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I. INTRODUCTION

Le Pemphigus auto-immun est une dermatose bulleuse grave,
caractérisée par 1 apparition d auto-anticorps dirigés contre
certains constituants de la cohésion épidermique, aboutissant a la
formation de bulles. Il en existe plusieurs formes cliniques, mais
toutes ont en commun le méme mécanisme auto-immun et la lésion
élémentaire histologique et physiopathologique fondamentale :
1"acantholyse, c’est a dire la dissociation de cellules
malpighiennes par suite de la disparition de leurs ponts d union,
s8oit isolées, 8so0it en placards de volumineuses cellules a gros
noyaux hyperchromatiques et a cytoplasme basophile.

L."évolution spontanée sans traitement se fait inéluctablement
vers le décés, du fait des complications infectieuses et de la
dénutrition entrainée par la répétition incessante des bulles.
L.e pronostic a été transformé par la corticothérapie générale,
mais la maladie reste grave par les complications iatrogénes liées
aux fortes posologies nécessaires ainsi qu”a la durée prolongée du
traitement.

A 1 Institut MARCHOUX, nous avons pu observer au cours des deux
derniéres années quinze cas de cette maladie considérée comme
relativement rare. Il nous a paru intéressant d’effectuer une
étude rétrospective de ces quinze malades afin d“en dégager
éventuellement certaines caractéristiques communes et notamment
d"étudier les particularités pouvant étre liées & leur survenue au
Mali, 1la plupart des études dans 1la littérature ayant porté sur
des cas survenus en Europe ou aux BEtats-Unis d"Amérique.

Nous nous sommes proposés dans ce travail d’entreprendre une

étude épidémiologique, clinique, histo-immunologique et
thérapeutique de ces quinze cas de Pemphigus.
Nos résultats seront comparés a ceux retrouvés dans la
littérature. Cette étude comportera en préliminaire une revue de
la littérature concernant surtout le mécanisme
immuno-pathologique, la clinigque, 1l histologie 1l immunologie et le
traitement de cette maladie.
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IT. DEFINITION (123)

Le Pemphigus auto-immun est wune dermatose bulleuse acgquise
avto-immune d étiologie inconnue défini par plusieurs critéres :

- histologique : représenté par 1 acantholyse ou destruction du
dispositif d union des cellules épitheliasles avec dissociation de
ces cellules, altérations dégénératives et constitution d une
bulle intra-épidermique ;

- immunologique : défini par la présence d auto-anticorps
inter-cellulaires épidermigques mis en évidence par
1" immunofluorescence tant dans le sérum (immunofluorescence
indirecte : 1IFI) qgqu au niveau des lésions (immunofluorescence

directe : 1FD) ;

- pathogénique : le rob6le dans 1 acantholyse des anticorps
anti-substance intercellulaire est bien démontré ;

- évolutif : correspondant & une évolution spontanée qui se
fait en 1 absence de traitement vers 1la mort du fait de la
dénutrition et des complications infectieuses provoquées par la
répétition incessante des bulles ;

- thérapeutique : les médicaments majeurs comme la
corticothérapie générale et les immonosuppresseurs ont totalement
modifié le pronostic autrefois constamment mortel, mais
1 affection demeure sévére, la mort pouvant encore survenir du
fait des complications engendrées par la thérapeutigue.

Par ailleurs, 11 convient d“éliminer de cette étude un certain
nombre d affections bulleuses qui ont été historiquement dénommées
également Pemphigus et gqui sont

- le Pemphigus bénin familial de Hailey-Hailey, maladie
génétique, non immunologique qui en différe par le caractére
familial, 1l atteinte exclusive des plis, la bénignité et 1 absence
de monstruosité des cellules acantholytiques et d anticorps
anti-substance intercellulaire ;

- le “Pemphigus aigu fébrile de Nodet” qui est une forme
particuliére de septicémie ;

— le "Pemphigus syphilitique” consistant en une éruption
bulleuse palmo-plantaire rencontrée au cours de la syphilis
congénitale précoce ;

~ le "Pemphigus congénital' appelé dorénavant épidermolyse -
bulleuse qui correspond & une géno-dermatose congénitale ou il
n'existe pas d acantholyse ;



- le "Pemphigus oculaire” appelé dorénavant dermite bulleuse
muco-synechiante et atrophiante de Lortat-Jacob (bulles sous
épidermiques sans acantolyse, évoluant vers 1 atrophie et les
synechies).
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III. INTERET DE LA QUESTION

L intérét de 1 étude des pemphigus auto-immuns au Mali repose
sur quatre points essentiels

a®)

b°)

d°®)

la relative fréquence : 1l s’agit de la plus fréquente
des maladies bulleuses auto-immunes observées a 1 Institut
MARCHOUX ;

la recherche de particularités du pemphigus auto-immun au
Mali ;

les difficultés technigues de diagnostic dans un pays comme
le Mali. Normalement, 1les critéres de diagnostic du
premphigus auto-immun sont précis (chapitre Conduite
diagnostique). Or certains examens de diagnostic ne sont
pas disponibles au Mali (immunofluorescence directe IFD,
immunofluorescence indirecte IFI) et d autres sont de
réalisation difficile (histologie). Nous verrons au cours
de cette étude les difficultés auxgquelles nous nous sommes
heurtées et leurs solutions éventuelles.

les difficultés de prise en charge thérapeutique : du fait
notamment des difficultés d“observance et de surveillance

N

d“une corticothérapie générale et prolongée & forte dose.
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Iv. GENERALITES

1. Rappel Embrvologigque de la structure de la peau

Deux feuillets embryonnaires différents interviennent dans la
constitution et le développement de la peau :

- le feuillet superficiel (ectoderme) donne naissance a
1"épithelium cutané ou épiderme ;

- le feuillet moyen (mesoderme ou mesenchyme) est & l’origine
du derme et de 1 hypoderme qui sont de nature conjonctive.

L"épiderme ne comporte d abord qu une couche de cellules, puis
se stratifie tandis que s8a face profonde émet des bourgeons
cellulaires. Ceux-ci donnent naissance, d’une part, aux glandes
sudoripares eccrines et, d autre part, aux poils.

A cette dualité embryologique correspondent deux types
histologiques de tissus : 1°épiderme, et 1le derme auquel on
rattache 1 hypoderme.

2. Rappel histologique de la peau

2.1. L'Epiderme : est un épithélium malpighien kératinisant,
composé de plusieurs assises de cellules : de bas en haut, on a :

2.1.1. la couche basale ou agsise germinative : elle est

pratiquement formée d une seule rangée de cellules plus ou moins
verticalement implantées sur la jonction dermo-épidermique prenant
ainsi wune disposition palissadique. Ce sont des cellules
cylindriques a noyau volumineux, ovale, ‘'foncé', Dbasophile
occupant presque tout le corps cellulaire.

2.1.2. Le Corps mugueux de malpighi : constitue la plus grande

partie de 1 épiderme. Il comporte plusieurs assises de cellules
disposées en mosaique et dont la forme change en 8 éloigant de 1la
basale : d abord polygonales, c¢es cellules s applatissent et
prennent peu 4 peu un axe paralléle a la surface, en méme temps
que leur noyau plus clair que celui des cellules basales tend a
s “estomper.

Les ponts d union ou "épines"” : amarrent les cellules entre elles
et donnent au corps muqueux sa remarquable cohésion. 1Ils sont
constitués par des expansions cytoplasmiques renfermant des

tonofibrilles et qui seraient formées de protéines fibreuses (
voir plus loin).



2.1.3. La couche granuleuse : comprend suivant 1 épaisseur de

-

l1°épiderme et surtout de la couche cornée une & gquatre rangées de

cellules basophiles. Celles-ci sont losangiques, aplaties
parallélement & la surface. Leur noyau est moins visible et est
entouré de grains arrondis dits “grains de Lkératohyaline”
chromatophiles.

2.1.4. La couche cornée : est celle dont 1°épaisseur varie le plus
selon les régions. Elle est formée de cellules dont 1 aspect
éosinophile et homogéne du cytoplasme et dont 1 absence de noyau
traduisent une kératinisation achevée.

2.2. 1 Le 4 hési interkérat tai

En raison de leur importance au cours du PAI, nous avons choisi
de développer ce chapitre.

2.2.1. La substance intercellulaire :

Sur une coupe histologigue, les kératinocytes semblent
étroitement accolés les uns aux autres. En fait, 1la microscopie
électronique montre gqu’il existe un espace de 200 A environ entre
les feuillets externes des membranes cytoplasmigues, cet espace
est "rempli" de glycoprotéines qui correspondent au manteau de
surface (glycocalyx) que chaque kératinocyte exprime sur sa
membrane cytoplasmique externe. Ainsi la plupart des éléments
considérés par le passé comme “‘substances intercellulaires” sont
des protéines ou glycoprotéines membranaires des kératinocytes.
Parmi ces protéines, on a pu identifier des récepteurs a de
nombreuses substances endogénes (hormones, insuline, antigénes de
groupes sanguins et du systéme HLA). Toutes ces molécules
membranaires sont donc plus des systémes de communication et de
réception de message que des organes de cohésion (138).

2.2.2. La cohésion interkératinocytaire

Elle est assurée a la fois par les protéines d adhésion (Zonula
occludens et Zonula adhérens) et par les desmosomes {(macula

adhérens). Ces deux structures membranaires sont composées de
protéines de surface qui font partie de la famille des '"cell.
adhésion molécules” (CAM) et des desmogleines (voir tableau
ci-dessous). Ce sont des glycoprotéines probablement

transmembranaires dont la portion glycosylée se trouve dans la
partie externe de la membrane cytoplasmigue.

Leur role est donc de maintenir 1 intégrité d"un tissu tel que
l1°épiderme.

Les desmosomes réalisent une zone d adhérence intercellulaire,
mais sont également un lien entre les filaments de kératine et les
membranes cellulaires. La plagque desmosomiale est constituée de
protéines intracellulaires et de protéines transmembrannaires avec
une partie extracellulaire glycosylée (voir tableau ci-dessous).



Cette composition explique que la séparation des kératinocytes
soit obtenue & 1°aide d enzymes protéolytiques. Les auto-anticorps
des pemphigus vulgaires et foliacés reconnaissent des protéines
constitutives des desmosomes différentes.



Appellation Poids Loca- Relation avec
moléculaire |lisation pathologie
Protéines non glycosylées
DPI Desmoplakin I =~ 2560 KD Plaque DPI/II absent
DPII Desmoplakin II =z 215 KD Plaque de la membrane
DPIII Desmoplakin III ~ 83 KD Plaque des keratinocytes
DPIV ~ 78 KD Plaque dans le pemphigus
bénin familial
(Hailey-Hailey)
Protéines glycosylées
DG I Desmogléine 1 =z 165 KD Core
DG II Desmogléine II1/I11I)= 130/115 KD| Core Pemphigus foliacé
DG IV Desmogléine IV xz 22 KD Core
Constituants des desmosomes de l épiderme humain (138)

2.3. Jonction dermo-épidermique

Elle est sous la dépendance d un systéme complexe de structures
lamellaires et fibrillaires,

épidermique ou JDE.

Il s"agit d"une zone trés importante,
pour les bulloses sous-épidermiques,

la zone

tissus de structures trés différentes :

de Jonction dermo-

du point de wvue pathologique
qui assure 1l amarrage de deux

le derme et 1 épiderme.

L analyse des différentes structures de la JDE n“est possible que
qu’elle

par microscopie électronique

qui montre

étages de 1l épiderme vers le derme.

2.3.1. La membrane cvtoplasmigue des keratinocvtes de la couche

basale : 1le pble basal de

kératinocytes des zones d adhésion spécialisées.

2.3.2. La lamina lucida : est une zone de 30

traversée par des filaments verticaux

2.3.3. La lamina densa : est une zone de 50 a 80 mm.

2.3.4. La réseau fibreux dermigue

avec le collagéne du derme superficiel ou 1°on

(filaments

comporte quatre

ces cellules comporte comme tous les

a4 50 mm. Elle est
d “ancrage) qul
semblent relier les hémidesmosomes & la lamina densa.

est une zone gqui se confond
distingue au moins

3 types de fibres. Les plus importantes sont des fibres d ancrage,
extrémité vient toujours

de 20 a4 60 mm de diamétre

s inserrer sur la lamina densa.

dont une




De nombreuses cellules inflammatoires : polynucléaires,
mastocytes, monocytes relarguent des enzymes et peuvent donc en
altérant la JDE induire des décollements de 1 épiderme aboutissant
aux maladies bulleuses sous-épidermiques.

2.4. Le derme

2.4.1. Les cellules dermiques appartiennent a plusieurs groupes
selon le systéme dont elles font partie :

- fibroblastes : provenant du systéme reticulo-endothélial, leur
cytoplasme est péle, mal visible 38 noyau assez clair et fusiforme.

- histiocytes : dérivent ééélement du systéme reticulo-
entothélial, mais mobiles (différence avec le fibroblaste) avec
pouvoir phagocytaire, noyau plus grand, plus péle, plus arrondi.

- mastocytes : qui sont des basophiles tissulaires identifiés
par leur granulation

2.4.2. Fibres collagénes : leurs faisceaux forment des bandes
onduleuses allongées en tous sens et entrecroisées

2.4.3. Fibres élastiques : elles sont sinueuses, elles
n"atteignent pas le derme.

2.5. L ’hvpoderme (73)

est un tissu graisseux situé entre le derme et le tissu cellulaire
sous—cutané. I1 est cloisonné par des tracées conjonctives
élastiques qui délimitent des 1lobules remplis de cellules
adipeuses. I1 contient les glandes sudoripares et les racines des
follicules pileux.
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Bien que l17afflux de sérosité constitue un élément
d accompagnement de tous les types de bulles, il représente trés
rarement le mécanisme pathogénique primitif. Ce n“"est pas 1l afflux
de sérosité aqui "décolle"” 1le derme de 1 épiderme ou sépare les
kératinocytes mais plutdét un défaut préalable et spécifique de(s)
systéme(s) de cohésion. I1 peut s agir d'une anomalie structurale
et/ou biochimique de ces systémes, alors souvent héréditaire d une
lésion acquise de 1°un de ces systémes par un agent toxigque, ou
d“une réaction immunologigue guil libére des enzymes qui altérent
la synthése et/ou la dynamique des systémes de cohésion.

Bien que les causes de formation de bulles soient ainsi trés
nombreuses, elles induisent schématiquement deux types de
séparation : intra-épidermique, et sous-épidermique (nous
n“évoquerons pas cette derniére car ceci sort du cadre de notre
étude).

3.1. Bulles Intra-Epidermiques

Elles résultent de trois mécanismes physiopathologiques,
1l acantholyse, la spongiose et la nécrose. Dans cette étude nous
nous intéresserons surtout aux bulles résultant du premier de ces
mécanismes.

3.1.1. Bulles acantholvtigues : elles correspondent & une
perte primitive de 1a cohésion interkeratinocytaire sans
lésion majeure préalable de la cellule. L acantholyse peut é&tre
induite par un mécanisme auto-immun (pemphigus auto- immun).
Dans ce cas, 1 auto-anticorps IgG se fixe a8 wun antigéne situé
sur la membrane du kératinocyte ; celui-ci répond par
l"activation et 1la libération d“enzymes protéolytiques qui
détruisent les systémes de cohésion interkératinocytaires.
L acantholyse peut aussi résulter d'une anomalie génétique
(maladie de Hailey-Hailey), d"une transformation néoplasique
(kératoses actiniques, épithelioma spinocellulaire) et é&tre due
a une toxine bactérienne (épidermolysine ou exfoliatine
staphylococcigque dans 1" impétigo bulleux). Chacun de ces
facteurs étiologiques localisent le maximum de 1 acantolyse a des
niveaux variables dans 1 épiderme.

3.1.2. Bulles spongiotiques : la spongiose est wun oedéme qui

distend les espaces inter-cellulaires. Il 8 agit d un signe
non spécifique d inflammation épidermique. La pression
hydrostatique gqui en résulte est sans doute un facteur important
dans la formation de vésicules et de bulles intraépidermiques
mais la souffrance des kératinocytes intervient également. La
vésiculo-bulle spongiotique s observe dans tous les types
d’eczéma, dans les viroses et infections mycosiques et peut
accompagner certaines inflammations primitives dermiques.
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3.1.3. Bulles cvtolvtiaques : elles sont dues & la nécrose

individuelle ou massive des kératinocytes. Ce type de bulle
résulte d’une agression physique externe (chaud, froid) ou de
processus complexes de mécanismes souvent mal compris comme dans
la nécrolyse épridermique toxique (syndrome de LYELL).
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4. Historique

L.,e terme de pemphigus dérive du mot grec "pemphix" qul signifie
bulle. HIPPOCRATE 1 utilisait pour désigner une affection fébrile
non bulleuse ("pemphigoide Pyretor”). Ce n“est gqu’en 1760 que
DE SAUVAGES 1 a attribué aux affections bulleuses de courte durée.
WICHMAN, en 1791 a décrit pour 1la premiére fois un cas de
pemphigus avec chronicité et issue fatale. Cette notion de
chronicité a été reprise par HEBRA en 1860.

Les autres formes de pemphigus malin ont été individualisées plus
tardivement.

Le pemphigus foliacé a été décrit par Cazenave en 1844. Nikolsky
a décrit la fragilité épidermique comme s8igne pathognomonique du
pemphigus folliacé appelé depuis signe de Nikolsky.

Le pemphigus végétant a été décrit en 1886 par Neumann.

Le pemphigus séborrhéique a été individualisé en 1926 par
SENEAR et USHER comme un type inhabituel de pemphigus associant
ces caractéres a ceux du lupus erythémateux.

En 1933, ORMSBY a suggéré le terme de pemphigus érythémateux
pour cette maladie. Elle pouvalt rester 1localisée aux régions
séborrhéiques chez certains patients et par contre, chez d autres,
elle pouvait se transformer en pemphigus vulgaire ou foliacé.

GWAY, en 1938 a été 1le premier & penser que le pemphigus
érythémateux était une forme localisée de pemphigus folliacé.

Du point de wvue histopathologique, AUSPITZ en 1881 et PAVLOV en
1833 avaient mis en évidence 1 acantholyse, mais ce n“est qu’en
1943 que CIVATTE démontrait que le pemphigus avait une image
histologique spécifique de bulle intra-épidermique acantholytique,
permettant ainsi d’en affirmer 1"individualité nosolosique.
L examen cytologique du plancher d une bulle a été réalisé en 1847
par TZANCK (98) : c’est un examen de premier ordre et de pratique
aisée surtout pour diagnostiguer une forme de début de la maladie
avec localisation muqueuse 1isolée, en montrant les altérations
dégénératives des cellules acantholysées.

En 1861, LEVER et HASHIMOTO (57) ont étudié au microscope
électronique 1 acantholyse et ont précisé ces différentes étapes,
la dissolution de 1la substance intercellulaire étant 1le primun
movens de 1 acantholyse.

En 1962, BASSET et al. rapportérent a Dakar les premiers cas de
pemphigus auto-immuns en Afrique (117).

En 1964, BEUTNER et JORDON (17) ont précisé les caractéres
immunologiques de 1 affection en découvrant les auto-anticorps,
antisubstances intercellulaires de 1 épiderme. Les études en
immunofluorescence directe et indirecte illustrent cette
découverte.
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STEINLEB et SCHIENBERG en 1964 (121) décrivaient des accidents
cutanés & type de pemphigus au cours du traitement de la maladie
de WILSON par la D pénicillamine. Par la suite, de nombreux autres
cas ont &été publiés et d autres drogues furent incriminées comme
la rifampicine (53).

