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> Le pemphiqgus :

Le pemphigus est une maladie auto-immune acquise spécifique d'organe, décrit
la 1¢re fois par Willan en 1808.

Les caractéristiques épidémiologiques :

Les caractéristiques épidémiologiques du pemphigus varient considérablement
selon les régions du monde. L'incidence moyenne de pemphigus dans la population
mondiale est de 1,45 cas/million d'habitants/an [1].

L’incidence du pemphigus varie de 0,5 a 34 cas / millions d'habitants / an en
France [2], de 1,036 / 100 000 habitants en Turquie [3], de 7,2 cas / millions
d'habitants / an en Israél [4], de 10 cas/an en Sénégal [5], de 9,33 cas/an en Afrique
du Sud [6], de 12,66 cas/an au Brésil [7], de 18,4cas/an en Tunisie [6], Cependant, au
Maroc, l'incidence n'a pas encore été estimée [8].

La prévalence mondiale de pemphigus vulgaire est d'environ 0,1 a 0,5%/millions
d'habitants/an [1], moins de 0,76/millions d'habitants en Finlande [9], de 1,15 /
millions d'habitants /an en France [2], 16,1 par millions d'habitants en Israél [10],
94,7% en Arabie saoudite [11], 16,7% au Mali [12].

Le pemphigus végétant ne représente que 1 a 2 % des cas de pemphigus [13].

Le pemphigus superficiel représente environ 20% des cas. Le pemphigus foliacé
est la deuxiéme variante la plus répandue du pemphigus. Avec ses deux formes : PF
sporadique est une maladie rare, correspondant a 20 a 30% des cas de pemphigus.
Son incidence annuelle estimée aux Etats-Unis et en Europe a moins de 1 cas/ million
habitants [14], de 5,3 et 6,4% en Arabie saoudite [11] et en Israél [15], respectivement,

83,3% au Mali [12], de 6 a 7 cas par million d’habitants/an en Tunisie [16].
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La prévalence de la forme endémique du pemphigus foliacé brésilien (fol go
selva gem) est entre 3 a 5 % [17], environ 5% pour le pemphigus foliacé colombien
[18], ainsi que dans d’autres régions du nord Pays arabes africains (Algérie et Maroc)
et certains pays subsahariens, comme le Mali [12, 16]. Le pemphigus endémique
differe du pemphigus sporadique par sa distribution géographique, I’age moyen
d’apparition, et sa haute incidence familiale.

Plus de 100 cas de pemphigus herpétique (PH) ont été signalés depuis sa
description initiale [19]. Dans une étude italienne parmi 84 patients diagnostiqués
avec le pemphigus, la prévalence du PH était estimée a 6% sur 13,5 ans de suivi [20].

Le pemphigus IG A est une entité tres rare, avec pas plus de 70 cas signalés en
2010 [21].

Le pemphigus paranéoplasique (PNP) est une maladie extrémement rare, avec
seulement environ 450 cas a ce jour dans la littérature [22].

Plus de 200 cas de pemphigus induits par des médicaments ont été rapportés
dans la littérature médicale [23]

Sur le plan national au Maroc et plus précisément au CHU de Marrakech 282 cas
de pemphigus ont été enregistrés, soit une moyenne de 10,4 cas/an [24], 150 cas
(53 %) de pemphigus superficiel (séborrhéique : 81, foliacé : 69), 66 (23,4 %) de
pemphigus profond (vulgaire : 52, végétant : 14), 5 de pemphigus herpétiforme, et
un cas de pemphigus a IGA. A Casablanca 140 cas, 67 cas de pemphigus profond
(vulgaire : 58 cas, végétant : 9 cas), 66 cas de pemphigus superficiel (séborrhéique :
39 cas, foliacé : 27 cas), 5 cas de pemphigus paranéoplasique, 2 cas de pemphigus
herpétiforme, et un cas de pemphigus induit. [24]. A rabat parmi les 187 cas de

pemphigus colligés, 58,5 % des cas de PV, contre 39 % des PS [26]. Au CHU de Fes 180
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cas de pemphigus (80 % de pemphigus profond, et 20 % de pemphigus superficiel)
[271].

Elle atteint avec prédilection les sujets d’age moyen (50-60 ans) avec un sexe
ratio équivalent a 1[28].

Dans une série a Fes ’age moyen était de 50 ans avec une nette prédominance
féminine [27], 46 ans a Rabat avec un sexe ratio a 1,6 [26], 44 ans a Marrakech avec
un sexe ratio de 0,4 [24], 53,8 ans a Casablanca avec ratio F/H 1,8 [25].

La physiopathologie :

Les mécanismes pathogenes précis sont inconnus et complexe. Les auto-
anticorps des patients atteints de pemphigus sont dirigés contre les desmogléines
(DSG) 1 et 3 protéines d'adhésion des desmosomes, qui appartiennent a la famille des
cadhérines. La liaison des anti-DSG a leur antigéne cible entraine une perte
d'adhérence des kératinocytes, conduisant au phénomeéne «d'acantholyse» [29]. La
DSG 1 est présent dans tout I'épiderme, tandis que la DSG3 se trouve principalement
dans les couches épidermiques de la peau profonde et la muqueuse. Ainsi, les
anticorps anti-DSG3 présents dans le sérum des patients PV conduisent a une bulle
supra basale, tandis que les anti-DSG 1 présents dans les sérums PF et dans certains
sérums PV conduisent a une bulle plus superficielle dans la couche granulaire de
I'épiderme [29, 30, 31].

Les cellules T dirigées contre divers épitopes de DSG jouent un role majeur dans
la pathogenese du pemphigus. En effet, les lymphocytes T CD4 + régulent la
production d'anticorps en interagissant avec les lymphocytes B.

Le pemphigus est étroitement associé a certains haplotypes de la classe HLA I,

qui permettent la présentation des peptides DSG aux cellules T CD4 + spécifiques de
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DSG [32,33]. Plusieurs d’autre facteurs sont considérés comme prédisposant ou

augmentant la sensibilité au pemphigus comme :

- PE: Pesticides.

« M: Malignité.

e P: Pharmaceutique
+ H: Hormones.

« Infection.

« G: Gastronomie.

« U: UV radiation.

- S Stress.

Le diagnostic :

Le diagnostic repose sur des criteres cliniques, histologiques et
immunologiques et on distingue : les pemphigus profonds ou le clivage est
suprabasal, les pemphigus superficiels ou le clivage est sous-corné et les autres
formes de pemphigus : paranéoplasique, herpétiforme, médicamenteux et pemphigus
a immunoglobuline A [34].

e Le pemphigus profond comprend :

- Le pemphigus vulgaire (PV) est la forme la plus fréquente de pemphigus.
Le début est souvent insidieux avec une atteinte muqueuse faite
d’érosions trainantes et douloureuses. Dans plus de 50% des cas, il s’agit
d’une atteinte de la muqueuse buccale (face interne des joues, trigone
rétromolaire, palais et collets dentaires). En raison du caractere
douloureux des lésions, il existe souvent une odynophagie ou une

dysphagie pouvant étre a I’origine d’une dénutrition. L’atteinte laryngée
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et pharyngée est également non rare. Une atteinte génitale et rectale
peut également exister. L’atteinte oculaire, cornéenne ou conjonctivale
est rare. L’atteinte cutanée apparait souvent dans un deuxieme temps
plusieurs semaines/mois apres les lésions muqueuses. La lésion
élémentaire est une bulle flasque a contenu clair siégeant sur une peau
non érythémateuse. Cette lésion se rompt rapidement et laisse place a
une érosion bordée d’une collerette épidermique. Le signe de Nikolsky
(qui correspond a I'induction d’un décollement par la pression en peau
péri bulleuse ou en zone saine) est positif. Cette éruption est peu
prurigineuse et se distribue sur tout le tégument avec une prédominance
pour les zones de pression, les plis et la région pelvienne. Le cuir chevelu
peut également étre atteint. Les lésions sont souvent douloureuses et
cicatrisent lentement. L’atteinte unguéale n’est pas rare et est tres
polymorphe avec des atteintes péri unguéales, matricielles ou du lit
unguéal [34].

- Le pemphigus végétant est une forme clinique de pemphigus profond
caractérisée par |'évolution végétante des lésions et par leur disposition
en regard des grands plis. Il peut se présenter sous deux formes: le
pemphigus végétant de type Neumann et le pemphigus végétant de type
Hallopeau.

e Le pemphigus superficiel contient deux groupes :

- Le pemphigus séborrhéique (ou érythémateux) est une forme localisée

de la maladie caractérisée par la présence de plagues érythémato-

squameuses distribuées sur les zones photo exposées et sur les zones
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séborrhéiques : région pré-sternale, médio-faciale, cuir chevelu. Ces
lésions font suite a des bulles superficielles et éphémeres. Un prurit est
souvent décrit ainsi qu’un signe de Nikolsky. Les muqueuses sont
habituellement respectées.

- Le pemphigus foliacé, forme de PS disséminé, peut étre divisé en deux
sous-types : le pemphigus sporadique et le pemphigus endémique (ou
Fogo selva gem). Les bulles fugaces sont rapidement remplacées par des
plaques squameuses et crolteuses qui peuvent confluer et réaliser un
tableau d’érythrodermie suintante. Les muqueuses sont respectées.

e Le pemphigus paranéoplasique (PNP): est une forme rare de mauvais
pronostic. Il associe des signes de PV, de pemphigoide bulleuse et
d'érytheme polymorphe. Les lésions débutent par des érosions buccales
trainantes et douloureuses a l'origine d’une dysphagie, avec parfois une
atteinte cesophagienne. L'atteinte érosive du versant externe des levres est
proche de celle observée dans le syndrome de Stevens Johnson. Une atteinte
conjonctivale (conjonctivite pseudomembraneuse) et génitale est souvent
associée. L'atteinte cutanée est polymorphe : elle peut prendre |'aspect de
[ésions bulleuses d'érytheme polymorphe ou de pemphigoide bulleuse. Une
hémopathie lymphoide, un thymome ou une maladie de Castelman sont le
plus souvent associés a cette forme de pemphigus.

e Autres formes de pemphigus :

- Le pemphigus herpétiforme est une variante rare de pemphigus
caractérisée par des lésions urticariennes et papulo-vésiculeuses

intensément prurigineuses a disposition herpétiforme. Le tableau
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clinique peut étre trompeur et peut faire évoquer initialement une
dermatite herpétiforme ou une dermatose a IGA linéaire. L’atteinte
muqueuse est exceptionnelle.

- Le pemphigus induits par des médicaments a été rapportés dans la
littérature médicale correspondant a deux catégories distinctes : - les
pemphigus induits pour lesquels le médicament induit directement une
acantholyse par différents mécanismes sans présence d’auto-anticorps
(interactions avec des enzymes kératinocytaires, activation des enzymes
protéolytiques, perturbation de la fonction de cohésion des
desmogléines en se liant a ces antigenes [23]. La maladie régresse a
I’arrét du traitement imputable.

- Les pemphigus déclenchés ou aggravés par une prise médicamenteuse
ou le mécanisme de I'acantholyse est immunologique. La maladie suit
une histoire naturelle identique aux pemphigus idiopathiques.

- Les médicaments inducteurs peuvent étre séparés en deux groupes: les
médicaments thiolés (pénicillamine, inhibiteurs de [I'enzyme de
conversion : captopril, enalapril) et les médicaments non thiolés
(pénicilline, céphalosporines).

- Le pemphigus a IGA est rare. L’'individualisation de cette entité est
controversée. Les diagnostics différentiels sont la pustulose sous-
cornée de Sneddon-Wilkinson et le psoriasis pustuleux.

