres était noté chez la majorité des patients, les pemphigus profond étaient les plus
fréquents (50 %), incluant le pemphigus vulgaire (40%) et le pemphigus végétant (10 %). Les
formes superficielles, représentaient 46%, dont 32% de pemphigus foliacé et 14% de
pemphigus séborrhéique. 1 cas de pemphigus a IgA et 1 cas de pemphigus herpétiforme soit
2% chacun.

Le diagnostic repose sur une approche combinée : examen clinique, histologie, et
immunofluorescence directe.

Au cours de la période de notre étude, qui coincidait en partie avec la pandémie de
COVID-19, quatre cas d'infection par le SARS-CoV-2 ont été identifiés parmi les patients de
notre série. lls ont été mis tous sous le protocole complet de traitement (I’hydroxychloroquine,
I’azithromycine, du zinc et de la vitamine c), avec une nette amélioration.

Tous nos patients ont bénéficié d’'une hospitalisation, de douches quotidiennes et de
soins locaux. La totalité de nos malades ont été traité par corticothérapie avec une dose

moyenne de 1,3mg/Kg/j, 89% ont recus les immunosuppresseurs,12% ont recus la dapsone,
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le Ritiximab était administré chez les patients présentant un pemphigus sévére et/ou apres
échec de la corticothérapie associée aux immunosuppresseurs, selon la disponibilité du
produit a la pharmacie du CHU.

L'évolution de la maladie était marquée par un risque non négligeable de rechute due
dans la plupart des cas a la corticodépendance, un cas de déces par choc septique,

Dans notre étude, la majorité des patients ont présenté des complications liées au
traitement, dont Le diabete chez 47% des patients, L’ostéoporose chez 41%, 6% d’HTA, 6% de
myopathie, et les troubles psychiatriques chez 2 cas soit 3%.

Une prise en charge multidisciplinaire, intégrant un soutien psychologique, est

essentielle pour améliorer le pronostic global et la qualité de vie des patients.
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Abstract

Pemphigus is a rare autoimmune bullous skin disease characterized by the production
of autoantibodies directed against desmogleins, leading to intraepidermal blister formation
affecting the skin and mucous membranes. This retrospective study was conducted in the
Dermatology Department of Mohammed VI University Hospital in Marrakech over a six-year
period, from May 2017 to May 2023.

A total of 60 cases of pemphigus were recorded during the study period. The mean age
of patients was 48 years, with a female predominance (female-to-male ratio of 1.32). Most
patients originated from rural areas and belonged to a low socioeconomic background.

Clinically, skin involvement was observed in 52% of cases, mucosal involvement in 12%,
and combined cutaneous-mucosal involvement in 37% of patients. Nail and hair involvement
was noted in the majority of cases. Deep forms of pemphigus were the most frequent (50%),
mainly pemphigus vulgaris (40%) and pemphigus vegetans (10%). Superficial forms accounted
for 46% of cases, including pemphigus foliaceus (32%) and seborrheic pemphigus (14%). Two
rare cases were identified: IgA pemphigus and herpetiform pemphigus, each representing 2%.

Diagnosis was based on a combined approach including clinical examination,
histopathological analysis, and direct immunofluorescence. During the study period, which
partially coincided with the COVID-19 pandemic, four patients were diagnosed with SARS-
CoV-2 infection and received the complete treatment protocol, with favorable clinical
outcomes.

All patients required hospitalization, daily hygienic care, and local treatment. Systemic
corticosteroid therapy was administered to all patients, with a mean dose of 1.3 mg/kg/day.
Immunosuppressive agents were used in 89% of cases, and dapsone in 12%. Rituximab was
administered in severe cases and/or after failure of corticosteroids combined with

immunosuppressive therapy, depending on drug availability.
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Disease progression was marked by a significant risk of relapse, mainly related to
corticosteroid dependence. One death due to septic shock was recorded. Treatment-related
complications were frequent, including diabetes mellitus (47%), osteoporosis (41%),
hypertension (6%), myopathy (6%), and psychiatric disorders in a small number of patients.

This study highlights the importance of multidisciplinary management, including
psychological support, to improve overall prognosis and quality of life in patients with

pemphigus.
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Annexe 1 : fiche d’exploitation

A. Toxico-allergiques :

Allergie:  Oui O NonO ; Tabagisme : Oui O nonO
Ethylisme : Oui O Non O ;
Prise médicamenteuse : oui O nonO; Siouipréciser:..................
B. Chirurgicaux : ouild non O ; PréCISer @i
C. Familiaux : Pemphigus : oui O non O

Maladie auto immune : ouid non O ; préciser :......