En 1968, un aspect histologique particulier a été décrit par
EMMERSON et WILSON Jones (43) et repris par la suite par de

nombreux auteurs (9, 38, 45, 83) ; la spongiose a éosinophiles
constituée par un oedéme dermoépidermigque et une exocytose a
polynucléaires éosinophiles. Cet aspect de "spongiose a

éosinophiles” disparait volontiers aucours de 1 évolution de la
maladie prenant alors une allure semblable &4 celle d un pemphigus
superficiel ou wvulgaire.

DECHERD et coll. (37) en 1972 ont utilisé pour la premiére fois
la méthode 4~ immunofluorescence (IF) " pour 1 étude cytologique des
lésions mugueuses du pemphigus. Ils ont démontré sur des frottis
la déposition intercellulaire d " IgG.

ACOSTA et coll., en 1981 ont confirmé la spécifité des dépdts
d’IgG sur les frottis de pemphigus par 1 immunofluorescence
directe (IFD) en modifiant la technigue de préparation (2).

L avancée majeure concernant la pathogénie de la maladie a été
la caractérisation des antigénes cibles au cours des différentes
formes cliniqgues du pemphigus. Ainsi, les techniques
d immunoprécipitation et d immunoblot ont permis d individualiser
l1"antigéne du pemphigus vulgaire (glycoprotéine de 210 KD
constituée de deux chaines de 130 et 80 KD) et de le différencier
nettement de 1 antigéne du pemphigus superficiel (glycoprotéine de
160 KD correspondant a la desmogléine) (44).

Le caractére particulier des pemphigus paranéoplasiques a pu
étre affirmé par 17étude des spécifités antigéniques des
auto-anticorps qui reconnaissent 4 protéines : la desmoplakine I
de 250 KD, 1 antigéne de la pemphigoide bulleuse de 230 KD et 2
autres molécules non identifiées de 210 et 190 KD. (7).

FARAVELLI et coll. ont montré en 1984 qgque 1 utilisation de 1la
technique d immunoperoxidase par 1 étude des frottis cytologigques
préalablement colorés par des méthodes usuelles fournit un
diagnostic précis du pemphigus (50).

JORDON et coll. ont proposé en 1985 un mécanisme (77) de
1°’acantolyse du pemphigus : l1“acantolyse dans 1le pemphigus
résultant de 1l interaction des anticorps du pemphigus avec les
antigénes de la surface des cellules épidermigques. L activation du
complément et de 1la plasmine apparaissent medier le détachement
des cellules.
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5. Classification des PAL (71)

Actuellement la classification admise des pemphigus auto-immuns
(PAI) est la suivante

Types de pemphigus

Pemphigus auto immuns
-~ Pemphigus "profonds” Pemphigus vulgaire

Pemphigus végétant

- Pemphigus "superficiels"” Pemphigus erythémateux

(ou séborrhéiques)

Pemphigus foliacé

- A c6té de cette claissifi- Pemphigus herpétiforme
cation anatomo-clinique, on
a individualisé certainses Pemphigus avec spongiose
formes particuliéres suivant a eoeinophile
1 aspect clinique, histolo-
gique et étiologique wvalables Pemphigus induits par les
pour tous les pemphigus auto- médicaments
humains.

Pemphigus paraneoplasiqgue
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6. Epidémiologie

Le pemphigus est une maladie rare. En Europe et dans les pays

tempérés, 1 incidence wvarie de 0,5 & 3,2 cas par population de
100 000 habitants par an (81) avec une incidence plus élevée pour
la population juive (112). Il survient en général chez 1 adulte
d’4ge moyen, mais a été rapporté également chez des enfants de
trois ans (16) et chez les sujets 8gés de 89 ans (62).
Dans 1la majeure partie des cas, 11 a été trouvé que la maladie
affecte les hommes et les femmes de fagcon égale. Méme si le
pemphigus a été rapporté au niveau de toutes les races et groupes
ethniques, une prévalence notable accrue de la maladie a été
observée au niveau de la population Jjuive (112). Une
prédisposition génétique au pemphigus est suggérée par la
découverte d"une fréquence accrue du halotype HLAio chez les
patients atteints de pemphigus (80).

Le pemphigus foliacé a été individualisé par CAZENAVE en 1844

en France. Il représente environ 6% de toutes les formes de
pemphigus (1). Cependant, il est rare en dehors des zones
endémiques. Dans certaines régions du Brésil, cette forme de

remphigus existe &4 1°état endémique. KElle est connue sous 1le nom
de pemphigus brésilien ou "Fogo selvagem”. Ce n“est gqu’en 1905 que
CANDIDO TEIXEIRA suggérait que le Fogo selvagem (''Wild Fire")
était une forme de pemphigus foliacé (125). Le pemphigus foliacé a
une prévalence 5 fois plus importante au Brésil gqu’en Amérigque du
Nord (125).

Le pemphigus endémigque est plus fréquent chez 1les Jjeunes ayant
atteint 1°4ge de la puberté. Dans plus de 70% des cas (125), il
survient avant 30 ans. Il peut sSe voir chez 1 enfant mais pas
avant 1°4ge de 5 ans. Il touche surtout le sexe féminin (35, 123).

Un cas de foyer endémique aurait aussi été signalé en Tunisie
portant sur 1 observation de 23 cas de pemphigus entre 1985 et
1987. Ces 23 cas de pemphigus n“ont pas de particularités
anatomo-cliniques ou immunologiques mais des particularités
épidémiologiques trés singuliéres les distinguent des pemphigus
européens et nord-américains et les rapprochant des pemphigus
foliacés brésiliens

- une large prépondérance des pemphigus superficiels par
rapport aux pemphigus vulgaires (20 cas sur 3),

- une incidence plus élevée (4 par million par an contre 1 par
million par an), cependant encore éloignée de celle du pemphigus
brésilien,

- Jjeune age de survenue (28 ans contre 40 & 50 ans), comme dans
le pemphigus foliacé brésilien (4ge moyen 30 ans avec pic entre 16
et 18 ans) (41, 106, 110),

- provenance en majorité rurale des patients comme dans le
pemphigus foliacé brésilien qui, touche surtout les populations
défavorisées (41).
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Cependant, deux aspects distinguent ces pemphigus tunisiens des
pemphigus brésiliens

¥ exclusivement féminins, alors que les pemphigus brésiliens
ont un sex ratio proche de 1 (41, 106, 110),

X absence de cas familiaux contrairement au pemphigus foliacé
brésilien ou ils sont fréquents (41, 110).

En Afrique Noire, dans une étude faite & Dakar en 10 ans
{1970-1873), 40 cas de pemphigus ont été observés a la clinique
dermatologique du CHU (104°). Tous les sujets concernés sont des
8énégalais de race noire. 11 apparait une maladie rare : un malade
sur 1000 consultants avec 4 nouveaux cas chaque année. La
maladie est habituellement repartie de fagon égale entre les
sexes. Le sex ratio étant de 60% en faveur des femmes. La maladie
atteint les sujets de 47,5 ans en moyenne. Il n"a été noté aucune
forme familiale, aucune association morbide significative, aucune
exposition patente, notamment & un toxique médicamenteux, aucune
prédilection pour un groupe ethnique ou socio-professionnel.
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7. Etiopathogénie
7.1. Les Hvpothéges Etiologiques

Nous ne ferons que citer les théories microbiennes
endocriniennes et nerveuses qui ont été rapidemment abandonnées.
Par la suite d autres théories ont été évoquées

7.1.1. La théorie auto-immune

LLa découverte en 1964 par BEUTNER et JORDON (17) d auto-
anticorps circulants et fixés sur 1le ciment intercellulaire a
donné naissance a la théorie auto-immune qui est actuellement
parfaitement admise.

LLe mécanisme de la maladie est actuellement établi, mais
1°étiologie précise du déclenchement de 1la réaction auto-immune
reste encore une énigme. Cependant, deux types de mécanismes
étiologiques peuvent &tre évoqués. 'I1 s agit soit d“une réponse
immunitaire anormale 4 un stimulus antigénique normal, soit d° une
réponse normale a4 un stimulus antigénique anormal, parfois encore
les deux mécanismes pourraient étre intriqués

¥ en faveur d’un trouble de la réponse immunitaire

- les quelques cas familiaux décrits,

- la fréquence du pemphigus chez les Jjuifs,

— la fréquence relative du pemphigus chez les individus
porteurs de groupes HLA particuliers,

- 1l association occasionnelle &4 d autres maladies autoimmunes.

¥ en faveur d 'une stimulation antigénique normale

- les pemphigus au decours des brGlures,

- les pemphigus aprés irradiations ultra-violettes,

- les pemphigus iatrogénes, ‘

- peut étre le pemphigus brésilien (r6le d une "mouche noire’,
Similium Pruinosum).

7.1.2. La théorie enzvmatique :

Ce concept d’enzymes catalyseurs comme mécanisme d acantolyse
date de 1959 1lorsque STOUGHTON et BAGATELL (120) présentérent des
preuves de la nature enzymatique de 1 acantholyse induite par 1la
cantharidine. FARB et al. (46) démontrérent que 1°1gG du
pemphigus stimulait 1la 1libération des protéinases dans leur
systéme de culture cellulaire (46).

HASHIMOTO et also (60) récemment identifiérent un activateur
plasminogéne comme étant une protéinase libérée par les cellules
épidermiques de 1°IgG du remphigus.

7.1.3. La théorie virale :

L origine virale du pemphigus n"a jamais pu é&tre prouvée. La
constatation occasioennelle de corpuscules ou d inclusions virales
en microscopie électronique n’est pas une preuve de 17étiologie
virale de la maladie.
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7.2. Pathogénie
7.2.1. Les anticorps du pemphigus (AcP)

On admet couramment que les AcP sont 1les agents fondamentaux
pathologiques dans la pathogénie du PV. Les AcP qui & la fois
circulent dans le serum (17) et se fixent dans la peau lésionnelle
et dans les membranes muqueuses des patients avec PV (18) sont
capables d induire une acantholyse in-vitro (46) et in vivo (1).
Les AcP sont un groupe hétérogéne d immunoglobulines G, gqui sont
principalement représentés par IgG 4 (119).

L°étude de ces AcP est d’une grande importance clinique. Le
titre serique des AcP est un critére adéquat & 1la fois de la
présence de la maladie dans la forme active et du degré de
sévérité. Ce titre d"AcP doit étre pris en considération pour
déterminer le dosage des préparations de glucocorticoides. La
dynamisme de décroissance du titre des AcP pendant 1le traitement
prouve son efficacité.

On a trouvé que la fixation de 1°AcP dans 1 épiderme
classiquement indemne était accompagnée de changements ultra-
structuraux a8 la fois dans les kératinocytes épidermiques (K.E) et
dans la zone des contacts intercellulaires.

L"AcP réagit avec la glucoprotéine membraneuse des cellules de
l1°épithelium stratifié.

Aprés interaction de 1l antigéne du pemphigus sur le récepteur
ou liguant, les AcP sont individualisés sur les K.E provoguant
ainsi des modifications métaboliques et morphologiques des
cellules cibles (113, 193).

L effet pathogénique des AcP se traduit par la perte de
1 "adhésion des K.E spineux avec transformation ultérieure en des
cellules en voie de dégénerescence d’aspect rond, avec un
cytoplasme basophile et un grand noyau (cellules de TZANCK).

7.2.2. L antigéne du pemphigus

Selon les concepts modernes, 1l antigéne du PV est présenté par
une plakoglobine.

C’est une molécule d adhésion de Jjonction de la surface des
cellules spineuses de 1 épithelium stratifié : c’est un peptide de
poids moléculaire 210 KD avec des chaines disulfide de 130 et 85
KD (44, 87).

Dans le pemphigus foliacé, 1l antigéne reconnu est différent ; il
s’agit d’un complexe comprenant une glycoprotéine et une
desmogléine de PM 165 K Da.
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7.2.3. Médiateurs de 1 - inflammpation :

Bien que le complément ne soit pas essentiel pour 1l induction

de 1 acantholyse in-vitro (89), 1l activation du systéme du
complément est un fait prouvé chez les patients atteints de PV
(76).

L"interaction AcP avec 1 antigéne pemphigus déclenche une
cascade de réactions dans le systéme du complément avec formation
d’un complexe attaquant la membrane gqui endommage la cellule
(136). Les protinases endogénes sérines deviennent aussi activées
aprés formation d un complexe antigéne AcP ce qui ainsi se traduit
par un dommage de la cellule épidermigue et par 1 apparition de
1 acantholyse (127).

7.2.4. Le_s_cze.llnlﬁﬁ_lmmuno_c_qmné;tﬁmga

Pendant 1longtemps, 11 fut admis que 1le 1ro6le des CI dans
1"agression auto-immune contre 1le KE dans 1le pemphigus était
réduit a un fait : 1les B lymphocytes dans le PV sont capables de
produire des AcP in-vitro sous 1l effet de stimulation antigénique
(49). On n“a pas fait d association entre 1 image de spongiose a
éosinophile décrite il Yy a longtemps dans la peau malade de PV
(43) et la participation cellulaire du systéme immunitaire dans le
pathogéne de la maladie. Un si long refus de la possibilité d une
participation des Cl dans les dégédts épidermiques s expligue
probablement par le fait gque dans le PV, 1les malades ne montrent
pag de signes visibles morphologiques de participation des
lymphocytes et des autres cellules mononuclées. Néanmoins, de
temps en temps, des publications soulignent indirectement 1la
participation des effecteurs de 1 immunité cellulaire (en plus de
celle humorale) dans la pathologie du pemphigus (58, 104).
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8. Les Formes Cliniques
8.1. Le Pemphigus vulgaire :

C’est la forme la plus frégquente dans les pays tempérés (19,
82, 114, 123) ou environ B0O% des cas de pemphigus sont de ce type
(81, 116). Elle touche le plus souvent le sujet initialement en
bonne santé. Cependant, 1 altération de 1°état général, si elle
existe, peut précéder de plusieurs mois 1 éruption cutanée.

8.1.1. Le début : peut se manifester de la maniére suivante

—- 8o0it par des bulles, plus ou moins longtemps localisées dans
un territoire cutané ou mugqueux. C’est ainsi gque le début buccal
est particuliérement frégquent et environ 60% des patients se
présentent au début avec des lésions unigquement orales (81, 1186) ;

- 80it par une seule bulle, s8e renouvelant durant un certain
temps au méme endroit ;

- 80it d"emblée par une éruption bulleuse disséminée.
8.1.2 La période d état
- les lésions cutanéeg : 1les bulles constituent la lésion

essentielle. Elles apparaissent sur peau saine et non sur une base
erythémateuse comme dans 1la pemphigoide bulleuse. Au Dbout de
quelques heures peut apparaitre un halo inflammatoire
Périphérique. Elles sont de taille variable allant de celle d’un
prois a celle d'une noix, parfois plus grandes. Ces bulles peuvent
confluer et provogquer alors de vastes décollements & contours
polycycliques. Tendues ou flasques, arrondies ou ovalaires, elles
contiennent un 1liquide sereux clair au début pouvant devenir
louche, purulent ou hémorragique par la suite.

Peu nombreuses au début, les bulles se multiplient par poussées
et peuvent alors envahir tout le territoire cutané. Elles
prédominent au niveau des membres et des plis, dans les régions
inguinales, axillaires, sous mammaires et ombilicales, ainsi gu au
pourtour des ongles et sur les zones exposées & des pressions (4,
36, 123). Au bout d"'un certain temps, les bulles se rompent et se
desséchent et laissent des érosions et des crolGtes qui font place
a4 des macules pigmentées.

Les divers stades évolutifs : exulcérations, crofites, reliquats
pigmentés, créent un polymorphisme qui, en fait, n“est que
l’expression des diverses étapes parcourues par une seule lésion
la bulle.
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Le signe de Nikolsky (un frottement appuyé de la peau détache
la couche superficielle de 17épiderme) existe &a distance des
lésions mais dans certains cas il ne peut étre mis en évidence
qQu’a leur voisinage. Ce signe du pemphigus n“est pas
pathognomonique, il peut 8e voir dans d autres dermatoses, il
n'est pas constant dans le pemphigus.

- les lésjons des muqueuses : elles sont extrémement

fréquentes, toutes les muqueuses peuvent étre atteintes. Elles
sont associées aux lésions cutanées dans 85 & 90% des cas (107).

. La mugqueuse buccale est touchée dans presque B0 a 90% des cas
(10, 81, 100, 116). Son atteinte est si habituelle qu’elle
représente classiquement une des manifestations essentielles de la
maladie. Les 1lésions peuvent 8e situer sur les 1lévres, les
gencives, la mugqueuse Jjugale, la langue ou la volite palatine.
L extension & la muqueuse oesophagienne est possible (85, 134).

Les muqueuses naso laryngo-pharyngées (21) sont le siége de
l1ésions érosives.

. L’atteinte du c¢ol utérin : bien que rare, elle est déja
connue et étudiée par SAGHER dés 1957 et MKAHAIL en 18867 (97,

122).

L atteinte oculaire est rare, elle se traduit par une
inflammation conjonctivale, des vésicules puis des ulcérations.
Celles-ci peuvent alors provoquer des synéchies mais n“entrainent
Jamais ni cicatrice oculaire, ni cécité.

. Autres localigations possibles : urétrale (4), rectale
(42), vésicale (39, 123), génitale (97, 122, 123).

Leg signes fonctionnels : généralement aucune douleur, ni

démangeaison n annoncent la formation des bulles. Cependant, on
observe parfois un certain dégré de prurit. Aprés rupture des
bulles, lorsque le corps se couvre de multiples érosions, les
douleurs peuvent étre trés vives.

De méme, les ulcérations bucco-pharyngées sont causes de
violentes douleurs expliquant ainsi 1 association de dysphagie et
par conséquent de perte de poids en cas de telles 1lésions (137).

Les signes généraux et viscéraux +: 1 atteinte de 1°état

général était autrefois trés grave. La fiévre est presque toujours
présente, précoce ou tardive avec des clochers contemporains des
poussées bulleuses. L amaligrissement, souvent important,
s accompagnait d asthenie puis de cachexie.

“Le Pemphi 15 bull l o

Individualisé par BROCQ en 1811 est considéré actuellement
comme une forme de pemphigus vulgaire. Cette forme est
caractérisée par 1l extension des soulévements bulleux avec larges
surfaces denudées qui ne s’ épidermisent pas, par une évolution
plus rapide, plus aigue et par un pronostic beaucoup plus grave
que celui du pemphigus vulgaire.
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8.1.3. Eveolution

L°évolution du pemphigus vulgaire est chronique avec des
poussées successives, de plus en plus rapprochées, entrainant, en
1" abscence de traitement la mort en qQuelques mois dans un état de
cachexie et de surinfection.

8.1.4. Le Cvtodiagnostic de TZANCK

I1 doit étre un réflexe devant une ulcération trainant de la
muqueuse buccale ou la biopsie est difficile a& réaliser et a faire
accepter par le malade. Le produit de grattage de la bulle est
étalé sur lame et coloré au GIEMSA. L examen microscopique trouve
un frottis monomorphe riche en cellules volumineuses arrondies ou
ovalaires, trés basophiles, & noyaux boursouflés, a gros nucléoles
le cytoplasme est abondant, fortement basophile avec condensation
prériphérique prenant fortement le colorant réalisant la classique

image de ''cerne de deuil"” (cellules de Tzanck).

B8.1.5. Histologie : On observe une bulle intra épidermique. Le
clivage se fait au niveau du corps muqueux & une hauteur variable
le plus souvent au dessus de la couche basale. Le plancher est

représenté par la couche germinative qui apparait sinueuse,
déchiquetée, moulée sur le corps papillaire auquel elle demeure
adhérente. Sur le pourtour de la cavité, sur le toit comme sur le
plancher, on voit des cellules acantholysées. La sérosité qui
remplit la bulle renferme outre les cellules acantholysées, des
lymphocytes, histiocytes et des polynucléaires surtout
éosinophiles.

