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Résumé 1

RESUME

Introduction : Le pemphigus vulgaire est une maladie bulleuse auto-immune, spécifique
d’organe, rare. En plus de l'analyse histologique, le diagnostic de pemphigus repose sur la
mise en évidence des auto-anticorps par les techniques d'immunofluorescence directe,
immunofluorescence indirecte, immunotransfert et enzyme-linked-immuno-sorbent-assay
(Elisa). Le traitement repose essentiellement sur les corticoides et divers
immunosuppresseurs par voie systémique, le traitement local peut également étre utilisé

pour accélérer la guérison des Iésions buccales persistantes.

Sujets et méthodes : Etant donné que les manifestations buccales de pemphigus vulgaire
sont fréquentes, souvent révélatrices 75 % a 80 % des cas; I'objectif de ce travail était
d’étudier les aspects cliniques et la prise en charge du pemphigus vulgaire au niveau du
Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen et de préciser 'apport de I'anatomo-pathologie
et de 'immunologie dans le diagnostic a partir d'un échantillon de 4 cas; afin de montrer le
réle fondamental du médecin dentiste dans le dépistage et le diagnostic précoce, étant

donné que les Iésions buccales peuvent précéder les Iésions cutanés.

Conclusion : Le pemphigus vulgaire est une maladie trés handicapante pour les patients,
potentiellement grave, souvent difficile a diagnostiquer. L'anamnése et 'examen clinique,
préalables a des explorations paracliniques sélectives éventuelles, restent la clé du

diagnostic.

Malgré les avancées dans la prise en charge du pemphigus ces derniéres années, le taux de
mortalité reste significatif en partie a cause des complications iatrogénes.

La seule recommandation clairement établie est l'utilisation des corticoides pour contréler la
maladie. Cependant, I'avenir de la biothérapie dans la gestion de la maladie est trés

promoteur.

Mots clés :
Pemphigus vulgaire, manifestations buccales, médecin dentiste, dermatologue,

immunofluorescence, anatomie pathologique, corticothérapie, rituximab.
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Abstract

Introduction: Pemphigus vulgaris is a rare, organ-specific, autoimmune bullous disease. In
addition to the histological analysis, the diagnosis of pemphigus is based on the detection of
autoantibodies by direct immunofluorescence, indirect immunofluorescence, immunoblotting,

and enzyme-linked immunosorbentassay (ELISA).

The treatment is mainly based on corticosteroids and immunosuppressive various
systemically, local treatment can also be used to accelerate the healing of persistent oral

lesions.

Subjects and methods: Since the oral manifestations of pemphigus vulgaris are common,
often revealing 75 % to 80 % of cases, the objective of this work was to investigate the
clinical features and management of pemphigus vulgaris at the University Hospital of
Tlemcen and clarify the contribution of pathology and immunology in the diagnosis with a
sample of 4 cases of pemphigus vulgaris to show the fundamental role of Dentist in the

screening and early diagnosis, as oral lesions may precede skin lesions.

Conclusion : Pemphigus vulgaris is a very debilitating disease for patients, potentially
serious, often difficult to diagnose. The history and physical examination prior to selective

paraclinical investigations, remain the key of diagnosis.

Despite advances in the management of pemphigus in recent years, mortality remains

significant because of iatrogenic complications of treatment.

The only recommendation clearly established is the use of corticosteroids to control the

disease. However, the future of biotherapy in disease management is very promising.

Keywords:

Pemphigus vulgaris, oral manifestations, dentist, dermatologist, immuofluorescence,

pathology, corticosteroids, rituximab.
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AVANT- PROPOS

La cavité buccale est souvent telle une fenétre s'ouvrant sur I'organisme. Bien que de faible
dimension, elle est le siége de nombreuses pathologies pouvant a la fois refléter l'atteinte
d'organes éloignés ou étre a la source de certaines Iésions distantes faisant 'objet de multiples

études.

La muqueuse buccale est aux confins de plusieurs spécialitts médicales, biologiques et
scientifiques, son examen peut révéler des Iésions tumorales, infectieuses, bulleuses,
pigmentaires... etc, concernant inéluctablement 'odontologie et la stomatologie dont elles sont un
champ d’activité majeur. Elles font aussi partie du domaine de la chirurgie maxillo-faciale et I'oto-
rhino-laryngologie. Ces pathologies se rapportent également au domaine de la dermatologie, la
muqueuse orale étant un continuum de la peau; les maladies dermatologiques I'affectent donc

sans égard.

Les maladies bulleuses auto-immunes regroupent des affections diverses, de morbidité
variable. Les principales maladies bulleuses comportent des lésions buccales avec lesquelles
chaque professionnel de bouche peut se trouver a tout instant confronté.

La pathologie dermatologique de la muqueuse buccale est d'une grande richesse et il est illusoire
de vouloir en dresser une étude exhaustive. Le diagnostic des lésions peut étre difficile étant
donné la multiplicité des aspects et des causes; elles générent de multiples investigations et elles
imposent une stratégie diagnostique rigoureuse.

L’anatomie pathologique est une discipline indissociable des pathologies en dermatologie
orale puisque parmi 'ensemble des muqueuses, la muqueuse buccale est la plus accessible a

I'observation directe, a 'examen clinique et a la biopsie.

En quelques années, la biologie moléculaire a permis d'élucider en grande partie la
physiopathogénie des maladies bulleuses, laissant entrevoir des traitements mieux ciblés et plus
efficaces.

La clarté de ce travail étant fondamentale dans la présentation d’'un théme pluridisciplinaire.
Pour respecter les dimensions et le caractére pratique que doit avoir ce travail, I'accent a été mis
sur la symptomatologie et l'iconographie cliniques du pemphigus vulgaire. Nous nous sommes
efforcés de vous guider pas a pas vers le diagnostic, auquel nous avons accordé la plus large
place, puis nous avons indiqué les principes des traitements actuels. Nous n'avons pas négligé
pour autant de vous présenter des cas de pemphigus vulgaire parce gqu'il est attendu d'un médecin

dentiste qu'il en connaisse au moins l'existence et les grandes lignes de cette affection.

Enfin, pour nous et nous I'espérons pour vous aussi, pouvoir découvrir sans cesse des savoirs

nouveaux est un plaisir divin.
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Introduction

Le pemphigus est une dermatose bulleuse auto-immune, spécifique d’organe, intra-épidermique
secondaire a la présence d’Immunoglobulines G circulants dirigés contre les structures

d’adhésions interkératinocytaires.

C’est une maladie rare, son incidence en Europe est estimée a un cas par million d’habitants par
an dont 80 % de pemphigus vulgaire. Elle atteint avec prédilection les sujets d’age moyen (50-60
ans) avec un sex-ratio équivalent a 1. Le pemphigus atteint toutes les populations mais il semble
exister une association avec certains antigénes du complexe majeur d’histocompatibilité de classe
[l plus fréquent dans les populations juives et méditerranéennes. Certaines formes de pemphigus
superficiel sévissent a I'état endémique en Amérique Centrale (Fogo Selvagem) et en Tunisie ou
leur incidence peut atteindre 25 cas par million d’habitants et par an (Joly P, 1999). En Algérie, a

Oran, une incidence de 1,35 cas pas million d’habitants par an (Serradj A et al., 2008).

Dans 75 % a 80 % des cas, les Iésions du PV apparaissent d’abord dans la cavité buccale. Les
médecins dentistes sont donc bien placés pour reconnaitre les manifestations buccales de la
maladie, ce qui permet de dresser un diagnostic et de commencer le traitement t6t. Le diagnostic
se fonde sur un examen anatomopathologique et une étude en immunofluorescence (Ben lagha

N et al., 2005). L’activité de la maladie est corrélée au titre des anticorps circulants.

Sur le plan thérapeutique, la corticothérapie générale est le traitement de choix, un
immunosuppresseur peut éventuellement y étre associé. En cas d’évolutivité sous corticoides et
immunosuppresseurs les alternatives thérapeutiques sont rares. L’anticorps monoclonal anti-CD20
rituximab parait étre un nouveau traitement promoteur qui a montré son efficacité en matiére de
pemphigus résistant aux corticoides et/ou immunosuppresseurs. Le pronostic du pemphigus s’est
considérablement amélioré au cours des derniéres décennies grace a la corticothérapie.
Cependant, la mortalité reste non négligeable, principalement en raison des infections

systémiques liées aux traitements et dans une moindre mesure aux surinfections des lésions.

Ce ftravail se propose d’étudier l'approche diagnostique en montrant I'intérét des examens
anatomopathologiques et immunologiques ainsi que les modalités de prise en charge du
pemphigus vulgaire en collaboration entre le service de Pathologie et Chirurgie Orale, service de
Dermatologie, service d’Anatomie Pathologique du Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen,

service d’Immunologie unité d’Auto-immunité de I'Institut Pasteur.
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BARRIERES NATURELLES
ET AUTO-IMMUNITE

1.1 Barrieres naturelles et auto-immunité

1.1.1 Histophysiologie de la peau

La peau est un organe de revétement complexe composé de deux principaux tissus, I'épiderme,
qui siege a l'extérieur et un tissu conjonctif qui comporte le derme et I'hypoderme. Elle joue un réle
protecteur aussi régulateur important dans I'homéostasie thermique et hydrique et elle est

également impliquée dans la défense immunitaire de I'organisme.

1.1.1.1 L’épiderme (du grec epi, dessus et derma, la peau)

Est un épithélium pavimenteux stratifié kératinisé dont la face profonde est déprimée par des
digitations (papilles dermiques). Les kératinocytes soient le type cellulaire majoritaire de I'épiderme
environ 95% des cellules épidermiques. D'autres cellules y cohabitent, c’est notamment le cas des
mélanocytes, des cellules de Langerhans a vocation immunitaire (Alibardi L, 2006; Alonso L ef al.,
2003; Katz Sl et al., 1979) et cellules de Merkel appartenant a I'appareil sensitif périphérique (Iggo

A et al., 1969). Histologiquement quatre couches cellulaires distinctes dans I'épiderme :

1.1.1.1.1 La couche basale (stratum basale)

Compartiment prolifératif détenteur du pouvoir de regénération de I'épiderme comporte des

kératinocytes qui sont reliées par des desmosomes.

1.1.1.1.2 La couche malpighienne ou épineuse (stratum spinosum)

Cette couche est constituée d’environ 5 couches de kératinocytes superposées également des
cellules de Langerhans. Elle présente une forte résistance mécanique et une importante activité de

phagocytose.

1.1.1.1.3 La couche granuleuse (stratum granulosum)

Est le compartiment de maturation formée de trois a cing assises de cellules kératinocytaires
caractérisées essentiellement par la présence des grains de kératohyaline (Fleckman P et al,,

1985 ; Lynley AM et al., 1983) . Les demiéres couches possédent des kératinosomes ou corps
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d’Oadland ou granules lamellaires qui interviennent dans la desquamation et la formation d’'un

manteau lipidique pericellulaire (Martinez IR et Peters A, 1971).

1.1.1.1.4 La couche cornée (stratum corneum)
Est formée d'éléments pseudo-cellulaires (cornéocyte) anuclées (B. Alberts ef al., 1995).

1.1.2 Histologie de la muqueuse buccale

C’est la muqueuse qui revéte la paroi interne des lévres et la cavité buccale; elle est en continuité
avec la peau a la jonction vermillon. Elle est revétue d'un épithélium malpighien et d’un tissu
conjonctif dénommé lamina propria ou chorion. Elle présente quelques particularités :

* un corps muqueux de Malpighi plus épais que celui de I'épiderme;

» une absence de couche granuleuse a I'état normal;

» les cellules des couches superficielles s’aplatissent et se kératinisent, leur noyau devient
pycnotique, sans toutefois disparaitre complétement. Elles desquament une par une et non en
formant des petits lambeaux pluricellulaires comme celles de I'épiderme;

* la demi-muqueuse des lévres (vermillon ou zone de Klein) présente un état intermédiaire entre la
mugqueuse buccale et le revétement cutané (Elder D et al., 1997 ;Alberts B et al., 1995; DuperratB
et al 1959; Degos R ef al.,1953).

1.1.3 Les moyens de cohésion cellulaire (Les jonctions cellulaires)

Ce sont des structures spécialisées établissant un lien entre le cytosquelette et 'environnement,

que ce soit des cellules adjacentes ou la MEC. |l existe trois grands types :

1.1.3.1 Les jonctions serrées tight junctions ou Zonula Occludens

Son réle principal est de sceller les cellules entre elles afin de réguler la perméabilité trans-
épithéliale et de créer une barriére contre la diffusion de lipides et de protéines d’un domaine
membranaire de la cellule & un autre (Steed et al., 2010).

1.1.3.2 Les jonctions communicantes ou communicating junctions ou jonction gap

Elles forment des canaux entre cellules adjacentes, permettant le passage de petits métabolites,

de signaux chimiques et d’électrolytes. Elles participent également a la transmission de linflux

nerveux au sein des synapses électriques (Bloomfield and Volgyi, 2009).
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1.1.3.3 Les jonctions d’ancrage ou anchoring junctions

Elle maintient la cohésion des cellules entre elles en réponse au stress mécanique grace a leur

liaison au cytosquelette, peuvent étre classées en deux groupes:

1.1.3.3.1 Les jonctions Adhésions cellule-substrat MEC

Réalisées par la famille des intégrines, deux principaux types d'adhésions entre la cellule et le
substrat :

Les hémidesmosomes : constituent les points d'ancrage des filaments intermédiaires avec la
matrice extracellulaire (Zhang and Labouesse, 2010).

Les adhésions focales : sont formées grace a une interaction entre des protéines de la MEC et des

récepteurs d’adhésion de la famille des intégrines (Margadant ef al., 2011).

1.1.3.3.2 Les jonctions cellule-cellule

Réalisées par des protéines appartenant a la famille des cadhérines. Elles sont de deux types :
1.1.3.3.2.1 Les desmosomes

sont les complexes majeurs de ladhésion entre les kératinocytes, formant des contacts

ressemblant a des « boutons » (Brooke et al., 2012).

Leurs structures en microscopie électronique comportent trois parties :
» une partie extracellulaire : glycoprotéines transmembranaires appartenant a la famille des
cadhérines desmosomales (les desmogléines (Dsg) et les desmocollines (Dsc)) qui forment la

desmoglie;

* une zone transmembranaire ;

* une partie cytoplasmique, la plague desmosomale sur la quelle se fixent les Fl de kératine via
des interactions avec les DP et la PL formant le cytosquelette des kératinocytes. Elle est
constituée par un complexe macromoléculaire formé de protéines non glycosylées, d’autre part, de
protéines cytosoliques ; les plakines (les desmoplakines (DPK), la plectine (PL), I'envoplakine
(ENV) et la périplakine (PPL)) et les protéines armadillo (la plakoglobine (PG) et les plakophilines
(PKP) ( Ortonne JP et Bahadoran P, 1996).
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Oesmoglie

Membranes
kératinocytaires

Fig. 1.1. Organisation moléculaire du desmosome.
(D’aprés Avancées moléculaires dans la physiopathologie des maladies bulleuses auto-immunes.