Examens paracliniques :
e Biopsie cutanée ou muqueuse comportant une bulle intacte et récente

permet |’analyse histopathologique de routine. L’examen histologique
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montre une acantholyse (perte d’adhésion entre les kératinocytes) avec un
clivage intra épidermique supra basal dans le pemphigus vulgaire et un
clivage sous corné ou dans la couche granuleuse pour le pemphigus
superficiel.

* Un prélevement cutané en peau péri bulleuse permet I'analyse en
immunofluorescence directe (IFD) qui objective des dépodts d’IGG et de
C3 a la surface des kératinocytes prenant un aspect en « résille » ou
en « maille de filet » dans les pemphigus superficiels ou vulgaires ou
le dépot IGA dans le cas de pemphigus a IGA linéaire. La positivité de
I’IFD est indispensable pour porter le diagnostic de pemphigus.

e Le cytodiagnostic de Tzanc objective la présence de cellules ballonisantes et
acantholytiques.
e Examens sérologiques : Des prélevements sanguins seront réalisés pour :

* L’'immunofluorescence indirecte (IFl) sur peau humaine, sur langue de
rat ou sur cesophage de singe a la recherche d’anticorps anti-
substance intercellulaire circulant. L’IFI est moins sensible que I'lIFD.

» Le test ELISA (Enzym-Linked-Immunosorbent-Assay) permet de
détecter la présence d’anticorps anti-desmogléine 1 (au cours du
pemphigus superficiel et dans les cas de pemphigus vulgaire avec
atteinte cutanée) et anti-desmogléine 3 (au cours du pemphigus
vulgaire). Il existe un parallélisme entre le taux d’auto anticorps anti-
desmogléine 1 et 3, et la sévérité de la maladie.

* L'immunotransfert (ou immunoblot) sur extraits d'épiderme

reconnaissant la spécificité des anticorps circulants a partir du poids
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moléculaire des antigenes reconnus : les anticorps sont dirigés au
cours du pemphigus vulgaire contre la desmogléine 3 (de poids
moléculaire 130 kDa), au cours du pemphigus superficiel contre la
desmogléine 1 (160 kDa), au cours du pemphigus paranéoplasique
contre l'envoplakine (210 kDa), la périplakine (190 kDa) et moins
fréquemment contre les desmoplakines 1 et 2 (250 et 210 kDa.
L’immunoblot ne sera demandé qu’en cas de suspicion de pemphigus
paranéoplasique ou de tableau discordant entre les lésions cliniques

et ’ELISA.

Parmi les scores évaluant la sévérité de la maladie :

Le score IKIDA comprend plusieurs items a savoir la surface atteinte en
pourcentage, le signe de Nikolsky, le nombre de bulles par jour et les lésions
buccales en pourcentage. Ces items sont cotés de 0 a 3, O étant le score le
plus bas et 3 étant le score le plus élevé. Puis le score est calculé a partir de
la somme des points attribués aux différents items

= Moins de 5 = Pemphigus de sévérité légere.

» Entre 5 a 7 = Pemphigus de sévérité modérée.

» Plus de 7 = Pemphigus sévere.
Le JPDSS, ce score de gravité a été développé par le groupe de Pemphigus du
Japon, il comprend la zone atteinte, la surface corporelle, la présence ou
I’absence du phénomeéne de Nikolsky, le nombre de bulles nouvellement
développées par jour, la présence ou I’absence de lésions buccales, et le titre
d'anticorps contre le pemphigus (IFl ou ELISA). Le JPDSS a un score maximum

de 18 [35].
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e L'ABSIS (Autoimmune Bullous Skin Disorder Intensity Score) consiste en un
score cutané calculé a travers la surface corporelle atteinte, le type de Iésion
et atteinte buccale avec une échelle de gravité subjective basée sur
I'inconfort pendant les repas et les boissons [36]. L'ABSIS combine des scores
guantitatifs et qualitatifs et reflete bien a la fois I'état clinique et la déficience
individuelle des patients.

e Le PDAI (Pemphigus Disease Area Index) a trois composants liés a la peau,
au cuir chevelu et aux muqueuses. Le score d'activité est une valeur donnée
au nombre d'érosions, de bulles ou d’érytheme pour les 12 régions
anatomiques au moment de I'examen [37].

La sévérité des pemphigus est divisée en :

»  « Sévérité modérée » comprend les PS peu étendus (lésions cutanées de
moins de 5% de la surface cutanée) et les PV avec atteinte buccale isolée et
Iésions cutanées peu étendues (<5%). Le pemphigus modéré est défini par
un score PDAI < 45 et un score ABSIS < 53 [35].

= « Pemphigus séveres » comprend les pemphigus ayant une atteinte buccale
étendue avec dysphagie intense, une atteinte pluri muqueuse ou une
atteinte cutanée étendue (>5% de la surface cutanée). lls sont définis par un
score PDAI > 45, un score ABSIS > 53 [35].

L’objectif principal du traitement du pemphigus est I’obtention et le maintien
de la rémission. Cela implique I'arrét de formation des bulles, la cicatrisation des
érosions cutanées et/ou muqueuses et le sevrage du traitement.

Les objectifs secondaires sont le controle de la maladie, du taux de rechute, de

la dose cumulée de glucocorticoides, de la réduction du titre des anticorps circulants,
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des effets secondaires et de la qualité de vie.

Par conséquent, le controle de la maladie nécessite l'utilisation constante d'un
ou plusieurs agents (CO, DC, Azathioprine, Dapsone, Méthotrexate,
cyclophosphamide ...). Une atteinte buccale associée, nécessite le recours a des DC,
des bains de bouche avec prednisolone effervescent et une hygiene bucco-dentaire
quotidienne. L’utilisation de ces traitements a long terme entraine des événements
indésirables graves et des complications systémiques.

En 2007, I’Afssaps a accordé un protocole temporaire autorisant l'usage du
RITUXIMAB (RTX) pour traiter les patients atteints de pemphigus cortico-résistant,
corticodépendant, résistant aux immunosuppresseurs (IS) ou ayant une contre-
indication et depuis plusieurs protocoles ont été retenues.

> Le RITUXIMASB :

Le pemphigus était généralement une maladie mortelle [42,43]. L'utilisation
supplémentaire d'agents immunosuppresseurs (ISA) et d'immunoglobulines
intraveineuses a encore amélioré le pronostic. Par conséquent, le controle de la
maladie nécessite l'utilisation constante d'un ou plusieurs agents [44,45]. Leur
utilisation a long terme entraine des événements indésirables graves et des
complications systémiques [46]. Cependant, tous les patients ne répondent pas
uniformément a ces agents. Certains patients sont réfractaires a ces traitements et
auraient plusieurs rechutes [47,48].

Le RTX a été utilisé dans différentes maladies auto-immunes en utilisant
différents protocoles [49, 50]. En 1997, la Food and Drug Administration a approuvé
['utilisation de RTX pour traiter le lymphome non hodgkinien, c’était le premier

Protocole national de diagnostic et de soins (PNDS) du pemphigus publié en 2011,
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proposé en cas de non controle de la maladie sous corticothérapie générale forte [51].
Depuis cette date, de nombreux articles sont venus étayer I’'intérét du RITUXIMAB, non
seulement dans le traitement des formes séveres corticodépendantes ou
corticorésistantes [52,53], mais aussi en premiére intention pour utiliser une dose
initiale moindre de corticothérapie orale (CO) et surtout raccourcir la durée de la CO
[54,55].

Le « groupe Bulles » de la Société francaise de dermatologie a publié une
étude randomisée chez 90 patients, montrant I'intérét du RITUXIMAB en traitement de
premiere intention du pemphigus par rapport a une corticothérapie générale standard
[55]. Grace a cette étude, le RITUXIMAB a obtenu par la FDA (Agence américaine des
produits alimentaires et médicamenteux) en juin 2018 puis par I'EMA (Agence
européenne des médicaments) en mars 2019 une autorisation de mise sur le marché
dans le traitement des pemphigus modérés a séveres.

Par la suite, la FDA a approuvé l'utilisation de RTX dans le traitement de la
polyarthrite rhumatoide (PR) [56]. Depuis, PV comme RA est une maladie auto-
immune, le protocole utilisé dans le traitement de la PR a été initié dans le traitement
de PV et son utilisation a augmenté [57].

Le RITUXIMAB parait également indiqué dans le traitement du pemphigus
superficiel afin de ne pas sous-traiter cette forme de pemphigus souvent sous-
estimée dans sa sévérité et quelques cas de pemphigus paranéoplasiques traités par
RITUXIMAB ont également été rapportés [34].

L'objectif du traitement par RITUXIMAB est [58]:

e D’obtenir une rémission aussi rapide que possible.

e Le moins de poussées possible.
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e Une morbidité minimale associée aux agents de traitement.

e A minimiser I'hospitalisation et a améliorer la qualité de vie des patients.

e Ladiminution rapide des stéroides une fois le contrble de la maladie atteint.
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Les protocoles thérapeutiques :

Le traitement d’attaque par RITUXIMAB peut étre administré selon deux
protocoles :

v' Protocole hématologique :

Le protocole hématologique du traitement du lymphome non hodgkin avec
administration de RITUXIMAB a 375mg/m2 de facon hebdomadaire pendant 1 mois.

Dans la littéarture14 séries de cas comprenant 184 patients ont rapporté
['utilisation du RITUXIMAB selon le protocole hématologique [38,41] et 27 rapports de
cas ont été identifiés avec un total de 40 patients signalés [59, 60].

Dans notre série 15 patient ont été mis sous protocole hématologique ayant
répondu a nos criteres d’inclusion.

v" Protocole rhumatoide :

Bien que la posologie utilisée dans les différentes études été de 4 injections de
375 mg/ m2 a une semaine d'intervalle, la posologie actuellement recommandée est
de 1000 mg IV suivie d’une deuxieme perfusion a 2 semaines d’intervalle J1 et J15
[34].

Dans la littérature, un total de 209 patients a été signalé dont 188 traités avec
1000 mg [61, 62, 63]. Dans notre étude, 16 patients ont été mis sous le nouveau

protocole rhumatoide dont les résultats en cours.
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Indications du traitement par RITUXIMAB :

v" RITUXIMAB en 2&me jntention :

L’efficacité du RITUXIMAB comme traitement d’attaque a d’abord été montrée
par Joly et al en 2007 et Ahmed et al en 2006 en cas de pemphigus sévere réfractaire
[38].

Une centaine de cas de pemphigus corticorésistants, corticodépendants ou
présentant des contre-indications a la corticothérapie générale traités par RITUXIMAB
seul ou associé a des immunoglobulines IV ont été décrits dans la littérature.

Dans I’étude menée par Joly [38] chez 21 patients atteints de pemphigus sévere
dont 5 étaient corticorésistants, 11 corticodépendants et 5 patients présentaient de
séveres contre-indications a la CTC.

Une autre étude rétrospective a Paris [40] sur 43 patients, la majorité des
patients étudiés bénéficiait du RITUXIMAB en raison d’une cortico-résistance, d’une
cortico-dépendance ou en cas de contre-indication a la CTC.

Dans I’Etude de Gregoriou et al [39] chez 19 patients suivis pour un pemphigus
réfractaire, les indications a débuter le RITUXIMAB était un pemphigus
corticorésistant, corticodépendant ou une contre-indication a poursuivre la CTC
systémique.