8.1.6. Immuncofluorescence

- IFD : elle permet de mettre en évidence en peau lésée, en
zone périlésionnelle et méme en peau saine la présence d anticorps
fixés au niveau de la substance intercellulaire épidermique. I1
s’agit de dépots d'IgG parfois associés & des IgM et IgA.
La fixation des fractions du complément (C3, Cigq, Ca) est
inconstamment retrouvée.

- IFI : présence des anticorps circulants dirigés contre la
substance intercellulaire (18) A& des taux * élevés correlés a
l"activité clinigue.

8.2. Le Pemphigus Végétant

Décrit par NEUMANN (1876), le pemphigus végétant présente
guelgues caractéres particuliers, mais il doit étre regardé comme
une variété de pemphigus vulgaire qui représente 1 a 2% de toutes
les formes. On décrit 3 modes de début (14)

- par des bulles cutanées ou muqueuses, qui se rompent,
laissant des érosions qui deviennent vite végétantes ;

- par des végétations d’emblée, sans stade bulleux préalable ;

- par un pemphigus vulgaire devenant végétant en un second
temps.
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Les bulles au début sont des bulles flasques, se rompent et
font place & des érosions sur lesquelles se développent en
quelgques Jours des végétations mamelonnées, rouges, molles,
suintantes, pouvant confluer et laissant sourdre une sérosité
fétide et rappelant 1 aspect de syphilides secondaires
hypertrophiques. Les siéges de prédilection sont les aisselles,
les régions inguinales, les commisures 1labiales, 1les plis
interfessiers et sous mammaires, 1 ombilic, 1les sillons retro-
auriculaires, les espaces interdigitaux mais tout le tégument peut
étre atteint.

Le signe de Nikolsky est présent dans la généralité des cas.
Les 1l1lésions végétantes sont presque toujours suivies d une
pigmentation résiduelle. -

A cO6té de ce pemphigus végétant type NEUMANN, existe une autre
forme de pemphigus végétant ou 1 on n’observe aucune bulle et dont
la lésion élementaire est une pustule (94) : le pemphigus végétant
type Hallopeau, decrit en 1889 (839, 111) et qui peut étre rattaché
au pemphigus par des critéres immunologiques (24).

8.3. Le Pemphigus Séborrhéique (de Senear Usher)
(Pemphigus Ervthémateux)

Forme spéciale de pemphigus, il débute & 17°age adulte. I1
représente environ 8 a 10% de toutes 1les formes de pemphigus
(118).

~ les placards érythémato-squameux d” aspect séborrhéigue
rappellent 1la dermite séborrhéigque par 1leur aspect et leur
localisation a8 la face (sillons naso-géniens, front), au cuir
chevelu, aux régions medio-thoraxigues et interscapulaire.

- les bulles 1isolées ou groupées, sont de petite taille,
flasques et trés fragiles, faisant rapidement place a des érosions
suintantes, puis a des crolites jaundtres, grasses ou séches.

Des placards verrugueux peuvent simuler des verrues
séborrhéiques (23).

Le signe de Nikolsky n“est souvent retrouvé qu au voisinage des
lésions bulleuses.

L aspect de 1lupus érythémateux est beaucoup plus inconstant
les sgquames sont séches et s accompagnent de télangiectasies avec
discréte atrophie simulant un masque de lupus érythémateux.

Le prurit est frégquent, et a 1l opposé du pemphigus vulgaire,
précéde souvent 1 éruption.

Les mugqueuses sont indemnes et les signes généraux absents.

8.4. Le Pemphigus Foliacé :

. Décrit par CAZENAVE (1844), il représente 6% de toutes les
formes de pemphigus. (19, 116).
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Le pemphigus follacé peut étre divisé en deux sous types

Le premier n’est pas endémique et se rencontre dans toutes les
régions du globe.

Le second est au contraire endémique et sévit principalement en
Amérique du Sud, et tout recemment des cas similaires ont été
signalés en Afrique (Tunisie).

B8.4.1. Pemphigus foliacé de CAZENAVE

Aprés un stade initial de décollement bulleux trés superficiel
se constitue en quelques semaines ou mois une grande erythrodermie
exfoliante et suintante, ol les rares bulles doivent é&tre
recherchées au fond des plis et au niveau des extremités (92).

I1 s"agit de bulles flasques et péles. Les mugueuses sont
indemnes.

Le diagnostic se pose avec toutes 1les érythrodermies
exfoliantes.

B.4.2. Pemphigus foliacé brésilien (63)

Le pemphigus foliacé endémique (PFE) ou “"Fogo selvagem” (FS)
est une maladie cutanée caractérisée cliniquement par des érosions
et des bulles superficielles provoquées par 1 acantholyse sous-
cornée, elle-méme due &8 un auto-anticorps dirigé contre un
antigéne de surface du kératinocyte (la desmogleine 1) (41).

Ce type de pemphigus est similaire cliniquement,
histologiquement et immunologiquement au pemphigus foliacé décrit
par CAZENAVE et trouvé sporadiquement en Amérique du Nord et en
Burope. Les aspects épidémiologiques propres au PFE differencient
celui-ci du pemphigus foliacé de CAZENAVE. Des cas sont survenus
endémigquement dans gquelques provinces du Brésil et d autres pays
de 1 Amérique du Sud (& cause de cela 11 est également connu sous
le nom de ‘“'pemphigus foliacé Dbrésilien” ou "pemphigus foliacé
sud-américain”™). Les cas prédominent chez des Jjeunes gens de
n importe quel sexe ou race., des cas famillaux ont été rapportés,
ainsi que des foyers principaux de la maladie dans 1les zones
rurales, sauvage et proches des riviéres (existence d une "mouche
noire” Simuluim Pruinosum dont le réle dans la survenue est a
discuter).

A Brasilia, on a observé surtout de septembre & mars, ce qui
correspond dans cette région &4 1la saison des pluies et &
1"augmentation des insectes, surtout dans la zone rurale. On a
également constaté que le patient rechutait dés qgqu’il retrouvait
1 ambiance ou il avait contracté la maladie aprés une longue
période d"éloignement.

Le pemphigus brésilien debute sur le cuir chevelu, le visage ou
le thorax (zone séborrhéique) par des bulles flasques avec signe
de Nikolsky. Secondairement aprés quelgues semaines voire des
années, survient une erythrodermie exfoliante. Si les mugqueuses
sont respectées, 1 atteinte des phanéres (alopecie, altération
ungueale) est fréquente. Les signes fonctionnels sont : le prurit,
sensation de brilures, douleurs.
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En 1l absence de traitement la mort survient en 2 & 30 ans dans
prés de la moitié des cas (124).

8.5. Le Pemphigus Hervétiforme

Il s agit d une variété de pemphigus qui se présente
cliniquement comme une dermatite herpétiforme (c’est & dire des
lésions érythémateuses ou papuleuses urticariennes surmontées
de vésiculo-bulles. Le groupement en médaillon, en anneau,
herpétiforme) et dont 1 histologie revéle un aspect soit de

~

pemphigue superficiel soit de spongiose a éosinophile.

L~ immunofluorescence directe permet de rattacher 1 affection au
groupe des pemphigus auto-immuns en montrant les aspects de
pemphigus vulgaire ou érythémateux.

8.6. Srongioge & éosinophiles :

Il sagit d"un aspect histologique, dans lequel 1 épiderme est
infiltré d"oedéme et de polynucléaires éosinophiles qui peuvent se
grouper en abcés intra-épidermique.

L acantholyse peut étre retrouvée ou non. Cet aspect
histologique n’est pas spécifigque du pemphigus, on le rencontre
aussi dans la pemphigoide bulleuse et d autres dermatoses (33).
Cliniguement, il s agit de lésions annulaires pouvant simuler un
érythéme polymorphe.

8.7. Formes particuliéres :
8.7.1. Les Pemphisgus induits
8.7.1.1. Médicaments
L existence de pemphigus induits (Pi) est Dbien établie et
admise (130) depuis les premiéres publications de Degos et coll.

en 1969 (35) et Hewitt et coll. en 1971 (35).

La plupart des cas concerne des malades traités par des
médicaments thiols (médicaments & radical sulfhydrile).

Exemple d°étude : D penicillamine (56).
- Agpects clinjiaues (67) : dans la majorité des cas est

réalisé un tableau de pemphigus de typre séborrhéique ou foliacé,
mais les décollements bulleux superficiels flasques et les
érosions doivent faire évoquer la maladie. Plus rarement, 1 aspect
est celui d’un pemphigus wvulgaire classique ou méme d une
dermatite herpétiforme (15, 101).

Les 1lésions muqueuses sont peu fréquentes mais peuvent
néanmoins étre présentes.
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- Aspects histologiques (67) : ils réalisent 1° image
caractéristique de pemphigus superficiel, associée dans la moitié
des cas a des signes de toxidermie : nécrose du toit de 1la bulle

ou des cellules acantholysées, infiltrat dermique périvasculaire.
Un aspect de spongiose & éosinophiles a été souvent observé.

— Immunofluorescence (67).

X IFD : s’est toujours révélée positive sauf dans un cas (101)
montrant une fluorescence inter-cellulaire avec 1°IgG et/ou le
complément.

X IFI : les anticorps anti-substances intercellulaires
circulants sont présents dans la majorité des cas mais leur titre
est généralement peu élevé.

* Médicaments (autres)

- Pyritinol (encéphabol*) : utilisé autrefois comme psycho
stimulant et actuellement comme le traitement de la polyarthrite
rhumatoide (72).

- Captopril, inhibeur de 1" enzyme de consersion de
l°angiotensine utilisé dans le traitement de 1 HTA (32) comportant
également un radical sulfure.

- Penicilline : qui a été considérée comme agent responsable
dans 3 cas de pemphigus (48).
-~ Rifampicine : qui a été impliquée dans un cas de pemphigus

(53).

- Thiopromine : 1 cas (5)

- Association Propranolol-Meprobamate (54) donnant un aspect de
dermatite herpétiforme a propos de 1 cas.

- B bloguant (Practolol) (31).

- I1 faut rappeler enfin que des anticorps anti substance
intercellulaire circulants ont été retrouvés en régle & des taux
trés faibles lors des toxidermies induites par divers médicaments
(Phenolphtaléine, Chlorpromazine, Phenyl-butazone, salicylés,
Chloramphénicol etc ...).

Le probléme est différent car il n"existe aucune manifestation
clinique de pemphigus. (67).

8.7.1.2. Les Pemphigus induits par les radiations ultra-violettes

Une agression physique minime tel qu’un coup de soleil a été
noté dans les antécedents de certains malades atteints de
pemphigus (28).

Depuis lors de nombreux travaux on étudie le mécanisme d action
des radiations ultra-violettes au cours des dermatoses bulleuses
(28, 115).
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Ainsi GRAM, en 1965, a induit une acantholyse en peau saine chez
un sujet atteint de pemphigus foliacé gquelques heures aprés
irradiation par les rayons UV & dose minimale érythémateuse.

M GROB et coll. (79), ont rapporté un cas de pemphigus
post-radiothérapie d"un carcinome basocellulaire.

8.7.1.3. Les Pemphigus aprés brilure :

De rares observations mentionnent 1la survenue d authentiques
pemphigus & la suite de Dbrilures récentes ou anciennes.
Ces pemphigus sont caractéristiques, avec une acantholyse et des
anticorps anti substances intercellulaire. Les lésions restent
d"abord localisées au territoire de la brGlure puis s étendent au
reste du tégument.

CHORZELSKY et coll. (28) en ont rapporté deux cas et un cas a
été rapporté par KUDEJKO et coll.
Mais du fait de la rareté de ces observations, on ne peut établir
une conclusion formelle.

8.7.2. Le Pemphigus de 1l enfant et de 1l adolescent
Dans ce cadre, deux grands groupes sont distingués

— d"une part, les pemphigus relevant de la zone endémique
brésilienne sont nombreux, sur 460 cas VIEIRA en 1942 on note 18%
des cas débutant avant 14 ans.

- d"autre part, les formes sporadiques en dehors des zones
d“endémie sont rares car nous avons trouvé seulement 37 cas dans
la littérature (3, 40, 95, 1286).

Comme chez 1l adulte, plusieurs variétés de pemphigus peuvent
étre distinguées chez 1 enfant : nous avons colligé dans la
littérature 23 cas de P.V, 2 cas de P & spongiose a éosinophiles,
11 cas de pemphigus superficiel ou érythémateux

X sur 23 P.V : 9 filles et 14 garcons. L dge de début se situe
en moyenne a 12 ans.

X P a4 spongiose a4 éosinophile : 1 fille et 1 garcon de 3 ans.

¥ P gséborrhéiques : 9 garcons et 3 filles de 1 an et 1/2 a 15
ans.

Un cas de pemphigus superficiel induit par amoxilline est
rapporté par Toan (132).
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9. Démarche diagnostiaue
9.1. Interrogatoire et Examen clinigue

9.1.1. Interrogatoire : Il est d un apport précieux et permet de
préciser

- le début de la maladie,

- les circonstances d’apparition des lésions,
le siege de début des premiéres lésions,

la notion de prise médicamenteuse.

9.1.2. Examen clinjigque : un bon examen clinique portera sur la
peau. On apprécie

- 17état des muqueuses buccales +++,

- le nombre de bulles, apprécié quotidiennement,
- la taille des bulles,

- le contenu des bulles,

- le signe de Nikolsky : un frottement appuyé de la peau
détache la couche superficielle de 1 épiderme sous forme d une
mince pellicule. Si ce 8igne peut se voir dans d’autres

dermatoses, et n"est pas constant dans le pemphigus, il n“en
conserve pas moins une valeur sémiologique indéniable ;

- 1"état général sera apprécié (poids, fonction cardio-
vasculaire, ATCD, &ge).

9.1.3. Le Cvtodiagnostic de Tzanck :

L examen cytologique a été introduit par Tzanck en 1847 (128).
C’est un examen simple, économique et rapide de toutes les formes
de pemphigus.

Il doit étre un reflexe devant une ulcération trainante de 1la
muqueuse buccale ou la biopsie est difficile & réaliser et & faire
accepter par le malade.

. Le produit du grattage du plancher de la bulle est étalé sur
lames et coloré au MGG (May-Griin-Wald-GIEMSA) ou au bleu de
Toluidine.

L examen microscopique trouve dans le pemphigus auto-immun un
frottis monomorphe riche en cellules malpighiennes encore appelées
cellules de Tzanck.

Ce sont des cellules volumineuses, arrondies ou ovalaires, trés
basophiles, & noyaux boursouflés, & gros nucléoles, isolées ou

groupées en placards. Leur cytoplasme est abondant, fortement
basophile avec une condensation périphérique prenant plus
fortement 1le colorant réalisant la classigue image de ‘cerne de
deuil” (74).

Leur noyau hypertrophié riche en chromatine, contient de gros
nucléoles présentant des anomalies nucléaires.
Le cytodiagnostic de Tzanck ne doit pas remplacer 17 examen
histologique. Il n”"a gu“une valeur d orientation puisque diverses
affections vésiculo-bulleuses et pustuleuses de pathogenie
différente comportent prarfois quelques cellules acantholytiques
qui peuvent préter & confusion (102).
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9.1.4. Histologie :

La bulle du pemphigus, a deux caractéres essentiels : elle est
intra-épidermique, et resulte d un processus d acantolyse.

X la bulle intra-épidermique : elle a été décrite par Achille
Civatte en 1943. Le niveau de formation de la bulle au sein de
cette couche épidermique varie sulvant le type de pemphigus. Selon
cette wvariation du siége de 1la bulle, 1°on a pu classer les
pemphigus en pemphigus superficiels et profonds (voir tableau
classification).

X 1l acantholyse : elle a été décrite par Auspitz en 1881 ; elle
consiste en une rupture des lésions intercellulaires des
kératinocytes. Les ponts d union se désagrégent, et disparaissent,
les cellules épineuses se trouvent dissociées et un certain nombre
d“entre elles tombent dans la cavité de 1la bulle. Les
tonofilaments intra-cellulaires se condensent autour du noyau, les
cellules deviennent arrondies, volumineuses et présentent surtout
des altérations cytoplasmigues dégénératives avec de gros noyaux
irréguliers. La sérosité gui remplit la bulle, renferme outre les
cellules acantholysées, des lymphocytes, des histocytes et les
polynucléaires surtout éosinophiles.

9.1.5. Diagnostic immunologigue

Deux réactions immunologigues sont utilisées pour le diagnostic
du pemphigus.

g9.1.5.1. 1l immunofluoregcence (IF) : les études immunologiques
faites par BEUTNER et JORDON en 1964 (17) ont découvert
1 existence dans le sérum des malades atteints de pemphigus, des
anticorps circulants qui se fixent au niveau des cellules de
1"épithélium Malpighien ainsi que 1 existence d immunoglobulines
fixées in-vivo dans les espaces intercellulaires de ces
épitheliums.

La recherche des auto-anticorps est ainsi effectuée par
1 "immunofluorescence indirecte et par 1 immunofluorescence directe

- 1l immunofluorescence indirecte (IFI) : le sérodiagnostic est

basé sur la recherche des anticorps circulants anti-substances
intercellulaires de 1 épiderme.

* Technique

Le sérum a étudier est déposé sur des coupes au cryostat d un
bloc de tissus frais congélés (peau humaine, lévre de lapin,
oesophage de singe).
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Aprés incubation, les coupes sont lavées (pour éliminer les
anticorps non fixés), puis recouvertes d’un serum anti-
immunoglobuline immun marqué par un fluorochrome. La fixation de
ce sérum immun sur les immunoglobulines humaines est révélée par
une microscopie a fluorescence verte.

¥ Spécificité : la spécificité des auto anticorps du pemphigus
a suscité de nombreuses discussions car, 1ils ont été retrouvés au
cours d autres affections telles qQue les bridlures, le syndrome de
LYELL, les toxidermies d origine médicamenteuse, des pemphigoides
bulleuses cicatricielles.

X Lle titre : le titre est apprécié en fonction de 1 echelle des
dilutions suivantes : 1,10, 1/50, 1/100, 1,200, 1,400, 1/800 et
plus. Il refléte en général 1l intensité de 1l atteinte cutanée. 11
a 6été noté que le titre des anticorps est trés élevé dans le
pemphigus foliacé notamment le pemphigus foliacé '"marocain' non
endémique (10 fois plus élevé que dans le pemphigus vulgaire) et
dans le pemphigus foliacé endémique brésilien (123).

¥ VYaleur pronostique : plusieurs auteurs s accordent & penser

que le séro-diagnostic présente un outil de surveillance de
1°évolutivité du pemphigus. Dés 1965, BEUTNER et JORDON ont
souligné 1 intérét de suivre le taux des anticorps sériques du
pemphigus pour surveiller 17évolution de la maladie.

1 immunofluoresce directe (IFD)

Elle permet de mettre en évidence en peau lésée en zone

périlésionnelle et méme en peau saine, la présence d anticorps
fixés au niveau de la substance intercellulaire épidermique.

* Technigue :

Elle consiste a incuber un fragment biopsique, coupé en
cryostat avec des antiglobulines humaines marquées par
1 isothiocyanate de fluorescéine. Les auto-anticorps fixés sur la

substance intercellulaire se révélent sous forme d une résille
brillante entre les kératinocytes.

Les immunoglobulines fixées sont des IgG parfois associées a des
IgM ou a des IgA.

Le complément total ou les fractions du compléments : Ca, Cig,
Ca et les proactivateurs de Cs peuvent étre détectés mais de facon
inconstante (Hashimoto et coll. ... 1978).

X La sensibilité : est considérée par la plupart des auteurs
comme excellente (24, 39). Les examens négatifs correspondent a
des pemphigus en rémission post-thérapeutique. '

¥ L,a spécificité : la spécificité des anticorps fixés a la
substance intercellulaire de 1 épiderme est également excellente.