H. Mouquet et coll).

Le groupe des Dsg est constitué de plusieurs molécules différentes qui s’expriment de facon
spécifique en fonction de I'épithélium (Amagai M, 1995; Buxton RS et Magee Al, 1992 ; Vaillant L
etal.,, 1992).

Chez 'homme, il existe 4 isoformes de Dsg (Dsgl a Dsg4) :

 La Dsg 1, liée a la PG (la plakoglobine) est exprimée selon un gradient croissant des couches
profondes vers les couches les plus superficielles de I'épiderme; elle est reconnue par les auto-
anticorps dans le pemphigus foliacé et le pemphigus superficiel;

 La Dsg 2 (desmogléine humaine du colon ou HDGC pour human desmoglein colon) qui a
seulement 29 % de sa composition identique a celle de la Dsg 1. Les Dsg2 ont une expression
ubiquitaire et sont détectées dans tous les tissus contenant des desmosomes incluant les

épithéliums simples (Schafer, 1994 ; Nuber, 1995);
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» La Dsg3, appelée aussi PVA (pemphigus vulgaris antigen), liée également a la PG, prédomine
dans I'épithélium de la muqueuse et dans les couches épidermiques suprabasales ou elle est la
cible des auto-anticorps dans le pemphigus vulgaire (Ortonne JP et Bahadoran P, 1996; Amagai
M, 1995);

» La Dsg4: Des travaux récents montrent que la Dsg4 est principalement exprimée dans les
couches granulaires de I'épiderme et a travers tout I'épithélium muqueux excepté au niveau des

couches basales (Mahoney, 2006).

1.1.3.3.2.2 Les jonctions adhérentes

Selon le contexte tissulaire, les jonctions adhérentes vont adopter différentes morphologies,
formant dans les épithélia des ceintures d’adhérence continues appelées «zonula adhaerens», ou
des points d’attache ponctuels dans des cellules non épithéliale.

1.1.4 Les molécules d’adhésion cellulaire(CAM)

Ce sont des glycoprotéines transmembranaires permettant I'établissement et le maintien de

Fintégrité tissulaire impliquées dans des processus migratoires.

1.1.4.1 Les immunoglobulines (ou IgCAM)

Sont des protéines trés largement exprimées dans les cellules épithéliales (Bombardelli and
Cavallaro, 2010; Cavallaro and Dejana, 2011).

Les interactions réalisées par les IgCAM sont indépendantes du calcium et de types homophilique
et hétérophilique. Cependant elles peuvent notamment interagir avec dautres récepteurs

d’adhésion, les impliquant dans un grand nombre de processus tels que 'adhésion et la migration.
1.1.4.2 Les sélectines

Elles effectuent des interactions hétérophiliques avec des glycans présentés par la surface des
cellules et ces associations sont dépendantes du calcium. L’adhésion réalisée par les sélectines
est d’une force faible mais de haute affinité (Laubli and Borsig, 2010).

1.1.4.3 Les intégrines alpha6R4

Les intégrines sont des récepteurs d’adhérence hétérodimériques (Johnson BBA, 2009). Elles

jouent un réle important dans la coordination entre le cytosquelette et la matrice extracellulaire
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(Hynes, 2004),contrdlent l'assemblage des hémidesmosomes, l'organisation du cytosquelette,

ainsi que la prolifération et la différenciation des kératinocytes.

1.1.4.4 Les cadhérines

Sont des molécules d'adhérence cellulaire dépendantes du calcium. Les cadhérines sont
responsables d'adhérence homotypique (entres cellules identiques) et homophilique (entre

molécules adhérentes identiques) (Takeichi, 1977).

1.1.5 Bases d’'immunologie

Le systeme immunitaire a la mission de contrdler les interactions entre l'organisme et son
environnement. Cela implique la mise en place d'une frontiére entre ces deux espaces. Le
caractére perméable dans les deux sens peut entrainer des anomalies responsables de maladies.
D’un coté, le défaut de réponse est impliqué dans les déficits immunitaires. Inversement, un exces
de réponse pouvant étre dirigé contre les constituants du soi peut représenter un meécanisme
associé aux processus auto-immuns. La réponse immunitaire initiale, minoritaire mais spécifique
de lantigéne, s’'associe secondairement a une amplification importante liée a laction de
mécanismes non spécifiques de l'antigene avec recrutement d’autres lymphocytes, sécrétion de
cytokines régulatrices, activation du complément, d'activités enzymatiques (Walker LSK et al.,
2002). L'expression clinique résulte de cette réaction amplifiée, en grande partie non spécifique.
Ce point est important car il permet de contréler, mais habituellement pas de guérir, ces maladies
avec des inhibiteurs non spécifiques regroupés par le terme général d'immunosuppresseurs.

Cependant, aujourd’hui cette notion de séparation entre soi et non-soi n'est plus considérée
comme essentielle dans l'expression clinique des maladies auto-immunes. On considére plutot
que l'induction initiale résulte d’'une agression peu spécifique. La difficulté a contrdler une réponse
face a ce danger est susceptible de favoriser 'amplification de lauto-immunité naturelle. Le
passage de l'auto-immunité physiologique a l'auto-immunité pathologique implique l'association de

facteurs d’environnement associés a des facteurs individuels, en particulier génétiques.

1.1.6 Mécanismes pathogénes des maladies auto-immunes

Les mécanismes pathogenes ont le plus souvent été étudiés chez l'animal. Par simplification, on
peut séparer les mécanismes spécifiques impliquant les lymphocytes T et ceux impliquant les
anticorps. Cette séparation est cependant totalement artificielle, car la production des anticorps de
haute affinité et de classe IgG implique obligatoirement une coopération entre les lymphocytes T et

les lymphocytes B.
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1.1.6.1 Rdle pathogéne des lymphocytes T

Le plus souvent, les maladies auto-immunes expérimentales sont transmises a un animal receveur
sain histocompatible par les lymphocytes T mais pas par les anticorps.

Dans ces maladies, les Iésions sont caractérisées par un infiltrat de cellules mononuclées avec
présence de lymphocytes T activés. Ces lymphocytes T ont généralement un profil de cytokines
Th1. Les maladies spontanées chez 'homme ont globalement les mémes caractéristiques
(polyarthrite rhumatoide, sclérose en plaques, psoriasis, thyroidite). Ces maladies sont en regle
générale aggravées par linjection de cytokines Th1 (IFN-y au cours de l'encéphalomyélite
expérimentale et de la sclérose en plaques) et améliorées par les cytokines Th2 comme I'lL4.
Inversement, d’autres maladies sont associées plus directement aux cytokines Th2 (réle de I'lL10

au cours du lupus, de I'lL4 au cours de la sclérodermie).

1.1.6.2 Rdle pathogéne des auto-anticorps

Leur effet pathogéne peut se faire directement ou par l'intermédiaire des complexes immuns. Une
fois fixé sur sa cible, un anticorps peut induire une destruction de celle-ci par lactivation
successive des facteurs de la voie classique du complément. Ce mécanisme est impliqué par
exemple, dans la destruction des globules rouges au cours des anémies hémolytiques. La fixation
d’'un anticorps a son antigene forme un complexe immun. Ces complexes peuvent fixer le
complément et étre pathogénes par interaction avec les cellules endothéliales vasculaires.

La lésion initiale vasculaire est capable d’activer localement les cellules endothéliales. Cela
augmente les capacités locales d’adhésion favorisant les phénoménes de thrombose et de
migration extravasculaire des cellules inflammatoires. Au cours des maladies auto-immunes, la
preuve du réle pathogéne d’un auto-anticorps est plus souvent suspectée que démontrée. Dans de
multiples cas on ne peut parler que d’association. Ces derniers sont plutdét satellites des
manifestations méme s’ils sont retrouvés sous forme de dépbts tissulaires ou sous forme de
complexes circulants. Trés souvent, il N’y a pas de corrélation entre les taux d’auto-anticorps et

Fintensité des signes cliniques et des lésions.

Différents auto-anticorps pathogénes ont été mis en évidence :

L’anticorps  anti-érythrocytes, anti-neutrophiles, anti-plaquettes (anémies hémolytiques,
neutropénies, thrombocytopénies auto-immunes);

L’anticorps dirigés contre les protéines de jonction entre les kératinocytes (pemphigus), contre les

membranes basales (syndrome de Goodpasture) (Pierre Miossec, 2004).
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PHYSIOPATHOGENIE DU
PEMPHIGUS VULGAIRE

1.2 Physiopathogénie du pemphigus vulgaire

Les pemphigus se caractérisent par la production d'auto-anticorps pathogénes dirigés contre des
constituants du principal systéme de jonction interkératinocytaire : le desmosome. La fixation des
anticorps a pour conséquence la perte d'adhésion entre les kératinocytes appelée «acantholyse»
et la formation de bulles intra-épidermiques. Le stimulant principal de la production d’auto
anticorps souvent demeure une énigme, mais la prédisposition génétique est essentielle au

développement de la maladie (P Martel et P Joly, 2001).

1.2.1 Les anticorps du pemphigus (AcP)

les auto anticorps sont les agents fondamentaux pathologiques dans la pathogénie du pemphigus
vulgaire (Grando Sa, 1991). Les anticorps déposés sont essentiellement de classe IgG et
particulierement de sous-classes 1gG1 et 19G4, plus rarement de sous-classes 1gG2 et 1gG3
(Tremeau-Martinage C et al., 1995). Des dépbts d'IgM, de complément et en particulier de C3 sont
volontiers associés. Les anticorps circulants sont essentiellement d'isotypes 1gG4 et 1gG1, plus
rarement 1gG3 (Jones CC et al, 1988 ; Murahata Rl et al, 1982). La guérison de la maladie
s'accompagne d'une diminution du titre, voire d'une disparition des IgG4 alors que les 1gG1 restent
détectables (Bhol K et al., 1994). Les 1gG4, dont le titre est souvent plus élevé que celui des 1gG1,
semblent donc jouer un rdle prépondérant dans la physiopathologie des lésions cutanées
(P Martel et P Joly, 2001). L’auto anticorps réagit avec la glucoprotéine membraneuse des cellules
de I'épithélium stratifié. Aprés interaction de l'antigéne du pemphigus sur le récepteur ou le liguant,
les auto anticorps sont individualisés sur les K.E provoquant ainsi des modifications métabolique et
morphologique des cellules cibles (Patel HP ef al., 1984).

La pathogénicité des auto anticorps a été clairement montrée dans le pemphigus vulgaire
(Roscoe JT et al., 1985). Elle se traduit par la perte de 'adhésion des K.E spineux (acantholyse)
avec transformation ultérieure en des cellules en voie de dégénérescence (cellules de TZANCK)
(Amos Sidibé, 2008). Plusieurs études ont permis de montrer une corrélation entre le titre des
anticorps anti-SIC et I'activité de la maladie (Fitzpatrick RE, 1980). Cette corrélation semble plus
forte pour les pemphigus graves avec un taux élevé d'anticorps et est retrouvée aussi bien au
cours du pemphigus vulgaire qu'au cours du pemphigus superficiel. Aprés rémission, le risque de
récidive est plus élevé chez les patients chez lesquels persistent des anticorps circulants
détectables en IFI. La présence d'anticorps fixés in vivo constituerait également un facteur prédictif
de rechute (David M et al., 1989).
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Les Ac anti- Dsg1 présents dans les sérums de PV sont pathogénes et nécessaires, en
association avec les Ac anti-Dsg3, pour produire un clivage épidermique suprabasal. De plus, une
réactivité anti-Dsg4 a été récemment observée chez quelques patients atteints de PV (Kljuic A et
al., 2003 ; Mouquet H et al., 2005) .

1.2.2 les antigénes du pemphigus (AgP)

Les techniques d'IF et d'IME ont permis de localiser les antigénes du pemphigus. Les techniques
d'immunobilot et d'immunoprécipitation ont permis de déterminer leur poids moléculaire (P Martel
et P Joly, 2001). Les antigénes épidermiques qui réagissent avec les auto-anticorps du pemphigus
sont des composants transmembranaires des desmosomes représentés par les desmogléines 1 et
3. La topographie dans I'épiderme des lésions cutanées est en accord (Amagai M et al., 1999)
avec la distribution relative de la Dsg1 (160 kDa) fortement exprimée au niveau des couches
superficielles de la peau et celle de la Dsg3 (130 kDa) fortement exprimée au niveau des couches
basales de I'épiderme (Amagai M et al., 1999 ; Shirakata Yet al., 1998). En effet, les sérums ne
contenant que des Ac anti-Dsg3 correspondent a des formes muqueuses prédominantes de PV et
les sérums contenant les deux types d'Ac correspondent a des formes cutanéomuqueuses de PV
(Amagai ef al., 1999b ; Mahoney, et al., 1999a). Pour la plupart des auteurs, les dépbts d'Ac sont
situés exclusivement au niveau de la portion intercellulaire des desmosomes (desmoglie)
(Akiyama et al., 1991). Dautres auteurs retrouvent des dépbts a la fois au niveau des
desmosomes et des zones interdesmosomales, laissant entendre que I'Ag du PV est exprimé au
niveau des desmosomes mais aussi sur les régions non desmosomales de la membrane

kératinocytaire (Bedane et al., 1996).

1.2.3 Médiateurs de l'inflammation

Bien que le complément ne soit pas essentiel pour I'induction de I'acantholyse in vitro, il pourrait
cependant jouer un role en amplifiant les lésions générées par d'autres mécanismes pathogénes.
[l existe une colocalisation entre les dépbts de complément (C3 et C5b-9) et les phénomeénes
d'acantholyse chez les malades atteints de pemphigus vulgaire (P Martelet P Joly, 2001).
L’interaction AcP avec l'antigéne du pemphigus déclenche une cascade de réactions dans le
systéme du complément avec formation d’'un complexe attaquant la membrane qui endommage la
cellule. Les protéinases endogénes sérines deviennent aussi activées aprés formation d'un
complexe antigéne-AcP, ce qui se traduit ainsi par un dommage de la cellule épidermique et par

Fapparition de 'acantholyse (Cisse |, 1992).
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1.2.4 Les cellules immunocompétentes (C.I)

Pendant longtemps, il fut admis que le réle des C.| dans 'agression auto-immune contre le K.E au
cours du pemphigus était réduit a un fait : les lymphocytes B dans le P.V sont capables de
produire des AcP in vitro sous l'effet de stimulation antigénique. Le rejet de la possibilité d’'une
participation des C.| dans les dégats épidermiques s’explique probablement par le fait que dans le
P.V, les malades ne montrent pas de signes visibles morphologiques de participation des
lymphocytes et des autres cellules mononuclées. Toutefois, des publications soulignent la
participation des effecteurs de 'immunité cellulaire (en plus de celle humorale) dans la pathologie
du pemphigus (Nally FF, 1984).