. Histoire de la maladie :
e Siege de début : Cutané 0 ; Muqueux O ; cMO
e Durée d’évolution : .............
¢ Délai entre I'éruption et la consultation :

<Imois O ; 1- 6mois O ; >6mois O
e Facteurs déclenchants :
Stress : non ouid FPFECISEr : Lo
Médicaments : non O oui O ; Préciser :
IECO; béta-bloquants O ; pénicillinesd; phénylbutazoned
AUTIES & et
Infection oui O non O ; Sioui:préciser:...... Autres : ..............c.........

Il. Diagnostic
1. Signes fonctionnels :

Prurit : oui O non O
Douleur : oui O nonO
Dysphagie : oui O non O
Anorexie : ouid non O
Asthénie : ouiOl nonO
2. Répartition saisonniere :
Eté O Automne O hiver O printemps O

3. Examen clinique :
A. General : al'admission :
Conscient(e) : Oui O; Non O

Température : Normale O fébril (e) O Hypothermie O
Poids :  ........... ,Taille: ...l
IMC :
<18 (amaigrissement) O 18-25(Normal) 0O
25-30 (surpoids) O 30-40 (Obésité) O
TA : hyperTA O normale O hypoTA O
FC: tachycardied normale O bradycardie O
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B. Dermatologique :
4 Cutané :
Erythrodermie : Oui O NonO; Vésicules:Oui O Non [ ;
SI€E & it
Bulles: oui O non O ; Siege: ..cceveeeeeeeennnn ; Nombre : .ooovveeeeeiinnnnns
o Disposition : Groupées 00 Disséminées] Confluentes O
s Consistance : Flasqued Tendue
Contenu : ClairOd Trouble O Hémorragique O

Nicolsky : positif O Négatif O

Erosions : OuiO Non[; Si€ge : .cccoeeveveiecennnne
Squames et croutes : Ouild Non O siege : ..ccceevueennnn. Autres lésions ©............c.o.oe.
Squames et croutes : Ouild Non O siége : .....ccceuunnee Autres lésions ©..................oe

¢ Muqueux : oui OnonO
Siege : buccald  oculaired Nasal O Génital O, anal O

¢ Phanéres: OuiO ; NonO; Siege:
Cuir chevelud Ongled

lll. Phénotype clinique :
Pemphigus superficiel : P. séborréhique O; P. FoliacéO
Pemphigus profond :P. vulgaired ; P.végétant O
herpétiforme O; IgAO; Paranéoplasique O

IV. Sévérité :
e Le score de sévérité : PDAI :

0- 15 (peu sévere) O 15 -45 (modéré) O >45 (sévere) O
® Surface atteinte : <5 %O 5-50% O >50%0
e Atteintes muqueuses : - Buccale O; - Atteinte pluri-muqueuse O
V. Diagnostic paraclinique

1. L’étude histologique :

Biopsie cutanée : Décollement intra épithélial superficiel O
Décollement intra épithélial profond O
2. Llmmunofluorescence directe (IFD) :
FaiteO non faite O
Dépotde: IgGO C3O autres : IgM O  IgAO

3. Limmunofluorescence indirecte (IFI) :
faited; non faite O

-Initiale :  Négative O0; Positive O

Apres rechute : Négative O0; Positive O
Aprés rechute : Négative O ; Positive O
VI. Diagnostic paraclinique

1. L’étude histologique :
Biopsie cutanée : Décollement intra épithélial superficiel O
Décollement intra épithélial profond O
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2. L’Immunofluorescence directe (IFD) :
FaiteO non faite O
Dépotde: IgGO  C30O autres : IgM O  IgAO

3. Limmunofluorescence indirecte (IFI) :

faiteD; non faite O
-Initiale :  Négative O; Positive O
Apres rechute : Négative OO ; Positive O
Apres rechute : Négative 00 ; Positive O

VIl. Phénotype anatomopathologique :
Pemphigus superficiel :  Pemphigus séborrhéique O ; Pemphigus foliacé O

Pemphigus profond : Pemphigus vulgaire O; Pemphigus végétant O
Pemphigus herpétiforme O  ; Pemphigus paranéoplasique O ; PalgAO
Discordance : Oui O non O

VIIl. Modalités thérapeutiques :
Traitement initial :
e Douche quotidienne O ; soins locaux O

Shemas therapeutique :
Ctc seuled ; CTC+IS: O Bolus de ctc O ; Rituximab O

1. Molécules, doses et durée :
e Corticothérapie :

‘ Prednisone O, Prednisolone O
Dose : 1mg/kg/) O 1-1,5mg/kg/jO 1,5-2mg/kg/jO
Durée : ............