-31-

* Résultats : en fonction des formes cliniques de pemphigus :

- dans le pemphigus séborrhéique, la fluorescence
intercellulaire peut é&tre accompagnée d un marquage granulaire
épais de la jonction dermo épidermique ;

- dans le pemphigus foliacé, la fluorescence intercellaire est
fréquemment superficielle, uniquement sous cornée ;

- dans le pemphigus végétant, la localisation des anticorps est
superposable & celle du pemphigus vulgaire.

I1 est & noter que le fragment biopsique lorsqu’il est fixé au
formol ou dans 1le picroformol de BOUIN perd 1la plupart des
antigénes ; 1le spécimen de ©peau doit donc étre plutdt congélé,
sans fixation préalable dans de 1 azote liquide et conservé entre
-20°C et -70°C.

S§7i1 nest pas possible de congéler immédiatement le spécimen
dans de 1l azote liquide, ou si le spécimen doit étre expédié & un
laboratoire distant du milieu de prélévement, 1l 'utilisation de
d’un milieu de transport salin (milieu de Michel) (139) permet de
le conserver de maniére trés satisfaisante jusqu’a 7 Jours sans
altérer ni ses propriétés anti-géniques, ni sa morphologie.

- 1l immunoperoxvdase (IP)

C’est une technique comparable a4 1°IF, utilisant comme margueur
une enzyme qui est la peroxydase. Elle s est développée en 1966
par ARRAMEAN et coll. (8).

Comme en 1 immunofluorescence, 1 immunoperoxydase peut étre
réalisée en réaction directe ou en réaction indirecte.

Le principe de la réaction est le méme que celui de 1°IF. Elle
utilise comme conjugé wune immunoglobuline humaine marquée par la
peroxydase. L activité peroxydasigue du conjugué est revélée lors
de 1 adjonction du 3-3° diaminobenzidine en présence de H=202
{milieu de GRAHAM-KARNOVSKY).

Son intérét est de pouvoir se pratiquer sur biopsie incluse en
paraffine, donc de supprimer 1 étape de congélation. Elle n’est
cependant pas encore de réalisation courante.
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10. Dj ti 1ifE6 tiel
10.1. Pemphigus vulgaire : cliniguement, il faut surtout discuter :

10.1.1. La Pemphigoide bulleuse (de LEVER) : survient en général

chez le sujet 8gé de plus de 80 ans. Son diagnostic repose sur :

- la clinique : éruption de grosses bulles sur peau
érythémateuse précédée de prurit, souvent diffuse, parfois
localisée aux muqueuses. Le signe de Nikolsky est négatif.

— 1°histologie : retrouve une bulle sous—-épidermique sans
acantholyse et des polynucléaires éosinophiles au sommet des
papilles.

- 1 immunofluorescence directe décéle des anticorps le long de
la membrane basale d aspect linéaire et de type IgQG.

10.1.2. La dermatite herpétiforme :

. Cliniquement : cette maladie atteint en général les malades
jeunes et se caractérise par un polymorphisme 1ésionnel avec des
petites bulles sur bases érythémateuses a groupement herpétiforme,
avec un prurit intense, respectant le plus souvent les muqueuses,
sans signe de Nikolsky, sans atteinte de 1"état général.

Histologigquement : on note au cours de cette maladie, une

bulle sous-épidermigque, sans acantholyse et avec des nids de
polynucléaires neutrophiles au sommet des papilles.

. Immunologiguement : on trouve en IFD, des dépdts

d” immunoglobuline A dans les papilles dermigques.

Du vpoint de wvue thérapeutique, elle est sensible aux

sulfamides et aux sulfones.

. L'évolution est favorable sous ces médicaments et le régime
sans gluténe. En effet, il existe dans la plupart des cas : 80%
des cas lorsque les biopsies sont multiples (123), une atrophie

villositaire avec infiltration lymphocytaire du gréle sensible au
régime sans gluténe (le plus souvent en rapport avec une maladie
coeliaque inapparente).

10.1.3. La dermatite & JgA linéaire : voisine de 1la dermatite

herpétiforme, survient également chez 1 enfant. L IFD revéle
un dépdt linéaire d"IgA au sommet des papilles dermigues, elle
repond également aux sulfamides (dapsone).
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10.1.4. le pemphigus chronigque bénin familial ou maladie de
Hailev-Hail

Qui est une affection familiale bénigne avec acantolyse mais
sans altération dégénérative des cellules et sans anticorps, anti-
substances intercellulaires, touchant uniquement les grands plis
(aines, aisselles, cou, avec aspect en "Rhagade").

10.1.5. La dermatite bulleuse mycosynechiante et atrophiante de
Laortat Jacob

Ou cliniquement, les lésions occulaires prédominent et sont a
type de Dbulles conjonctivales et de synéchies conjonctivo-
palpébrales.

Histologiquement, la bulle est sous-épidermique et ne
s accompagne pas d acantholyse. L IFD trouve des dépbts linéaires
d " immunoglobiline (IgG, IgM, IgA) ainsi que des fractions du
complément au niveau de la membrane basale.

10.1.6. Toxidermie

La notion de prise médicamenteuse comme facteur déclenchant et
1°évolution favorable a 1la suppression du médicament causal, les

-

nécroses kératinocytaires a 1 histologie.

10.1.7. Un lichen plan bulleux : (fréquent chez 1“Africain)

Bulles sur peau erythémateuse papuleuse et prurigineuse,
cicatrices pigmentées post-bulleuses.

Histologie : bulle sous épidermique, grignottement de la basale
par les lymphocytes, disparition des fibres élastiques.

10.1.8. Les autres diagnostics a évoguer :

- le prurigo bulleux
- érythéme polymorphe
porphyrie.

10.2. Pemphigus Végétant

Au début, 1le diagnostic différentiel du pemphigus végétant ne
différe pas de celui du pemphigus vulgaire.

A la phase végétante, lorsque le decollement bulleux n’'est pas
visible, on devra éliminer les syphilides secondaires, 1la
tuberculose et 1les toxidermies végétantes dues aux halogénes :
iodes et bromes.

Mais en régle, 1 examen histopathologique et surtout les
données immunologiques permettent de resoudre facilement Ile
probléme.
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10.3. Pemphigus Seborrhéigues de SENEAR USHER :

On élimine facilement les eczématides séborrhéigues. Quant au
Jupus érythémateux, il peut préter a8 confusion, mais, 1 examen
histologigue et surtout 1" immunofluorescence prermettent de
trancher. Pour certains, 1 association pemphigus séborrhéigue et
Jupus érythémateux est fréguente.

10.4. Pemphigus Foliacé

A la phase de début, 1le diagnostic se pose avec les autres
dermatoses bulleuses.

A la phase d’état, c’est le probléme du diagnostic des
erythrodermies exfoliatives (Toxidermies, forme érythrodermigue
d “une dermatose : psoriasis, eczéma, lichen plan,

hématodermie...).

10.5. Pemphigus Herpétiforme :

Le diagnostic différentiel se pose avec la dermatite
herpétiforme. L histologie de spongiose a éosinophiles et
1 immunologie permettent de resoudre le probléme.
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KNIGHT et coll. en 1976 (83), Baranco en 1974 (10) Floden et
Gentelé en 1955 (45) ont montré des associations de pemphigus avec
une spongiose a éosinophiles.

D"autres associations sont décrites : pemphigus avec une
dermatite herpétiforme EMMERSON et WILSON Jones 1968 (43),
Dermatose de GROVER 1973 (38B) ou avec une pemphigoide bulleuse
CHOIZELSKE 1974 : 3 cas, Harrington 1978 (60).

11.2. Association pemphigus - thvmome et/ou myvasthéme

Depuis le premier cas rapporté par KOUGH et BARNES en 1964,
l1°on en denombre plus d une vingtaine de cas publiés.

les associations myasthénie - Thymone - pemphigus sont rares
mais non exceptionnelles. Des associations incomplétes : pemphigus
et myasthénie sans thymome, pemphigus et thymone sans myasthénie,
peuvent étre observées. Les différents cas ont été colligés dans
la littérature par Touraine (131) et Souteyran (112). Dans cette
étude, 11 ressort qQue cette association se voit avec une nette
prédominance chez 1 "homme (72% des cas), le plus souvent entre 40
et 50 ans (2/3 des cas).

- Cliniguement : le tableau est le plus souvent celui d un
pemphigus superficiel ou celuili d’un vulgaire, plus rarement celui
d“un pemphigus foliacé. Celui d“un pemphigus & spongiose a
éosinophiles peut étre rencontré (123).

IL."appariton de la maladie thymique peut étre paralléle a celle
du pemphigus ou la préceder de Qquelques mois a 19 ans.
A 1’inverse, 1le pemphigus peut préceder la myasthénie et le
thymome.

La thymectomie améliore presque toujours la myasthénie mais
agit de facon variable sur le pemphigus.

- Immunologiquement : les anticorps anti-substance

intercellulaire sont constamment retrouvés. Il faut signaler que
dans de rares cas, 17IFD decéle des anticorps anti-substance
intercellulaire chez 1les malades atteints de myasthenie, grave
sans lésion cutanée.

11.3. Pemphigus + lupus érvthemateux disseminé

L."association de pemphigus seborrhéique et lupus érythémateux
aigu avec traduction clinique et biologique demeure tout a fait
exceptionnelle. (27).
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Mais grdce & des examens biologiques systématigues, 17on a
retrouvé au cours d’un pemphigus de SENEAR USHER des stigmates
purement biologiques soit d"une maladie lupique systématique soit
d’un lupus érythémateux chronique : anticorps anti-nucléaires,
dépdts d " 1gG et Cs a la jonction dermo-épidermique et
exceptionnelement cellules LE.

Thivolet et coll. en 1977, quant & eux, ont découvert des
stigmates immunologigues d“un pemphigus au cours d " un lupus
erythemateux chronique.

Grunwald et coll. en 1984 (55) ont trouvé chez un malade agé de
74 ans atteint de pemphigus vulgaire un taux élevé d anticorps
anti-nucléaires.

Fong et coll. ont publié en 1985 (51) un cas d association de
pemphigus vulgaire et de 1lupus érythémateux systémique observé
chez une femme &gée de 59 ans.

11.4. Pemphigus + néoplasie vigcérale cutanée ou lvmphome malin

Dans ces associations, le plus souvent, il s agissait de
pemphigus vulgaire et plus rarement de pemphigus seborrhéique.

Dans plus de la moitié des cas, il s agit d affections malignes
du systéme lymphoide, ou d angiosarcome de Kaposi (108).

Les autres cas concernent des néoplsies de divers organes
utérus (chorio-carcinomes, cancer de 1 °endométre, ovaire, sein
(78), estomac oesophage, bronches et voies urinaires.

ANHALT et coll. (7) ont rapporté 5 patients ayant un pemphigus
associé a un cancer (lymphomes, LLC : leucemie lymphoide
chronique, thymome, sarcome). Ces pemphigus étaient particuliers
par la présence d“un prurit, de lésions & type d’ érytheéme
polymorphe et a8 1 histologie une dégénerescence vacuolaire de la
basale avec nécrose kératinocytaire associées & 1 ancantholyse.
Dans ces cas de pemphigus paranéoplasiques, 1la tumeur pourrait
secréter un auto-anticorps déclenchant 1 auto-immunisation,
celle-ci étant pérennisée par la baisse deas fonctions immunitaires
induites par la néoplasie.

L association d’un pemphigus & une néoplasie doit maintenant
faire étudier les spécificités antigéniques des auto-anticorps. A
défaut 1la recherche d auto-anticorps circulants sur 1 épithélium
de vessie pourrait étre suffisante pour dépister les anticorps des
pemphigus paranéoplasiques (7).



11.5. Les autres associations :

ci-dessous

tableau
exclue.

mais une association fortuite ne
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elles sont resumées dans le

peut étre

Auteur Type de pemphigus Maladie associée
1973 Mackie (132) Pemphigus buccal typique + Anémie de Biermer
spongiose & éosinophile
1974 Basler (11) Pemphigus seborrhéique Adénome
-t parathyroidien

1979 Wallach {135) Pemphigus vulgaire Syndrome sec
de Gougerot-Sjdgren

1979 Falk Es (47) Pemphigus foliacé Polyartrhite Rhumatoide
et syndrome de Sjdgren

1980 Neumann Jensen {103) Pemphigus vulgaire Lichen plan oral

Pemphigus foliacé Lichen plan oral

1981 Blanchet et coll. (22) | Pemphigus superficiel Thymome+syndrome néphro-
tique + biologie lupique

1982 Levine (93) Pemphigus foliacé Maladie de Basedow

1982 Ruocco (117) Pemphigus foliacé Hemophilie A

1985 Rosin (118) Pemphigus foliacé Pelade

1985 Lee (34) Pemphigus foliacé Psoriasis

1986 Eahna (86) Pemphigus foliacé Goitre multinodulaire
toxique

1989 Lauvrances (96) Pemphigus vulgaire Sclérodermie
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12. Traitement :
IL.e traitement du pemphigus comporte :

- des mesures générales,

- un traitement symptomatique, local et général,

- le traitement proprement dit reposant essentiellement sur
la corticothérapie.

12.1. Les Megures Générales :
12.1.1 Hogpitalisation des malades :

Pour certains, 1 hospitalisation s impose méme dans les formes
limitées vu la gravité de la maladie, la nécessité des soins
locaux bien conduits et 1 importance du traitement général (102).

12.1.2. Correction des désordres hvdroélectrolvtiques :

Elle peut se faire soit par voie orale, soit par perfusions le
moins prolongées possibles, 1le risque de septicémie étant majoré
par celle-ci (30). .

L utililisation d"une nutripompe facilite énormement la taAche (24)
dans les formes les plus graves.

12.1.3. Lutte contre 1°infection

Comme pour les grands briGlés, 1 infection est un risque essentiel
chez les sujets atteints de pemphigus cutanéo-mugqueux étendu.

I."antibiothérapie ne doit en aucun cas é&tre systématique, elle
n"est de mise que lorsque 1 infection est manifeste (30, 90).

12.2. Le traitement local
Il consiste :

- en 1l ouverture des grosses bulles qui provoquent une
sensation de tension pénible.

— a pratiquer des bains de permanganate de potassium a 1/10000
une a8 deux fois/j suivis de badigeonnage par des colorants (eosine

aqueuse, solution de Milian, solution aqueuse de Nitrate d argent
al%» etec...).

- dans les cas de lésions buccales, pratiquer des bains de
bouche avec des antiseptiques non irritants suivis d attouchement
avec une préparation corticoide en solution et éventuellement des
anesthésiques locaux type Xylocaine visqueuse.
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12.3. Le traitement de fond :

Le traitement du premphigus reste axé depuis 1950 sur la
corticothérapie générale (129).

Ce traitement institué pendant une longue période est grevé
d “une lourde morbidité chez les patients (1047 ).

Les différents essais thérapeutiques, ces derniéres années, ont
surtout cherché a évaluer plus précisement 17 intérét éventuel des
thérapeutiques dites "adjuvantes” pouvant permettre une épargne de
corticoides.

12.3.1. La Corticothérapie

Le traitement du pemphigus n“"était: pas satisfaisant Jjusqu’a la
venue des glucocorticostéroides dans les années 1950. Avant cette
disponibilité, 1la mortalité de pemphigus était de 1l ordre de 60 &

90 % (26).
Si 1°emploi des corticoides a permis de transformer le
pronostic du pemphigus, les complications inhérentes A& ces

traitements s8sont aujourd"hui la cause d"une grande partie des
décés, notamment du fait de complications infectieuses (selon
Ahmed et coll. (4)). Dans une revue générale récente, des 84
malades gqu”il traite et suit depuis 1961 (90) Lever distingue 6
décés sur les B4 malades par suite des conséquences des hautes
doses de corticoides.

L effet bénéfique majeur est 1ié & leur capacité de diminuer
les degrés d autocanticorps (67).

Les tout premiers régimes de traitement mirent 1 accent sur
1 importance d“employer efficacement des doses élevées de
glucocorticosteroides pour ramener la maladie active rapidement
sous controéle.

— Lever et White suggérent une dose d attaque de prednisone
avec 120 & 180 mg/J chez les patients avec maladie grave, si pas
d amélioration des augmentations de 60 & 120 mg tous les 5 jours
seront possibles jusqu’d ce que de nouvelles 1lésions cessent
d apparaitre.

Ils recommandérent gque la dose exigée pour contrdler la maladie
soit continuée de 6 A 8 semaines aprés guérison totale ensuite
maintenir & une dose fixe (88).

Utilisant ce régime, le contrdle de la maladie fut efficace,
mais les effets secondaires de la thérapie des corticosteroides
pouvant aller de 1 ordre de 500 a 1000 mg de prednisone par Jjour
devinrent un probléme clinique majeur. Les effets secondaires des

stéroides étant nombreux (voir plus loin).

- Pour Bystryn 1984 (25), la thérapie commence avec B0 mg/j de
" prednisone donnée en une seule prise. La dose totale est augmentée
de 50% tous les 4 ou 7 jours selon la rapidité de la progression
jusqu”au contrdle de 1 activité de la maladie.

La prednisone est donnée en doses fractionnées trois fois/j, gquand

a

le total de la dose Jjournaliére est supérieure a 120 mg.
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- Selon Lever (88) 1le traitement d“attaque s°il est bien
supporté est poursuivi 6 a 8 semaines Jjusqu’a 1 obtention d une
amélioration c¢linique. La décroissance pouvant se faire par le
schéma préconisé par HADIDA et coll. (1970) et DEGOS (1977) avec
une diminution d°1 mg tous les 4 a B8 Jjours en fontion de la
surveillance immunoclinique en adoptant une dose minimale de 10mg
par jour ou de 20 a4 30 mg un jour sur deux.

c 13 ti le la Corticothé i snéral
Elles sont multiples (voir tableau ci-dessous).
¥ Les plus couramment rencontrées dans notre étude sont

- le diabéte bien souligné dans des séries d“étude (8, 39,
104°), reste une complication fréquente (27%). Il1 s agit d un
diabéte cortisoné sensible ou non aux antidiabétiques oraux
(glucophage et/ou glucidoral) et qui souvent nécessite un recours

N

a 1 insuline.

Ce diabéte regresse le plus souvent lors de la degression des
corticoides.

- Complications cardio-vasculaires

HTA : les corticoides viennent le plus souvent aggraver une
HTA déja existante.
Cette HTA améne & associer au traitement corticoide wun anti-
hypertenseur le plus souvent central.

Insuffisance cardiaque

~ les complications neuropsychiques : sont plus fréquentes en
cas de traitement par soludecadron (42,9% sur étude faite sur 7
malades traités au soludecadron, thése Doctorat : Tunisie Mars

1988 et 6,3% pour cortancyl, méme étude de thése).

- la septicémie a été observée chez 8 malades soit environ
12,7% (avec staphylocoque, klebsiella, cocco bacille, candida
albican) selon la méme étude de thése.

- la prise pondérale : elle se voit aussi au décours de cette
corticothérapie au long cour.

— les infections urinaires : de diagnostic difficile car les
prélévements Dbactériologiques sont dans 1la plupart du temps
contaminés

-~ syndrome de Cushing
— complications parasitaires : surtout 1les anguiluloses

malignes souvent mortelles.
diarrhées amibiennes.
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- complications digestives : ulcéres gastro-duodénaux.

- autres complications mineures :

X acnées cortisoniques
X vergétures : surtout dans les cas ou, a
générale, sont associés des corticoides locaux.

la corticothérapie



Complicati Je la Corticothé i snéral

1°) ¢ licati infecti
a) Bactériennes

- conjonctivite

— abcés

- otites

- septicémie

- bronchite

- pneumothorax

- pleurésie bacterienne

- tuberculose

-~ staphylococcie de la face
- érysipéle.

b) Virales

- kératoconjonctivite
- verrues vulgaires

-~ herpés cornéen

- herpés du visage

- zona.

c) Mvcosigues

- candidoses
- trichophyties
- pytiriasis versicolor.

d) Parasitaires

- anguillulose
~ amibiase
- géale.