1.2.5 le mécanisme de formation de bulle et d’acantholyse

L’afflux de sérosité constitue un élément d’accompagnement de tous les types de bulles (Saurat
JH et Borradori L, 1999).

L’acantholyse résulte de linteraction des autoanticorps avec les antigénes de la surface des
cellules épidermiques. L’activation du complément et de la plasmine apparait medier le
détachement des cellules. Le mécanisme de formation des bulles en cas de pemphigus vulgaire
est 'acantholyse. Elle correspond a une perte primitive de la cohésion interkératinocytaire, sans
lésion majeure préalable des kératinocytes (Amos Sidibé, 2008). Le mécanisme fait intervenir des
protéases, principalement urokinase produites par les kératinocytes stimulés lors de l'interaction

auto-anticorps-protéines desmosomiales (Hashimoto K et al., 1989 ; Kowalewski C et al., 1994).

Les 1gG se lient dans un premier temps a l'antigéne de la surface des kératinocytes qui activent le
plasminogéne, libérant de la plasmine dans l'espace intercellulaire. La plasmine, enzyme
protéolytique qui permet la dissociation du ciment intercellulaire par clivage des protéines

desmosomiales, entrainant le processus acantholytique (Jean-Frangois N et al., 1995).

Par ailleurs, une étude a montré que la dégradation protéolytique des desmosomes est un
phénoméne secondaire survenant sur des desmosomes déja dissociés (Kowalewski et al., 2001)
Ainsi, le systéme plasminogéne-plasmine ne pourrait intervenir que secondairement dans
Facantholyse et jouer un réle uniquement dans l'extension des lésions (Mahoney MG et al,
1999b).
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1.2.6 Le pemphigus vulgaire et la Prédisposition génétique

Il existe une forte association entre les génes HLA de classe Il et PV ; en particulier les alléles
DR4 et DR14. En effet, plus de 95% des patients atteint de PV portent un de ces deux alléles
DRB1*0402 et DQB1 *0503 (Lombardi ML et al, 1999; Sinha AA, 2011). Chez les Juifs
Ashkénazes atteint de PV, une prédominance de [lhaplotype HLA-DR4 (DRB1* 0402 souvent
associé avec DQB1* 0503), alors que chez d'autres groupes ethniques (non juifs, Européens et

Asiatiques), I'allele DQ1est plus commun.

Toutefois, une observation montre que les lymphocytes T des gens normaux avec le DRB1 * 0402
ou DQB1 *0503 répondent comme ceux des patients avec pemphigus aux mémes peptides de
desmoglein 3. Par conséquent, pour stimuler les lymphocytes T de pemphigus, certaines génes

de réponse immunitaire sont nécessaires mais ne sont pas suffisants.

Certains auteurs ont montré la présence chez des patients atteints de pemphigus, de clones T
circulants capables de reconnaitre l'autoantigéne sous forme de protéine recombinante ou de
peptides de synthése, c'est-a-dire la Dsg3 et Dsg1 dans le pemphigus vulgaire (Hertl M et
al., 1998 ; LinMS et al, 1997; NishifujiK et al, 2000). Ces clones correspondent a des
lymphocytes T-CD4" mémoires sécrétant des cytokines de type Th2 (interleukine [IL] 4, IL6 et

IL10) qui sont impliquées dans la commutation de classe vers les IgG4 (P Martel et P Joly, 2001).

Enfin, la prédisposition génétique ne suffit pas pour commencer le mécanisme pathologique
auto-immun de la maladie et il est trés probable, qu’elle implique des troubles complexes et
polygéniques (Ruocco V ef al., 1985). Par conséquent, l'intervention du facteur environnemental
semblent a étre crucial pour compenser la maladie au début et la maintenir par la suite (Ruocco V
et Ruocco E, 2003).

1.2.7 Le pemphigus vulgaire et les facteurs prédisposant

La plupart des cas de pemphigus sont idiopathiques, cependant certains facteurs jouent un réle

déclenchant chez les individus génétiquement prédisposés (Shamimul Hasan et all., 2011).

1.2.7.1 La Prise médicamenteuse

La prise de certains médicaments est la cause la plus fréquente de l'apparition de PV (tableau ).
Le premier cas de pemphigus induit par la prise de Pénicillamine a été décrit en 1969 par Degos
(Ruocco V et Pisani M, 1982 ; Wolf R et al., 1991). Il existe deux catégories de pemphigus

médicamenteux :
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-les pemphigus induits, pour lesquels le médicament inducteurs joue un réle majeur dans la
survenue de la maladie ; ces cas sont souvent de gravité modérée et régressent spontanément a

l'arrét du médicament inducteur ;

-les pemphigus auto-immuns déclenchés ou aggravés par une prise médicamenteuse ; ces cas se
présentent et évoluent comme des pemphigus classique, le médicament n’intervenant que dans le
déclenchement du processus auto-immun sur un terrain génétiquement prédisposé (Mutasim DF
etal., 1993).

Tableau1.1 : Médicaments inducteurs de pemphigus (P Martel et P Joly, 2001)
Dérivés thiolés Dérivés pyrazolés Antibiotiques

Captopril Phénylbutazone Ampicilline

Mercaptopropionylglycine Aminopyrine Amoxicilline

Piroxicam Azapropazone Céfalexine

Pyritinol Aminophénazone Ceftazidime

Thiamazole Oxyphénylbutazone Ethambutol

Thiopyridoxine Noramidopyrine Isoniazide

Thiopronine Rifampicine

Sels d'or (thiomalaté de soude)

Immuno- Anticoagulants Dérivés nitrés Divers
modulateurs

IL-2 Acénocoumarol Trinitate d'isosorbide | Héroine

IFN alpha2a Isotrétinoine

IFN béta Lévodopa
nifedipine
Lysine acétylsalicylate
Phénobarbital
Progestérone
Propranol
Enalapril
ACE

IFN : interféron
IL2 : interleukine 2

ACE : enzyme inhibiteur d’angiotensine convertase

1.2.7.2 Infection herpétique

Le virus d’'Herpés Simplex joue souvent, le réle d'infection opportuniste. Cependant, dans certains
cas, linfection virale précéde la survenue du pemphigus et certains auteurs évoquent donc un
potentiel réle inducteur. De plus, deux cas de pemphigus faisant suite a une primo-infection au
virus d'Epstein-Barr et a CMV ont été décrits (Martel P et Joly P, 2001).
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1.2.7.3 Agents physiques

Les UV sont le plus important agent physique qui peut déclencher le PV, pouvant induire une
forme transitoire ou exacerber la préexistence de PV (Ruocco V et Ruocco E, 2003).

Des rapports de PV induit par la thérapeutique PUVA (psoraléne et ultraviolets A) étaient
€galement décrits.

De rares cas de PV radio-induits sont décrits dans la littérature. Une revue générale récente
recense 14 cas directement provoqués par la radiothérapie et trois cas radio aggravés
(Delaporte E e al., 1991). Le siége initial des Iésions se situe au niveau de la zone irradiée, puis

I'éruption s'étend secondairement.

Les traumatismes : plusieurs cas de pemphigus développés sur cicatrices chirurgicales ont été
rapportés, faisant parler de phénomeéne de Kdbner. Il s’agissait soit de pemphigus apparu de novo,
soit de récidives induites par le traumatisme. Un phénoméne de Kébner peut survenir aprés

peeling, bradlures thermiques et électrocoagulation (Martel P et Joly P, 2001).

1.2.7.4 facteurs de contact

De rares observations de pemphigus développés aprés dermatite de contact a différents produits
(teinture de benjoin, solvants industriels, produits de jardinage, de nettoyage a sec, de
développement photographique, pesticides, anti-inflammatoires non stéroidiens) ont été
rapportées (Martel P et Joly P, 2001).

1.2.7.5 alimentation

En 1994, Brenner et Wolf attiraient lattention sur les plantes du groupe allium (oignon, ail,
poireaux) contenant de nombreux constituants possédant des groupes thiols et disulfides qui
pourraient induire ou aggraver un pemphigus au méme titre que les médicaments thiolés (Dehen L
etal., 1993).

Le tannin: contenu dans plusieurs plantes comestibles, fruits, et leurs dérivés (poivre commun,
poivre de chili rouge, cerise, canneberge, mire, vin rouge, et thé), est suspecté de favoriser
l'apparition de PV chez les patients prédisposés. Le pouvoir acantholytique du tannin a été mis en
évidence in vitro (Flavia F et al., 2010; Brenner S ef al., 2000; Feliciani C et al., 2007).

Une forte incidence de PV chez les juifs Russie a été liée a la présence excessive d'épices dans

leurs habitudes alimentaire (Ruocco V et Ruocco E, 2003).
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1.2.7.6 Stress

Le réle des facteurs psychologiques est bien connu dans linduction et les rechutes de
nombreuses maladies auto-immunes. Plusieurs cas de PV déclenchés par le stress ont été

rapportés en association avec ces facteurs (terrorisme, guerre, agression sexuelle).

Une psychothérapie de soutien peut étre utile dans cette maladie chronique et récidivante ayant

fréquemment un retentissement sur la vie quotidienne des patients (Cremniter D ef al., 1998).
1.2.7.7 Association avec d’autres maladies auto-immunes
le pemphigus vulgaire peut étre occasionnellement associé avec d’autres maladies auto-immunes

en particulier myasthénie, polyarthrite rhumatoide, lupus érythémateux, ou anémie pernicieuse
(Ahmed et al.,1980).
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DEMARCHE
DIAGNOSTIQUE DU
PEMPHIGUS VULGAIRE

1.3 Démarche diagnostic du pemphigus vulgaire

1.3.1 Diagnostic positif

Le diagnostic de pemphigus vulgaire (PV) est établi par l'association de plusieurs éléments :

Faspect clinique, I'histologie et les examens immunologiques (Joly P et all., 2011).

1.3.1.1 Interrogatoire

[l recherche ;

® La prise des médicaments possiblement inducteurs ou concomitants pouvant interférer avec le

traitement du pemphigus ;
® | es antécédents personnels ou familiaux de maladies auto-immunes ;
e | ’age de début;

® | ‘existence des signes fonctionnels associés : prurit, douleurs locales, intensité de la dysphagie,

perte de poids ;
¢ | es circonstances d’apparition : agent externe, grossesse, exposition solaire ;

e | ‘existence d’un terrain débilité : devrait faire craindre un retentissement important de la maladie
et de son ftraitement, notamment les maladies neurologiques (accident vasculaire cérébral,
démence), hématologiques, néoplasiques, endocriniens, cardiovasculaires et infectieux source de

complications évolutives ;

¢ | a tolérance psychologique, souvent médiocre en particulier chez les jeunes femmes, par crainte

des effets secondaires du traitement, en particulier des corticoides ;
® Mode d’apparition des bulles :

* Mode d’évolution : aigu, progressif, par poussées (Joly P et all., 2011).



Pemphigus vulgaire 20

1.3.1.2 Examen physique

Il recherche des éléments objectifs nécessaires au diagnostic.

1.3.1.2.1 Bulle

Une bulle est une collection liquidienne superficielle a contenu clair ou sérohématique de plusieurs
millimétres de diameétre (supérieure a 3 mm). Elle doit étre distinguée de la vésicule (1 a 2mm) et

de la pustule dont le contenu est purulent.

Elle peut siéger sur la peau ou les muqueuses. Il faut savoir également évoquer une dermatose
bulleuse devant une érosion post-bulleuse, en particulier sur les muqueuses; caractéristique par sa
forme arrondie et la présence d’'une collerette épithéliale périphérique ou encore devant un vaste
décollement épidermique (par coalescence des bulles) donnant un aspect de « linge mouillé sur la
peau » (Bernard P et al., 2002). Lorsque le décollement est superficiel, la bulle est le plus souvent
fugace et est rapidement remplacée par une érosion post bulleuse qui doivent étre différenciées
des autres érosions ou ulcérations primitives (chancre, aphtes), notamment sur les muqueuses

buccales ou génitales.

1.3.1.2.2 Tableau clinique

Le pemphigus vulgaire est une dermatose bulleuse auto-immune intra-épidermique (Vaillant L,

1999) caractérisée par :

1.3.1.2.2.1 Atteinte muqueuse

La maladie débute le plus souvent de fagcon insidieuse par des lésions mugueuses érosives
(Bernard P, 2002) :

« L’atteinte buccale est la plus fréquente (Mignogna MD et al., 1997), précéde l'atteinte cutanée
dans en moins 70% des cas (Shamimul Hasan et al., 2011) d'ou le r6le du chirurgien-dentiste dans
le dépistage ou le diagnostic précoce de cette affection. Elle est faite de bulles fugaces qui sont
rarement observées car laissant rapidement place a des érosions post-bulleuses, douloureuses et

trailnantes, génant l'alimentation et pouvant étre a l'origine d’'une dénutrition.

La survenue d'une surinfection herpétique n'est pas rare et doit toujours étre évoquée en cas

d'aggravation des lésions. L’atteinte buccale reste isolée pendant plusieurs mois avant l'apparition
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des signes cutanés. Cependant, dans certains cas la maladie peut rester exclusivement buccale
(Mignogna MD et al., 1997 ; Sin C et al., 2011).

Les Iésions peuvent se distribuer a toute la cavité buccale : la muqueuse buccale, le palais, la face
ventrale de la langue et les levres (Sirois D et al., 2000; Shamim T et al., 2007) ; mais prédominent

aux zones de frottement : gencive attachée, muqueuses jugales, palais (Piette E et al., 1999).

-la muqueuse gingivale : est également érodée autour des collets dentaires (degos R et al.,
1983) et plus douloureuse (Deliot A, 2008 ; Deleurant YD, 2005). Elle peut étre le siege d'une

gingivite érosive chronique ou desquamative érythémateuse non spécifique commune a d'autres
affections (Vaillant L, 1999; Shklar G et al., 1978).

-Sur la face interne des joues : ce sont des érosions irrégulieres, larges et extensives, décollant
la muqueuse et mettant & nu une surface rouge vif ou recouverte de lambeaux blanchatres
(Vaillant L, 1999).

-La muqueuse palatine : est souvent parsemée de petites érosions isolées ou coalescentes

(Martel P et Joly P, 2001).

- Sur le voile et la langue ; des ulcérations irrégulieres confluentes, persistantes et bordées d'une
frange épithéliale décollée. Ces décollements épithéliaux s'étendent parsemés d'llots d'un enduit

blanc grisatre. Ces lésions ne sontjamais recouvertes de dépot fibrineux (Vaillant L et al., 1990).

-Les léevres : des érosions post-bulleuses rondes ou ovalaires, avec collerettes ou débris

épidermiques qui peuvent étre recouvertes de croltes (Shklar G et al., 1978 ; Claudy A, 2001).
» Des érosions cesophagiennes, sont également possibles (Joly P et al.,, 2011; Sin C et al., 2011).

« L’atteinte pharyngée et laryngée est fréquente, pouvant se traduire par une dysphagie, une

odynophagie ou une dysphonie.
» L'atteinte génitale ou rectale est parfois présente (Hale EK et Bystryn JC, 2001).
 L’atteinte oculaire est rare (Sin C et al., 2011).