¢ La Méthylprednisoloned :Dose: < 1g/JO ; >1g/jO
s Nombre de bolus : ......

oIndication : sévérité O ; résistance a la voie orale O
e Immunosuppresseurs O
v' L’azathioprine O : 50mg O ; 100 mg/jO ; 150mg/j O
Durée : .......
v" Cyclophosphamided : <50 mg/jO0; 50-200mg/jO0; >200mg/j
v' Méthotrexated : 10mg/semO; 15mg/semO; >15mg/semO
v Ciclosporine: S5mg/kg/jO; <5mg/kg/jO; > 5mg/kg/jO
v" Mycophénolate mofétil :<1,5g/j00; 1,5a2g/j O; >1,5g/jO
Durée : ......
e Rituximab : O : initial:1g O j150 A 6moisd] A 12mois O
e Dapsone: Oui O Non O
Dose: ....c........ ; Durée : ...........
e Immunoglobulines : oui O nonO
Dose : .coevvunnnnnn cDurée : i,
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IX. Complication :
Liée a la maladie : Dénutrition_.0 ; Déshydratation O
-Surinfection : clinique : -Croltes O ; Epidermolyse O

Surinfection bactérienne : ouild non O
Surinfection bactérienne : oui O non O Germe :
Staphylocoque O Streptocoque 0  P.aeruginosa O ;
Entérobactéries 0 autres : Sensibilité : MS O SARM O ;
Traitement : C3 Genta ;autres:..... : Voie ...... . Dose: ...... ;

Surinfection herpétique :  Oui Non O ; Sioui :
o Délai entre I'éruption et la surinfection herpétique : ........ ........

o Traitement: Aciclovir O Valaciclovir O
Dose : 5mg/kg/8h ; 10mg/kg/8h ; Voie ;: Orale injectable
Infection covid confirmée : Ouill ,NonO ; SiOuid:
Légered modérée sévere

Survenant : Avant la poussée du pemphigus O Pendant
la poussée du pemphigus O Apres la poussée
du pemphigus O
o  Vaccin anti covid : OuiO non]
Si oui : SinopharmO AstraZenecal pfizerd

o Nombre de doses : 1 O ;20 ;30 40
o Date des VACCINS @ ooccevvrerreerienreeeseeeesnieeenees
Complications liées au traitement :
% Acourt terme

Anorexie O ; dyspepsied constipationd ; Nauséedl ; vomissementd
Diarrhé O
HTAO ; Céphalées ; vertigesO
Réaction allergique O Néphrotoxicité O Hépatotoxicité O
AULres & o

®,

% Alongterme:
Corticothérapie : Myopathied ; diabéted; HTAO;
ostéoporose [ ; Dépression O
Immunosuppresseurs : Néoplasique : 0 Néphrotoxicité :0O
Hépatotoxicitél Néoplasique : O
AULIES &
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Annexe 2: Score de PDAI

Skin Activity Damage
Post-inflammatory
Anatomical Locatio| Erosion/Blisters or new erythema hyperpigmentation or erythema
from resolving lesion
0 absent Number 0 absent
1 1-3lesions, up to one >2 cm in any |lesions if 1 present
diameter, none > 6 cm =3
2 2-3lesions, at least two > 2 cm
diameter, none > Bcm
3 >3 lesions, none > 6 cm diameter
5 >3 lesions, and/or at least one >6 cm
10 >3 lesions, and/or at least one lesion
>16 cm diameter or entire area
Ears
Nose
Rest of the face
Neck
Chest
Abdomen
Back, buttocks
Arms
Hands
Legs
Feet
Genitals
Total skin 120 nz
Scalp
Number Post-inflammatory
Scalp Erosion/Blisters or new erythema lesions hyperpigmentation or erythema
if=3 from roso!ving lesion
0 absent 0 absent
1 in one quadrant 1 present
2 two quadrants
3 three quadrants
4 affects whole skull
10 at least one lesion > 6 cm
Total Scalp (0-10) "o "
Mucous membrane
Anatomical = 3
L tion Erosion/Blisters
0 absent Number
1 1 lesion lesions
2 2--3lesions if=3
5§ >3lesions or 2 lesions >2cm
10 entire area
Eyes
Nose
Buccal mucosa
Hard palate
Soft palate
Upper gingiva
Lower gingiva
Tongue
Floor of mouth
Labial bucosa
Posterior pharymx
Anogenital
Total Mucosa 120

Total Activity Score:

Total Damage Score

|  ©2007 by the s I I

FIGURE 1:SCORE DE PDAI
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