20y C licati 1 ]

~ gastralgie

~ gastrite congestive

~ oesophagite

~ ulcérations oesophagiennes

~ ulcérations gastriques ou duodenales.

3°) Complications neuro psvchigues
a) Compli . .

~ perturbation du sommeil
- anxiété

- troubles du comportement
- euphorie

- boulimie.

2
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b) Accidents psyvchiatriques

- état d"agitation

- état dépressif

- délire

- hallucination

- confusion mentale

- tentative d homicide.

4°) C licati < tabol]

- prise pondérale

- aspect cushingoide
- diabeéte

- chute des cheveux
- osteoporose

- HTA

— Hirsutisme

- vergétures

- ecchymoses.

5°) Autres complications

- Amenorrhée

- cataracte

~ Acnée cortisonique

Phlébite (due & 1l alitement).

12.3.2. Le traitement adjuvant
12.3.2.1. Les immunosuppresseurs (64)

Les drogues immunosuppressives les plus couramment employées
pour traiter le pemphigus sont : le cyclophosphamide (Endoxan),
l1°azathioprine (Imurel) et le méthotrexate.

X le Méthotrexate : a été introduit dés 1969 par Lever qui a
bien codifié les régles de son emploi (123)

la dose habituelle est de 30mg/semaine (89),
. la voie musculaire est plus efficace gue la voie orale,
elle est également mieux tolerée,
la surveillance hématologique, ainsi gque celle des fonctions
hépatiques et rénales, doivent étre rigoureusement et
réguliérement effectuées (nécessité d"une PBH annuelle du fait du
risque & bas bruit de cirrhose).
. la durée du traitement est variable, elle est guidée par
1°évolution clinique et immunologique.

Le méthotrexate représente un complément intéressant de 1ls
corticothérapie, permettant une réduction plus rapide de 1la dose
d attaque.
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Actuellement 1 utilisation du méthotrexate devient plus rare
car favorise les infections (114).

X 1“azathioprine et/ou le cyclophosphamide :
Sont employés & des doses de 50 a 150mg.

On pense qu’il y a une période latente de 3 &4 6 semaines avant
que ces drogues ne deviennent efficaces.

Leurs avantages sont considérés comme étant des deux types
suivants

- seuls, ils pouvaient contrdler la maladie chez certains
patients avec pemphigus moins sévére.

- employés de pair avec les stéroides, ils peuvent avoir un
effet épargnant en corticostéroides chez des patients dans les cas
plus graves.

Ces impressions sont basées sur des observations faites au
niveau de patients individuels, mais malheureusement elles ne sont
pas confirmées par des analyses statistiques de groupes importants
de patients.

Cependant leur efficacité est largement admise. Au cours de leur
traitement une surveillance hématologique et rénale est
indispensable.

12.3.2.2 Les sels d’or

L or est probablement la 2éme forme courante utilisée dans le
traitement associé du pemphigus.

Ils furent tout d abord introduits dans 1 évaluation du
pemphigus par Penneys et al. (108).

Un resumé de 1 emploi des drogues a été publié par Penneys
(109) : sur 18 patients traités par les sels d'or, 1l amélioration
a été notée dans 72% des cas, il n'y a pas eu de décées, les
remissions complétes étaient vues chez 8 malades (44%).

Cependant, la majorité des patients traités par 1l or y compris
ceux traités par Penneys et al. ont regu simultanément des
corticoides. I]1 est aussi difficile voire méme impossible de
déterminer laquelle des 2 drogues est responsable et dans quelle
proportion de cette amélioration. L état de certains malades
traités par l°or seul, par Penneys et al. 8’est amélioré.

Posologie

Injections intramusculaires hebdomaires. La posologie est de 60
mg/semaine. Si pas de reponse la dose peut étre augmentée a 75 mg
/semaine une fois la remission obtenue, le traitement d entretien
est de 0,05g / mois.
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Mais leur utilisation doit tenir compte de 1 existence d effets
secondaires dont les plus courants sont les effets hématologiques
{leucopénie, thrombocytopénie, éosinophilie), la toxicité rénale
{proténurie), 1les réactions cutanées allergiques, d autres effets
plus rares (occulaires, pulmonaires, neurologiques, vasomoteurs)
sont possibles. (1).

En resumé des travaux de Penneys les sels d or seuls pourraient
profiter & quelques patients dont la maladie est moins grave.
Toutefois les sels d or pourraient étre une indication important
en association avec les corticoides au Mali en cas d'effets
secondaires du fait de son colt assez faible et de sa commodité
relative d emploi.
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12.3.2.3. Les Plasmaphéréses

11 s’agit d°une méthode qui diminue 1les anticorps du sérum,
bien que temporairement, elle a été employée avec succés pour
traiter certaines maladies auto-immunes & base d anticorps (13).

La méthode est théoriquement intéressante car, en enlevant les
anticorps indésirés, elle vise a contrdler la cause d ’une maladie
plutdt que les symptémes seulement.

Pour la reduction efficace des niveaux d anticorps, la procédure
doit étre appliquée plusieurs fois par semaine et l°utilisation
doit aller de pair avec 1 administration de drogues
immunosuppressives comme les corticoides pour empécher une
rechute.

ILa plasmaphérése est une méthode relativement dangereuse avec
notamment le risque viral transfusionnel (hépatites, sida, etc..).
Elle a surtout comme intérét de "passer un cap ' chez les malades
gravissimes.

12.3.2.4. La Dapsone (DDS, Disulone)

Ce médicament est utilisé pour traiter le pemphigus en Inde
bien gque les références actuelles de son usage dans cette maladie
soient clairsemées, sauf pour les innombrables cas de rapport
individuel et d“étude de petits groupes de patients (566).

Le pemphigus superficiel et 1le pemphigus avec spongiose &
éosinophiles (66, B84), semble-t-il, repondent bien & la dapsone.

Recemment, un groupe de 9 patients de pemphigus foliacé furent
traités par dapsone. 5 de ces patients, tous avec des taux bas ou
négatifs d anticorps circulants, repondirent au traitement par
dapsone avec au moins une baisse de 50% au niveau des lésions pour
deux semaines de traitement. (12).

La dapsone est administrée a8 une dose 1initiale de 100mg/Jj et
augmentée hebdomadairement de 50 & 100mg/j selon la tolérance des
patients ou jusqu’d une dose finale de 300mg/Jj (25).

Effets secondaires : anémie hémolytigue surtout en cas de déficit
en G6PD agranulocytose, toxidermie, hépatite cholestatique,
methémoglobinémie.

12.3.2.5. Corticoildes Intralésionnels

Cette méthode est généralement employée comme un complément
dans le traitement du pemphigus au Centre médical de 1°Université
de New York (25).

Cette méthode du traitement est pratique dans deux situations

- contrbdler un pemphigus modéré, qui se manifesterait seulement
par quelques lésions,
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~ dans les maladies plus extensives, accélerer la résolution
des lésions réfractaires ou traiter gquelgques nouvelles lésions
sans avoir recours a 1l augmentation de la dose des médicaments
systémiques.

Ces auteurs utilisent normalement 1 acétonide de triamcinolone
diluée a 3 ou 4 mg/ml dans du sérum physiologique. Des
concentrations supérieures (7 & 10mg/ml) sont utilisées pour
traiter les lésions orales. Les injections sont faites dans le
derme superficiel.

Une atrophie ou une dyschromie temporaire de la peau peuvent
avoir lieu.

12.3.2.6. Les Beta bloguants

On reléve gquelgques essais de traitement du pemphigus par les
beta bloguants d“ailleurs associés aux corticoides = propranolol
SNIGH et al. (1257).

Le traitement, qui dure selon les cas de 30 jours & 1 an et
demi n“"est suivi d aucune complication, il serait surtout efficace
dans le pemphigus séborrhéique.
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13. Evolution et Pronostic :

A partir des années 1970, la mortalité causée par le pemphigus a
nettement diminué. Elle est passée de 30% vers les années 1950 a
5% vers les années 1970. Cette diminution importante du taux de
mortalité durant cette période est due a plusieurs facteurs

l’utilisation plus convenable des corticoides,

l1"introduction du traitement adjuvant et surtout des immuno-
suppresseurs,

1°"utilisation précoce du traitement et le diagnostic précoce
des formes moderées de la maladie.
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I. PATIENTS ET METHODES

Ont été inclus dans cette étude tous les malades vus entre octobre
1980 et avril 1992 chez 1lesguels 1le diagneostic de pemphigus
auto—-immun a été affirmé sur les critéres suivants :

- bullose chronique (durant plus de 2 mois),

- acantholyse intra-épidermigue a 1 histologie,

- un cytodiagnostic de Tzanck mais dont la négativite
n'exclut pas le diagnostic,

- une immunofluorescence directe positive lorsqu’elle a éte
pratiguée,

- élimination d"une toxidermie et d un Hailey-Hailey.

Ces critéres ont permis de retenir 15 malades et d assurer leur
suivi.

2°) METHODEDS

Les caractéristiques de nos 15 malades sont inscrites sur des
fiches portant le nom, le prénom, 1 8ge, le sexe, l ethnie
l’origine, la profession et les renseignements clinigues.

Ainsi nos observations ont été rapportées dans un  tableau les
groupant sulvant 1 origine, le sexe, 17&8ge (tableau 1).

Chague malade est soumis a un interrogatcire minutieux (voir
annexe) portant sur :

- les circonstances de début (prurit, cuisson, ou spontané)
- mode de début (cutané, mugueux ou cutanéo-muguei)

~ siége de début

- antécédents prersonnels pathologigues

- premiére poussée ou récidive

7N

et d'un examen clinique aprprofondil appréciant 1 &tat de
des mugueuses, des phanéres, de 17état général, u
Nikolsky (tableau 2).

r
#e
o6
o

[/ e
-
i
o
Qo
O

Tous nos malades ont eu au moins une bilopsie cutange d une hulle
Jeune. Celle-ci a é&té examinée au microscope oprtigue aprés
coloration classigue 4 1 "hématéine éosine, safran et reluse pour
les besoins de la thése.

Le cytodiagnostic a été pratiqué chez tous nos malades @ le
produit de grattage du plancher de la bulle cutanée ou muqueuse
lorsqu’elle était présente est étalé sur lame et coloré au Glemsa.

L examen microscopique montre typigquement un frottis riche en
cellules malpighiennes dystrophiques encore appelés cellules de
"TZANCK".
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L immunoflucrescence directe a été pratiquée récemment chez 9 de
nos patients. La, le fragment bicpsique de la peau péribulleuse
ezt mis dans le milieu de transport "Michel” puis expédié dans les
3 Jjours qui suivent en France en vue de 1l examen en immunofluc-
rescence.

Le résultat de 1 ensemble de nos malades pour histologie, le
cytodiagnostic et 1 immunofluorescence directe sont consignés dans

le tableau 3.

es corticoides étant le traitement de base et compte tenu des
ffets secondaires de ces médicamenta, un bilan pré-corticoide a
eté effectué chez tous les malades, bilan comportant NFZ, VS,
lycémie, azotémie, transaminases, examen parasitologique (selles,
rines), une radioc des poumons, une IDR, un test VIH.

En plus, une cure de Minthezol a été effectuée chez tous les
malades systématiquement (méme aprés un examen de selles négatif).

Tous ont bénéficié d'un traitement général et des soins locaux.

Le traitement 1local a consisté en des bains de permanganate de
potassium A4 1/1000c sulvi par des badigeonnages des lésions par de
17éosine agueuse a 2% ou du nitrate d argent & 1%¥. Des bains de
bouche ou des antalgigues (Xylocaline visgueuse) ont &té prescrits
en cas de lésion muqueuse.

Le traitement général a consisté en une corticothérapie chez tous
lea malades. Le dérivé cortisoné le plus utilisé est la prednisone
agsociée au potassium et a4 un régime sans sel strict.

Une seule fols la déxaméthasone a été donnée mais les doses ont
+
(@)

été exprimées en équivalence de prednisone.

Ine qurveillance clinigue {tension artérielles, pﬂidm) et
biologigue (glycémie) était effectuée une fols par semaine au
début.

Les immunosuppresaseurs ont égté rarfols asgocies & la
corticothérapie : un seul type a&a été utlilisé (azathioprine =
Imarel*) a la dose de 100 & 150 mg/Jjour pour une duree de & moils
aver une surveillance réguliére de la fonction hématclogiague et

Les  sulfones (DDE = Dapsone) ont été essayvés parfois seuls au
départ puils asscocies aux corticoides &4 une doge variant entre 100
et 200 mg/jour avec une surveillance de la NF Les =mela d or
{allochrysine) ont aussi été utilisés en  ass ia Jon avec les
oo rtlﬁJldHH avec une surveillance réguliére da la fonection
hematologigue et rénale (NFS, plaguettes, urée, protéinurie).

L antibicthérapie par vole générale a &té associée preggue dans
tous les o au  traitement d attague. Le choix s est en genéral

&
es macrolides.
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Les malades en cours de traitement sont réguliérement soumis & des
contréles cliniques (température, tension artérielle, poids et le
comptage des bulles). Ce comptage de bulles est effectué
quotidiennement chez les malades hospitalisés : il s agit du
rrincipal argument de suivi de 1l efficacité ou non du traitement.



NOS OBSERVATIONS
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IT. NOS OBSERVATIOND

Nous présenterons 6 observations détaillées, deux de chague forms
clinigue (deux pemphigus vulgaires, deux pemphigus zéborrheigues,
deux pemphigus foliacés).

Femme de 30 ans, traitée en 1990 pour des ulcérations de la
mugqueuse buccale avec dysphagie importante et amaigriassement sans
lésions cutanées.

Ces ulcérations étaient prises pour une angine et traitées par
1"0.R.L. avec des antiseptigques locaux (Hextril) et antibiotigues
(Pénicilline G 1M Ul / jour pendant. 0 jours).

Ce traitement entraine une amélioration des lésions,
patiente devait entrer quinze Jjours plus tard dans son vi
(Dijénné).

Le 22/06/91 elle se présente a 1l Institut MARCHOUX, dans un
tableau d"éruption bulleuse généralisée avec de multiples
ulcérations buccales et une dysphagie importante.

Etat général altéré avec fiévre & 38° C et amaigrissement {(perte
de plu=s de 4 Kg).

A l'examen : on note de grosses bulles flasques a liguide clair
voire purulent et un signe de Nikolsky positif sur tout le
tégument.

Un cytodiagnostic de Tzanck a &été effectud sur les ulcérations
buccales et sur le plancher d’une bulle utanés montrant la
présence de nombreuses cellules acantholytigues.

Malade hospitalisée le 22/06/81 et est pratiguée chez elle, 1a
biopsie cutanée sur une bulle récente (pour histopathologie) et
sur peau péribulleuse pour IFD.

L'Histologie montre un décollement bulleux =upra-basal aven

acantholyse.

L°IFD pratigquée le 02/12/91 met en avidence un depdt d Iga
intercellulaire

Le diagnotic du pemphigus vulgaire est retenu (sans attendre
17IFD) .

Traitement : Prednisone 1lmg / Kg / J +
Bain permanganaté, une couverture &
pendant 15 j et des bainz de bouche au bi

Xylocaine vidggueuse sur les ulcérations buccales. Au hout de 20
jours de tralitement seules persistent les 1lémiona mugqueuses avec
amélioration de 17&tat général.
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L introduction de Betneval glossette a entrainé une amélioration
de la lésion mugueuse.

A1 mois du traitement, un état de confusion mentale, d esuphorie
s est 1installe conduisant & une hospitalisation en service de
psychiatrie. Elle recoit comme traitement Tranxéne 10 un comprimé
tous les soirs, avec sa dose de cortancyl initialement baissée A
30 mg / J (45 mg au départ pour 45 kg). La patiente exige sa
sortie de 1 hépital. Son état psychigue s étant amelioré, elle
sort avec 30 mg de cortancyl / Jjour.

Nous apprenons 15 Jjours plus tard son décés aprés arrét délibéré
du traitement Cortancyl au profit du traitement traditionnel

Femme de 20 ans ayant présenté en Janvier 1980 des lésions
mugueuses qui ont été considérées comme une angine et traitées par
Clamoxyl 500 (1g/J pendant 10 Jjours , puila Penicilline 1 million
en IM/J pendant 20 Jjours).

D7autres traitements ont été tentés @sans succes tels  qgue
Gentamycine 80, Bactrim ...

Aprés 1 mois d évolution, apparition d une éruption bulleuse
cutanee faite de grosses bulles tendues a liguide olair
intéressant surtout les membres, le visage, le thorax.

Vue en consultation en Unité Dermatologie le 21/711/91 dans un
tableau d'altération de 1 état général avec une fidvre a 58°,
éruption bulleuse de grosses bulles de survenue apontanées avsc urn
tendance a la généralisation. Lésions mugueuses importantea avec
géne alimentaire.

Surinfection importante, Nikolsky -+

Le cytediagnostic pratigué sur les ulcérations muqueusea buccalen
montre de nombreuses cellules acantholytigues.

L"iqtoltgie ntre un décollement bulleux supra-basal avaeo image
de spongiose a oc'1ophile.
L°IFD pratiguée le 28/11/91 montre un dépdt 471G intercellulaire.

Le diagnostic de Pemphigus vulgaire avec apongiose a éosinophile
est retenu (avant le résuvltat de 17IFD).

A recu 1 mg / kg / J soit 3% mg de prednisone. de la DD3 100 mg en
agaociation / J et de la ZXylocailne visgueuse pour les ‘ o
buccales.
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En 10 Jours de traitement aucune lésion cutanse
les lésions mugueuses buccales avaient diaparu.

Sort le 24/01/91 avec 30mg de cortancyl danzs un état satisfaiszant.



-5l

Actuellement elle est & 10mg de cortancyl en dose d entretien
depuis le 08,/08/92.

Le bpilan biologique est resté normal.

Femme &gée de 60 ans. Recue en Dermatologie le 11/02/91 pour des
lésions squamc—-crouteuses et prurigineuses évoluant depuis 2 mois
localisées au visage, thorax et membres avec a ce niveau de petits

[
décollements bulleux. Pas de lésions mugqueuses.

Le cytodiagnostic pratiqué au niveau de la bulle cutanée met en
évidence de nombreuses cellules acantholytigues.

L examen histopathologique confirme:-le pemphigus superficiel avec
un décollement bulleux sous corné avec acantholyae.

L°IFD non faite (non disponible & ce moment 1a).

Le diagnostic de pemphigus séborrhéique est retenu. Hospitalisée
le méme jour et mise sous 60 mg /j de cortancyl + 100 mg de DDS

/-

Une dégression rapide tous les 15 Jours de 5 mg est effectude e
au bout de 3 mois une guérison est obtenue. La patiente sort de
1l "hépital avec 10 mg de cortancyl et devait étre revue au bout 4
1 mois pour contréle.

4
o
=

La malade n est plus revenue. Nous avons appris son décés 2 mois
prlus tard.

A sa sortie, tout le bilan biologique effectué était normal.

Obzervation N°4

Femme de 50 ans vue en consultation pour la premiére fois en Avril
1891 pour une histoire de lésions aguame—-crouteusss et
prurigineuses du visage et du cuir chevelu.

Le diagnostic de dermite séborrhéique est posé et le traitement a
¢té A base de Cidermex (Corticoide local) en application uns
fois/J pendant 15 Jours au hout desguels une amélioration est
obtenue.

Un mois plus tard, suite a un prurit localisé au visage apparition
de petites formations bulleuses aveo une tendance & la
généralisation en deux mois.

Zee avee

Hospitalisée le 20/09/91 pour éruption bulleus i
de léaions

2 34
un  agpect squamo-crouteux du visage. Nikoelsky +. Pas
nugqueuses.