Dans I’Etude de Lunardon et al au Etats-Unis [64], 31 patients ont été suivis
pour un pemphigus étaient traités par RITUXIMAB apres échec ou contre-indication

de la CTC ou des IS.
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v RITUXIMAB en1¢re intention :

Les publications étayant l’indication en premiere ligne du RITUXIMAB
comprennent les études d’Ahmed et al. (2006 et 2016), de Joly et al. (2007 et 2017)
et I'observation de I’équipe de Craythorne et al. [38, 54, 55, 65, 66].

Le « groupe Bulles » de la Société francaise de dermatologie a en effet publié
une étude randomisée réalisée chez 90 patients, montrant I'intérét du RITUXIMAB en
traitement de premiere intention du pemphigus par rapport a une corticothérapie
générale standard [55].

v' Le traitement d’entretien :

Dans I’étude de Gregoriou et al [39] qui a inclus 19 patients suivis pour un
pemphigus réfractaire. Le RITUXIMAB en traitement d’attaque était administré selon
le protocole hématologique (375mg/m2/semaine pendant 1 mois). Lors de I’inclusion,
les patients étaient randomisés en 2 groupes : un groupe (10 patients) avec traitement
d’attaque seul et un groupe (9 patients) avec traitement d’entretien par RITUXIMAB
(correspondant a une perfusion a la dose de 375mg/m2 a M6). Il ne semblait pas y
avoir de différences entre les deux groupes en termes de nombre de lignes
thérapeutiques ni de durée de prise en charge. La maladie semblait plus sévere dans
le groupe traitement d’entretien (score de sévérité de 7,8 versus 5,9).

Cependant il n’y avait pas d’analyse comparative des deux groupes.

Dans une autre étude de Craythorne et al [66] portant sur 6 patients suivis pour
un PV. Le traitement d’attaque par RITUXIMAB était administré selon le protocole
hématologique de facon prolongée (pendant 8 semaines). Les patients bénéficiaient
ensuite d’un traitement d’entretien a raison d’une perfusion mensuelle a 375mg/m?2

pendant 4 a 10 mois pendant la décroissance progressive des IS. La RC off était
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prolongée (20 a 35 mois). Il n’y avait aucune rechute.
Dans une autre étude [67], l'incidence des rechutes était d'au moins 50%. Le
nombre de patients nécessitant un complément de RITUXIMAB était de 60% a 90%.

Les contres indications :

L’utilisation du RITUXIMAB est contre-indiquée en cas :

- Infection sévere évolutive.

- Insuffisance cardiaque évoluée ou de pathologie cardiaque non controlée.
- Les femmes enceintes ou allaitantes.

Précautions et prémédication :

Les patients doivent étre au courant de tous les effets secondaires.

Le statut vaccinal le doit étre mis a jour, en particulier avec tout vaccin vivant

atténué.

- Les patients ne doivent pas recevoir de vaccins vivants pendant qu'ils
recoivent du RITUXIMAB.

- La sérologie hépatique doit étre effectuée avant le début du traitement par
RITUXIMAB pour éviter une réactivation puissante du Virus hépatite B (VHB)
inactif, en particulier en cas d'utilisation conjointe d'une corticothérapie a
forte dose.

- Initialement la premiere perfusion doit étre administrée lentement en 5 h
environ. Si la premiere perfusion est bien tolérée, les perfusions suivantes
peuvent étre administrées sur 3 a 4 heures.

L’évolution a été basée sur les définitions du consensus international de 2008

[39]:

Rémission compléete : Absence de lésions avec formation des croltes sur les
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anciennes érosions : corticothérapie < 7,5 mg/jr.

Rémission partielle : Absence de lésions avec formation des croutes sur les
anciennes érosions apres dégression jusqu’a 2/3 de la dose initiale de Ia
corticothérapie, ou peu de lésions guérissant spontanément en 1 Sem. Rechute : Trois
l[ésions ou plus par mois ne guérissant pas spontanément dans une semaine ou
extension des lésions chez un patient déja controlé.

= Par la suite, nous avons classés les patients selon leur évolution en 2

catégories :
v' Ceux ayant une bonne évolution : inclue les rémissions complete et
partielle
v' Ceux ayant un échec thérapeutique.

Dans une étude prospective unicentrique réalisée au sein de notre service de
Dermatologie CHU Fés par Dr Senhaji [27], s’étalant sur une période de 10 ans. L’étude
a colligé 156 patients, dont la Forme sévere était présente chez 50 %. 103 patients
étaient mis sous CO + IS, et 33 patients sous CO seule, les complications étaient
présentes dans les deux groupes comme suit : 50,48 % dans le groupe de CO+ IS et
33,33 % dans le groupe de CO seule. Le taux de létalité dans cette étude était de
3,03%.

A la lumiere de ces résultats et vue la fréquence élevée des formes séveres dans
notre contexte, nécessitant des doses importantes de corticothérapie et accumulant
ainsi les effets secondaires et un taux de létalité élevée. Nous avons réalisé notre

étude pour évaluer le RTX dans notre population.
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Dans notre étude nous allons essayer de répondre a ces questions suivantes :
Est-ce que le RITUXIMAB est efficace chez notre population ?

Est-ce que le RITUXIMAB est tolérée chez notre population ?
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OBJECTIFS DU TRAVAIL
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o Analyser I'efficacité du RITUXIMAB dans le traitement des formes séveres et
réfractaires chez notre population de la région de Fes.

o Analyser la tolérance du RITUXIMAB chez notre population.
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PATIENTS ET METHODES
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A. Type d’étude :

e Nous avons réalisé une étude prospective unicentrique au sein du service de
dermatologie du CHU Hassan Il de Fes.
e Les données ont été saisies par un logiciel Excel et analysés via le logiciel

Epi info version 7.

B. Lieu, date et durée de I’étude :

e Ce travail s’est étendu sur une période de 3 ans du mois 12-2016 au 12-
20109.

e Le recrutement des patients a été réalisé via la consultation de dermatologie,
les avis et a travers les malades consultants aux urgences de CHU HASSAN
Il de Fes.

e Ces patients ont bénéficié d’une hospitalisation et d’un suivi mensuel puis
trimestrielle par la suite a la consultation des anciens malades au sein du

service de dermatologie du CHU Hassan Il de Fes.

C. Criteres d’inclusion :

e Patients présentant un pemphigus diagnostiqué sur des criteres cliniques,
histologiques et immun-histochimique (IFD).

e Formes séveres a modérée en deuxieme intention apres une
corticodépendance/corticorésistance ou en premiere intention.

e Recul minimal de 1 an.
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D. Criteres d’exclusion :

e Recul de moins de 12 mois.
e Formes légere.

e Patients perdue de vue.

E. Déroulement de I’étude :

1. Hospitalisation avant de commencer le traitement :

e Bilan

e Explication de la pathologie.

e Expliquer les choix thérapeutiques.
e Consentement du patient.

e Education thérapeutique.

2. lconographie :

e Photographies a I’admission du patient et toute la durée de I’hospitalisation.

e Photographies au cours du suivi en consultation.

3. Recueil des informations sur une fiche d’exploitation (voir annexe 1),

a savoir :

e Les données sociodémographiques.

e Les antécédents personnels (Les tares types diabete, HTA, maladies auto-
immunes associées, antécédent de tuberculeuse, hépatite virale B, prise
médicamenteuse, chirurgicaux ...).

e L’histoire clinique (Date de début, facteurs déclenchant, traitements
antérieurs...).

e Les données de I’examen cliniqgue complet (Etat général, les tableaux
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cliniques de pemphigus, Nikolsky, I'atteinte muqueuse, unguéale, du cuir
chevelu, ..., la surface cutanée atteinte, la gravité de la forme : stades de
sévérité (score IKIDA).
e Les données de [I’anatomo-pathologie (confirmation histologique,
confirmation immunologique : IFD, IFI).
e Les données biologiques (bilan infectieux, bilan pré thérapeutique).
e Le nombre d’hospitalisation, la durée
e Le protocole thérapeutique : Tous les patients ont recu des cures de
RITUXIMAB 375 mg/Kg/semaine pendant 4 semaine associées a un
traitement par la corticothérapie orale a dose de 0,5 mg/kg/jr pendant 6
mois pour les patients dont la forme est modérée et 1 mg/kg/jr pendant 6
mois pour la forme sévere, avec une dégression sur 6 mois. Une faible dose
de 5 mg/jr a été gardée chez tous les patients.
e Chez ces patients une réévaluation clinique et immunologique de I'activité
de la pathologie a été réalisée a 6 mois du traitement :
- Devant des nouvelles lésions ou une IFI (AC anti substance inter
cellulaire> a 80 Ul ou AC anti Dsg 1 ou 2 > 20 Ul par la technique
ELISA), une nouvelle cure de RITUXIMAB était indiquée.
- Devant une IFl positive sans Iésions clinique, une seule injection de
500mg/m?2 de RITUXIMAB était nécessaire.
- Devant I'absence de nouvelles lésions cliniques et la négativité de
I’IFI, I'abstention thérapeutique avec surveillance clinique était de

mise.
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e Tous nos patients ont bénéficié au cours de leur hospitalisation d’un

traitement symptomatique incluant :

v

v

Préparation buccale si atteinte buccale.

La prémédication antalgique avant les bains dans les cas tres
douloureux.

Les bains quotidiens avec un antiseptique : type Chlorhexidine, avec
une asepsie rigoureuse.

Le port d’une casaque stérile.

La rupture aseptique des nouvelles bulles et le comptage de leur
nombre.

Application de créme cicatrisante.

Les meéches au niveau des plis et bandage au niveau des membres.
Le changement quotidien de la literie.

Le contrble du régime alimentaire (hyperprotidique, hypoglycémique

et hypolipidique) et de I’hygiene.

* En cas de suspicion d’une surinfection herpétique : on réalisait le

cytodiagnostic de Tzanck et on introduisait un traitement antiviral par voie

générale.

* En cas de suspicion d’une surinfection bactérienne : on réalisait un

prélevement de pus, avec éventuellement une antibiothérapie adaptée a

I’antibiogramme.
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e L’évolution :

= Pour évaluer [’évolution de nos malades, nous avons adopté les
nomenclatures du consensus international multicentrique de 2008 suscité
[39].

o Les effets secondaires :

v Les effets secondaires de la corticothérapie a long durée :

= Effets secondaire cutanée : atrophie cutanée, surinfections cutanées, dermite
cortisonique.

» Effets secondaires métaboliques : Aspect cushinoide, diabete cortisonique,

» Effets secondaires systémiques : troubles oculaires, psychiques, ostéo
articulaire...

v" Du RITUXIMAB :

= Effets immédiats : réactions anaphylactique, hypotension, fievre, éruption
cutanée...

= Effets secondaires retardés : infections.

e Toutes les données étaient saisies sur Excel avec un codage.

4. Analyse des résultats :

e Nous avons réalisé une étude descriptive et analytique de nos résultats.

e Les données ont été saisies par un logiciel Excel et analysés via le logiciel

Epi info version 7.

F. Aspect réglementaires et éthiques :

* Un consentement et I’autorisation du comité d’éthique locale étaient requis.
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RESULTATS
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l. Etude descriptive :

e Sur une période 3 ans, Parmi les 31 cas mis sous le protocole de RTX, 15

patients ont répondu a nos critéres d’inclusion avec un recul d’un an.

A. Caractéristiques socio- démographiques des patients atteints du

Pemphiqus :

1. Répartition des cas selon I’age :

. L’age moyen de nos patients est de 59,4 ans avec des extrémes allant de
40 ans a 77 ans.