1.3.1.2.2.2 Atteinte cutanée
Survient secondairement, plusieurs semaines ou plusieurs mois apres les Iésions muqueuses (Joly

Petal, 2011; Sin C etal., 2011 ; Joly P et Sin C, 2011). Elle se caractérise par la survenue de :
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 Bulles flaccides (flasques) a contenu clair, siégeant en peau saine (non érythémateuse);

*Bulles fragiles et laissant rapidement place a des érosions post-bulleuses, souvent douloureuses,
cernées par une collerette épidermique (Joly P et al., 2011; Lapeyre H et al., 2010), se cicatrisent
lentement en laissant parfois une macule pigmentée (Sin C et al., 2011; Martel P et Joly P, 2001).
Les bulles peuvent confluer pour donner naissance a de vastes décollements a contour
polycyclique.

« Il existe un signe de Nikolsky en peau péribulleuse et parfois en peau saine (Joly P et al., 2011,
Lapeyre H et al.,, 2010; Lapeyre H et Joly P, 2009). Ce signe objective la fragilité cutanée (Deliot A,
2008); est trés évocateur du pemphigus, sans en étre spécifique (Piette E et al., 1999). Il consiste
en un détachement des couches superficielles de I'épiderme provoqué par le frottement appuyé de
la peau (Sin C etal., 2011).

Les lésions peuvent étre localisées ou généralisées et prédominent aux points de pression, dans
les grands plis, sur le visage et le cuir chevelu ainsi qu'au niveau des extrémités (Sin C et al.,
2011 ;Joly P et al., 2011 ; Joly P et Sin C 2011).

*Atteinte unguéale n’est pas rare (Sin C et al., 2011; Serratos BD et Rashid RM, 2009) et I'atteinte
périunguéale est fréquente (Sin C etal., 2011; Benchat L, 2011).

Les signes fonctionnels

Généralement, aucune douleur n'annonce la formation des bulles (Amos Sidibé, 2008); ces
derniéres sont peu ou pas prurigineuses (Hale EK et Bystryn JC, 2001 ; Joly P et Sin C, 2011).
Cependant, Les érosions post bulleuses sont souvent douloureuses. De méme, les ulcérations
bucco pharyngées sont trés douloureuses expliquant I'association de dysphagie et par conséquent
de perte de poids (Amos Sidibé, 2008).

Les signes généraux

L'état général est plus ou moins précocement atteint (Degos R et al., 1983). La fieévre précoce ou

tardive est presque toujours présente (Amos Sidibé, 2008).

1.3.1.3 Examens complémentaires

L’histologie standard associée a limmunofluorescence directe sont prescrites en premiere

intention devant l'existence de bulles (Desplat-Jégo S et al., 2008).
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1.3.1.3.1 Signes biologiques

Il nexiste pas de signe biologique simple permettant d'orienter le diagnostic. En revanche, les
anomalies reflétant les pertes hydro électrolytiques et protéiques doivent étre recherchées (Sin C
etal., 2011).

1.3.1.3.2 Examen cytologique : cytodiagnostic de Tzanck

Le cytodiagnostic est une technique de réalisation facile, rapide et peu codteuse. Il reste un
examen d’orientation ; prend tout son intérét dans le diagnostic des Iésions muqueuses,
douloureuses et difficiles a biopsier au stade précoce d'un pemphigus ou lors d'une récidive
(Moguelet P et Gwendeline G, 2007). Il n'est plus pratiqué car il n'apporte rien par rapport a la
biopsie (Sin C etal., 2011).

Le cytodiagnostic de Tzanck peut étre réalisé sur des lésions cutanées ou muqueuses, érosives
ou vésiculobulleuses. Il est préférable de choisir une lésion récente pour obtenir le plus grand
nombre de cellules analysables. Le toit épidermique de bulles ou vésicules est ouvert (a 'aide d'un
bistouri), le contenu est éliminé et le plancher et les bords des lésions sont raclés avec une
curette. Le matériel obtenu est étalé en frottis en couche mince sur une lame seche et enfin séché

a l'air avant d’étre coloré au May-Griunwald-Giemsa (Moguelet P et Gwendeline G, 2007).

le cytodiagnostic extériorise le phénomene d'acantholyse (Bédane C et al., 2003; Pajarola G et al.,
1995) en mettant en évidence des cellules parabasales et intermédiaires, rondes ou polygonales,
isolées ou regroupées en lambeaux peu cohésifs flottant librement dans la cavité ; dites cellules de
Tzank.

Enfin, on note un renforcement hyperbasophile en périphérie du cytoplasme appelé « liseré de
deuil » contrastant avec une zone claire périnucléaire «aspect en oeil de hibou». Ce renforcement
hyperbasophile est lié a la rétraction du cytoplasme par perte des ponts d'union et a la
condensation secondaire du cytoplasme (Moguelet P et Gwendeline G, 2007).

La sensibilité de ce test est trés bonne. La spécificité est élevée, supérieure a 90 % (Oranje AP et
al., 1986; Solomon AR, 1998).

1.3.1.3.3 Examen histologique

Un prélevement cutané (ou muqueux) comportant une bulle intacte et récente >24 heures
(Bernard P et al., 2002; Vijayakumar S et al., 2012) est mis dans un flacon de formol
(formaldéhyde a 4 %) pour une analyse histopathologique de routine. Cet examen montre un
clivage horizontal intra épidermique suprabasal avec une acantholyse (Joly P et al., 2011; Joly P
et Sin C, 2011), dont les kératinocytes sont également séparés les uns des autres, prenant un

aspect en « pierre tombale ».
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Un infiltrat dermique mixte, le plus souvent modéré et composé de polynucléaires neutrophiles

et/ou éosinophiles, est souvent présent (Sin C et al., 2011; Levi-Schaffer F etal., 1991).

1.3.1.3.4 Examens immunohistochimiques

Immunofluorescence directe (IFD)

Elle a pour but de mettre en évidence les auto anticorps fixés au niveau de la substance
intercellulaire (SIC) épidermique chez les malades atteints de pemphigus.

Cette technique est réalisée sur une biopsie cutanée en peau (muqueuse) péribulleuse, saine ou
érythémateuse a mettre dans un cryotube pour transport dans une bonbonne d'azote liquide ou
dans un milieu spécifique (liquide de Michel) (Joly P etal., 2011, Joly P et Sin C, 2011) ; ce dernier

permet une fixation et un transport a température ambiante (Prost C, 1992).

L'IFD Objective des dépbts d’'immunoglobulines G IgG (80%) et de complément C3 (30%) (Plus
rarement, des IgM ou IgA) a la surface des kératinocytes prenant un aspect en « résille » ou en «
mailles de filet » (Piette E et all.,, 1999 ; Mustasim DF et Adams BB, 2001).

L'antigéne cible est la Dsg 3. Bien que la desmogléine 3 (Dsg3) prédomine au niveau des couches
basale et suprabasale de I'épiderme, le marquage est retrouvé plus souvent sur toute I'épaisseur
de I'épiderme (Sin C et al.,, 2011; Benchat L, 2011). L'atteinte buccale du pemphigus vulgaire est
expliquée par la persistance du systeme d’adhésion de la desmogléine 1 qui est le systeme majeur
d’adhésion desmosomale de la partie superficielle de la peau, alors qu’il est accessoire dans la
muqueuse buccale. Lorsque la maladie persiste le phénoméne d’extension immunitaire est a
l'origine de l'apparition d’'anticorps anti desmogléine 1 qui aggrave les lésions buccales et entraine

lapparition des lésions cutanées (Vaillant L et Hittenberger B, 2005).

La positivité de I'lFD demeure indispensable pour porter le diagnostic de pemphigus (Joly P et al.,
2011). La sensibilité et la spécificité de ce test sont considérées comme excellentes (Binet O,
1984). Les régions orales avec la meilleure sensibilité étaient par ordre décroissant, le plancher
buccal, la face ventrale de la langue, la levre supérieure, le palais dur et la muqueuse buccale. Les
taux les plus faibles ont été observés au niveau de la gencive et du dos de la langue (Sano SM,
2008).

Des prélévements sanguins (& envoyer au laboratoire d'immunologie) seront réalisés pour (Joly P
etal., 2011):
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Immunofluorescence indirecte (IFI)

L'IFl est un bon test de dépistage (Deliot A, 2008) simple, facile et constitue un bon marqueur
d’activité de la maladie (Aounallah A et al,, 2011). Il permet de visualiser un aspect en « nid
d’abeille » caractérisant les pemphigus.

IFl sur peau humaine normale ou sur cesophage ou langue de rat ou cesophage de singe
(Kanitakis J, 2001) permettant la recherche des anticorps anti-épiderme circulants de classe IgG
(Joly P et al., 2011 ; Aounallah A et al., 2011). Il semble que la muqueuse cesophagienne de singe

soit le substrat le plus sensible (John R et Stanley, 2011).

L'IFl peut étre remplacée par un test Elisa si celui-ci est disponible (Joly P et al., 2011). La
recherche d’auto anticorps par la technique IFl est positive dans 80 % des cas environ (Joly P et
al., 2011 ; Benchat L, 2011) ; elle constitue de plus un examen guantitatif utile au suivi des malades
(Sin C et al.,, 2011) dont le taux est corrélé a la sévérité de la maladie (Judd KP et Lever WF,
1979). Une absence d’auto anticorps ou des taux trés faibles sont en principe garants d’une
évolution favorable sous traitement (Joly P et al., 2011).

Il existe une relation entre le phénotype clinique des malades et le type d’auto anticorps circulants.
La présence d’anticorps anti-Dsg3 isolée est caractéristique du pemphigus vulgaire avec atteinte
muqueuse exclusive alors que les patients ayant un pemphigus vulgaire avec atteinte
cutanéomuqueuse ont habituellement deux types d’auto anticorps (anti-Dsg 3 et 1) (Lapeyre H et
Joly P, 2009).

Dans le PV de la muqueuse buccale, ces auto anticorps sont présents dans plus de 80 % des cas
(Vaillant L, 1999 ; Mustasim DF et Adams BB, 2001. Il semblerait qu'un taux élevé d’'lgG4 anti-
substance intercellulaire soit corrélé avec des formes plus séveres de pemphigus (Desplat-Jégo S
et al.,, 2008). Cependant, La présence de ces auto anticorps n’est ni constante, ni spécifique de la
maladie (Benchat L, 2011) car ils peuvent exister au cours d’affections diverses : brQlures, le
syndrome de LYELL, les toxidermies d’'origine médicamenteuse, les pemphigoides bulleuses

cicatricielles (Mustasim DF et Adams BB, 2001).

L’'immunoperoxydase (IP)

C’est une technique comparable & ['lF, utilisant comme marqueur une enzyme qui est la
peroxydase. L'immunoperoxydase peut étre réalisée en réaction directe ou indirecte. Le principe
de la réaction est le méme que celui de I'lF. Elle utilise comme conjugué une immunoglobuline
humaine marquée par la peroxydase. L'activité peroxydasique du conjugué est révélée lors de
l'adjonction du 3-3'diaminobenzidine en présence de H202 (milieu de GRAHAMKARNOVSKY).

Son intérét est de pouvoir pratiquer une biopsie incluse en paraffine, donc de supprimer I'étape de

congélation. Cependant elle n’est pas de réalisation courante (Cisse |, 1992).
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Les techniques immunoenzymatiques de type ELISA

Le test ELISA (Enzym-Linked-Immunosorbent-Assay) est un test immunologique qui représente
une aide précieuse pour le diagnostic et le suivi des pemphigus auto-immuns avec une sensibilité
et une spécificité supérieures a celle de I'lFI et de 'immuno-transfert. Il s’agit d’'une technigue
simple, rapide, reproductible et quantitative (Deliot A, 2008 ; Reguiai Z et al., 2005). Des tests
ELISA commerciaux permettent de détecter des anticorps anti-desmogléine let anti-desmogléine
3. Le profil immunologique des auto-anticorps est corrélé au phénotype clinique: les patients ayant
une atteinte muqueuse isolée n'ont que des anticorps anti-desmogléine 3 (PV muqueux) alors que
les patients ayant a la fois une atteinte muqueuse et une atteinte cutanée ont a la fois des
anticorps anti-desmogléine 1 et anti-desmogléine 3 (PV cutanéomuqueux) (Joly P et al., 2011). De
plus, il existe un parallele entre le taux d’anticorps anti-desmogléines 1 et 3 et la sévérité du
pemphigus : plus les taux sont élevés, plus l'atteinte clinique est sévére. Ce taux a également une
valeur prédictive concernant les rechutes (Abasg C et al.,, 2009). Ainsi, une étude a montré une
corrélation entre le taux des anticorps anti-Dsg 1 et la survenue de rechutes cutanées (Abasqg C et
al., 2009). Le taux d'anticorps anti-desmogléine 3 est moins bien corrélé aux rechutes muqueuses
(Joly P et Sin C, 2011). La recherche d’AC anti Dsgl et/ ou Dsg3 est positive dans 90 % des cas
environ (Joly P et al., 2011). Aujourd’hui, les tests ELISA ne constituent que des examens de
confirmation du diagnostic du pemphigus, leur principal intérét réside probablement dans le
monitorage des patients sous traitement, par exemple au moment de la décision d’arrét du
traitement (Joly P et al., 2011 ; Bernard P, 2011).

L’immunotransfert (ou western blot ou immunoblot)

Cet examen étudie la réactivité du sérum du malade sur extraits d'épiderme; reconnaissant la
spécificité des auto anticorps circulants a partir du poids moléculaire des antigénes reconnus: mise
en évidence d'anticorps dirigés contre La desmogléinel (165kDa) au cours des PV superficiels
et/ou la desmogléine 3 (130 kDa) au cours des PV (Joly P et Sin C, 2011; Lapeyre HL et Joly P,
2010). Cette technique n’'est pas utilisée en premiére intention, mais elle permet d’aider au
diagnostic et au suivi de certaines formes particulieres de DBAI (Desplat-Jégo S et al., 2008).
L'immunoblot ne sera demandé qu’en cas de suspicion de pemphigus paranéoplasique ou de

tableau discordant entre les Iésions cliniques et 'ELISA (Joly P etal., 2011).
Immunomicroscopie électronique (IME)
L'IME directe permet d’objectiver des dépbts d’'lgG et parfois de C3 situés sur la partie

intercellulaire des desmosomes au niveau de la desmoglie. Elle n’est pas utile en pratique

courante (Sin C et al., 2011).
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Cet examen peut étre utilisé pour identifier 'atteinte cesophagienne (Galloro G et al., 2005).

1.3.2 Diagnostic différentiel

Le diagnostic différentiel

du PV comprend certaines mucodermatoses chroniques qui

présentent sous forme de lésions bulleuses, ulcéreuses ou érosives (tableau).