A 1l examen, un cytodiagnostic de Tzanck met en évidence des
cellules acantholytigues.
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Histologiquement : bulle intra-épidermique intra-granuleuse.
La cavité de cette bulle contient des polynucléaires neutrophiles
et des cellules acantholytiques.

Existence d’un infiltrat inflammatoire avec des lymphocytes et
polynucléaires neutrophiles.

L IFD met en évidence le complément (Cs) intercellulaire.

Le diagnostic de Pemphigus superficiel est retenu et plus
précisément de pemphigus séborrhéigue {avec tendance A4 la

diffusion).
Mise a 1 mg / kg de Cortancyl (60 mg/3) + 100 mg de DDS.

Bonne évolution sous traitement au bout de 3 mois. Sort avec 30 mg
de Cortancyl.

Un diabéte avec acidocétose, et une HTA, induits au cours du
traitement ont amené un arrét du traitement & 1 hdépital du Point G
ou elle était hospitalisée (décembre 1991).

Une nouvelle rechute le 23/01/81 et rehospitalisation & 1 Institut

MARCHOUX. Elle est remise A& 40 mg de cortancyl + 1 injection
intra- musculaire de sel dor a la dose de 0,08 g par semaine
{avec au préalable une protéinurie - et dosage des plaguettes
normal)}.

Un suivi de la patiente en Médecine Interne pour bilan HTA et
diabéte est effectué tous les 15 jours. Une thrmmhopenie

asymptomatique a 16 000 zsurvient et entralne 1 arrét définitif des
sels d or.

Avec une dose actuelle de 20 mg de Cortancyl, il v'a aucune bulle.
Son diabéte est éguilibré actuellement =sous glucorhages ot pour
+

1"HTA un traitement par Aldactone est en ooura.

Obhgervation N°%

Un homme Agé de 63 ans avers un  bon état

avril 1991 suite un prurit  généralisé  un &

dermie seéche deo-“amatlv» ;7 hospitaliszé le 15708, 2t Traité
comme un eczéma éeryvthrodermigue aux corticoides luﬂ\u“ pendant
mois.

C’est au cours de ce  traitement gque sont  ap L1E
décollements bulleux avec accentuation du prurit. bull

sur le thorax et le vigage. Pas de lézion muguause.

Le signe de Nikolaky recherché en zone péri-bulleuse ozt positi

N

Un cytodiagnostic sur lé plancher d'uane bulle montre de nombreuses
cellules acantholytiques.
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L histologie d une bulle récente montre d 'une part ((a la premiére
biopasie) un clivage avec acantholyse dans la couche granuleuse.

La bulle contenant des pclynucléaires neutrophiles et éosincphiles
puls intra-mugqueux a la Zéme biopsie.

L°IFD mcocntre des dépdts d ' IgG intercellulaires.

Les examens ainsi pratigués (cytodiagnostic, histo et IFD) en plus
de 1 aspect clinigue des lésions ont permis de poser le diagnostic
de premphigus de type foliacé.

Il a été mis sous cortancyl 1 mg / kg scoit 50 mg /Jjour pendant 15
Jours puis association au traitement de sels d or (allochrysine) &
la dose de 0,05 mg / semalne (aprés un dosage des plaguettes
normal &t une protéinurie négative).

Apréa 2 mois de traitement : amélioraticon nethte avec persistance
gquelgues fois d'une a deux bulles aux avant-bras par Jour.

Malade toujours hospitalisé et maintenu & une dose d'entretien de
30 mg avec une injection par mois d allcchrysine.

Soug  tr altement une Doussée d inzuffisance cardiaque avec
hypertension a été notée mals wvite Jugulée par le traitement :

Aldomet + Lasilix.

e

Le bilan biologlque est resté jusque 1a normal.
zort au mois de mars 1992 avec 30 mg de prednisone par
ez gelag d'or a 0,10 g / mois.

1S

Le malade
Jjour et 1

Nouvelle récidive en mal suite a 1 arrét délibéré par l=s malade du

Rehospritalisé et remis a 40 mg de cortancyl par Jdour, arrét des

,
sels 4 or.

Actuellement asséchement des lésicns. Fas de bulles.

Qhgervation N6

Femme de 40 ans gui a présenté en janvier 1991 A la

rrurit généralisé, une éruption hulleuse prédominan

membres et le visage avec une sensation de culsson sous

Pag de légion mugueuse, état géneral alteéeré aveo fidvre

A 1 examen cutané, un polymorphisme gzionnel  des lésions

pliagmentées post bulleuses, des lésiona sgquamo-crouteuses du visage
et des bulles flagques diffuses érythrodermigues & contenu trouble
voire purulant.

Le signe de Nikolsky est positif.

Cytodiagnostic : présence de cellules acantholyvtigques nombreuses.



e

Histologie : décollement bulleux dans la couche cornée avec des
images de spongiose a éosinophiles.

IFD non faite.

L aspect histologigue et clinique (tendance erythrodermique des
)

lésions) ont permis de retenir comme diagncatic le pemphigus
foliacé.

Traitement : Prednisone & raison de 1lmg/kg associé a 17 Imurel & la
dose de 150mg/j et la DDS a 100mg/j. Ces deux derniers “raitements
ont été arrétés 6 mois plus  tard, leur effet ne =e falsant pas
ressentir clairement.

!

Bonne évolution sous traitement au bout de € mois.

Est actuellement A wune posologie dentretien ¢
Prednisone avec un zuivi mensuel externe.

)

30mg/j de



RESULTATS



III.

-58-

RESULTATS

1°) La moyenne d 8ge est de 47,6 ans (extrémes . 2Z20-63 ans.
{(tableau 1)
2°) Sewe
12 femmes solt B8% %
2 hommes soit 15 %.
(tableau 1)
3°) Ethnie : la plupart des ethnies du Mali sont représentées aveco
une certaine prédominance dea peulhs (6 cas).
(tableau 1)
4°) Répartition géographigue les patients viennent de toutses les
régions du Mali. Au  tetal, aucune répartition gécgraphique

particuliére n'a &té

H°) Freguence globale
Sur un peu plus de §

a pu colliger 15 cas
0,10/7100C 000 hbhts par

retrouvée.

(tableau 1)

£/

millicons d " habitant:
de pemphis en z

an.

e

1y
B

{(tablean

alls

aue compte le Mali, l7on
3 aoit une fréguence =



“TERES GENE X
Malades Age Sexe Fthnie Origine
{en année) géographique |
1 40 F Peulh Bougouni (
2 M ¥ Dogon Diankabou {Plateau Dogon)
3 45 F Bazbara .| -Bamako
4 5 13 Peulh Djéné
& 4T47 20 1) Bambara Bamako (%¥ati)
6 30 1 Bagbara Bamako !
1 44 f Peulh ¥iafunké
8 50 f Soussou Guinée
3 B p | areolé | Sénéea)
10 9% B f Quolef Sénégal
11 63 ¥ Bambara Ségou
12 30 | ¥ Peulh Gao
13 60 i 7 Peulk Bougouni
14 5 b Bazbara Bamako
15 [ 46 bor Peulh Guinée ,
4 i L — !

Au total la majorité des malades sont des femmes
varie entre 20 et €3 ans. 3 Peulhs prédominent
La répartition géographigue gquant a elle ne
répartition particuliére.
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TABLEAU 3
~ GI GIQUES
T
Histologie | Cytodiagnostic Iamunofluorescence
Malades de TZARCK directe (IF) |
Niveau de décollement |Spongiose & Cellules Peau ¥uqueuse Sur peau W
bulleux gosinophile |acantholytiques péribulleuse
! Sous corneé +44 44 § + non faite
2 Corps puqueus _ ++4 | + non faite
¥alpighie ;
!
3 Suprabasal Py PR g + non faite
|
4 Sous corné + 4 4t } + marquage ICS épidermique par
i 1g6
5 Suprabasal + 44 $b 4 E + 4+ 4 | Karquage ICS des
i Kon fait follciles pileux par IGG
) Sous Granuleusx _ +b o+ § + 3 isolé ICS suprabasal
| |
7 Partie moyenne du _ t 44 b non faite
COTPS TUQUEUX %
!
B Pas de bulle se4 . by 1gG, 1gh, Ca
; sur toute la hauteur
! de 1’épiderme ICS
9 - sous granuleux ‘ f %
- intraépidermique i _ TR § + Igh ICS épidermique !
suprabasale i é %
i
) ! ! .
10 partie moyenne du ; _ $tos % non faite %
corps muqueux i ‘ ;
i pustules sous cornée, puis _ R o i 1gG, Ca granuleux )
bulles sous cornée j ! } 1CS épidermique =
1 : {
I i7 § couche granuleuse puis E _ T b L 186, ICS sur toute la !
: 1 intra mugueux | i hauteur de 1 épiderme
13 Suprabasal ! _ t44 oo ¢+ 4 | Ig6 ICS toute la haubeur
E 1 épidernique x
i ) K
¥} Sous granuleux _ s Lot non faite !
| % .
15 | Sous corné _ Fobs Loy Tg6, Igh, C3 sur ICS hauteur
i ! | entiére de 1 épiderme
| i
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R& Citi S 1 1 ¢ lini

Formes cliniques Femme Homme
Pemphigus vulgaire 4 (100%) 0
Pemphigus foliacé 4 (80%) 1 (20%)
Pemphigus séborrhéique| 4 (B0%) 1 (20%)
Inclassable 1 0

PV : 100 % (4/4 malades) chez la femme.

PF : 80% (4/5 malades) chez la femme
20% (1/5 malades) chez 1 homme.

PS : 80% (4/5 malades) chez la femme
20% (1/5 malades) chez 1 homme.

On note une nette prédominance du sexe féminin pour les PAI
en général, soit B6,66%, retrouvée dans toutes les formes
cliniques.

—6l-
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Etude de 1°& ] ] . lin

Pemphigus Pemphigus Pemphigus Forme
vulgaire foliacé séborrhéique | inclassable
Effectif
(nbre de cas) 4 5 5 1
Moyenne d°age ,
lans notre série 33 55 50 60
(an)

La moyenne d 8ge dans le pemphigus foliacé est 1la plus élevée
> ans8, viennent ensuite et par ordre décroissant celle du
:mphigus séborrhéique (50 ans) et du pemphigus wvulgaire (33 ans).
» pemphigus vulgaire semble survenir chez des sujets plus Jjeunes.



Ré Liti . ! £ lini

Pemphigus Pemphigus Pemphigus Forme
vulgaire foliacé séborrhéique| inclassable
Nombre
de cas 4 5 5 i
Total % 26,60 33,30 33,30 6,66

Parmi les 15 pemphigus :
4 sont des pemphigus vulgaires 27%
5 sont des pemphigus foliacés 33%
5 sont des pemphigus séborrhéiques = 33%
1 cas de forme inclassable = 7%.

~
=
~
=

Cette classification s”“est faite de la fagon suivante

Vegetation = P. végétant

Profond -———- > P. profond
(suprabasal) Bulles = P. vulgaire
disséminées
Histologie
erythrodermie
Superficiel (P. foliacé)
(sous cornée ou ----> P. superficiel
sous granuleux) non
érythrodermigue
prédominant
surtout 2zones
séborrhéiques

(P. séborrhéique)

Il faut dire ici que sur les 5 cas de pemphigus séborrhéiques
une atteinte des parties séborrhéiques était constante mais que
des bulles ont été constatées de plus en dehors de ces zones
pour deux malades.

Au total 1la confrontation <clinigque et histologique nous a
permis de classer les malades en

- Pemphigus profond : il n"a pas été observé de pemphigus
végétant et donc il ne s agit 1a que de pemphigus vulgaire (4
malades sur 15 soit 27%).

- Pemphigus superficiels : pemphigus séborrhéiques +
Pemphigus foliacés.

De plus nous avons connu des difficultés pour d“anciens malades
suivis en externe avec un interrogatoire donnant des
renseignements trop fragmentaires. :
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Mode de début

Total

formes cliniques Cutané Mugqueux Cutanéo—-mugueux

Nbre % Nbre %
’emphigus o
Julgaire 50 2 50 4
’emphigus
foliacé 100 0 5
emphigus
3éborrhéique 100 0 5
[nclassable 100 0 1
Fréquence
globale 86,66 2 13,33 Total:15

r les 10 cas de pemphigus superficiel (PS +

tané, jamais de début mugueux ou cutaneo—-mugueux.
premphigus vulgaires

début mugueux n“a été observé que chez les

inconstament (2 cas/4 malades de pemphigus V.

le début est

observé).




Sie je début des lési bull

Siéege de debut Nombre de cas Pourcentage
Tronc 3 12
Thorax 1 4
Visage 6 24
Cuir chevelu b 4
Disseminé a tout
le corps 2 8
Jambe 4 16
Bras 4 16
Main 4 16

Total 25
ommentaires :

/3 de début aux extrémités céphaligues
nportant de pemphigus séborrhéiques.

reflet d"un nombre plus

~68-
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Pré 1 . je Nikolsl

Nikolsky Pemphigus Pemphigus Pemphigus Forme
vulgaire foliacé séborrhéique |inclassable
2 4 4 1
+ 50 % 80 % BO % 100 %
. 2 1 1
50 % 20 % 20 % 0

I1 est positif chez 11 malades soit 73,33% et négatif chez
4 malades malades soit 26,66%

dans 50% de PV
Nikolsky + dans 80% de PF
dans 80% de PS

dans 50% de PV
Nikolsky - dans 20% de PF
dans 20% de PS

Le signe de Nikolsky est présent dans 80% des pemphigus
superficiels (PS + PF).
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Pemphigus Pemphigus Pemphigus Forme
vulgaire foliacé séborrhéigue |inclassable
+ 3 4 5 1
Prurit
- 1 1 0 0
Cuisson 1 0 0 0
Géne 2 ¢] 0 0
alimentaire

Sur les 15 malades

- le prurit est présent chez 13 de nos patients,
- une sensation de cuisson chez 1 patient,
- une géne alimentaire chez deux patients.

Plus clairement

- sur les 4 pemphigus vulgaire 3 ont un début de prurit scit 75%

- sur les 5 pemphigus foliacés 4 ont un début de prurit soit 80%

- sur les 5 pemphigus séborrhéigques 5 ont un début de prurit
soit 100%.

2 cas/4 de PV présentent une géne alimentaire en rapport avec
les lésions muqueuses, Jjamais rencontrées dans les autres
formes.

Dans 1 cas/15, une sensation de cuisson a été ressentie au debut
d“un pemphigus.
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TABLEAU 12
Etal snéral
Pemphigus Pemphigus Pemphigus Forme
vulgaire foliacé séborrhéique | inclassable
Bon 1 4 1 1
Discrétement
Altéré + 0 0 o 3 0
Febricules +
Asthénie
Altéré + 3 1 1 0
Fiéevre

Sur nos 15 observations, nous rencontrons

5 fois un EG altéré soit =~ 33%
3 fois une discréte altération de EG soit 20%
7 fois un EG conservé soit = 47%

Sur 4 des Pemphigus vulgaires

3 ont un état général altéré soit 75%
1 a un EG conservé soit 25%

Pemphi Foliace

ont un EG conservé soit B0%
a un EG altéré 20%

E ]. ,] ]’.

a un EG bon 20%
avec EG légérement altéré 6%
EG altéré 20%.

=

G

Donc, c’est dans le PV que EG est le plus souvent altéré.
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Cortancyl| Cortancyl| Cortancyl|Cortancyl|Cortancyl
seul + + + +
Immurel DDS Sels d or| Sels d or
+ +
DDS DDS
Pemphigus
Vulgaire 1 1 2 0 0
Pemphigus
Foliaceé 1 1 1 1 1
Pemphigus
Séborrhéique 1 2 0 0 2
Forme
Inclassable 1 0 0 0 0
Total 4 4 3 1 3
4 ont un traitement seul avec Prednisone soit = 27
4, une association Prednisone + Azathioprine + Disulone = 27%
3, une association Prednisone + Disulone soit 20%
3, une association Prednisone + Allachrysine + Disulone soit 20%
1, une association Prednisone + Allachrysine 7%



TABLEAU 14

. . .. .

BQﬁQlQglQ‘d-ﬁLLagu?—dQEQQnLlQQ?gﬁg—LQQFLanQMll—ﬁnlzﬁn&

(Doses d attaques définies par une posologie permettant
1" absence d apparition de nouvelles bulles)

Dose en
mg/kg/Jj
0,50 1 1,50 2
Formes
Cliniques
Pemphigus
Vulgaire 1 2 1
Pemphigus
Foliaceé 4 1
Pemphigus
Séborrhéique 5
Forme
Inclassable 1 L4
mmentaireg :

dose d attaque a été en général d'lmg/kg et n"a jamais dépassée
s 1,5mg/ke/J.
. dose la plus faible interesse 1 cas de Pemphigus vulgaire (avec
2 mg/kg/j) mais il s agissait seulement d une rechute aucours
un sevrage mal conduit.

-T13-
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TABLEAU 15

Rapidité dévoluti (di s 3 pull . I
les formes clinigues : Durée du traitement d attaque.

Durée en
semaine

Type de
Pepphigus

Pemphigus
Yulgaire 1|1 i

Pemphigus
Foliacé 2 i 1

Pemphigus
Séborrhéique 111 1 2

Forme
Inclassable i

ommentaires :
Rappelons que deux de nos malades poursuivent le traltement

1" attaque car continuent de faire des bulles aprés 12 semaines de
traitement d attaque.

La durée du traitement d"attaque pour ces 13 malades a rarement
dépassé les B semaines, une seule fois elle a atteint 12 semaines
dans le cas d un pemphigus foliacé.



TABLEAU 16

R ltat T {1 t Corticoid 1” ent t ] .
Défini par une dose minimale stable avec absence de bulles.

-75-

Dose en
mg/kg/J

Formes
Cliniques

45

50

Pemphigus
Vulgaire 2 1

Pemphigus
Foliaceé 1 1

Pemphigus
Séborrhéique 2 1 1 1

Forme
Inclassable 1

ommentaires :

Chez 3 malades la dose d entretien n“est pas encore obtenue.

Chez 1 malade : arrét du traitement aprés guérison clinique.

La dose d entretien la plus élevée demeure celle du PV avec 40mg.

Dans les autres cas la dose est relativement faible.




Duré ! C s

Noms des malades Durée de la surveillance
en Numéro de 1”"évolution (en mois)
1 9
2 12
3 24
4 12
5 1
6 10
7 15
8 17
9 3
10 28
11 186
12 5
13 7
14 6
15 6
Total 171

Commentaires :

La durée moyenne de suivi est de 11 mois.

~76-



Causes de rechutes

Nombre de cas

Arrét du traitement 4
Diminution de la dose

d entretien 1
Traumatisme psychique 1
Causes inconnues 0

L arrét du traitement est cause de rechute la plus frégquente.

-T1-
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IV. DISCUSSION

ive de 15 cas de

Nous avons donc rapporté 17étude rétrospect
1990 et avril 1892 a

remphigus auto-immun vus entre octobre
17 Institut MARCHOUX.

Les cas sont survenus surtout chez 1 adulte dont 17&g2 varie entre
20 et 63 ans, touchant plus la femme (B5%) que 1 homme (15%) avec
une préedominance semble-t-1il pour 1 ethnie peulh (40%) sans aucune
répartition géographique particuliére.

Cliniguement, il existait plusieurs formes le pemphigus
vulgaire, le pemphigus foliacé, le pemphisgus séborrhéique : les
formes superficielles (PF et P3) préddominent (73,3%).

Hisgtcoclogiguement, les formes sure“ficipllmc étaient en majorité
fréquentes avec d & images de spongiose A éosinorhile (33%).

1

Le cytodiagnostic de Tzanck est le plzs souvent positif (B6,6%),
et 17IF guand elle est pratiquée confirme le diagnosastic.