2. Répartition selon le sexe :

. Dans notre série, on a noté une prédominance féminine avec un
pourcentage des femmes de 80 % (12 patientes) contre 20 % d’hommes (3

patients), et un sexe ratio F/H de 4.

B Femme

B Homme

Figure 1 : Répartition des cas de pemphigus selon le sexe de notre série.
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3. Répartition selon le mode de vie :

* La plupart de nos patients provenaient du milieu urbain, avec un
pourcentage de 86,66% (13 patients), contre 13,34 % du milieu rural (sois 2

patients).

B Urbain

M Rural

Figure 2 : Répartition selon le mode de vie des patients atteints de pemphigus dans
notre étude.
= La répartition géographique était comme suivie :

Tableau 1: Répartition selon les origines et les lieux de résidences des patients

atteints de pemphigus dans notre étude.

Origine et lieu de résidence Le nombre de malade Le pourcentage %
Fes 9 60 %

Meknes 1 6,666 %

Taza 1 6,666 %

Khénifra 1 6,666 %

Azrou 1 6,666 %

La région de Séfrou 1 6,666 %

La région de Missour 1 6,666 %
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* La profession

Tableau 2: Répartition selon les professions des patients atteints de pemphigus

dans notre étude.

Profession Nombre de patients Pourcentage %
Femme au foyer 9 60 %
Enseignement 2 36,66 %
médicale 1 6,66 %
Agriculture 2 36,66 %
Chauffeur 1 6,66%

4, Répartition selon le niveau socio—économique :

* Nos malades étaient de niveau socio-économique bas dans 66,66 % des cas
(10 patients).

* 66,66 % de nos malades (10 patients) étaient sous régime d’assistance
médicale RAMED, alors que 33,33 % (5 patients) étaient sous assurance

médicale (CNOPS, CNSSS).

M Bas

B Moyen

Figure 3 : Répartition en fonction du niveau socio-économique des patients atteint

de pemphigus dans notre étude.
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B. Antécédents des patients et histoire clinique :

1. Répartition selon les ATCD personnels et comorbidités :

* Des antécédents pathologiques ont été retrouvés chez 66,66% de nos
patients, représentés par 2 cas d’HTA, 2 cas de tuberculose ganglionnaire
et pulmonaire traité et déclaré guéris, 2 cas d’hépatite Bimmunisée, 1 cas
de lichen scléroatrophique, sans maladies de systeme associés.

= Des antécédents chirurgicaux ont été retrouvés dans 3 % principalement
génital, 1 cas d’hernie et 1 cas de fracture de I’avant-bras.

» D’autres antécédents étaient rencontrés chez 10 % des cas, faits
principalement d’asthme et d’atopie, de tabagisme passive ou active, de
vésicule biliaire lithiasique, condylomes génitales.

= La prise médicamenteuse était retrouvée chez 2 % faite des traitements

antihypertenseurs et des traitements d’asthme.
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2. Répartition selon les ATCD familiaux :

= Aucun cas de pemphigus familial n’a été retrouvé.

Tableau 3: Répartition des antécédents des patients atteint de pemphigus dans

notre étude.

Antécédents Médicaux Nombre Pourcentage %
Tuberculose pulmonaire et ganglionnaire 2 10 %
déclaré guéris

Sérologie hépatite B immunisée 2 10 %
HTA 2 10 %
Lichen scléroatrophique 1 5%
Atopie 2 10 %
Asthme 1 5%
Tabagisme passive ou active 2 10 %
Condylomes génitaux 1 5%
Antécédents chirurgicaux Nombre Pourcentage %
Génital 3 15%
Hernie inguinal 1 5%
Fracture d I'avant-bras 1 5%

Prise médicamenteuse Nombre Pourcentage %
traitements antihypertenseur 1 5%
traitements d’asthme 1 5%
Antécédents familiaux Nombre Pourcentage
0 0 0%
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3. Répartition selon la durée d’évolutivité de la maladie bulleuse avant la 1ére

consultation :

= Le délai moyen de consultation de nos patients était de 435,28 semaines,
avec des extrémes allant d’une semaine 7 jrs a 3 ans.

4. Facteurs déclenchants:

* 6 % des facteurs déclenchants, majoritairement suite a un stress psychique
et 1 cas aprées une infection.

5. Répartition selon le mode de début

» Le prurit était le mode de début dans 53,33% des cas, contre 46,67 % des
patients asymptomatiques.
= |’atteinte de la muqueuse buccale était inaugurale dans le pemphigus

profond dans 38,46 % des patients (soit 5 patients).

Mode de début
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% T T T
Prurit Erytheme Lésions Asymptomatique Atteinte buccale
urticariennes inaugurale dans le
PV

Figure 4 : Répartition selon le mode de début dans notre série.
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C. Caractéristiques clinigues des patients atteints de Pemphiqus :

1. Répartition selon le tableau clinigue :

v' Pemphigus vulgaire :

= Le phototype variait entre le 3 et 4.

» Les signes généraux étaient présents chez 1 seul cas (7,69 %) par la
présence de fievre.

= Le tableau clinique était typique de pemphigus profond dominé par la
présence des érosions chez 100 % des cas (13 patients), suivie de bulles
flasques a contenu clair dans 76,92 % des cas (10 patients), suivie de
vésicules 38,46 % (5 cas), pustules dans 23,07 % (3 patients) et papules
dans 7,69 % (1 patients).

= |’atteinte cutanée chez 92,3 % (12 patients), dominé par le tronc 69,23
% (9 patients), chez 73,33 %, suivie par I'atteinte du visage dans 46,15
% des cas (6 patients) et des membres et des grands plis équitablement
dans 30,76 % (4 patients).

= Le Nicolsky était positive a I'admission chez 76,92 % des cas (10
patients).

» La surface corporelle atteinte était en moyenne de 14,25 % avec des
extrémes allants de 5 a 60 % de la surface corporelle totale.

» |’atteinte des muqueuses était présente chez 69,23 % des cas (9
patients).

= En chef de téte, I’atteinte buccale était présente chez 69,23 % des cas (9
patients) patients, et un seul cas d’atteinte de la muqueuse buccale isolé

soit 7,69 %.
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» Deux cas avec une atteinte génitale soit 15,38 % et un cas avec atteinte
de la muqueuse anale soit 7,69 %.

= La surface des muqueuses atteintes était sévere > 30 % de la muqueuse
buccale chez deux cas soit (15,38 % des cas).

= |’atteinte unguéale était présente chez 15,38 % des cas (2 patients),
incluant principalement I’onycholyse.

= |’atteinte du cuir chevelu était objectivée dans 30,76 % des cas (4

patients), dominée par les érosions.

Colonnel

100,00%

80,00% -

60,00% -

40,00% -

20,00% -

0,00% -

Atteinte cutanée Atteinte des atteinte des phaneres
mugqueuses

Figure 5 : Répartition de I'atteinte dermatologique de nos patients atteint de PV.
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Grands plis

Membres

Visage

Tronc

UIE

0,00% 10,00% 20,00% 30,00% 40,00% 50,00% 60,00% 70,00% 80,00%

Figure 6 : Répartition de I’atteinte cutanée de nos patients atteint de PV selon la

topographie.

80,00%

70,00%

60,00%

50,00%

40,00%

30,00%

20,00%

10,00%

| N .

La muqueuse buccal La muqueuse génitale La muqueuse anale

0,00%

Figure 7 : Répartition de I'atteinte muqueuse de nos patients atteint de PV.
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L'atteinte du cuir chevelu

L'atteinte unguéale

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00% 35,00%

Figure 8 : Répartition de I’atteinte phanérienne de nos patients atteint de PV.

v Pemphigus superficiel:

* Le phototype était de 4 chez les deux patients.

* Les signes généraux étaient absents.

* Le tableau clinique était typique de pemphigus profond dominé par la
présence des bulles flasques a contenu clair dans 100 % des cas (2 patients),
suivie de érosions chez 50 % des cas (1 patients), sans la présence de
vésicules, de pustules ni de papules.

= |’atteinte cutanée était présente chez 100 % (2 patients), dominé par
I’atteinte du visage et du tronc dans 100 % des cas (2 patients), suivie par
une atteinte des membres dans 50 % des cas (1 patient).

= Le Nicolsky était positive a I’'admission chez 50 % des cas (1patient).

= La surface corporelle atteinte était en moyenne de 16 % avec des extrémes
allants de 12 a 20 % de la surface corporelle totale.

= |’atteinte des muqueuses était absente dans les deux cas.

= |’atteinte du cuir chevelu était objectivée dans 100 % des cas (2 patients),

avec la présence de carapace du cuir chevelu chez un patient.
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= |’atteinte unguéale était absente.

Colonnel

Membres

Visage

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

m Colonnel

Figure 9 : Répartition de I’atteinte cutanée des patients atteint de pemphigus

superficiel selon la topographie.

R W

atteinte unguéale -

e T |

Fteinte cutance #

mPS
m PV

0,00% 20,00% 40,00% 60,00% 80,00% 100,00% 120,00%

Figure 10: Comparaison entre la répartition cutanée selon la topographie des

patients atteint de pemphigus profond contre les patients atteints de pemphigus

superficiel.
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2. Répartition selon la sévérité a I’admission du patient :

v' Pemphigus vulgaire:
= La plupart de nos patients avaient une atteinte initiale sévere a modérée
avec un pourcentage de 61,53 % (8 patients) et 38,47 % (5 patients)
respectivement.
v" Pemphigus superficiel:
= La plupart de nos patients avaient une atteinte modérée dans 100 % des

cas (2 patients).

Sévere

W PS

mPV

Modérée

0% 20% 40% 60% 80% 100% 120%

lllll

profond/superficiel.
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D. Aspects histologigues et immunologiques :

E.

F.

= Tous nos patients ont bénéficié d’une biopsie cutanée avec
immunofluorescence directe (IFD). L’histologie objectivant un clivage
intraépidermique était concordante avec le diagnostic de pemphigus
vulgaire chez 13 malades et superficiel chez 2 malades.

= |FD objective un dépot en résille ou en mailles de filet chez la majorité des
patients.

= Le cytodiagnostic de Tzanc revenue positive chez 38,46 % des patients

atteints de PV (5 patients).

Aspect biologique :

= Le bilan infectieux était positif chez 66,66 %, avec la fréquence élevée des

infections cutanée suivi des infections urinaires.

La prise en charge :

» Tous nos patients ont bénéficié d’une hospitalisation au sein de notre
service de dermatologie.

1. Le protocole thérapeutigue :

= Tous nos patients avaient recu un traitement par RITUXIMAB a une dose de
375 mg/m2/semaine pendant 4 semaines ; associées a 0,5 mg/Kg/jr
pendant 6 mois pour les formes modérées et 1 mg/Kg/jr pendant 6 mois
pour les formes séveres.

* La dose d’entretien était administrée dans 26,66 %.

= Le RITUXIMAB a été introduit en premiere intention dans 33,33 % (5patients),
et en deuxieme intention chez 66,67 % des cas (10 patients) aprés une

corticorésistence, corticodépendance, ou échec aux autres traitements
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immunosuppresseur.

M 2 eme intention

M 1 ere intention

Figure 12 : Répartition selon le choix d’introduction du RITUXIMAB 1¢re/2éme
intention.