Tableau 1.2 : diagnostic différentiel du pemphigus vulgaire

Maladie ou affection

Pemphigoide des
muqueuses
(pemphigoide
cicatricielle)

Lichen plan érosif

Pemphigoide
bulleuse

Dermatose a
linéaire

IgA

Dermatite
herpétiforme

Signes et symptémes

Signe de la pince* positif; Clivage sous-
épidermique, bulles fragiles laissant place

a des érosions superficielles
douloureuses.
le signe de la pince est négatif;

Vésicules ou bulles apparaissent lors
d'une poussée d'activité le plus souvent
sur des lésions lichénienne préexistante.
L'aspect réticulaire associé ; Stries
blanchatres (Whickam) a proximité des
érosions.

bulles tendues, a contenu clair, siégeant
sur base érythémateuse; prurit intense;
Iésions symétriques avec une prédilection
pour les faces de flexion et la racine des
membres, la face antéro-interne des
cuisses et 'abdomen; atteinte muqueuse
rare.

Touche en particulier I'enfant avec des
bulles de grandes tailles, symétriques ;
vésicules a groupement arrondie ; lésions
pruritiques; rosettes caractéristiques.

Début chez l'adolescent ou l'adulte jeune,
évoluant par poussées avec des
rémissions spontanées; bulles et/ou
vésicules prurigineuses symétriqgues aux
coudes, aux genoux et aux fesses.

Signes immunologiques

IFD : dép6t linéaire
continus d’lgG et/ou de C3
le long de la membrane
basale souvent associés a
IgA.

IFD : dépbts linéaires
d’lgG et/ou de C3 le long
de la membrane basale de
lépiderme ;

IFl sur peau clivée : les
anticorps se fixent au toit
de la zone de clivage.

IFD : dép6t linéaire d’lIgA
le long de la JDE

IFD : dépdts d’'IlgA en
mottes dans les papilles
dermiques, sous la JDE.

27
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Epidermolyse
bulleuse acquise

Bulles mécaniques, flasque en peau saine
sur les zones frottements et les extrémités
laissant des cicatrices atrophiques

IFD: dépbts souvent
granuleux d’'lgG et de C3
ala JDE;

Aphtose de Behcet

ulcération buccale aphteuse, récidivante,
impression de brulure, ulcération centrale
douloureuse ; entourées d’'un halo rouge
avec un fond plat fibrineux avec peut-étre
des ulcérations génitales et/ou oculaires
associees.

Erythéme
polymorphe

Lésions cutanées en cocarde
maculo-papuleuses rondes :

concentriques avec un
inconstamment bulleux); lambeaux
persistants formant des
pseudomembranes ou des croltes sur les
lévres ; lésions muqueuse bulleuses ou
érosive fréquentes, survenues le plus
souvent aprés un herpés récurent.

(Iésions
3 zones
centre

IFD : absence de dépdts
immuns

Lupus
érythémateux
disséminé

Ulcération superficielles d’origine post-
bulleuse Signes généraux constants
(fievre, asthénie) ; association avec des
pétéchies, xérostomie et cedéme.

Aphtose et aphte
banale

Ulcére solitaire ou multiple, ronds ou
ovales, jamais précédés de vésicules, un
enduit blanc grisatre recouvrant leur fond
et un halo érythémateux a leur périphérie.

IFD: dépdt d'lgG, IgA,
IgM, C3 dans la lumiére
des capillaires du chorion
et le long de leurs parois.

Maladie de Corhn et
rectocolite
hémorragique

Signes  clinigues  cutanéo-muqueux,
accompagnés de douleur abdominale,
d’aphtose buccale, d’asthénie,
d’amaigrissement et d’anorexie.

Toxidermies
bulleuses (érythéme
pigmenté, fixe et
bulleux ; du
syndrome de
Stevens-Johnson et
de la nécrolyse
épidermique
toxique).

Début  brutal, rapidité  d’évolution,
fréquence de [latteinte muqueuse et
signes généraux nécessitant

l'hospitalisation en urgence ; la notion de
prise médicamenteuse comme facteur
déclenchant.

IFD : absence de dépdts
immuns (IgG, C3)

(Vaillant L, 1999; Bernard P et al., 2002; Bickle K et al., 2002; Poulesquen V et al., 2005)
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PROTOCOLE
THERAPEUTIQUE

1.4 Protocole thérapeutique

1.4.1 Examens avant mise en place du traitement : ils comportent
*NFS a la recherche d’une éosinophilie, plaquettes;

eUrée, créatinémie, ionogramme sanguin;
oGlycémie a jeun ;
eCholestérol total/ HDL, triglycérides;

eTransaminases, gamma GT, phosphatases alcalines, bilirubine (si recours au méthotrexate

envisageé);

eAlbumine, préalbumine si pemphigus avec atteinte muqueuse plus ou moins cutanée sévére et

risque de dénutrition;

eBilan pré-corticothérapie et prétraitement immunosuppresseur,;

eActivité de la GBPD, réticulocytes, méthémoglobinémie (si recours a la dapsone envisagé);
eSérologies hépatite B, C et VIH (si traitement immunosuppresseur envisagé);

*3 HCG si patiente en age de procréer, mammographie, frottis cervicovaginaux, PSA (avant mise

en place d'immunosuppresseur);

eDosage de la thiopurine méthyltransferase (si traitement par azathioprine envisagé, optionnel);
eRadiographie pulmonaire (si recours a un immunosuppresseur ou corticoide);
e(Ostéodensitométrie (recommand ;

eEcographie cardiaque avant mise en route d’'une corticothérapie générale ou d’un traitement par

dapsone chez sujet ayant une insuffisance cardiaque.
Autres examens :

ePrélévements bactériologiques cutanés;
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* Radiographie panoramique dentaire systématique en cas d’atteinte buccale;
*Fibroscopie digestive haute;

*Coloscopie, anuscopie.
(P. Joly et al., 2011)

1.4.2 Prise en charge thérapeutique
Définitions

L'objectif principal du traitement est I'obtention et le maintien de la rémission. Cela implique Il'arrét
de formation des bulles, la cicatrisation des érosions et le sevrage en traitement. Un comité
d'expert s'est réuni entre 2005 et 2007 pour établir, selon un consensus international, les
définitions de la maladie, les objectifs de la prise en charge et de réponse thérapeutique (Murrell
DF et al., 2008). Ainsi la rémission est définie par I'absence de Iésions ou la présence de nouvelles
Iésions transitoires qui guérissent en moins d'une semaine.
Les objectifs secondaires sont le contréle de la maladie, le taux de rechute, la dose cumulée de
glucocorticoides, la réduction du titre des anticorps circulants, les effets secondaires, la qualité de
vie. Le contrble de la maladie est défini par I'arrét de formation de nouvelles Iésions et le début de
cicatrisation des lésions actuelles. La rechute est définie par I'apparition de plus de trois nouvelles
Iésions par mois qui ne cicatrisent pas spontanément en une semaine, ou par l'extension de
Iésions préexistantes chez un sujet dont le pemphigus était controlé.
Le traitement a pour objectifs de cicatriser I'éruption bulleuse et de faire disparaitre la géne
fonctionnelle liée a la maladie, de prévenir lI'apparition des récidives, d'améliorer la qualité vie des

patients, de minimiser les effets secondaires.
Conduite générale du traitement

Le choix du traitement d'un patient atteint de pemphigus sera fait en fonction de sa sévérité.

Cette derniére doit donc étre évaluée de facon soigneuse en fonction de critéres propres a la
maladie :

* |’étendue des lésions cutanées (a l'origine de déperdition calorique, de déshydratation et de
surinfection) ;

* L’intensité de l'atteinte muqueuse génant l'alimentation (avec risque de dénutrition)

* La géne fonctionnelle

* Le type de pemphigus;

* Le taux d’anticorps circulants;

* Le terrain (risque de décompensation de tares sous-jacentes par la maladie ou les traitements).
On différencie : (Harman KE et al., 2001)
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- Les pemphigus d'intensité modérée comprenant les pemphigus superficiels peu étendus (Iésions
cutanées inférieures a 5% de la surface corporelle) et les pemphigus vulgaires avec atteinte
buccale localisée et Iésions cutanées peu étendues. Ces malades ont habituellement des taux
d'anticorps anti-desmogléines inférieur ou égal a 100 unités ;

-Les pemphigus étendus a séveres comprenant les pemphigus avec une atteinte buccale étendue
avec dysphagie intense, ou une atteinte plurimuqueuse et/ou une atteinte cutanée étendue
(supérieure a 5 % de la surface corporelle).

Le traitement s'articule en deux phases: (Bystryn JC et Rudolph JL, 2005)

-le "traitement d'attaque" destiné a contrbler la maladie. Le choix du traitement dépend de
I'étendue des lésions et de la rapidité de progression de la maladie (Creswell SN et al.,1981).
-le" traitement d'entretien” comportant une phase de consolidation puis une phase de
décroissance progressive. Cette phase de traitement vise a maintenir la rémission compléte.
Durant la phase de consolidation, les traitements sont maintenus a la dose ayant permis le
contréle de la maladie jusqu'a cicatrisation de la plupart des Iésions. Les traitements sont ensuite
progressivement diminués pendant la phase dite de décroissance. L'objectif de cette phase est le
sevrage thérapeutique. Il convient de rechercher un schéma de croissance optimal. En effet une
décroissance trop rapide des traitements expose au risque de rechute. A linverse si la
décroissance est trop lente, le patient est inutilement exposé aux effets délétéres liés aux
traitements. Le recours a certains agents adjuvants semble permettre d'optimiser cette phase de

décroissance.

1.4.2.1 Traitements locaux

1.4.2.1.1 Dermocorticoides

La corticothérapie locale de niveau fort ou trés fort a été proposée dans les formes modérées de
pemphigus, en particulier dans le pemphigus superficiel. Le proprionate de clobétasol creme
(Dermoval® créme) s'est montré efficace sur les lésions cutanées et muqueuses (Pisanti S et al.,
1974 ; Dumas V et al., 1999).

Plusieurs cas de PV caractérisés par une atteinte isolée et modérée de la muqueuse buccale
traités par dermocorticoides seuls, ont suggéré une efficacité de ce traitement dans cette
indication.

En cas d'atteinte buccale, les corticoides locaux peuvent étre utilisés en mélangeant un
dermocorticoide de niveau | ou Il dans une pate adhésive (Corega®, Orabase®). Ces préparations
locales peuvent étre complétées par l'utilisation de corticoides inhalés (Bécotide®, Béconase®)
pulvérisés sur les gencives et le palais, voire dans certains cas par des injections intralésionnelles
de corticoides. Des bains de bouche avec une solution contenant un comprimé effervescent a

20mg de Solupred® dilué dans de l'eau sont parfois proposés. Cette solution doit étre recrachée
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aprés quelque minute si I'on veut éviter les effets secondaires de la corticothérapie générale. En
cas d'atteinte nasale, pharyngée ou cesophagienne, la prescription de corticoides inhalés est
souvent utile. Si les lésions sont limitées, il arrive que le traitement local soit suffisant, mais son
association a un traitement systémique est le plus souvent nécessaire en cas d'atteinte étendue ou
de lésions cutanées associées. Dans cette situation, il est cependant utile de poursuivre la

corticothérapie locale car elle permet une réduction significative des doses de corticoides.

1.4.2.1.2 Corticothérapie intralésionnelle

Pour BYSTRYN et al (Bystryn J et Steinman NM, 1996) la corticothérapie intralésionnelle pourrait
étre utilisée pour traiter de maniére ponctuelle des lésions cutanéomuqueuses résiduelles
lorsqu'elles sont peu nombreuses et peu évolutives.

C'est en général l'acétonide de triamcinolone qui est utilisé a raison de 5 a 10mg/ml dans les
Iésions cutanées et 10 a 20mg/ml dans les Iésions muqueuses a raison d'une injection tous les 15

jours, sans dépasser 3 injections en l'absence d'efficacité.

1.4.2.1.3 Epidermal growth factor (EGF) topique

Une étude contrélée randomisée en double insu a évalué l'efficacité de FEGF en topique (10
micron g/g) dans une préparation de sulfadiazine argentique a 0,1 % versus sulfadiazine
argentique a 0,1 % seule en application locale sur les Iésions cutanéomuqueuses de 20 patients
atteints de PV (Tabrizi MN et al., 2007) . Tous les patients recevaient conjointement un traitement
systémique par prednisolone seule ou associée a Azathioprine, Mycophénolate Mofétil ou
cyclophosphamide.

Le critére principal de jugement était le délai moyen de cicatrisation des lésions. Les résultats
suggéraient une cicatrisation plus rapide des lésions traitées par lEGF (médiane six jours).

Cependant, les effets a long terme de ce traitement n’étaient pas évalués.

1.4.2.1.4 D’autres traitements locaux

Tels que la ciclosporine ou la prostaglandine E,, ont été proposés mais leur utilisation demeure
anecdotique. La ciclosporine (Thivolet J ef al.,, 1985) a été utilisée, sous formes de solution a
100mg/ml, en bain de bouche de 5 minutes (5ml par application) répétés trois fois par jours. Peu
de cas ont cependant été rapportés et l'intérét de ce type de traitement n’est pas établi (Dumas V
et al,, 1999). Son cout est par ailleurs important, compte tenu des quantités importantes de
ciclosporine qui sont nécessaires. La prostaglandine E, a également été utilisée avec succés dans

une forme sévére de pemphigus.
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1.4.2.2 Traitement systémique

1.4.2.2.1 Corticothérapie générale

Corticothérapie orale

La corticothérapie générale reste le traitement le mieux établi pour la prise en charge du
pemphigus. Son utilisation a partir des années 1950 a eu pour conséquence un effondrement du
taux de mortalité de 75 a 30 %( Lever WF et White H, 1963 ; Costello MJ et al., 1957 ). (niveau4)
avec un taux de rémission compléte entre 13 et 20 %( Bystryn JC et Steinman NM, 1996 ; Carson
PJ et al., 1996). (niveau 4). L'amélioration clinique obtenue sous corticothérapie s'accompagne
habituellement d'une diminution du taux des anticorps anti-desmogléine. La prise orale est le plus
souvent proposée et la prednisone (CORTANCYL®) est la molécule la plus utilisée.
L'amélioration clinique est habituellement lente aprés la mise en route du traitement avec tout
d'abord, un arrét de formation de nouvelles bulles en deux ou trois semaines puis la cicatrisation
compléte des lésions érosives qui survient habituellement en six a huit semaines (Lever WF et
Schaumburg-Lever G, 1984 ; Ratnam KV et al., 1990).

La posologie optimale de corticoides n'est pas consensuelle et les schémas thérapeutiques sont
largement empiriques. Les premiéres études recommandaient une posologie initiale de 120 a
180mg/j d'équivalent prednisone (Seidenbaum M et David M, 1988 ; Lever WF et Schaumburg-
Lever G, 1977) (niveau4).