Le traitement fait en général appel & la corticothérapie générale
et la dese de 1 mg / kg / J a été en zénéral suffisante avec des
effets secondaires 1mprrtantq et fréquents

La mortalité a été de 13,3 % (scit 2 décés zur 15) avec un recul
moven de 11 meis.

Nous allons étudier 1'un aprés l auvtre ces différents points
°) Nous avons bien étudié les PAI sur
- critéres stricts d7inclusion et d exclusion
2 formelle (avec bulle intra-épidermigue) sauf

]
dans un cas o 1!l nTexistait pas de bulle, mais une image 4o
sinopyhiles + aspect clinigque + IFD positif ont permis

THE, gquand elle est pratiquée, est constamment positive.

Z2°) Epidémicolosie Les pemphigus  autce-immuns  sont les pluns
fréguents des maladies bulleuses dysimmwmitaires observéd 3
MARCHOCUX .

Ainsi, parallélisment
pemphigoides bullenses
TgA linéaires ont ¢

aux 15 cas  de  pemphigus suto--immun, 2
: yerpdtiforme, 8 dermatites

meme péricde.

T

)

Dans la littdrvatuars, le pemphigus est une male
fréquence est de 0,67100 000 hbts par an (107,
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Dans notre série, en 2 ans, nous avons colligés 15 cas de
premphigus soitft un peu plus d'un cas tous les deux mois aveo une
fréquence de 0,10/10C Q00 hbts par an.

Cette freéquence refléte bien les données de la littérature pour
les cas syporadigues du pemrhigus observés en France, aux UZA, mails
difféere de loin du cas endémiqgue du Brésil o selon  lesg
estimations du "Groupe Coopératif pour 1 Etude du Fogo Selvagem”
11 yTavait plus de 1500 porteurs a la fin des années 30. En 1887,
17incidence en Tunisie est passée a 3,59/100 000 hbts. Ces deux
derniers cas sont considérés comme étant des cas endémiques.

Dans notre série, la répartition géographigue de nos malades sst
ubiguitair {tableau 1)

Au total, une répartiticn géographigue particuliégre et il
n“exite pas de foyer endémiaque.

Ces résultabs sont identigues & ceux rapporités en Burope. & Tunis
en 1982, au Zénégal en 188Z.

4°Y La répartiticon ethpioue

Dang notre sédrie, asur nos 15 malades, £ =ont des peolho =oit
environ A0 ¥ de 1 effectif total (tableauw 1)

Lea peulhs auw Mali sont estimés & envireon 10% de la population.

nterprstation de cette Rz édominance app
3 evogquer une prédi
-ﬁrutement en raig
sl fomade, i
gnostic.

hy
0 as

vy
[
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5°) Le Sexe

La répartition selon le sexe varie d’une étude a une autre.

Classiguement, les deux sexess sSont touchés de fagon égale. Les
travaux portant sur de grande série de malades atteints par le
pemphigus le confirment (19, 81, 114, 1i16).

Dans notre étude, une nette prédominance du sexe féminin est
nonutat e. En effet, sur 1% malades, 13 aont de sexe féminin, =oit

4,6% aloru que les hommes sont au nombre de 2 {ce gqui correspond
(::1 15,‘1:04.

ette prédominance du sexe féminin quoil gque moins accusée a &té
dppor e par d autres auteurs, en particulier, au Maroc en 18972
(185%), A propos de 70 cas avec 64% de sexe femlnin. En Tunisie en
1882 (102) 41 cas avec 70% de serxe féminin.
Autres études (tableau ci-desscus).
e e e - e e e e
Auteurs Pays Année | N&n*ze de % de femme
I
| f cas
USRS SO S f . . e
Garcia~-Jimenz
(527) Colombie 1971 : 54 87
e [ . —— e .
I
Pollier i
(11473 Maroc 1972 * A 64
| e R b ]
Moalla
(107) Tunig 70
O OOt EN B
N"Diaye

{104°) ¢ Dakar 60
1
S I | e
|
Notre Série I Mali 84,62
Lo o [ e e
a) Le Pemphisus vulgalrs :  Photo 1.

atteints en
aurvient

. 42 3
£ T e T t.:h‘l 3 nin

[ R ae N ail

Clagsiguement,
Adgquivalente,
e 20 ans. on

Notre étude voir tableau &
atteints de feminin

d age de ana ableau 6)
vulgairw érie &la de 2
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b)) : Photo 2.

80% des malades ici sont des femmes (4/5) alors gque dans les
études faites par RYAN (114) sur 21 patients attei te de pemphigus
aséborrheligque 57% étaient des femmes.

Donc il existe une tendance beaucoup plus élevée de pemphigus
séborrhéique chez les femmes.

c) Le Pemphigus foliacé : Photo 3.

Dans notre série, 80% (4/5) des sujets sont de sexe féminin et 20%

de =mexe masculin. Ce fort pourcentage du pemphigus foliacé dans=

notre étude a été décrit en Tunisie ou sur 23 cas, 20/23 sont des

pemphigus superficiels de type foliacé et exclusivement féminins,
alors que dans les pemphigus endémiques brésiliens, le sex ratio
@t proche de 1. (41).

g8°y L'age

Classgiquement, le pemphigus est une maladie de 1 7adulte et du
sujet 84g2€ mis a part le cas du pemphlgzs foliacé Dbrésilien gui
atteint les enfants agés de plus de & ans &t surtout les

de moins de 30 ans (107).

Dans notre série, le pemphigus ne débute pas avant 1 74ge de 2
et est rare aprés 60 ans. La movenne d age eat de 58 ans chez les
hommes et 45 ans pour les femmes (tableau 1)

Ces résultats montre la notion de début plus précoce chez la femme
résultat d ailleurs retrouvée par d auvtres auteurs (tahieau

ci-dessous).

Classiquement., le pemphigus est une maladis de  17adulte et du
sujet 4gé mis & part le cas du pemphipgus foliacé brésilien qui
atteint les elfants Agés Jde plus de H ans =t surtout les adultes
de moins de 30 ans (107).

Dans notre série, le pemphigus ne débute pas avant

et th rare aprés 60 ans. La moyvenne d Age east de

4

I
hommes et 45 ans pour les femmes (tableau 1).

Cee résultats ﬂont re la notion de dabut plus coce chez la femme
résultat d’ailleurs retrouvé  par d sutr auteurse {(tablean
ci-dessous).



-82-

. e e e e e e
eurs ays née 1 > Q ! Tas nne
Auteurs Pay Anné Nombre Movenne d age! Moyenn
M ¥
Rellier
(1117) Marocc 1371 TO 44,6 40, 41,80
Krain Los
(82) Angeles 1976 53 61,20
Beutner New
(19) York 1976 234 R2 49,4 50,60
Hannus
Lapidus France 1977 34 42,9 5.5 50
— S NI — N . e ]
Mcalla F Tunis 13880 41 & 36,4 39,30
N'Diaye
{1047) Dakazar 1982 40 47,560
b S —— et it et e e et i e 0 et 0 e e
Notre Série Hamako 1921 15 58,5 47,63
L - e — S - D USSR SN
- L étude P aze selon les formes clinigues (bablean 6)
Cette é&tude re la moyenne d age auv niveau du pemphigus
vulgaire est 2 {33 ana), ensulte viennent par grandeur
crolssante le séborrhéiqgue (B¢ ans) =t le pemphigus
foliacé (55 a
Le pemphigus vulci &, zemble survenir plus Jjeune. Ce régsultat est
comparable aux nees de la littérature (tableau ci-dessous).
— e
: o pnlnun ! Femphilgus
; “borrhéique) foliacé (
e Jr e e
L 80 a 80 ans &4 anse § 25
e | (72) (5) ! (1047)
L. 4o S N L. S .
f ? |
| : a3 RO ne
b : e I S

Nﬂu
VUL
et

ine

my Fréquence des différentes

S Aavons

lassable

pu
gaires repr
5 pemphignus
o lean

e Trols

formes  de

f N‘\\LD =

vt A 27%, 5 pemphlgus f@l
selorrhéique représentant 2
7
AN

2 _¢linisues

remphigus
entant
de

33%
forme
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Cependant, 11 faut noter gque c¢“est la confrontation anatomo-
clinigque qui nous a permis de classer les malades en :

- pemphigus profonds représentés par le pemphigus vulgair
- pemphigus superficiels représentés par les pemphigus
séborrhéigues et les pemphigus foliacés.

Les pemprhigus profonds = pemphigus vulgailre représentant 26,6% et
les rpemrhigus superficiels (premphigus foliacés +  pemphigus
séborrheiques) représentant G6,6%.

Ces résultats montrent un nombre plus élevé de  pemhigus

superficiels gue de pemphigus profonds.

Ces résultats ont été rapporté également dans la littérature. En
1882, en Tunisie il v a eu une large prépondérance des formes
superficielles (20 cas sur 2Z23) et au Brésil avec 88% de formes
superficielles, au Sénégal, 1982 (sur 40 cas, BZ,5% de remphipgus

superficiels).

Ces résultats s opposent & ceux de 1 'EBurope et des Etats-Unis
d Amérique ou sur 100 pemphigus 895% sont de type vulgaire.

b) Mode de début

Le début peut étre cutané, mugqueur ou cubando--muigueux

- Le début cutané : il a été noté chez 132 malades =cit B6,6%.
Dans 50% de pemphigus vulgaire (2 cas sur 4) et 100% des foarmes
superficielles (10 cas sur 10)

Ce résultat de 50% de début cutané dans le pemphigus vulsga
nettement supérieur aux données de la littérature ol 1 on
10 a 15% de début cutané (107).

Le deébut cutané exclusif dans les formes super
série est comparable aux résultats de la 1itt
magueux exceptionnel.

- Siege de début : dans notre &tude,
siege de  début le plus frégupn* 247 Ztah
localisation initiale du cuir chevelu ou du
dans 4% des=s cas en proportion égale. ©

proporticon importante de pemphigus séborrhéis

Lez membres constituent la deuxiéme fréguence du zlage  2e Jdabut
avec 16%.

Le début n est disséminé gue dans 8% des cas.

- Le début mugqueux : dans notre
ont débuté au niveau des mugueuses
(tableau 8). Cette atteinte mugueuse n inter
vulgaire (2 vcas sur 4 soit H0%). Une
série de lésions mugqueusss buccales east .
littérature ot 1 on parle de 680X de débubt mugueoux dans
pemphigus vulgaire (81, 1Q7 116).
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Rappelons gque la mugueuse buccale a été la seule touchée dans
notre série, peut étre par défaut d exploration systématique.

- Le début cutanéo-muqueux : auvcun de nos 15 malades n'a
rrésenté un début cutando-mugueux (tableau 8B).

c) Le signe de Nikolgky :

I1 est précisé chez ncs 15 malades ; il est resté positif chez 11
maladea soit 73% et négatif chez 4 malades scoit 27% (tableauv 10).

Il est positif dans 50% des cas de pemphigus vulgsaire, B80% de
pemphigus foliacé =t 80% de pemphigus séborrhéique (tableau 10).

Par ces résultats, on peut penser gue ce signe est plus fréguent

dans les pemphigus superficiels que dans les pemphigus profonds
tout au moins dans notre étude. On peut surtout croire gu’il n’a
paz été recherché avec suffisament d acharnement.

-@ésultats sont comparables a ceux de  la Tunisis ot sur 63
=, 64% des psnphigus vulgaires ont un sizgne de Nikolsky
Af,  B4% pour le pemphigus  ceborrhéique et 100% pour le
mphigus foliacé.

Dans notre série, statons que le prurit est présent ches
13 malades sur le 37% (tableau 113

Ce prurit est pré toutes nogs forme mMAaLle AV
des fréqguences variabl Aingi, =zur les 4 pemphigus vulgaires,
ont un début d rit golt 78%, sur les 5 de pemphigus foliacéd 4
ont. un  début it =oit 80% et sur les 5 de pemphligus
ssbhorrehelques début de prurit scit 1003

T 5 carnco Bl Yim a1y oo Azt N P o 1

LA sSengatlion g CculsSson est rare o a8 sUury Lo,

Un?‘géne a l7allmentation a été constatée en cas de 1é I
ue : trouvee ches 2 patlients de pemphligus
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littérature
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peau saine Av o it (¢ roradigque décrit en Franoe
et aux Etats-~(nisy. Mals nos résultg;ﬁ sont comparables  a cette
Ztude du pemp Fzal par N'DIAYE (1047) 28 fols sur 40

Par contre en le résultat obtenu sur 62 malades a donne
lea résultats suivants 82 ont un Jdébut de  pr ¢ i 24%
avec 7u,6% pour le pemphigus séborrhéiqgue, 66.7%

valgaire et 60% pour lao >thbﬂg1r toliac

T
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e) Etat général

L état général est altéré 5 fois sur 15 seoit 33%, 3 feois une
discréte altération de 1 état général soit 20%, 7 fols un état
général conservé soit 47% (voir tableaun 12).

L état général est altéré 3 fols sur 4 dans le pemphigus vulgaire
soit TEX%. Cette altération de 1 état général surtout dans 1
remphigus vulgaire est due a plusieurs raiscons :

LTJ

~ retard pris pour consulter apres plusieurs tentatives
thérapeutiqgues

-~ la déshydratation créee par les bulles

-~ les lésions muqueuses buccaled douloureuses le plus souvent
avec géne alimentaire qui s’y associe.

Dans la série sénégalaise de 40 cas, dans 15 cas 1l état est
séverement altéré. (1047).

I1 faut noter cependant gue 1 atteinte de 17état général &tait
autrefois grave, mais gu’avec 1 avénement des antibiotiques e
17utilisaticon précoce des corticoides, 17 é&tat général est de plus

en plus conserveé.

c+ r+

£)

: dans notre série aucw

) g} & O
l1’enfant n"a été retrouvé. En Europe et aux Etats-Unia, les for
sporadigues en dehors des zones d endémie sont rares sinon
exceptionnelles (3, 40, 95, 126).

A l‘oppoqé au Brésil, selon VIERRA sur 460 cas en 1942, 18%
de cas débutaient avant 1 4ge de 14 ans.
- leg penphipus induits : de nombreusges publications ont &té
faites concernant le pemphigus indult. L7existence du p»m;higus
3 Eres

induit est bien établie et admise (13Q) depuls leas premis :
publications de DEGOS et Coll. ean 1983 (35) et HEWETT et Coll. en
1871 (567Y.

poey
]

o

La plupart des cas concerne les médicaments Thicls. Exemple 1
D Pénicillamine.

Dans notre étude, 11 nous a été impossible malgré un interro-
gatoire approfondi de dégager une responsabilité quelcongue d'un
médicament.



8°) Histopathologie

Dans ce chapitre, nous étudiérons successivement le cytodiagnostic
de Tzanck et 1l histologie. :

a) Le Cvtodiagnostic de Tzanck

Cet examen précedemment décrit ne doit pas remplacer 1 examen
histologigue. Il n"a gu’une valeur d orientation puisque diverses
affections vésiculo-bulleuses et pustuleuses comportent parfois
quelques cellules acantholytigues gqui peuvent préter & confusion
(102).

Dans notre série, tous nos malades ont fait 1 objet de cet examen
(tableau 3), 1le plus souvent sur une bulle cutanée Jjeune et
parfois sur la mugueuse orale en cas de lésions Dbuccales (2 cas
sur 15) 13 fois / 15, il a été positif soit 86,7% (tableau 3) et 2
fois / 15 négatif soit 13,3%.

Il a été toujours positif au niveau de la mugueuse buccale qui
constitue dans notre série la seule localisation mugueuse.

Cet examen pratique est rapide, peu colGteux et facile a exécuter.
I1 suffit & cet effet de disposer d’une lamelle, d“un colorant le
Giamsa et d’un microscope ordinaire. Un tel examen est d une
grande utilité dans un pays comme le Mali, qui ne dispose en régle
pas de moyens performants de diagnostic tels gque 171IF.

Mais sa négativité n’exclut pas le diagnostic, 2 fois / 15, il a
été négatif et 1le diagnostic a été cependant confirmé par
l"histologie et parfois 1°1IF.

Sa spécificité est bonne en cas de lecteur entrainé, mais
1"acantholyse n’'est pas spécifique des pemphigus auto-immuns
(Hailey, Impetigo etc...).

b) Histologie

Elle a été pratiquée chez 1 ensemble de nos patients. Parfois,
elle a été repétée une ou deux fois chez le méme patient.

Il est arrivé que chez deux malades, la biopsie soit différente.

Chez wun malade, l1"image d’eczéma chronigue puis 1 image de
pemphigus superficiel, chez un autre 1 image d impetigo puig de
bulle superficielle (tableau 3).

Cette biopsie intéresse une bulle jeune, celle-ci a éte examinée
au microscope optique apreés coloration a 1 "hématéine
éosine-safran.
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Grace a 1 histologie et la clinigque, il nous a été permis déja de
classer les pemphigus en pemphigus superficiel et pemphigus
profond :

- Pemphigus Profond : il n'a pas été observé de pemphigus
vegétant ot donc il ne s agit 1ad que de pemphigus vulgaire
(4 malades / 15 soit 27%).

- Pemphigus superficiels : PS5 + PF

- Une image de spongiose a éosincphile a été parfois
a ces formes clinigques.

£y
6]
9]
)
e
b
1§11
o}

* Le Pemphigus vulgaire : sur les 4 cas de Pemphigus Vulgaire,
avec bulles intra-épidermigques supra-basales et acanthclyse, dans
2 cas, il y a une spongioss & éosinophile (tableau 3).

¥ Le Pemphigus foliacé :
3 ont présenté une image de pemphigus superficiel
le

as B,
‘bulle sous granuleuse ou sous Cornee avec acantholyse) et 2
senté celle d'une spo =

Dans lez 5 cas des formes que nous avons vus, 1 image ezt celle
classigue de bulles superficielles avec acantholyase (1 folils
spongiose & &osinophile)
cette étude que le pemphigus aver spongliose 3
st une forme relativement fréguente et représente
(tableau 3). Elle a été asaociée a toutes les fo
¢ Pemphizgus vulgalre, 2 dans le pemphisus foliac
nphlﬁuu séborrheique). Elle était isolée foi

image histologigue simple de spongiose a
pécifigue, 1"IFD a étéd effectuée et &
de pemphigus (malade n°8).

7

Dana 1o série de N'DIAYE au Sénédgal (1047),

égoginophile est observée 5 fois sur 40 uniguement
superficielles elles mémes représentant H2%.

Y Le diagnostic immunclogigue

Thmmr;qnpr deux réacitions immunelogigues sont utilizées pour
le diag du premphigus : 17 immuncfluorescence directe et
indirects .

An Mzii, ces examens ne sont pas effectués mais Iar contre, il
nous a &té possible & 1" Institut MARCHOUX de pratiquer 17IFD chegz
certains maladeg. Le fragment bilopsigue sur peau péerilésionnelle
eat envoyé en  France et conservé au préalable dans un milieu de

transport salin @ le milieu de Michel (voir antérieurement ).
Ainsi 1°IFD a été pratiquée chez 9 malades / 15.
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Elle a revélé la présence d anticorps anti-substance inter-
cellulaires fixés dans tous les cas.

Les anticorps trouvés sont des IgG et ou IghA ou des IgM associés
ou non & des fractions du complément Ca (tableau 3).

La guasi constance de 1la positivité de 17IFD met en wvalsur la
grande sensibilité de cette réaction ; ce qui est conforme aux

données de la littérature.

Cependant, cet examen bien gque trés important dans le diagnostic
d’une maladie bulleuse tel gque le pemphigus, demeure pour nous, un
examen de seconde intention, car, avec un examen clinigue bien
condult, un interrogatoire minutieux et une histeclogie avec un
cytodiagnostic positif on est en mésure de poser 1e diagnostic de
pemphigus.