2. Le nombre et la durée des hospitalisations :

v" Pemphigus vulgaire :
* Le nombre des hospitalisations 5,53 avec des extrémes allant de 4 a
8 hospitalisations.
* La durée totale des hospitalisations était de 26,23 jours avec des
extrémes allant de 8 a 73 jours.
v' Pemphigus superficiel :
» Le nombre des hospitalisations était de 4,5 avec des extrémes allant
de 4 a 5 hospitalisations.
* La durée totale des hospitalisations était de 33 jours avec des

extrémes allant de 15 a 51 jours.
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3. L’observance thérapeutique :

= 86,6 % de nos patients avaient une bonne observance thérapeutique.
* (Cependant les deux cas de rechute suite aux infections opportunistes
au bout de 1 an et a duré 2 mois ou suite a une rupture de médicament
au bout de 6 mois et a duré 8 mois.
4. L’évolution :
v Pemphigus vulgaire:
= Une bonne évolution dans 84,61 % des cas (11 patients) ayant obtenu
une rémission compléete avec un recul allant de 12 a 35 mois. Tandis
que 15,38 % des cas (2 patients) ont présenté une rémission partielle
mise sous d’entretien apres 6 mois, avec une évolution vers la rechute
des deux patients nécessitant une reprise du protocole par
RITUXIMAB.
* Aucun cas de déces n’a été noté.
v' Pemphigus superficiel :
= Une bonne évolution dans 100 % des cas (2 patients) ayant obtenu une
rémission compléete avec un recul allant de 8 a 29 mois, sans rechute
des deux patients.

= Aucun cas de déces n’a été noté.
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Figure 13 : Répartition en fonction de I’évolution des patients atteints de pemphigus

profond/superficiel.
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Diaporama des photos de notre série :

Figure 14 a : photos d’une patiente atteinte de pemphigus superficiel au stade initial

avant le traitement par RITUXIMAB.

Figure 14 b : photos d’une patiente atteinte de pemphigus superficiel a 3 mois du

traitement par RITUXIMAB.
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Figure 14 c : photos d’une patiente atteinte de pemphigus superficiel a 6 mois du

traitement par RITUXIMAB.

Figure 15 a : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire avant le

traitement par RITUXIMAB.
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Figure 15 b : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a 3 mois du

traitement par RITUXIMAB.

Figure 15 c : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a 10 mois du

traitement par RITUXIMAB.
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Figure 16 a : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire avant le

traitement par RITUXIMAB.

Figure 16 b : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a 18 mois du

traitement par RITUXIMAB.

Figure 16 c : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a 25 mois du

traitement par RITUXIMAB.
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Figure 17 a : Photos d’un patient atteint de pemphigus superficiel a un stade initial

du traitement par RITUXIMAB.

Figure 17 b : Photos d’un patient atteint de pemphigus superficiel a 3 mois du

traitement par RITUXIMAB.
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Figure 17 c : Photos d’un patient atteint de pemphigus superficiel a 18 mois du

traitement par RITUXIMAB.

Figure 18 a : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a un stade initial

avant le traitement par RITUXIMAB.
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Figure 18 b : Photos d’une patiente atteinte de pemphigus vulgaire a 12 mois du

traitement par RITUXIMAB.

Figure 19 a: Photos d’un patient atteint de pemphigus vulgaire a un stade initial

avant le traitement par RITUXIMAB.
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Figure 19 b : Photos d’un patient atteint de pemphigus vulgaire a 18 mois du

traitement par RITUXIMAB.
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5. Les effets secondaires :

5.1. Les complications du RITUXIMAB :

e Un seul cas de réaction anaphylactique immédiate durant la premiere

perfusion.
e Les effets secondaires du RITUXIMAB étaient :
- Les surinfections cutanées dans neuf cas (60 %), la surinfection

herpétique était présente chez six parmi les neuf cas (66,66 %).

la surinfection cutanée

M Infections
bactériennes

B Infection hérpétiques

Figure 20: les principales complications cutanées d’un traitement par RITUXIMAB.
- Les infections urinaires étaient présentes dans 20 % des cas (3 patients).
- Aucun cas de surinfections pulmonaires ou digestives.
o Aucun cas de réactivation de I’hépatite B, ni de tuberculose chez nos

patients apres RITUXIMAB avec un recul de 1 an.
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Infections pulmonaires et digestives

Infections urinaires -

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70%

Figure 21: les principales complications infectieuses du traitement par RITUXIMAB.

5.2. Les complications de la corticothérapie orale (CO) au long cours :

v' Les patients traités par RITUXIMAB en 1¢re intention avec CO a dose de 0,5
mg/Kg/Jr (forme modérée) et 1mg/kg/jr (forme sévere) (5 patients) :

» Aucuns effets secondaires de la CO n’ont été notés dans cette
catégorie de patients.

v' Les patients sous CO au long cours seul ou en associations avec d’autres
traitements immunosuppresseurs et traité par RIRUXIMAB en 2eme
intention (10 patients).

= Les effets secondaires de la prise de corticothérapie au long cours étaient
présents chez 100 % (10 patients) des patients. Représenté par :

- Les troubles métaboliques dans 60 % (6 patients), a type surtout de
diabéte cortisonique chez 30 % (3 patients), de prise de poids chez 40
% (4 patients), d’aspect cushinoide chez 20 % (2 patients), de
gynécomastie chez un patient de sexe masculin soit 10 %.

-  Les manifestations cutanées dans 80 % des cas (8 patients), type
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infections dans 80 % des cas (8 patients), vergeture chez 20 % (2
patients), hypertrichose chez 20 % (2 patients), dermatite rosaceiforme
chez 10 %. (1 patiente),

- Les complications ostéo articulaires dans 20 %, type ostéonécrose
aseptique de la téte fémorale dans 10 % des cas (1 patient),
ostéoporose 20 % des cas (2 patients) avec un cas de tassement
vertébral chez 10 % des cas (1 patient).

- Les complications oculaires type cataractes chez 30 % des cas (3
patients), type cataracte dans tous les cas.

-  Les manifestations psychiatriques étaient présentes dans 30 % des cas
(3 patients) : type dépression chez 20 % (2 patients), hypomanie chez

10 % (1 patient).
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Tableau 4: les principales complications de la CO au long cours.

Complications de Pourcentages Types Pourcentages
CO au long cours % %
Troubles 60 % (6 patients) | Diabete 30 % (3 patients)

métaboliques

cortisonique.

Prise de poids

40 % (4 patients)

Aspect cushinoide

20 % (2 patients)

Gynécomastie chez

sexe masculin

10 % (1 patient)

Manifestations

cutanée

80 % (8 patients)

Infections

80 % (8 patients)

vergeture

20 % (2 patients)

hypertrichose

20 % (2 patients)

dermatite

rosaceiforme

10 %. (1 patiente)

Complications 30 % (3 patients) | cataracte 30 % (3 patients)
oculaires
manifestations 30 % des cas (3 | dépression 20 % (2 patients)
psychiatriques patients)

hypomanie 10 % (1 patient)
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6. Evolution de I'immunofluorescence indirect IFI :

e L’IFI était positive initialement dans 66,66 % des cas (10 patients), avec des
taux tres élevées allant de 20 a 640.

e Le contrdle de I'IFI aprés la cure de RITUXIMAB était négatif dans 40 % des
cas (6 patients).

e Les cas avec la persistance du taux IFl positive ont bénéficiés d’une cure

d’entretien.
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ll. Etude analytique :

A. Facteurs qualitatifs et quantitatifs liés a la bonne réponse

thérapeutique :

—

. Indices sociodémographigue :

e Pas de corrélation entre I’age, sexe, le niveau socio-économique, les
antécédents personnels et la réponse thérapeutique.

2. Le délai entre la symptomatologie et le début du traitement :

e Parmi les 15 cas recensés, le délai entre la symptomatologie et le début de
traitement était cours chez 7 malades dont les résultats étaient favorables :
p était significatif a 0,5.

3. La surface cutanée :

e Pas de corrélation entre la surface cutanée et la réponse thérapeutique.

4. L’atteinte mugueuse isolée :

e Pas de corrélation entre I’atteinte muqueuse et la réponse thérapeutique.

5. La sévérité de la maladie :

Nous avons noté une bonne chez tous les patients présentant une atteinte

cutanée modérée, le p était tres significatif a 0,02.
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B. Facteurs évolutifs et effets secondaires liés au type de traitement :

1. L’évolution :

L’évolution des patients mis sous protocole de RITUXIMAB 375mg/kg/m2/sem.,
pendant 4 semaines associées a 0,5 mg/Kg/jr pendant 6 mois pour les formes
modérées et 1 mg/Kg/jr pendant 6 mois pour les formes séveres était comme suit :

v' Pemphigus vulgaire:

e Une bonne évolution dans 84,61 % des cas (11 patients) ayant obtenu
une rémission complete avec un recul allant de 12 a 35 mois. Tandis que
15,38 % des cas (2 patients) ont présenté une rémission partielle mise
sous d’entretien aprés 6 mois, avec une évolution vers la rechute des
deux patients nécessitant une reprise du protocole par RITUXIMAB.

= Aucun cas de déces n’a été noté.

v' Pemphigus superficiel :

* Une bonne évolution dans 100 % des cas (2 patients) ayant obtenu une
rémission compléete avec un recul allant de 8 a 29 mois, sans rechute
des deux patients.

* Aucun cas de déces n’a été noté.

2. Taux de L’IFI et I’évolution :

......

= Pas de corrélation entre le taux IFl et la sévérité initiale de la maladie
dans notre série, le P négative a 0,02.

» Cependant les patients ayant une IFl de controle élevé ont nécessité une
dose d’entretien au 6éme, 9¢me mois dans 26,66 % des cas (soit 4

patients).
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3. Les effets secondaires :

RITUXIMAB :

» Les principaux effets secondaires du RITUXIMAB ont été dominés par les
surinfections cutanées dans 60 % dominé par la surinfection herpétique
et les infections urinaires.

Un seul cas de réaction anaphylactique immédiate durant la premiere perfusion,
gérer par une prémédication et une diminution du débit de lors des perfusions
suivantes.

= Aucun cas de réactivation de I’hépatite B, ni de tuberculose chez nos
patients aprés RITUXIMAB, Cependant un traitement préventif de
I’hépatite B par inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse en
cas d’antécédents d’infection hépatique B pendant 1 an est recommandé
pour éviter la réactivation virale.

Corticothérapie par voie orale :

» Le RITUXIMAB a été introduit en premiere intention dans 33,33 %
(S5patients), et en deuxiéme intention chez 66,67 % des cas (10 patients)
apres une corticorésistence, corticodépendance, ou échec aux autres
traitements immunosuppresseur.

» Parmi les 10 patients mis sous traitement antérieurs de CO a longue
durée de corticothérapie seul ou associée a d’autres traitements
immunosuppresseurs, les effets secondaires de la CO était représenté
par : Les troubles métaboliques dans 60 % (6 patients), a type surtout de
diabete cortisonique chez 30 % (3 patients), de prise de poids chez 40 %

(4 patients).
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|. Etude descriptive :

A. Les caractéristiques épidémio cliniques :

Plusieurs études dans la littérature se sont intéressées au traitement du
pemphigus par le RITUXIMAB. Parmi eux, une étude multicentrique non randomisée
menée par Joly chez 21 patients atteints de pemphigus sévere (14 PV et 7 PS) [38].
Une autre étude prospective menée par Gregoriou et al a inclus 19 patients atteints
de pemphigus sous RITUXIMAB (17 PV, 1 PS et 1 pemphigus végétant) [39]. Une autre
étude rétrospective monocentrique (hopital Avicenne Paris) menée sur 10 ans a permis
I'utilisation pratique du RITUXIMAB chez les patients 43 patients atteint de pemphigus
(34 PV, 7 PS et 2 pemphigus paranéoplasique). Dans une étude algérienne 8 patients
atteints de pemphigus réfractaires, 7 pemphigus vulgaires et 1 pemphigus foliacé
[40].