Plusieurs schémas thérapeutiques adaptés a la sévérité de la maladie ont donc été proposés
(Bystryn JC et Steinman NM, 1996). Lever a proposé un protocole ( schéma de Lever faible) pour
les pemphigus d'intensité modérée associant une corticothérapie a dose alterne (40mg de
prednisone un jour sur deux) et un immunosuppresseur ( initialement azathioprine, actuellement
souvent micophénolate mofétil) pris quotidiennement. Ce schéma thérapeutique permet d'éviter
les effets secondaires liés a la corticothérapie a forte dose. Le traitement est maintenu inchangé
pendant un an. La corticothérapie est ensuite progressivement diminuée et interrompue a la fin de
la deuxiéme année. L'immunosuppresseur est maintenu a pleine dose pendant les deux premiéres
années puis il est ensuite diminué pendant la troisieme année (Lever WF et Schaumburg-Lever G,
1984). Un grand nombre de revues générales proposent en alternative au schéma de Lever, une
corticothérapie orale a la posologie initiale de 1mg/kg par jour d'équivalent prednisone pour les
pemphigus (vulgaire ou superficiel) de sévérité modérée. Pour les pemphigus étendus sévéres, la
dose de corticothérapie orale la plus recommandée est de 1 a 1,5 mg/kg par jour (seule ou
d'emblée associée a un immunosuppresseur). Bystryn ne recommande pas le recours

systématique a un traitement adjuvant en premiére intention mais réserve ce traitement: (i) aux
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patients ayant une contre-indication relative aux fortes doses de corticothérapie, (i) aux patients
ayant eu des effets secondaires des corticoides nécessitant une réduction de posologie, ainsi (iii)
qu'aux cas de corticorésistance ou (iv) de corticodépendance (Bystryn JC., 1984). Le consensus
statement (Murrell DF et al., 2008) et la Cochrane Review(Martin LK et al., 2009) publiés

récemment ont également recommandeé ['utilisation d'immunosuppresseurs dans ces indications.

Au total une corticothérapie a dose alterne associée a un immunosuppresseur (schéma de Lever)
a montré son intérét dans le traitement des formes peu séveres de PV et PS. En dehors de ces
formes peu sévéres, le schéma thérapeutique le plus habituellement recommandé est la
corticothérapie générale a une posologie initiale de 1 a 1,5 mg/kg par jour d'équivalent prednisone
(Murrell DF et al., 2008). Cette corticothérapie nécessite certaines mesures d’accompagnement: le

régime alimentaire hyposodé, hypoglusidique, hyperprotidique et hypocalorique.

Corticothérapie en bolus

La corticothérapie a forte dose administrée en bolus intermittents par voie intraveineuse a été
proposée pour le traitement d'attaque des pemphigus sévéres et / ou corticorésistants (niveau4)
(Wouters EA et al,1990 ; Fine JD et al, 1984). L'objectif de ce traitement est d'obtenir plus
rapidement un contréle de la maladie par rapport a une corticothérapie prolongée (Chryssomallis F

et al., 1995). La méthylprednisolone (solumédrol®) est utilisée a la dose de 1g/j pendant cing jours.

Utilisés seuls, les bolus de Solumédrol® s'accompagnent souvent d'une rechute rapide de la

maladie et nécessitent d'étre associés a une corticothérapie orale (Roujeau JC, 1996).

Ce traitement doit donc étre réservé aux formes séveres et/ou résistantes aux autres traitements.
Les effets peuvent étre importants (complications cardiovasculaires et désordres

hydroélectrolytique).

Les effets secondaires de la corticothérapies sont nombreux (immunodépression générale, fragilité
et atrophie cutanées, HTA, Diabéte, atrophie musculaire, ostéoporose).

1.4.2.2.2 Traitements adjuvants

1.4.2.2.2.1 Anti-inflammatoires

Tétracyclines et nicotinamide (niveau4)
Les tétracyclines seules ou associées a du nicotinamide ou a une corticothérapie orale ont été
proposées dans les pemphigus peu séveres (niveaud) (Alpsoy E et a/,1995 ; Chaffins ML et al,

1993). La tétracycline est utilisée a la dose de 2g par jour et la nicotinamide a la dose de 1,5 ¢g
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par jour. L'efficacité des tétracyclines comme traitement adjuvant est donc suggérée mais non

démontrée pour des pemphigus d'intensité modérée.
Sels d'or (niveau4)

Les sels d'or sont administrés par voie inframusculaire a la posologie de 50mg par semaine aprés
une dose test dans la plupart des études. L'effet thérapeutique est attendu aprés une dose
cumulée de 500mg, soit un délai d'action de six a 12 semaines. Les sels d'or peuvent aussi étre
administrés par voie orale qui semble moins toxique mais avec un délai d'action plus prolongé
(niveaud) (Salomon D, Saurat JH, 1986). L'efficacité des sels d'or est inférieure a celle des
immunosuppresseurs et leurs effets secondaires peuvent étre séveres. Certains auteurs suggerent
le recours aux sels d'or comme alternative dans les cas de contre-indication aux
immunosuppresseurs. Compte tenu d'un niveau de preuve d'efficacité insuffisante et d'effets

secondaires potentiellement sévéres.

1.4.2.2.2.2 Imnmunosuppresseurs
Azathioprine (Imurel®)

Le rationnel du recours au traitement adjuvant par immunosuppresseurs est d'améliorer I'efficacité

du traitement en réduisant les doses cumulées de corticoides et ainsi leurs effets secondaires.

Plusieurs petites séries ont rapporté un effet d'épargne cortisonique de I'azathioprine comme
traitement adjuvant (niveau4) (Aberer W ef al.,1987). Dans trois cas, l'azathioprine a été utilisée en
monothérapie et a permis le contréle du pemphigus et le maintien de la rémission (niveau4)
(Roenigk Jr HH et Deodhar S,1973). Cependant, le long délai d'efficacité de I'azathioprine (six
semaines) empéche son utilisation en monothérapie. La posologie est habituellement débutée a la
dose de 100mg/j, une surveillance de la numération de la formule sanguine et du bilan hépatique

est nécessaire sous traitement.

Cyclophosphamide orale

Le cyclophosphamide, son efficacité semble réelle dans le maintien des rémissions a l'arrét des
corticoides et comme traitement adjuvantil est utilisé a la dose de 50 a 150 mg/j
(1-3mg/kg/j)) en traitement d'attaque.

L’efficacité du Cyclophosphamide supérieure a celle de I'Azathioprine comme traitement adjuvant
car le Cyclophosphamide a permis d’obtenir une rémission chez tous les patients aprés échec de
FAzathioprine. Cependant, ce changement de traitement s’était accompagné conjointement d’'une
majoration des doses de corticoides ou de lintroduction de Dapsone, ne permettant pas de
conclure a une supériorité du Cyclophosphamide (niveau 4) (Ahmed AR et Hombal S, 1987). Les

effets secondaires du Cyclophosphamide sont nombreux et peuvent survenir a des doses faibles
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(risque hématologique, cystite hémorragique, infertilité, cancer de vessie). lls justifient de préférer
un autre traitement immunosuppresseur en premiére intention (Azathioprine ou Mycophénolate
Mofétil).

Cyclophosphamide (Endoxan®) par voie parentérale en bolus

Une alternative a la prise orale du Cyclophosphamide est 'administration en bolus intraveineux
mensuels qui semblent diminuer la toxicité du produit. Le Cyclophosphamide en bolus est souvent
associé aux bolus de Dexaméthasone. Le traitement d’attaque associait des bolus intraveineux
mensuels de Dexaméthasone (100 mg/j pendant trois jours consécutifs) et de Cyclophosphamide
(500 mg le premier jour) avec dans l'intercure une prise quotidienne de Cyclophosphamide orale a
faible dose (50 mg/j) éventuellement associée a des corticoides. Les bolus étaient ensuite espacés
tous les trois mois pendant six a neuf mois puis le Cyclophosphamide oral était poursuivi seul
pendant un an avant sa décroissance progressive (niveau 4) (Kanwar AJ et al., 2002 ;Pasricha JS
et al.,1995). L'utilisation de I'association : Cyclophosphamide en bolus + Cyclophosphamide oral +
bolus de Méthylprednisolone est limitée par les nombreux effets secondaires et le risque de

survenue de cancer ou d’hémopathie.

Ciclosporine (Néoral®)

Des petites séries ont rapporté une efficacité de la ciclosporine comme traitement adjuvant ou en
monothérapie dans le PV (niveau 4) (Lapidoth M ef al., 1995).

Un plus grand nombre d’effets secondaires était observé dans le groupe ciclosporine (infections,
hypertension artérielle, élévation de la créatinine) (niveau 2) (loannides D et al., 2000).

Donc ya pas de bénéfice de la ciclosporine comme traitement adjuvant. Le traitement est débuté
a la dose de 5mg/kg/j et ajusté en fonction de la ciclosporinémie, le but d'atteindre un taux

plasmatique compris entre 100 et 150mg/l.

Mycophénolate mofétil (Cellcept®)

Plusieurs petites séries ont suggéré une efficacité du Mycophénolate Mofétil en traitement
adjuvant associé a la Prednisolone (niveau 4) ((Enk AH et Knop J, 1999) ou en monothérapie
(niveau 4) ( Grundmann-Kollmann M et al., 1999). Le Cellcept® a également montré son efficacité
dans le traitement des pemphigus corticorésistants (niveau 4) (Powell AM et al,2003),
corticodépendants ou chez des malades ayant des contre-indications aux autres traitements
(niveau 4) (Harman KE et al., 2003).la molécule agit comme inhibiteur de synthése des purines et
empéche, par ce biais, la prolifération des lymphocytes B et T. I'intérét de cette molécule repose

sur sa relativement bonne tolérance.les principaux effets secondaires rapportés sont une
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intolérance digestive ainsi qu'une toxicité hématologique (lymphopénie)le plus souvent modérée,
réversible et dose dépendante. Ce traitement est prescrit a la dose de 1.5 a 2g/j méme a des dose
plus élevé (2.5 a 3g/j).Cependant le MMF avait une meilleure tolérance clinique (absence de

toxicité rénale ou hépatique) par rapport aux autres immunosuppresseurs (Powell AM et al., 2003).

Méthotrexate (niveaud)

Le méthotrexate, inhibiteur de l'acide folique, a été le premier agent immunosuppresseur utilisé
dans le pemphigus en traitement adjuvant pour son effet d’épargne cortisonique. Les doses de
méthotrexate utilisées allaient de 10 a 50mg par semaine, en association & une corticothérapie
générale (Gurcan HM et Ahmed AR, 2009).

Le peu d’études de bonne qualité méthodologiques ne permettent pas de recommander le

méthotrexate comme traitement adjuvant en premiére intention.

1.4.2.2.2.3 Immunomodulateurs

Immunoglobulines intraveineuses (Ig IV)

Les immunoglobulines intraveineuses sont actuellement reconnues par 'Afssaps comme indication
temporairement acceptable pour le traitement en troisiéme ligne des pemphigus corticorésistants
aprés échec ou intolérance des corticoides et/ ou immunosuppresseurs et du rituximab

Plusieurs études ont montré que l'utilisation d’lg IV entrainait une chute rapide et spécifique du
taux des anticorps anti-desmogléine (Green MG et Bystryn JC, 2008 ; Colonna L et al., 1998). Leur
mode d’action supposé est 'augmentation de la « clearance » des anticorps et notamment des
auto-anticorps pathogénes. Plusieurs études ouvertes ont rapporté une efficacité des Ig IV a forte
dose dans le traitement des pemphigus séveres (niveau 4)(Herzog S et al., 2004 ; Harman KE et
Black MM, 1999).. La posologie habituelle était de 1,2 a 2 g/kg toutes les quatre semaines, répétée
sur plusieurs cycles. Certaines études ont suggéré lintérét des Ig IV en traitement d’entretien
mensuel car des rechutes sont fréquemment constatées a l'arrét du traitement (niveau 4) (Bystryn
JC et al,,2002 ; Ahmed AR, 2001).

Le traitement par Ig IV semble efficace au moins a court terme, mais est onéreux et nécessite
certaines précautions (contréle de la fonction rénale et hépatique, de la numération formule
sanguine, recherche d'un déficit en IgA). Les effets secondaires ne sont pas rares, notamment des
méningites aseptiques, mais sont le plus souvent bénins. Le traitement s’administre en

hospitalisation. La durée du traitement reste a définir.
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Plasmaphérése (échanges plasmatiques)

Leur mode d’action est d’éliminer les auto-anticorps pathogénes par un systéme d’échanges
plasmatiques (Bystryn JC, 1998). Cependant, l'utilisation est limitée par des phénoménes de
régulation immunitaire a l'origine d’'un rebond de la production d’anticorps pathogénes en réponse
a la déplétion engendrée par le traitement. Ce phénomene peut étre contrdlé par I'utilisation
conjointe de traitements immunosuppresseurs. La fréquence habituelle est de trois séances par
semaine.

Les échanges plasmatiques ont une efficacité controversée mais peuvent trouver leur indication
dans les cas de pemphigus sévéres et corticorésistants réfractaires aux traitements
conventionnels associant corticoides et immunosuppresseurs. lls ne sont cependant pratiquement
plus utilisés depuis de nombreuses années du fait de 'avénement d'autres traitements utilisés

dans cette indication (Ig 1V, rituximab).

Photochimiothérapie extracorporelle (niveau 4)

Cette technique consiste a exposer les globules blancs des patients aux UVA, dans un systéme
extracorporel aprés ingestion d’un agent photosensibilisant. Plusieurs séries ont suggéré une
efficacité de ce traitement dans les pemphigus corticorésistants, en association aux corticoides et
aux immunosuppresseurs (Wollina U,1999; Rook AH et al.1990) . Lefficacité de la
photochimiothérapie extracorporelle au cours du pemphigus n'est a ce jour pas clairement

démontrée.

Immunoadsorption (niveau 4)

L’immunoadsorption repose sur le principe de la chromatographie d’affinité. Elle permet d’éliminer
non spécifiquement les auto-anticorps pathogénes par adsorption irréversible a un ligand (protéine
A du staphyloccoque) sans échange plasmatique (Braun N et Bosch T,2000). Le traitement
habituel consiste en des séances de 4h/j, réalisées 2jours de suite toutes les 4 semaines. Des
petites séries ont montré des résultats encourageants dans la prise en charge des pemphigus
sévéres et corticorésistants sans effets secondaires graves. L’appréciation de lefficacité est

cependant génée par les multiples traitements recus concomitamment (Schmidt E et al., 2003).