Done, 1°IFD aura une valeur de confirmation. L°IFT
1mmunofluoreqvenﬁe indirecte) n’a jamals été réalisée dans notre
série.

: rét diagnostigque sécondaire., le bilan biologigue pratizus
chez des malades atteints de pemphigus montre des troubles minimes
{
A

¥ L Héemogramme peut montrer

- une anémie discréte avec taux d hémog
- une leucocytose modérée a prédominan
neutrophiles
- uane hyperéosinophilie
géneralement accéléras, rroprotionnel lemont
la maladie.

sanguin : montre une diminution de I1a natram
a kaliémie.

L electrophordse des prot
rotidémis  aveo inversion
tion de 1 7albumine et une

toue les maloss
matigue comp
& et urines -
tifs dans cetts

.ooen plus,  les gquelaues malades traltés par  sels
cohrysine) font 1 objet d’ un dosage hebdomadaires
usttes =t la recherche 2 une protéinuris.
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Ces examens, il faut le souligner n“ont pas d'intérét en matiére
de diagnostic mais, auront un intérét pour le suivi du malade sous
trajitement. A part une VS accélérée chez les malades graves avec
surinfection importante &t guelgues fois une légére anémie qui
rentre dans 1 ordre aprés une couverture antibictigue et un régime
alimentaire éguilibrée. Une éosinophile (& 16%, 24%, 12%) dans 3
fois/15 a été constatée. Une fols, elle était en rapport avec une
rarasitoese (anguillulose) et disparut sous Mintezol.
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11°) Le Traitement :

-

Tous nos malades ont bénéficié d'un traitement local et d un
traitement général.

a) = _traite
IJ1 a consisté en des bains de permanganate de potassium & 1710 000
suivis par des badigeons des lésions par de 17 éosine acqueuse a 2%
ou le nitrate d'argent A 1% {aux vertus aaséchantes).
Des baine de bouche et des antalgigues locaux (Xylocains
visgueuse) ont &té prescrits en caa de lésicns mugueuses.

b) Le traitement général
Nous analyserons successivement :
résultats du traitement d attague

résultats du traitement d 7 entretien
causes des rechutes

i
=
[
oW

D

{

1. Lez résultats du traitement d attague

¥ La _dose du ftraitement d attague

Nous constatonas gue la prednisone a &té u
malades &4 des doses variant de 0,5 & 1.8
17étendue et la gravité des lésions. Dans B0%
était de 1Img kg /jour alors que la posologie
plupart des auteurs est comprise entre 1.5
30, 102,123).

Dans notre gérie, la posolcgie maximale
dans deux cas la posologie de 1mg
o)
]

bligeant de porter 1,5meg la dose de

la maladie {tableau ).

Y e

L7étude de la posologie selon les formes olinigues ne mentre
de <1fference significative {(tableau 14).

La dose dzttaque a été maintenue & une

17é&velution clinigqus, mails la durée maxin

POy toutes nos formes olinigques (taa 151 et

confirme encore guaveo une dose d attague 1L’qt1 Pmp“ﬁ £ : (en
général de 1,5 mg), 1l 7dvelution était rapidement favorabls.

Ce résultat est comparable & une étude du
{1047) (42 cas  tous trfités rar les
initiales nont pas dépazsé 1,5mg/kg/jour).

tate une
farmes

D'une maniére générale et de fagon trés
durée du traitement d’attagque plus Pabl= Ja
higus (tableau 15H) ;0 ce

zuperficielles du pemp un peu
étonnant car, 1ogiq19ment les pemphiguse superficies sont
considérés comme les  form benignes rérondant szez vite au

traitement.
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* Dimi tio 1 ] 1 g - & . ce) :

I1 n"existe pas une régle générale pour la décroissance des doses
de corticoides ; elle est fonction de 17é&volution c¢linigue de la
maladie, mais aussi de la dose initiale d attaque (qui, du moins
eat donc demeurée relativement faible pour 1 ensemble de nos
malades) car le souci constant pour un médecin dans 1 utilisation
des corticoides est de rpouveir les réduire &4 leur dose minimale
suportée par le malade le plus rapidement possible.

Chez nos malades, 1la décroissance a été bonne en  général sur 13/
15 malades. Cette décroissance s'est faite de Smg tous les 15
Jours et ceci suivant 17évolution clinigue (sans bulle). Chez 2 de
nos malades, la dose d attagque est encore maintenue (N°12, 15) et
toute tentative de décroissance au-déla de 5mg au bout de un mois
entraine une rechute. :

L A
z b

I1 eat compris entre 5 et 40 mg en moyenne {tableau 18).

La posologile d'entretien est maintenue le plus longtemps possible
pour éviter les rechutes sauf dans un cas (N°14) ou 1l arrét a pu
gtre effectué mais la malade devrait mourir trois mois plus tard
rour des raisons inconnues.

La durée du traitement d entretien reste encore & définir car il
faut souvent rester prudent guant & 1la décroissance rapide qui
risgue de provoquer une rechute.

3. Les effets secondaires : ont &té observés aucours du
traitement corticoide soit les corticeoldes viennent aggraver une
maladie déja existante (HTA, diabéte, ulcéres, gastro-diodénale,
une tuberculcse’, soit induire une hypertension artérielle, un

5

diakeéte, une décompencsation cardiague avec cedéme aigud du poumon.

Dans notre s&rie, une HTA a été notée s=ur 5 de nos malades avec
une tension supérieure a4 13710 en moyenne ; un diabéte chez trois
malades, une insuffisance cardiague aveo tous ses signes a été
notée dans un cas, une psychose grave dans un oas.

N"DIAYE, {10473 aignale aussil  les mémes  complications de
traitement e nous mails o en plus neote un ocags de tuberculose
généraliass.

4. Un i{raitement associé  a été prescrit dans certains cas
dans le @aouci d7une épargne aux corticoides, ou de rédulre au
maximuw le risque de la corticothérarpie nNowrE nous sommes permis
che ertainz malades {en général chéases, hypertendus  ou
ulabethucs) d adjoindre a la corticothérapie d autres
médicamanents gui auraient un effet dans ecertaines formes de

pemphigus.
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Ainsi ont été utilisés en association :

— la dapsone (DDS) : utilisée & une posoclogie variant entre
100 et 200 mg. D abord seule, ou en association &4 la corticothérpie
(tableau 4).
La Dapsone dans la 1littérature serait efficace dans certaines
formes de pemphigus en 1 occurence des pemphigus suprerficiels, et
surtout les pemphigus avec spongiose a éosinophile.

Dans notre série, utilisée d emblée pendant 15 jours chez certains
malades de pemphigus superficiels, elle n’a entrainé aucunc
amélioraticn ; et la poursuite au-déla des 15 jours sous disulone
seule pouvant compromettre la vie du malade, 1 asscciation d une
corticothérapie a redressé la situation.

Dans 1le cadre de cette association, il est di
impossible de statuer sur 1'efficacité dans not
disulone. Cependant, aucun effet sécondaire n’a été
l1"utilisation de la dapsone.

- l7azathioprine (Imurel*) :

A été utilisée chez 4 malades toutes formes confondues ( 2 caszs de
remphigus séborrhéigues, 1 cas de pemphigus vulgaire et 1 cas de
pemphigus foliacé) en SbOCldtlUﬂ aux corticeoides (tableau 4).
La aussi, l"efficacité escomptée n’a pas été clairement obtenue 2a
savoir 1 épargne des corticoidez. En effet, prés 8 mols de
traitement en association avec les corticoides, la dégression

} cadre des

corticolide était aussi lente et prudente gue dans s
n

malades en régime corticoide seul.
i b

L7arvrét de 1 Imurel aprés 8 mois de traltement ces mémes
malades n’a pas entrainé de rechute avec la méme dose de

corticoides au moment de 1 arrét.
Par contre aucun effet secondaire n’a &té obhservé aveo 17 ITmurel.

- les sels d7or (allochrysine)

Auvtrefois utilisés dans  le trailtement G 1A
riumatoide, il ont été utilisés dans le pemphigus

avec den résultats satisfaisants.

¥ trie, iles ont été utilisés dans 2 cas de
b cas de pemphigus séborrhéique (tablesu 1),
i s ne zaomt  pas concluants, car A& auvocun
n ement permis 1 éparsne des corticoldeas lors
= lleurs nous avons noté au cours du traitement
ad cas de thrombopénie isolée asymptomatigue cli
{ 2) obligeant & un arrét définitif du traitems
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12°) Evolutio . o

A partir des années 1870, la mortalité par le pemphigus

nettement dimunié : elle ezt passée de 30% vers les années 195
5% vers les anngeszs 1870.

2

Cette dimunition importante du taux de mortalité durant cette
rériode fait intervenir plusieurs facteurs (25H).

1) 17utilisation plus convenable des corticoides.

lagnoestic précoce

s
), i

2) 17utilisation précoce du traitement et le ¢
des formes modérées de la maladie.

3) l17introduction du traitement adjuvant ({(surtout les immuno-
suppresseurs).

, 4 sont perdus de vue et 9

n
4}

Parmi nos 15 malades, 2 sont décéd
sont réguliérement suivis.

A. LE TAUX DE MORTALITE
Dans notre série, il est de 13%. Ce taux pourrait étr
.l

e
21 on conside les malades perdus de vue, i1l pourrait &tre au
maximum de 4

J

On peut comparer ces résultats 4 ceux de BYSTRYN en 1974-1877 o,
sur 289 cas, la mertalité était de 10%, & oelui de XRAIN 1866-1973
ou sur 26 cas, il y avait 7,8% de mortalité et celui de MOALLA en
1982 & Tunis gui, en Aliminant les maladeszs perdus ds vue,
atteignait 17% de déceés.

N'DIAYE au Sénégal retrouve 42% de taux de mortalité en 19282,

B. CAUZEZ DE DECES (tableau 18)

mort

ochservé 2 décés sur 15H.
E & Tour

C
d7un arrét  brutal
QUG nous ignorons

g arrétée depuis tro an 28 '
décés, il est difficile 4 delrmer quu la movtalité est en rapport
npae d attague &tailt
o

avec une doge initiale d attaqgu forte car 1

t dans notre zérie 017~ eat restde o
la maxima 2a 1,8mg/kg. Ceci est contraire 3 1 étud
{116 ou chez 107 patients en 20 ans, l"on ¢
fréquence des décés est proportionnelle a la dose
Cortancyl (et que ces décés surviennent en général
premiéres années de la maladie). 8% de décés pour L
(17Y, 46% pour RYAN sur 70 rcas et  42% pour }
(104°).

[ORN]
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C. EVOLUTION DES 11 MALADES RESTANT SUIVIS A NOTRE
~NONCTT J
Ny L)L

- les doses d'entretien de corticocides sont faibles, en
moyvenne 20mg/jour, diminuant ainsi la fréguence des accidents et
permettant une gqualité de vie satisfaisante (aucun accident
iatroséne n'a été cbhservé durant cette période).

L étude au Sénégal par N'DIAYE du pemphigus donne une dose moyvenne
d’entretien de traitement de 15mg/jour, dose également faible.



CONCLUSION
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V. CONCLUSION

Danas ce travail, nous avons dégagé guelques particularités du
pemphigus auto-immun au Mali, & partir de 1 7&tude de 18 ca
colligés en 2 ans (390-92) dans le service de Dermatologie de
i7" Institut MARCHOUX, cette étude des 5 cas des pemphigus,

autorise les conclusions suilvantes

o

-~ les PAI =sont 1les pluas fréquents des maladies bulleuses
auto-immunes au Mali.

- malgré cela, on ne peut parler ”d’endémie telle gu’elle
est signalée au Brésil ou (peut &tre) en Tunisie.

- le terrain d'élection est le sujet féminin (86.6%), d age
moyen. avec semble-t-1il une prédominance chez les peulhs (40%).

- la PanLQUF est caractérisé
du p“urlt (86,6% la fréquence dJdes
et la raretd J@J ]Jca]idatinnf muagu

acit 13,3% et seulement 2 cas sur les 4 de

e par la fréguence inhabituelle

£ superficielles (GG, 6%)
euses (2 cas sur 185 au otal
PV soit 50%).

- 1"histologie est particuliére par la fréquence {(33% des cag
5 cas/15) de la spongiose a éosginophiles.

- 17IFD est quasi constamment poaitive  confirmant le
diagnostic, mais ne parailt pas i;«lupawcwhle, une certitude
diagnostigue pouvant étre obtenue en général rartir de 1la

e
confrontation clinigue, cytologique ot histologigue.

,1

[

s

repose avant tout sur la corticothérapie
d attagqus de 1mg/ks de edrniisone (soit chez
zont en général b t Les effets
observés naﬂvpﬂt 1 0B% rermat en
des doses

4
ok

v (D2, Imurel, Sel

1
3 Avaluer. mals en tout état de cause

1 M/ [T -
X {pour une

2o matades ).

a2 eté
11 mois

o

Jdonc sévére a Bamako,
formes superficislles réputées




RESUME

Quinze cas de pemphigus auto-immuns ont été observés en deux
ans & 1l Institut MARCHOUX en étant de les plus frégquentes des
maladies bulleuses auto-immunes rencontrées a Bamako. Nous
rapportons 1 étude rétrospective de 15 cas, au cours de laquelle
nous avons tenté de dégager les particularités épidémiologiques,
clinigques, histologiques, évolutives, thérapeutiques ou de prise
en charge de cette maladie au Mali.

Le diagnotic a été affirmé histologigquement 15 fois sur 15 et
a été confirmé par 1 immunoflorescence directe 9 fois sur 15.

L’incidence annuelle était de 0,10 cas pour 100 000 habitants.
Ces malades étaient issus de toutes 1les régions facilement
accessibles du Mali de facon superposable a la répartition de la
population malienne. Il y avait 12 femmes pour 3 hommes. L age
moyen était de 47,6 ans, la plupart des ethnies présentes au Mali
étaient représentée.

Les 15 cas de pemphigus auto-immuns ont été classés en

- pemphigus profonds : 4 cas (pemphigus vulgaire),
- et en pemphigus superficiels : 10 cas (pemphigus
séborrhéique 5 cas + pemphigus foliacé 5 cas).

Un prurit était présent 13 fois sur 15.
Une atteinte mugueuse était présente 3 fois sur 15.
Une altération de 1 état général était présente 8 fois sur 15.

Histotologiquement, une spongiose & éosinophiles était
présente 5 fois sur 15.

Les 9 IFD pratiquées étaient positives sans particularité
notable. La corticothérapie générale a été utilisée chez tous les
malades, et a été efficace en traitement d attagque & une
posologie inférieure ou égale a 1mg/kg 13 fois sur 15.

Les effets secondaires ont été nombreux : HTA (3 fois),
acidocetose (3 fois) psychose (1 fois) anguillulose (1 fois),
insuffisance cardiaque (1 fois).

Les effets éventuels de différents traitements adjuvants (DDS,
Azathioprine, Sels d”or) n“ont pu étre clairement évalués.

Deux malades sont décédés (avec un recul moyen de 11 mois).

Le pemphigus auto-immun & Bamako, représente une maladie non
exceptionnelle, d“incidence comparable a celle des pays
développés. Il ne semble pas y avoir de foyers endémiques
analogues a ce gqui est décrit au Brésil ou dans le sud Tunisien.



Certaines particularités sont notables

- prédominance chez la femme,

- age moyen relativement élevé,

- fréquence du prurit,

- frégquence des formes superficielles et histologiguement
d “une spongiose A éosinophiles.

Ces caractéres différencient le pemphigus auto-immun au Mali
du pemphigus observé dans les pays développés ou au Brésil.

L.e pronostic du pemphigus au Mali reste encore sévére, 13% de
mortalité globale malgré la prépondérance des formes
superficielles réputées de meilleur pronostic, et les doses de
corticoide relativement peu élevées.

l.La prise en charge au Mali est rendue difficile par 1la
difficulté d obtention de certains examens complémentaires
(Anatomie pathologique indispensable au diagnotic et parfois de
1 "immunofluorescence directe) et par la prise en charge
thérapeutique.

L, amélioration du pronostic passe par la résolution des
solutions au moins partielles d“un certain nombre de problémes :

couit et durée des traitements, acceptabilité, information des
malades, disponibilité des médicaments, qualité de la surveillance
clinique et Dbiologique imposée par les importants effets

secondaires a long terme.
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ANNEXES



Nom : Age :

Prénom ’ Seme

QUESTIONNAIRE

1. Mo e dé :

a. brutal
. progressif

. .
a. prurit : dont on précisera ls caractére
- fugace
-~ type de : + urticaire
+ erythéme.
L. asthénie
o. fievre
4. arthralgie
2. sensation de chaleur
f. =ansg.
3.

- la notion & une
- un foyer infeot]
- une notion

un accouchenment réce
- la profession exe

recherche
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5. Apparition degs bulles dont on appréciera

- la taille

—- le contenu

- le nombre

- le siége

~ la consistance (recherche du signe de Nikolsky)
- la symétrie des lésions

-~ la région péribulleuse.

8. Aspect général de la peau :
~ bulles sur peau saine

- bulles sur peau atteinte {(érythémateux)
~ autres signes dermatologiques (lichen, purpura etc...).

v

(

1M

U

7. Examen des mugueuges +++

~ buccale
- anogénitale

~ occulaire.

- respiratoire

- cardio-vasculaire
~ digestive

- phanére.

anatomo-histologie
cytodiagnostic de Tzancik

si possible 1 Immunoflucrescence
preéelévement bactérioleoglque du o

(bulles ou ...)

_du tralitement

- comptage tous legs Jours du nombre Jdea bulles
- un contrdole par quinzaine de la NF3I/VD, 1y ,oun i

réenal (urée, créatine, protidémie) et

.
5\

tranzaminases)
- prise tcous les Jours de
- recherche d'un foyer i
+ Bacterien
+ Viral
+ Parasitaire.

-

Q
=

J

<3

oW



Légion

Yoo oy 3) ] + T 2 k« 8 e

Facile e N diFFiat
. v >
tulie + bulle -
erosion arrondis j DENSET - séche (P follacé!
bz étendus devant

décollementz végétation plis

{P. végétant)
interfrige ¢
rhagades
{Hailey-Hailey!
RUQUEuses
grosion

o

appréci
Fiapern de toute

- croute
- erythordernie

N

pse survenant au cours

ie non

Tmwn 3 L s
1npetlzn &g —» JULre

Cytodiagnostic Pigpsis |
{Pepphigus, pemphigeide, MH. Igh lumairs etc...)



ICONOGRAPHIE




Photo 1 @ Pemphigus Vi



Horrhéique




Photo?3 : Pemphigus foliace




SERMENT D'HIPPOCRATE

En présence des Maitres de cette Faculté, de mes chers condisciples devant l'effigie
d'Hippocrate, je promets et je jure au nom de 1'étre supréme, d'étre fidele aux lois de
1'honneur et de la probité dans 1'exercice de la Médecine.

Je donnerai mes soins gratuits a 1'indigent et n'exigerai jamais un salaire au dessus de mon
travail, je ne participerai & aucun partage clandestin d'honoraires.

Admis 2 l'intérieur des maisons, mes yeux ne verront pas ce qui se passe, ma langue taira
les secrets qui me seront confiés et mon état ne servira pas & corrompre les moeurs, ni 3
favoriser le crime.

Je ne permettrai pas que des considérations de religion, de nation, de race, de parti ou de
classe sociale viennent s'interposer entre mon devoir et mon patient.

Je garderai le respect absolu de la vie humaine des la conception.

Méme sous la menace, je n'admettrai pas de faire usage de mes connaissances médicales
contre les lois de 1'humanité.

Respectueux et reconnaissant envers mes Maitres, je rendrai a leurs enfants 1'instruction que
j'ai regue de leur pere.

Que les hommes m'accordent leur estime si je suis fidele 2 mes promesses. Que je sois

couvert d'approbe et méprisé de mes confreres si j'y manque.