Le pemphigus vulgaire était le type de pemphigus le plus fréquent dans les
publications. Ce qui concorde avec notre étude ou le nombre de pemphigus vulgaire
était de 13 patients contre 2 atteints de pemphigus superficiel.

Dans 14 séries comprenant 184 patients [38]. La distribution de la maladie était
cutanée seulement dans 5,5%, muqueuse seulement dans 7,0% et muco-cutanée dans
86,9% [38, 41]. Dans notre série I'atteinte cutanée dans le pemphigus vulgaire était
présente chez 92,3 % (12 patients), L’atteinte des muqueuses dans le pemphigus
vulgaire était présente chez 69,23 % des cas (9 patients) patients et un seul cas
d’atteinte de la muqueuse buccale isolé soit 7,69 %.

Il s’agissait de pemphigus séveres pour la majorité des patients. Cependant les
criteres définissant la sévérité de la maladie étaient peu explicités [34]. Dans notre

étude les patients atteint de pemphigus vulgaire avaient une atteinte initiale sévere a
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modérée avec un pourcentage de 61,53 % (8 patients) et 38,47 % (5 patients)
respectivement. Les 2 patients atteints de pemphigus superficiel avaient une atteinte
modérée dans 100 % des cas.

Dans I’étude de Gregoriou et al, la maladie évoluait en moyenne depuis 62 mois
avant I'introduction du RITUXIMAB [39], tous ces malades présentaient un échec ou
résistance aux traitements conventionnels (CO, agents IS), Le délai moyen de
consultation de nos patients était de 108,82 mois, les patients étaient traités en

deuxiéme intention par RTX dans 66,66% et de novo dans 33.33 %.

B. La prise en charge thérapeutique :

> La réponse thérapeutigue :

v' Larémission compleéte :

Environ 500 patients récalcitrants atteints de pemphigus vulgaire ont été traités
par RITUXIMAB. Ills ont été traités selon le protocole du lymphome ou le protocole de
la polyarthrite rhumatoide (RAP), la majorité des patients ont recu des corticostéroides
et un traitement immunosuppresseur avant, pendant et apres le traitement par
RITUXIMAB. Une rémission clinique sous traitement a été observée chez 90% a 95%
des patients en moins de six semaines. Une résolution complete s'est produite dans
les trois a quatre mois. Un petit pourcentage de patients a pu rester en rémission
clinique sans avoir besoin d'une thérapie systémique supplémentaire. [67]

D’autres études de pemphigus traité par protocole hématologique de
RITUXIMAB, comme le méta analyse sur le traitement du pemphigus sévere qui a
montré une rémission chez environ 95% du total des patients [68]. Egalement, le
groupe bulle [41] montre que l'utilisation du RITUXIMAB permet d’obtenir un taux de

rémission complete sevrée de corticothérapie générale proche de 90 % a 2 ans. La
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méta-analyse de Wang et al [69] montre I’obtention d’une RC chez 76% des patients
traités par RITUXIMAB en moyenne a 5,8 mois.

Dans I’étude de Gregoriou et al [39] qui a inclus 19 patients suivis pour un
pemphigus réfractaire, la rémission compléte était obtenue chez tous les patients
apres un délai médian de 16 mois apres le traitement d’attaque.

Dans notre étude une bonne évolution dans 84,61 % des cas atteint de
pemphigus vulgaire (11 patients) ayant obtenu une rémission compléete avec un recul
allant de 12 a 35 mois et dans 100 % des patients atteints de pemphigus superficiel
(2 patients) ayant obtenu une rémission complete avec un recul allant de 8 a 29 mois.

v' La rémission partielle :

Dans I’étude de Lunardon et al [64] portant sur 31 patients suivis pour un
pemphigus réfractaire traités par RITUXIMAB. 15 patients avaient bénéficié d’1 a 3
cycles supplémentaires de RITUXIMAB en raison d’une rémission partielle dont un
patient avec un PS. Parmi ces patients, 8 parvenaient a étre en RC.

Dans notre étude 15,38 % des patients atteint de pemphigus vulgaire (2
patients) ont présenté une rémission partielle mise sous d’entretien aprés 6 mois,
avec une évolution vers la rechute des deux patients nécessitant une reprise du
protocole par RITUXIMAB.

v" La Rechute :

Dans une étude [67] 40,7% des patients ont rechuté. La durée moyenne de
rechute était de 16,9 mois (extrémes 6-41).

Dans I’étude de Gregoriou et al [39], la rechute survenait chez 8/19 patients,
4 a 21 mois apres la RC, a distance de I’arrét de la CTC soit 55,5% dans le groupe avec

traitement d’entretien et 30% dans le groupe sans traitement d’entretien.
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Dans I’étude de Lunardon et al [64] portant sur 31 patients suivis pour un
pemphigus réfractaire traités par RITUXIMAB. Des rechutes sont survenues chez 40%
des patients ayant bénéficié d’un traitement d’entretien, entre 6 et 17 mois.

Dans notre étude 15,38 % des patients atteint de pemphigus vulgaire (2
patients) ont présenté une rémission partielle mise sous d’entretien apres 6 mois,
avec une évolution vers la rechute des deux patients nécessitant une reprise du
protocole par RITUXIMAB et aucun cas de rechute des deux patients atteint de
pemphigus superficiel.

> La dégression de la corticothérapie :

La décroissance de la CTC et des traitements IS associés n’est pas codifiée et
tres peu détaillée dans les différentes publications. L’équipe de Gregoriou et al,
proposait une diminution de 10mg tous les 7 a 15 jours jusqu’a une dose de
25mg/jour puis de 5mg tous les 7 a 15 jours. La CTC était arrétée en 5 mois en
moyenne et les IS en 7 mois [39]. Les immunosuppresseurs associés étaient arrétés
en quelques mois. Un sevrage en 3 a 6 mois était réalisé dans I’essai de Joly et al [38].

Environ 500 patients atteints de pemphigus vulgaire réfractaire ont été traités
par RITUXIMAB. Une majorité de patients en rémission clinique apres un traitement au
RITUXIMAB étaient toujours sous CS et IS, bien qu'a des doses plus faibles [67], et la
plupart des patients dans les études publiées ont utilisé une telle thérapie avec le
RITUXIMAB [68].

Dans I’étude de Joly [38] Le traitement recu était 1 cycle de 4 perfusions de
RITUXIMAB a 375 mg/m2 (1, J8, J15, J22) et la poursuite de la CTC a la posologie
antérieure jusqu’au controle de la maladie. Les patients présentant des contre-

indications aux corticoides étaient traités par RITUXIMAB seul. Trois mois apres le
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traitement, 18 patients (86%) étaient en RC. A 34 mois, 18 patients étaient guéris dont
8 sevrés en traitement.

Le groupe bulle montre que l'utilisation du RITUXIMAB permet d’obtenir un taux
de rémission complete sevrée de corticothérapie générale proche de 90 % a 2 ans et
d’arréter la corticothérapie apres seulement 6 mois de traitement chez un grand
nombre de malades [41].

Avec l'introduction du RITUXIMAB, de nombreux patients ont connu une réponse
clinique plus favorable et plus rapide ainsi qu'une réduction de la dose de prednisone
et d'ISA utilisées en concomitance [70, 71].

Dans notre étude, la dégression de la corticothérapie orale se faisait sur 6 mois.
Les patients mis sous protocole de MABTHERA en 1 ere intention associé a 0,5
mg/Kg/jr pendant 6 mois pour les formes modérées et 1 mg/Kg/jr pendant 6 mois
pour les formes séveéres, n’ont présenté aucuns effets secondaires de la
corticothérapie.

v' Larésistance :

La non-réponse au RITUXIMAB chez les patients PV a également été rapportée
dans une autre étude [72]. Schmidt et al [73] ont rapporté le développement
d'anticorps spécifiques au RITUXIMAB chez 2 patients sur 11 atteints de pemphigus
sévere, qui pourraient étre associés a une réponse moins favorable au traitement.
Malgré ces rares cas, des études portant sur un nombre plus élevé de patients PV
réfractaires ont confirmé I’efficacité du RITUXIMAB [38].

Dans notre étude aucun cas de résistance ou non réponse n’a été rapporté.

> La surveillance biologique:

v" La surveillance de la tolérance du RITUXIMAB :
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Apres les perfusions du RITUXIMAB, la numération formule sanguine (NFS)
complete, les fonctions rénales et hépatiques doivent étre surveillées mensuellement.

v La surveillance de I’évolutivité de la maladie :

La détermination des auto-anticorps sériques au début du traitement, apres 3
mois et tous les 3 a 6 mois en fonction de I'évolution, ou en cas de rechute par:

= ELISA: IGG anti-Dsgl et / ou Dsg3

= Si ELISA n'est pas disponible: IFI microscopie utilisant I'eesophage de singe

Au cours de pemphigus profond, on détecte la présence d’AC anti-Dsg3
associés a des AC anti-Dsgl s’il existe une atteinte cutanée associée. En cas de
pemphigus superficiel, des AC anti-Dsg 1 sont détectés.

Plusieurs publications ont permis une évaluation de la cinétique des anticorps
anti-Dsg. La plupart montraient un déclin rapide du titre des anticorps mesurés par
la méthode Elisa apres le traitement par RITUXIMAB. Cette décroissance était
concomitante a la rémission clinique [39, 52,54]. Dans une observation de Gregoriou
et al [39] présentant un PV traité par RITUXIMAB (375mg/m?2/semaine pendant 4
semaines) puis traitement d’entretien par une perfusion de RITUXIMAB 375mg/mz2 a
M6. On notait une disparition des AC anti-Dsg deux mois apres le traitement
d’attaque.

Dans une étude de Lunardon et al [64]: Une diminution moyenne de 80% du titre
des autoanticorps mesurés par le test Elisa était notée.

Cependant, dans une étude francaise [75] une poussée clinique de la maladie
n’a pas pu étre anticipée par le suivi évolutif du taux d’AC dans aucun cas. Ces

résultats sont curieusement contradictoires avec le role pathogene bien établi des AC.
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Dans notre étude L’IFI était positive initialement dans 66,66 % des cas (10
patients), avec des taux tres élevées allant de 20 a 640. Le controle de I'IFI apres la
cure de RITUXIMAB était négatif dans 40 % des cas (6 patients).
La surveillance du taux des auto-anticorps (AC) anti-desmogléines (Dsg) 1 et 3
par des tests Elisa [74] a une place importante, en association aux données cliniques,

pour la décision thérapeutique.

C. Les effets secondaires :

> Les effets secondaires de la corticothérapie par voie orale au long cours :

L'avenement des corticostéroides a révolutionné le cours de la maladie du
pemphigus, cependant, leur utilisation a long terme était associée a diverses
complications. Plusieurs études ont montré que l'exposition aux stéroides augmente
non seulement le risque d'événements indésirables chez les patients atteints de
pemphigus, tels que fracture osseuse ou cataracte, mais également de 1% tous les
autres effets indésirables associés a chaque dose de glucocorticostéroides cumulatifs
[76].

D’autres effets secondaires, également imputables a la CTC, étaient décrits
(diabete, myopathie) [55].

Dans notre étude, les effets secondaires de la prise de corticothérapie au long
cours étaient présents chez 100 % (10 patients) des patients. Représenté par les
troubles métaboliques dans 60 % des cas, les manifestations cutanées dans 80 % des
cas, les complications ostéo articulaires dans 20 %, les complications oculaires type
cataractes chez 30 % des cas, les manifestations psychiatriques dans 30 % des cas.