Rituximab (Mabthera®)

Le rituximab est un anticorps monoclonal chimérique murin‘fhumain dirigé contre 'antigéne CD20

des lymphocytes pré-B et B matures. Le ntuximab entraine une lyse des lymphocytes B par
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cytotoxicité dépendante du complément (CDC), cytotoxicité cellulaire dépendante des
anticorps(ADCC) ou par apoptose (Silverman GJ et Weisman S, 2003). Le rituximab induit une
déplétion profonde et durable (six a 12 mois) des lymphocytes B sanguins suivie d’une
réapparition tardive de lymphocytes B ayant un phénotype naif similaire a ceux trouvés dans le
sang du cordon de nouveau-nés (Joly P et al., 2007). Le rituximab semble capable d’'induire une
modification du répertoire des cellules B avec la disparition des populations auto-réactives et la
reconstitution d’un répertoire B normal, ce qui expliquerait la possibilité de rémissions prolongées
voire de guérisons définitives chez certains malades apres traitement (Joly P et al., 2007). Il
semble également que le rituximab ait une spécificité d’action sur les cellules B auto-réactives
comme le suggére I'absence de modification des taux d’anticorps dirigés contre le pneumocoque
et les antigenes de la toxine tétanique (Joly P ef al., 2007 ; Maloney DG et al., 2002). Une centaine
de cas de pemphigus corticorésistants, corticodépendants ou présentant des contre-indications a
la corticothérapie générale traités par rituximab seul ou associé a des IglV (Ahmed AR et al.,20086)
ont été décrits dans la littérature. Des petites séries ont rapporté des résultats encourageants
(niveau 4) (Schmidt E et a/.,2006 ; Arin MJ et a/.,2005 ; Dupuy A et al.,2004). Bien que la posologie
utilisée dans les différentes études ait été de quatre injections de 375mg/m2 a une semaine
d’intervalle, la posologie actuellement recommandée est de 1000 mg en intraveineux suivie d’'une
deuxieme perfusion a deux semaines d’intervalle. Quelques cas de pemphigus paranéoplasiques
traités par rituximab ont également été rapportés (niveau 4)(Ahmed AR et al., 2003 ; Heizmann M
et al., 2001). Ces études suggerent une efficacité du rituximab dans le traitement du pemphigus
sévére mais des études complémentaires avec un plus grand effectif et un suivi a long terme

restent requis pour évaluer les risques a long terme de ce traitement.

1.4.3 Le suivi du traitement (P. Joly et al., 2011)

Il a pour objectif de :
-évaluer l'efficacité et la tolérance des traitements ;

-planifier la décroissance thérapeutique, la durée du traitement d’entretien et son arrét.

Suivi a court terme - But initial = Contréle de la maladie

Le contréle sera jugé au bout de trois semaines de traitement
L’évolution est en général lentement favorable, nécessitant souvent un délai de trois a six mois
pour obtenir la cicatrisation compléte des Iésions.
* si pas de contrble a trois semaines (selon le consensus d’expert)
-Pour les patients traités par 1 mg/kg par jour de prednisone : augmenter a 1,5 mg/kg par joureny

associant éventuellement un immunosuppresseur.
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-Pour les patients traités initialement par 1,5 mg/kg par jour de prednisone : associer un
immunosuppresseur :

* premiére intention : azathioprine (1 a 3 mg/kg par jour) ou MMF (2 a 3 g/jour) ;

» deuxiéme intention : cyclophosphamide per os (1 & 3 mg/kg/j) ou en bolus intraveineux mensuels
(500 & 4 000mg/m?)

-Pour les patients traités initialement par 1,5 mgkg par jour de prednisone et un
immunosuppresseur, on peut proposer :

* bolus de méthylprednisolone intraveineux : 1 g/jour pendant cing jours ;

set/ou rituximab (indication en cas de corticorésistance, corticodépendance ou de contre-indication
aux corticoides) : 1 g intraveineux a renouveler une fois 15 jours aprés la premiére perfusion en
arrétant 'immunosuppresseur ;

+ et/ou immunoglobulines intraveineuses : 2 a 3 g/kg par cycles de trois jours, chaque cycle étant

répété toutes les deux a six semaines.

Suivi a moyen terme - Décroissance de la corticothérapie et traitement des rechutes

Aprés obtention du contréle initial on tentera a une diminution progressive des corticoides
» de 10 % toutes les trois semaines jusqu’a 15 mg/jour ;
» en dessous de 15 mg/jour, diminuer de 1mg toutes les trois a quatre semaines ; la décroissance
sera d’autant plus lente gu'il persiste un taux résiduel d’Ac antisubstance intercellulaire ou un taux
d’Ac Dsg1 supérieur a 50 Ul/ml (situation ou le risque de rechute cutanée est augmenté).

-En cas de rechute :
» ré-augmenter la corticothérapie si possible de fagon modérée jusqu’a I'obtention du contrdle des
Iésions puis reprendre la décroissance progressive ;
* si corticothérapie isolée : rajouter un immunosuppresseur (surtout en cas de rechute précoce
survenant malgré une dose encore élevée de corticothérapie) ;
* une premiére rechute survenant en fin de traitement a une dose faible a trés faible de
corticothérapie n’implique pas nécessairement le recours a un immunosuppresseur ;
» si corticothérapie déja associée a un immunosuppresseur : discuter le changement
d’immunosuppresseur ou l'utilisation de rituximab.
*Durée du traitement immunosuppresseur
Habituellement : deux a quatre ans.
La prolongation du traitement immunosuppresseur augmente le risque d’effets secondaires.
» exiger un controle et une cicatrisation rapide des lésions ;
sexiger une cicatrisation compléte des Iésions avant de débuter la décroissance de la
corticothérapie ;
+ diminuer ou sevrer trop rapidement la corticothérapie (rechutes fréquentes en dessous de 15-20

mg/jour). Pas de sevrage possible habituellement avant 18 mois de traitement.
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Arrét du traitement

La durée du traitement est en moyenne de deux a trois ans, sauf en cas de corticorésistance ou de
corticodépendance. L’arrét du traitement peut étre proposé chez un patient en rémission clinique
sous faibles doses de corticoides per os (prednisone ou équivalent inférieur ou égale a 5 mg/jour)
ou de faibles doses d'immunosuppresseurs. Avant arrét du traitement, on devra vérifier Fabsence
d’Ac circulant en IFI (ou au minimum la présence de taux inférieur a de 1/20) et si possible
(recommandé) l'absence de titres élevés d’Ac anti-Dsg1 par Elisa, qui sont des facteurs

immunologiques prédictifs d’'une rechute cutanée, ainsi que la négativité de I'lFD (optionnel).



Pemphigus vulgaire 42

EVOLUTION ET
PRONOSTIC

1.5 Evolution et pronostic

L'évolution spontanée est habituellement sévére du fait des complications liées a la dénutrition et a
la rupture de la barriere cutanée (déshydratation, dénutrition, surinfection). Le taux de rémission
spontanée a long terme est probablement inférieur a 20%. Le pronostic de la maladie a été
révolutionné par lintroduction, dans les années 1950, des corticoides qui ont fait passer la
mortalité de 75-80% a 30%. Aujourd'hui, cette mortalité est estimée entre 5 et 10%. Elle est
essentiellement due aux effets secondaires des traitements utilisés, corticoides et
immunosuppresseur. L'amélioration du pronostic depuis 50ans est probablement multifactorielle,
lite a une meilleure prévention et une meilleure prise en charge des complications de la
corticothérapie, au diagnostic plus précoce, et peut étre aux traitements adjuvants a la
corticothérapie, bien que ceci ne soit pas clairement démontré. L'évolution des Iésions buccales
est souvent plus trainante que celle des Iésions cutanées du fait de facteurs traumatiques et
infectieux et de la plus grande fragilité des jonctions intercellulaires des muqueuses. Enfin,
I'évolution d'un pemphigus vulgaire vers un pemphigus végétant ou vers des formes superficielles
(pemphigus foliacé, pemphigus érythémateux) a été rapportée a plusieurs reprises, posant le
probléme des rapports physiopathologiques entre ces différentes maladies.

Le délai de guérison est variable selon les malades, et les récidives sont possibles a l'arrét brutal
du traitement ou au cours du traitement d’entretien mal suivi. Certains malades répondent
favorablement a la corticothérapie générale avec la dose initiale de 1mg/kg/j. D’autres cas
nécessitent le recours aux doses supérieures ou a ladjonction dautres molécules (les

immunosuppresseurs).
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1.6 Problématique et objectifs

1.6.1 Problématique

Le pemphigus vulgaire est une maladie bulleuse auto-immune cutanéo-muqueuse grave. |l
représente un véritable paradigme de maladies auto-immunes spécifiques d’organe médiées par
des auto-anticorps pathogénes. |l est généralement associé a une mortalité d’environ 30 % et une
importante altération des conditions de vie, a la fois en terme de souffrances physique et mentale

posant ainsi de réels problémes de santé publique.

Le rdle du médecin dentiste est essentiel dans le dépistage ou le diagnostic précoce de cette
affection, d’autant plus que les lésions buccales sont souvent inaugurales et que le pronostic
s’améliore avec la précocité du traitement. Néanmoins, le diagnostic clinique reste difficile.

Pour cela notre ftravail se propose de montrer lintérét du diagnostic histologique et
immunopathologique ainsi que les modalités de prise en charge thérapeutique en collaboration
entre le Service de Pathologie et Chirurgie Buccale, le Service de Dermatologie du Centre

Hospitalo-universitaire de Tlemcen et I'lnstitut Pasteur.

1.6.2 Objectifs et But
1.6.2.1 Objectifs

Objectif 1 : étudier les aspects cliniques et la prise en charge du pemphigus vulgaire au niveau du

Centre Hospitalier Universitaire de Tlemcen.

Objectif 2 : Préciser I'apport de I'anatomo-pathologie et de 'immunologie dans le diagnostic du

pemphigus vulgaire.

1.6.2.2 But

-Apprendre a connaitre les différentes maladies bulleuses en particulier le pemphigus vulgaire,
afin de suspecter le diagnostic dés le stade initial ainsi que leur évolution et leur traitement pour
participer activement a la prise en charge des malades et a leur suivi.

-Donner aux médecins dentistes les outils nécessaires au dépistage et au diagnostic précoce



Pemphigus vulgaire 44

CHAPITRE 2 : MATERIELS ET METHODES
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MATERIELS ET
METHODES

2.1 Matériels et Méthodes
2.1.1 Sujets et patients

De la période allant du mois de Novembre 2013 au mois de Mai 2014, quatre patients ont été
recruté au service de Dermatologie et de Pathologie et Chirurgie Orale du Centre Hospitalier de
Tlemcen sur la base de critéres d’inclusion a savoir la présence de manifestations buccales
(bulles, ulcérations, érosions) et la confirmation histologique et immuno-histochimique du
diagnostic. Les critéres d’exclusion ont été tous les patients présentant un pemphigus vulgaire en
rémission clinique, les patients présentant une autres maladie bulleuse avec atteinte muqueuse

buccale faisant discuter initialement le diagnostic de pemphigus vulgaire.

2.1.2 Protocole diagnostic

Clinique

Sur la base de la présence de bulles fugaces, des ulcérations irrégulieres confluentes, des
érosions a fond rouge vif bordées d'une collerette épithéliale douloureuses et trainantes
coalescentes au tableau clinique du pemphigus vulgaire ; avec présence ou pas de signe de
NIKOLSKY.

Immuno-histochimie et histologie standard

Sur la base de biopsie Iésionnelle incisionnelle, 'examen histologique a été réalisé pour les quatre
cas recrutés cependant 'examen d'immunofluorescence directe et indirecte ont été réalisé pour

un seul cas.

2.1.2 Evaluation diagnostic

Le diagnostic clinique seul ne suffit pas, il doit étre compléter par le test dimmunofluorescence
directe. Cet examen est positif en présence de pemphigus vulgaire comme il peut étre faussement
négatif sile mode de conservation du fragment biopsique ne répond pas a la procédure adéquate.

Pour la fiabilité du test d'immunofluorescence directe le prélévement doit étre conservé dans de

I'Azote liquide ou dans un conteneur de carboglaces puis transporté au laboratoire.
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Le signe de NIKOLSKY n’est pas pathognomonique ni spécifique son négativité n'exclue pas le

diagnostic de pemphigus vulgaire.

2.1.3 Protocole thérapeutique

Tout les patients ont recu le méme schéma thérapeutique a base de corticoide (prednisone
1mg /kg/j) associé ou non a un immunosuppresseur (azathioprine 100mg/j) selon la réponse de
chaque patient a la corticothérapie. Deux patients ont nécessité le recours a la biothérapie

(rituximab a raison d’une perfusion/ semaine pendant 4 semaine a la dose de 375mg/m?).

2.1.4 Evaluation thérapeutique

On assistait a une cicatrisation des Iésions et une réponse favorable sous corticothérapie seule
chez deux patients. Aprés un recul de 4mois le controle de la maladie est obtenu, alors que la
décroissance de la corticothérapie est bien avancée.

Devant la non réponse au corticoide, immunosuppresseur et la persistance des Iésions chez les
deux autres patients, le rituximab a été débuté permettant une évolution favorables des |ésions sur
le revétement cutané et muqueux et une décroissance de la corticothérapie; le test
d'immunofluorescence indirecte est revenu négatif chez un des deux patients.

Aucune complication ou effet secondaire n'a été observé aprés le traitement immunologique

« rituximab ».
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2.1.5 Observations clinique

Observation n°1

Patiente agée de 75ans aux antécédents d’Alzheimer, thyroidectomie et une cardiopathie récente
a consulté au service de Dermatologie C.H.U Tlemcen pour des lésions bulleuses et post-
bulleuses évoluant depuis deux mois. Elle a consulté a titre externe ou elle a été mise sous un

traitement a base : antifongique, antiviraux en topique sans amélioration.

Le tableau clinique était précédé de fiévre, d’altération de I'état général sans notion de prise

meédicamenteuse.

L’examen clinique dermatologique montrait des lésions bulleuses cutanées prurigineuses peu
nombreuses, flasques, fragiles de petites tailles (0,5mm a1cm) a contenu jaune citrin, crouteuses
(au nombre de 2 au niveau de 'abdomen), reposant sur une peau saine ou érythémateuse et des
Iésions post bulleuses hémorragiques, larges, douloureuses, entourées d'une collerette
épidermique avec des plages de décollement cutané localisées au niveau du visage, les grands
plis, 'avant- bras, le bras droite, la région lombaire et inguinale avec présence du signe de
Nikolsky.

Le versant muqueux révélait des érosions douloureuses du voile du palais, des croutes au niveau
des lévres, perléche et des ulcérations bordées d'une frange épithéliale décollée parsemés d'ilots
d'un enduit blanc grisatre siégeant sur la face ventrale de la langue, génant l'alimentation. Des

Iésions végétantes étaient également présente en péri-anal.

L’examen des phanéres a décrit des plaques érosives au niveau du cuir chevelu, des lésions
crouteuses et végétantes de la région pariétale et une hyperkératose sous unguéale.
Les bilans biologiques révélaient une perte hydro électrolytique, anémie microcytaire hypochrome

et une hypothyroidie.

L’examen histologique d'une biopsie cutanée lésionnelle montrait un clivage intra-épidermique
suprabasale avec une acantholyse. L'immunofluorescence directe sur une peau péri-lésionnelle
révélait des dépdts d’lgG au niveau des ponts intercellulaire prenant un aspect en résille. La
recherche danticorps anti substance intercellulaire par immunofluorescence indirecte était

positive. Tous ces éléments confirmaient le diagnostic de pemphigus vulgaire.