> Les effets secondaires du RITUXIMAB :

Dans lI'ensemble, les effets secondaires graves du RITUXIMAB sont plutot rares.
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Les principaux effets secondaires graves signalés sont:

Effets indésirables liés a la perfusion

- Les infections.

- Une exacerbation de maladies cardiovasculaires.

- Une nécrolyse épidermique toxique.

- De rares cas de leuco encéphalopathie et de réactivations virales.

Les principaux effets secondaires rapportés étaient des réactions aigles
modérées aux perfusions a type de tachycardie, éruption cutanée, prurit, douleur
thoracique ou hypotension artérielle [77, 78]. De facon tres rare, elles nécessitaient
I'arrét de la perfusion ou linterruption du protocole thérapeutique [77]. La
corticothérapie et les antihistaminiques peuvent réduire l'intensité des effets
indésirables liés a la perfusion [76]. Ces réactions a la perfusion survenaient
exclusivement pendant les premieres perfusions du traitement d’attaque. Il n’y avait
pas de toxicité cumulative avec la répétition des perfusions de RITUXIMAB [79, 80].
Dans notre étude un seul cas de réaction anaphylactique immédiate durant la
premiere perfusion ne nécessitant pas l'interruption du protocole thérapeutique.

Néanmoins. La survenue d’effets secondaires infectieux était rare, il s’agissait
alors d’infections non séveres n’ayant pas nécessité d’interruption du traitement ou
d’hospitalisation (zona [76], infection urinaire non compliquée [52]. Dans une étude
de Craythorne et al [66], le traitement d’attaque par RITUXIMAB était administré selon
le protocole hématologique de facon prolongée (pendant 8 semaines) associé a un
traitement d’entretien a raison d’une perfusion mensuelle a 375mg/m?2 pendant 4 a
10 mois pendant la décroissance progressive des IS. Aucun effet indésirable n’était

noté, en particulier aucun évenement infectieux, et cela méme avec ce schéma
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thérapeutique prolongé.

Dans notre étude les surinfections cutanées dans neuf cas (60 %), la surinfection
herpétique était présente chez six parmi les neuf cas (66,66 %). Les infections
urinaires étaient présentes dans 20 % des cas (3 patients) et aucun cas de surinfections
pulmonaires ou digestives.

Une méta-analyse mettait en évidence 3,3% d’effets secondaires graves chez
les patients traités par RITUXIMAB pour un pemphigus [81]. Dans une autre étude [64]
des effets indésirables graves étaient décrits chez 2 patients (un patient n’ayant
bénéficié que d’un cycle de RITUXIMAB a présenté une ostéomyélite puis une
perforation digestive aboutissant au décés et un patient ayant eu 4 cycles de
RITUXIMAB a présenté des abces pelviens traités chirurgicalement.

D’autres effets secondaires séveres sont rapportés sous RITUXIMAB comme les
leuco encéphalopathies multifocales progressives [82] et les réactivations virales
(hépatite B et C). lls ont été principalement décrits dans des indications
hématologiques [83] ainsi que rhumatologiques [84]. Dans notre série Aucun cas de
réactivation de I’hépatite B, ni de tuberculose chez nos patients apres RITUXIMAB avec
un recul de 1 an.

Un autre risque élevé de RITUXIMAB dans la réactivation d'une infection
chronique a été associé au traitement d'un porteur du VIH avec deux cycles de
RITUXIMAB [85]. De plus, pour compléter I'émission de PV suivant les cours du
RITUXIMAB, sa charge virale en VIH est redevenue indétectable et son taux de CD4 est
devenu élevé pendant le traitement.

Dans notre étude aucun cas d’HIV traité par RITUXIMAB.

Les effets secondaires graves en cas de traitement d’entretien étaient rares.
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D. Mortalité :

Sur les 600 patients atteints de pemphigus traités par RITUXIMAB rapportés
dans la littérature [86], 158 patients atteints de pemphigus qui ont recu des
perfusions d'entretien de RTX, quatre déces ont été signalés, dont deux déces liés au
RTX (abces pulmonaire et septicémie), et deux déces considérés comme non liés. Ce
taux de mortalité sur quatre sur 158 (2,5%) semble bien inférieur aux taux de mortalité
a 15 et 25% sur 2 ans récemment signalés en France et au Royaume-Uni [87, 88].

Deux déces rapportés étaient imputables au RTX un décés secondaire a des
abces pulmonaires [89] et une septicémie [38].

Dans notre étude aucun cas de déces n’a été noté chez nos malades traité par
RTX associées a 0,5 mg/Kg/jr pendant 6 mois pour les formes modérées et 1
mg/Kg/jr pendant 6 mois pour les formes séveres, contre un taux de 3, 03 % rapporté
dans I’étude de Senhaji [27] chez les malades traités par CO seul ou en association

avec les immunosuppresseurs.
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Il. Etude Analvytique :

A. Les facteurs influencant la réponse thérapeutigque :

Une introduction précoce du RITUXIMAB pourrait étre plus susceptible
d'entrainer une modification du processus pathologique, avec une rémission possible
a long terme de la maladie et une meilleure réponse thérapeutique [64]. Ce qui
concorde avec nos résultats, plus le délai entre la symptomatologie et le début de
traitement est cours plus que les résultats sont favorables, une bonne évolution chez
tous les patients présentant une atteinte cutanée modérée. Il n’y avait pas de

corrélation entre la surface cutanée, I’atteinte muqueuse et la réponse thérapeutique.

B. Les Facteurs prédictifs de rechutes :

Il existe tres peu de données associées aux biomarqueurs cliniquement
disponibles pour prédire la rechute PV apres un traitement avec le RTX. Albers et al.
[90] ont évalué certains biomarqueurs simples et cliniquement disponibles, y compris
les niveaux de cellules CD19 + B, de cellules T CD4 +, d'anti-Dsg1 et d'anti-Dsg3.
Comme résultats, il a été rapporté que la population de lymphocytes T CD4 + était
corrélée négativement avec le risque de rechute. De plus, les anti-Dsg1 et anti-Dsg3
positifs ont augmenté le risque de rechute d'un facteur de 12,32 et 28,38,
respectivement.

Dans une étude publiée au JDP 2018 [91] les rechuteurs avaient des scores de
sévérité PDAI et ABSIS au diagnostic plus élevés que les non-rechuteurs. Des lésions
étendues (PDAI=45) lors du diagnostic étaient associées a une valeur prédictive
positive (VPP) de rechute de 37 %, et une forme légere ou modérée (PDAI<45) indiquait
une valeur prédictive négative (VPN) (absence de rechute) de 90 %. 62,5 % des

rechuteurs présentaient une réascension des AC anti-DSG1 et/ou DSG3. A M6, un
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taux d’AC anti-DSG1>=20Ul/ml ou anti-DSG3>120Ul/ml correspondait a une VPN de
91 % et VPP de 42 % pour une rechute a court terme.

La présence d’une forme sévere au diagnostic (PDAI>=45) et d’AC anti-DSG aux
taux seuils (anti-DSG1>=20 ou anti DSG3>120) est associée a un risque de rechute
précoce de 50 %. Au contraire, I’absence d’un de ces 2 critéeres est associée a un taux
de rechute faible<15 %. Ces deux criteres simples peuvent guider I'indication d’une
perfusion d’entretien de RTX a M6.

Globalement, les concentrations sériques des auto-anticorps IGG contre Dsgl
et Dsg3 sont en corrélation avec l'activité clinique du pemphigus et peuvent ainsi aider
a la prise de décision thérapeutique [92].

L’étude du « groupe Bulles » de la Société francaise de dermatologie [93] et
d’autres dans la littérature souligne I'intérét de réaliser des perfusions d’entretien
de RITUXIMAN pour prévenir la survenue de rechutes ultérieures [53,55, 94].

Dans notre étude, il n’y avait pas de corrélation entre le taux IFl et la sévérité
initiale de la maladie. Cependant, les patients ayant une IFl de controle élevé ont
nécessité une dose d’entretien au 6eme, 9éme moijs dans 26,66 % des cas (soit 4
patients).

Les publications ne fournissaient pas de données concernant le délai entre
I’arrét de la CTC et la survenue des rechutes. La répétition des cycles de RITUXIMAB a
permis une diminution de la posologie journaliere moyenne de la CTC [77,78]. En cas
de réalisation d’un traitement d’entretien, 'arrét des traitements adjuvants était le
plus souvent possible au cours du suivi et la rémission était maintenue sans aucun
traitement (RC off) dans la majorité des études [52, 55, 64, 65, 66]. Néanmoins dans

notre étude on a opté que les patients restent sous 5mg/jr au long cours, vue le délai
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de consultation tardif, et la fréquence des formes séveres et la persistance d’une IFI

positive chez 60 % de nos patients.

C. Les facteurs influencant la tolérance :

Le risque d'infection chez les patients traités par RTX est d'environ 7% et le
risque d'infection grave est estimé entre 1,3 et 1,9%. Ce risque d'infection assez faible
chez les patients traités par RTX, alors que les lymphocytes B circulants ne sont plus
détectables, serait lié a la persistance des anticorps antibactériens sécrétés par les
plasmocytes, qui ne sont pas ciblés par la thérapie anti-CD20. Il est intéressant de
noter que certaines données de la dermatologie, de I'hématologie, de la rhumatologie
et de la médecine interne suggerent que l'utilisation de perfusions répétées de
RITUXIMAB comme traitement d'entretien peut ne pas augmenter le risque d'infections
[67, 93]. Ainsi, l'incidence des infections graves était de 3,9% en utilisant le protocole
hebdomadaire mais de 15,21% en protocole bihebdomadaire [95].

Ainsi, bien que le risque d'infection soit une considération importante avec le
RITUXIMAB, les patients atteints de pemphigus sont susceptibles d'avoir une infection
indépendamment du traitement par RITUXIMAB [64].

Cependant, dans une autre étude RTX peut diminuer les niveaux de lymphocytes
B et d'immunoglobulines IGM, ce qui peut entrainer une mortalité par infection [96,
971, et une autre étude a démontré que l'antibiotique a long terme et la prophylaxie
concomitants contre le virus de I'herpes réduisent considérablement le taux des
infections [39].

Dans notre étude un traitement anti-herpétique préventif est recommandé
dans notre population vue la fréquence des infections herpétiques.

De nombreux rapports mettent en garde contre le risque de réactivation de
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I'hépatite B pendant ou apres une thérapie au RITUXIMAB [98]. Le traitement
prophylactique contre la réactivation de I'hépatite B pendant le traitement par
RITUXIMAB a montré une efficacité préventive chez les patients a haut risque de
réactivation de I'hépatite B [98, 99,100]. Il a été proposé de poursuivre le traitement
antiviral prophylactique jusqu'a 12 mois apres la fin du traitement par RITUXIMAB.
Dans notre étude, aucune réactivation de I’hépatite B chez notre cas, Cependant un
traitement préventif de I’hépatite B par inhibiteur nucléotidique de la transcriptase
inverse a été introduit avant la perfusion de RITUXIMAB et pendant 1 an apres pour

éviter la réactivation virale.
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[ll. Limites et perspectives :

A. Limites :

e Au cours de notre étude, nous avons été limités par le cout élevé du RTX
pour les patients ne bénéficiant pas de couverture social ou de RAMED, et
le frein de remboursement par les différents systemes de santé.

e L’interruption du protocole suite a des problemes de disponibilité a été
aménagée par un approvisionnement de la dotation complete de chaque
patient avant le début du traitement.

e Le cout du séjour d’hospitalisation ainsi que les déplacements des malades.

e Le bas niveau socio-économique retrouvé chez la plupart de nos patients
nous limitait en matiere de bilan de surveillance IFl chez quelques patients,
et ELISA chez tous nos patients.

e Le manque d’études a I’échelle nationale limitait notre aptitude a dégager

un protocole adapté a notre population marocaine.
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B. Perspectives :

e |l est nécessaire de multiplier les études sur le traitement du pemphigus par
RTX, avec un échantillonnage plus grand, afin d’établir le protocole le plus
adapté et efficace avec le moins d’effets secondaires propres a la population
marocaine.

e L'utilisation de score de gravité clinique validée qui ont une grande fiabilité
est importante pour la conduite d'études multicentriques a grande échelle.

e Actuellement nous sommes en train d’évaluer un nouveau protocole de 1 g/
jr a répété apres 15 jours permettant de réduire le séjour en hospitalier et
les déplacements des malades, dont les résultats sont en cours.

e Une éventuelle étude sur le cout du pemphigus est menée dans notre service

dont les résultats en cours.
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A travers notre étude, nous avons constaté que l'utilisation du RITUXIMAB
présente plusieurs avantages par rapport aux options thérapeutiques
conventionnelles.