Une corticothérapie par voie générale a raison de 0,5 mg /Kg/jour de cortancyl® (25mg/j—5cp/))
associé aux Dermocorticoides (Clotasol® en creme), et traitement adjuvant (Maalox, kaligon,
Idéos), Levothyrox cp 25 mg, Ferrum cp, Aldactone cp, Aricept cp.  Aprés 15jours de traitement,
en absence de réponse clinique une augmentation de la dose du cortancyl® a 1mg/kg/j
(40mg/j—8cp/j cette dose était retenue pendant quatre semaines jusqu’a I'arrét de progression des

Iésions et début de cicatrisation puis dégression progressive de la corticothérapie a été entamé.
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Figure 2.1 : Cas clinique de I'étude : avant thérapeutique. Premier cas
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Figure 2.3 : Immunofluorescence directe: dépbts d’'lgG dans I'espace intercellulaire de I'épiderme
(25x) (AR-Bio-LooFL)
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Figure 2.4 : cas clinique de I'étude : aprés thérapeutique. Premier cas
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Observation n°2

Patiente agée de 39 ans aux antécédents d'une hypothyroidie a consulté au service de Pathologie
et Chirurgie Orale CHU Tlemcen en Octobre 2013 pour des Iésions vésiculeuses douloureuses
siégeant au niveau de la face interne de joues, palais et langue. Un interrogatoire et un examen
clinique précis été établi. La patiente a été orientée vers le service de Dermatologie pour une prise

en charge spécialisée suite a la suspicion de DBAIL.

L'examen clinique dermatologique de la patiente montrait sur le plan cutané une Iésion pigmentée

au niveau du menton, une lésion érosive sur le cuir chevelu.

L'examen des muqueuses révélait des lésions érosives a fond rouge vif entourées par une
collerette épidermique sans érythéme péri lésionnel de 0,5 a 1 cm de diamétre par coalescence
des lésions siégeant au niveau de la face interne des joues, langue, palais et face interne de la

levre inferieur.

Une biopsie muqueuse était pratiquée en collaboration avec le service de Pathologie et Chirurgie
Buccale. L'examen anatomo-pathologique par coloration a I'hématoxyline/ éosine montrait un
clivage intra-épidermique au niveau supra-basal, une acantholyse et une infiltration des cellules de
linflammation dans le tissu conjonctif sous-jacent. Un diagnostic de pemphigus vulgaire était posé
cliniquement.

La patiente recevait une corticothérapie par voie générale a la dose de 1mg/Kg/jour pendant
quinze jours. Une augmentation de la corticothérapie a été entreprise suite a I'évolution des
Iésions muqueuses. Aprés un mois de traitement et apres cicatrisation de 80 % des lésions
mugueuses, la patiente s’estimait en état stationnaire ce qui permettait la décroissance de la

corticothérapie jusqu’a une dose de 28mg /jour soit 4cp/jour.
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Figure 2.5 : avant thérapeutique. Deuxieme cas
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Figure 2.6 : aprés thérapeutique. Deuxieme cas
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Observation n°3

Patiente agée de 95ans aux antécédents de gastrite, HTA, incontinence urinaire, une intervention
pour cataracte et de pemphigus vulgaire diagnostiqué en 2012. En Novembre 2013, la patiente fut
hospitalisée au service de Dermatologie pour des Iésions bulleuses et post-bulleuses, atteinte de

I'état général et une fievre chiffrée a 38°C.

A Tlinterrogatoire, on notait un arrét brutal du traitement a cause d'une diarrhée intense,

vomissement et une asthénie.

L’examen clinique dermatologique de la patiente montrait sur le revétement cutané des Iésions
post-bulleuses érosives prurigineuses allant de 1 a 3 cm arrondies, bien limitées, a fond rouge
congestive surmontées de fibrocroutes, de couleur jaunatre bordées par des collerettes
épidermique. Ces lésions étaient aux nombres de 3 sur le dos, 2 au niveau le l'aisselle droit et une

au niveau de l'aisselle gauche.

L’examen de la muqueuse buccale montrait des ulcérations du versant interne des 2 lévres
étendues de 3cm, a fond rosatre, bordées d'une collerette épithéliale, génants l'alimentation.

L’atteinte génitale était également présente entrainant une dysurie.

Le traitement été repris a base de corticoides par voie générale associé a un immunosuppresseur
I'Azathioprine a 100mg/j. Comme traitement local : Clotasol® (une application/j), Xylocaine,
Solupred® en bain de bouche 20mg /j. Un schéma de réhydratation instaurait par le médecin

réanimateur.

En absence de réponse au traitement initial et la progression des lésions qui sont devenues trés
douloureuse ; ce qui motivait le recours a la biothérapie « Rituximab®» a raison d’une perfusion

pendant 4 semaines a la dose de 375 mg/m?>.

On notait une amélioration quasi totale des Iésions et une amélioration de I'état général.
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Figure 2.7 : avant thérapeutique. Troisieme cas
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Observation n°4

Patiente de 47 ans au antécédents du: diabéte et hypothyroidie, a consulté au service de
Dermatologie CHU Tlemcen en Novembre 2013 pour des lésions bulleuses et postbulleuses. La
poussée actuelle remonte en 2000 ; la patiente était enceinte consultait pour des Iésions bulleuses

ou le diagnostic d’'une pemphigoide gestationist a été posé cliniquement.

L’examen clinique et dermatologique de la patiente montrait sur le revétement cutané des Iésions
végétantes et pigmentaires siégeant au niveau des plis, tronc, commissures ; non prurigineuses,
évoluant par poussé rémission. Le versant muqueux montrait des érosions douloureuses au
niveau du palais, face interne des joues génant I'alimentation de la patiente. Une biopsie a été faite
montrant un clivage intra-épidermique supra basal. IFD et IFI n’étaient pas pratiqués par manque
de moyens. La patiente était sous corticoides (Cortancyl 8 cp/jour), immunosuppresseur
(Imurel®). Devant la non réponse au traitement instaurait elle était réadmise en milieux hospitalier
pour l'introduction de Rituximab. Le bilan pré-thérapeutique était bon. Le Rituximab était débuté a
la dose de 375 mg/m? par semaine pendant quatre semaines. Un bénéfice était observé dés la
deuxiéme administration ce qui permettait la diminution de la dose de MMF a 1g/jour puis. Devant
la réapparition de nouvelles Iésions buccales aprés la troisiéme perfusion, la dose de MMF était ré-
augmentée a 1,5g /jour associé a la ciclosporine en bain de bouche. Un mois aprés, on assistait a
un début de cicatrisation avec persistance de petites végétations sur commissures labiales ce qui

permettait une décroissance de la corticothérapie (5¢p /jour puis 4cp/jour).

En Mai 2014, la patiente était en rémission compléte alors que la corticothérapie était diminuée a

3cp/jour de Prednisone. Pour cette patiente I'épargne cortisonique est en cours.
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Figure 2.8 : avant et apres thérapeutique. Quatrieme cas
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CHAPITRE 3 : RESULTAT ET DISCUSSION
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RESULTAT ET
DISCUSSION

3.1 Résultat et Discussion

Nous rapportons I'observation de quatre malades de sexe féminin. Vu la taille d’échantillon, il est
difficile de porter une évaluation objective diagnostique et thérapeutique. Néanmoins, nous

mettons 'accent sur les caractéres sémiologique, évolutifs des quatre malades.

La premiére manifestation du pemphigus vulgaire était I'atteinte buccale. Il nous semble impératif
de sensibiliser les médecins et les médecins dentistes sur 'importance du dépistage précoce de la

maladie et 'identification du spectre clinique de I'affection et de son caractére évolutif.

Notre premiére observation illustre la fréquence du retard diagnostic au cours de la maladie.

Certe le tableau clinique peut préter a confusion avec plusieurs diagnostics différentiels y compris
linfection herpétique. Hors, la durée d’évolution, la présence d’'atteinte extra muqueuse devrait
alerter et conduit a demander un avis spécialisé. En effet, 'atteinte buccale est le plus souvent
inaugurale et peut précéder l'installation du tableau de plusieurs mois. Un diagnostic plus précoce

peut permet d’éviter les complications rapportés.

Le diagnostic suspecté cliniquement est confirmé par la biopsie et I'immunofluorescence directe.
Une étude réalisée en Argentine entre 2000 et 2005 a montré une sensibilité de I''lFD d’environ
100 % pour le pemphigus vulgaire. Les résultats de ce test ont une valeur diagnostique presque

formelle, méme en absence d’acantholyse histologiquement décelable.

Le profil évolutif de nos malades était caractérisé par les rechutes fréquentes, avec des épisodes
infectieuses et un retentissement sur I'état général a l'origine de dénutrition sévére. Par contre, le
diagnostic précoce fait chez notre deuxiéme patiente et linstauration du traitement avant
l'apparition des lésions cutanées a permis une meilleure prise en charge et observance

thérapeutique.
Le profil thérapeutique de nos patients montre une grande variabilité interindividuelle.

A l'avénement des corticoides dans le traitement du pemphigus, la mortalité a diminué de 75 % a
30 %. Cependant, les fortes doses de corticoides et le traitement prolongé souvent nécessaire
pour le contrdle de la maladie sont source d’une insuffisance surrénalienne induite, pouvant mettre
en jeu le pronostic vital. La principale cause de décés des malades atteints de pemphigus réside

aujourd’hui dans les complications iatrogénes principalement infectieuses.
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Un recours au rituximab a été envisagé pour deux patients sans aucun effet secondaire observé
aprés traitement. Cependant, la question du rapport bénéfice/risque chez les patients traités par
rituximab pour maladie dysimmunitaire n’est pas encore parfaitement documentée.

Ainsi, parmi les cas publiés, une pneumocystose létale est survenue chez un patient traité pour
pemphigus vulgaire. Une autre patiente porteuse d’'un pemphigus paranéoplasique associé a un
lymphome malin non hodgkinien a présenté une septicémie a Listeria, un herpés disséming, puis
une infection cutanée a mycobactérie atypique. Ces infections peuvent avoir été favorisées par la
maladie sous-jacente, les ftraitements immunosuppresseurs précédemment prescrits ou la
chimiothérapie chez la patiente atteinte d’'un pemphigus paranéoplasique. Cependant, des
infections graves dans les semaines suivant la prescription de rituximab ont été aussi rapportées
chez des patients immunodéprimés traités pour une rechute de cryoglobulinémie sur greffon rénal.
La réactivation d’une hépatite B latente est rapportée aprés traitement par rituximab. L’observation
de la survenue de deux cas de pneumocystose parmi 37 patients traités par rituximab pour
maladie auto-immune médiée par un anticorps pathogéne dans un méme centre est également
troublante. De maniére surprenante, ces infections évoquent surtout un déficit de limmunité
cellulaire, et non humoral. L’hypothése de I'aggravation d’un déficit de I'immunité cellulaire induit
par le traitement immunodépresseur au long cours a la faveur de la déplétion lymphoide B est
soulevée.

Le rituximab peut améliorer les pemphigus ayant résisté a la corticothérapie et aux
immunosuppresseurs et permettre d’arréter ceux-ci. Cependant, il semble impératif d’en évaluer le
rapport bénéficefrisque. En cas d'utilisation, il faut rester vigilant vis-a-vis du risque d’infection
opportuniste chez les patients préalablement longuement immunodéprimés. Il faut noter qu’avant
'administration du Rituximab, nos deux patientes ont bénéficié d’'un examen clinique minutieux
ainsi que d'un ensemble d’examen paraclinique a la recherche d'une contre-indication au
traitement. Ce bilan pré-thérapeutique a compris une numération de la formule sanguine, une IDR
a la tuberculine, une radiographie thoracique, sérologie de I'Hépatite B et C.

Nous n’avons pas noté des événements indésirables chez les 2 patientes depuis leurs mises sous
Rituximab.

En France le Centre de référence National des maladies bulleuses auto-immunes (Rouen), a
validé le rituximab comme traitement de troisiéme ligne du pemphigus vulgaire étendu (atteinte
cutané supérieur a 5 % de la surface corporelle et/ou muqueuse) et corticorésistant. Actuellement,
un essai est en cours pour comparer l'efficacité d’un traitement par rituximab en premiére intension

a celle de la corticothérapie orale.
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CHAPITRE 4 : CONCLUSION ET
PERSPECTIVES
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CONCLUSION  ET
PERSPECTIVE

Le pemphigus vulgaire est une maladie trés invalidante, trés handicapante pour les patients,
potentiellement grave, souvent difficile a diagnostiquer. La démarche diagnostique suppose de
savoir reconnaitre la véritable lésion initiale qui, si elle n’est pas I'érosion ou l'ulcération, peut étre
aussi diverse gqu'une vésicule, une bulle, un érythéme caustique, un aphte ou une Iésion
inflammatoire ou tumorale. L'anamnése et I'examen clinique, préalables a des explorations

paracliniques sélectives éventuelles, restent donc la clé du diagnostic.

Malgré les avancées dans la prise en charge du pemphigus ces derniéres années, le taux de
mortalité reste estimé entre 5 et 10 % en partie a cause des complications iatrogénes.

La seule recommandation clairement établie est l'utilisation des corticoides pour contréler la
maladie. La posologie optimale, le schéma de décroissance, l'indication des traitements adjuvants
restent débattus.

L’avenir de la biothérapie dans la gestion des dermatoses bulleuses auto-immunes est trés

prometteur et il faut poursuivre les études multicentriques afin de valider ces traitements.

Sans nul doute, les difficultés de prise en charge de cette pathologie, de méme que les
souffrances vécus par les malades doivent pousser la recherche, notamment dans le domaine de
la génétique moléculaire et de la biologie cellulaire afin d’étudier profondément les facteurs de

risque et pouvoir diagnostiquer les patients a risque pour développer un pemphigus vulgaire.

Il serait trés intéressant d’étoffer ce travail par une étude sur un échantillon de patients plus étoffé
et une durée plus importante éventuellement dans le cadre de Doctorat afin d’investiguer
profondément les efficacités thérapeutique et la découverte de molécule active sur la maladie,
mais présentant moins d’effets secondaires et permettant de diminuer la mortalité encore liée

essentiellement aux complications du traitement.
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Examen extemporané
Immunofluorescence cutanée
Immuno-histochimie (récepteurs hormonaux, Hercep test...)
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Médecin-traitant : Dr. Lachachi

Nature du prélévement : Biopsie cutanée
Date de réception : 05.02.14

L'examen en lumiére ultra violette des coupes réalisées en congélation
sur la biopsie cutanée communiquée, retrouve une positivité intra
cellulaire a I’anti 1gG(+) sur toute la hauteur épidermique.

Négativité a I’anti :

IgA (-) (F0204 Dako).
IgM (-) (F0203 Dako).
Clg(-) (F0254 Dako).
C3c(-) (F0201 Dako).

Conclusion:
Immuno fluorescence compatible avec un pemphigus
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