Le RTX provoque une rémission durable chez la majorité de nos patients, moins
de morbidité et sans mortalité, ce qui rejoignent les données de la littérature
concernant I’efficacité et la tolérance du RTX

Nous avons également pu ressortir que la forme sévere était la plus fréquente
de notre série et le délai de consultation prolongé qui avaient conditionné notre choix
thérapeutique.

Les principaux effets secondaires du RTX de notre étude étaient les infections
herpétiques, c’est pour cela que nous avons mené un traitement anti-herpétique
préventif chez nos malades. Ainsi qu’un traitement préventif de I’hépatite B par
inhibiteur nucléotidique de la transcriptase inverse en cas d’antécédents d’infection
hépatique B pendant 1 an est recommandée pour éviter la réactivation virale.

Actuellement nous sommes en train d’évaluer le schéma rhumatoide
thérapeutique de RTX dont les résultats sont en cours. D’autres études
complémentaires avec un large effectif et un suivi a long terme restent requis afin

d’évaluer les risques a long terme de ce traitement.
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RESUME :

Introduction:

Le pemphigus est une maladie auto-immune due a la production des
anticorps pathogenes dirigés contre la desmogleine, affectant généralement la peau
et les muqueuses, traités depuis longtemps par les corticoides fortes doses et
immusuppresseurs.

Le Rituximab est un anticorps monoclonal anti CD-20 entrainant une
réduction des auto-anticorps, récemment, il estdevenule traitement de
référence dans le pemphigus sévere a modéré.

Le but de cette étude est d’analyser |'efficacité et la tolérance du Rituximab dans
le traitement des formes sévéeres et réfractaires chez notre population de la région de
Fes.

Matériel et méthodes:

Il s'agissait d'une étude prospective s'étendant sur une période de trois ans du
mois 12-2016 au 12-2020, ont été inclus tous les patients atteints de pemphigus
sévere ou résistant aux traitements avec un recul au moins de 1 an.

Les patients avaient recu un traitement par RITUXIMAB a une dose de 375
mg/m2/semaine pendant 4 semaines ou 1 g/m2 soit 2 injections a 15 jours
d’intervalle, associées a une corticothérapie orale a la dose de 0,5 a
1 mg/kg/jour (en fonction de la sévérité) avec une dégression sur 6 mois.

Les données recueillies étaient épidémiologiques, cliniques, histologiques et
immunologiques. Chez nos patients, I'interrogatoire a révélé deux antécédents de
tuberculose déclaré guéris et le bilan pré RITUXIMAB a objectivé un profil sérologique

d’hépatite B guéris, mise sous traitement préventif par inhibiteur nucléotidique de la
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transcriptase inverse.

La réponse thérapeutique et les effets secondaires ont été évalués initialement,
apres 3 mois, 6 mois et 1 an. Un consentement et I'autorisation du comité d’éthique
locale étaient requis. Les données ont été saisies par un logiciel Excel et analysés via
le logiciel Epi info version 7.

Résultats:

Parmi 31 cas recensés, 15 patients ontun recul de 1 an, tous mis sous
protocole de 375 mg/m2/semaine pendant 4 semaines dont 13 cas de pemphigus
vulgaire et 2 cas de pemphigus superficiel. L’age moyen de nos patients est de 59,4
ans avec des extrémes allant de 40 ans a 77 ans. On note une prédominance féminine
avec un sexe ratio F/H de 4. Cinq patients avaient une maladie sévére, traité en
1ere intention par RITUXIMAB et dix patients en deuxiéme intention aprés cortico-
résistance, cortico-dépendance ou échec aux autres
traitements immunosuppresseurs.

Dans notre série, Une bonne évolution dans 84,61 % des cas de pemphigus
profond (11 patients) ayant obtenu une rémission compléete avec un recul allant de 12
a 35 mois. Tandis que 15,38 % des cas (2 patients) ont présenté une rémission
partielle mise sous d’entretien aprés 6 mois, avec une évolution vers la rechute des
deux patients nécessitant une reprise du protocole par RITUXIMAB.

Une bonne évolution dans 100 % des patients atteints de pemphigus superficiel
(2 patients) ayant obtenu une rémission complete avec un recul allant de 8 a 29 mois,
sans rechute des deux patients.

L'utilisation du RITUXIMAB a été associée a une réduction significative de la

dose cumulée de corticostéroides et d’une diminution significative des taux des AC
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anti substances intercellulaires aprés 6 mois.

Les effets secondaires du RITUXIMAB ont été dominés par les surinfections
cutanées dans neuf cas (60 %) dominé par la surinfection herpétique dans six cas
(66,66 %). Aucun cas de réactivation de I’hépatite B, ni de tuberculose chez nos
patients apres RITUXIMAB n’a été constaté.

Discussion:

Le RITUXIMAB est une option thérapeutique prometteuse, a la fois bien
tolérée et efficace pour le traitement des formes séveres de pemphigus et réfractaire
aux autres traitements.

Dans notre série, l'utilisation du RITUXIMAB a été bénéfique chez douze de nos
patients (80 %) avec une prédominance des surinfections
cutanées herpétiques dans 66,66 % des cas, ceci peut étre expliqué par la déplétion
lymphocytaire maximale au cours des premiers 15 jours du traitement par RITUXIMAB.
Ceci, justifieraientla mise d’un traitement anti-herpétique préventif chez notre
population.

Un traitement préventif de |’hépatite B par inhibiteur nucléotidique de la
transcriptase inverse en cas d’antécédents d’infection hépatique B pendant 1 an est

recommandé pour éviter la réactivation virale.
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Conclusion

Nous rapportons I'efficacité significative et la bonne tolérance de
RITUXIMAB dans le traitement du pemphigus sévere dans notre expérience.

Nous soulignons la nécessité d’établir des recommandations adaptées a notre
contexte marocain en optimisant un nombre de sessions thérapeutiques réduit.

Un traitement anti-herpétique préventif est recommandé dans notre
population vue la fréquence des infections herpétiques et antivirales préventif

pour éviter la réactivation hépatite.
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Annexes :

Fiche d’exploitation :

ROYAUME DU MAROC _ C 1y g AsLed)
MINISTERE DE LA SANTE HASSAN II . 4"‘“’:{\'5)\?3
U — A Guaal) I S )

CHU HASSAN II - FES

SERVICE DE DERMATOLOGIE

PEMPHIGUS ET RITUXIMAB au CHU de Fés

SEXE: -F M

ORIGINE :.......cooiin, LIEU DE RESIDENCE : RURAL -URBAIN

NIVEAU SOCIOECONOMIQUE : -BAS -MOYEN -ELEVE

COUVERTURE SOCIALE : -RAMED *CNOPS *CNSS  -AUCUNE
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ATCD :
Médicaux :
[Tuberculose JIST
[INéphropathie  [Jhépatopathie
[1Dysthyroidie [0 maladie auto-immune
[1Ostéo-articulaire1Autre
Chirurgicaux: OUI -
Toxiques :
[ Tabagisme HJalcool
[JMédicaments: [Jantihypertenseur

Janti- inflammatoire

[Diabete OHTA
[Jcardiopathie

[JAtopie

NON-

Odiurétiques

1 neuroleptique

Familiaux : Ooul - NON-
CLINIQUE :
SIGNE GENERAUX : Fievre - Sepsis-

PHOTOTHYPE : Ol ol ol oIV
FACTEURS DECLENCHANTS :
[1Stress psychique chronique
OlInfection CAutres

SIGNES FONCTIONNELS : PRURIT OUI -

LESIONS ELEMENTAIRES:

[1Vésicules [JBulles
[JErytheme [JLésions urticariennes
[JPustule [1Végétation

[1Choc émotionnel

NON*-

[Jérosions

OTraumatisme physique

[JLésions eczématiformes

[1Décollement
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épidermique

COPapule CErythrodermie suintante

SIGNE DE NICOLSKY: oul - NON-
ATTEINTE CUTANEE : Ooul - NON-
[1Visage [0Tronc IMS

OMI OGrand pli

ATTEINTE MUQUEUSE : oul - NON-
[JBuccale Génital JAnale [JConjonctivale

ATTEINTE PHANERIENNE :

Atteinte unguéale: oul - NON-
Atteinte du cuir chevelu : Ooul - NON-
SURFACE ATTEINTE...

SEVERITE:  LEGERE - MODEREE - SEVERE

EXAMEN DES AIRES GANGLIONNAIRES : libres OUl = NON-.....

HISTOLOGIE :

Clivage intra épidermique oul - NON-
Clivage sous corné oul - NON-

Clivage supra basal oul - NON-
Acantholyse oul - NON-
Acanthose oul - NON-
Papillomatose oul - NON-
Infiltrat inflammatoire éosinophile oul - NON-

AU S o e e
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CYTODIAGNOSTIC DE TZANK :

Cellules ballonisantes oul - NON-
Cellules acantholitiques oul - NON-

IFD :

Dépots en mailles de filet oul - NON-
Dépots granuleux oul - NON-
Dépots d’IGA Ooul - NON-
DIAGNOSTIC RETENU :

Pemphigus superficiel : Pemphigus séborrhéique- Pemphigus
foliace-

Pemphigus profond : Pemphigus vulgaire - Pemphigus
végétant-

IFl : AC anti substance intercellulaire
NON- OUI- taux : ..........
EXAMEN BIOLOGIQUE :

Bilan inflammatoire :

VS [JCRP

[INFS [1Sérologies
cutanee JECBU

OFR [Bilan hépatique
[Bilan immunologique [JAutres :

[IBilan infectieux
[JExamen bactériologiques
[llonogramme sanguin 1GAJ
OBilan lipidique
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Bilan radiologique :
Radio du thorax : normal oul - NON-. ..o,

HOSPITALISATION :

Délai entre hospitalisation et signes cliniques : ..........ccooviiiii i,
Indication de PhospitalisSation :.........coouiiiiiiiii e e e
NOMBRE ] ere 2eme 3éme 4eéme Séme Geme | 7eme 8eme

DUREE (jours)

TRAITEMENT :

PROTOCOLE : RITUXIMAB : 375mg/m2/sem.
INDICATION DE TTT PAR RITUXIMAB :
[11ere intention [1Corticorésistance
[Corticodépendance [JRechute

TRAITEMENT D’ATTAQUE : 375mg/m2/sem.
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EVOLUTION :
REMISSION REMISSION RECHUTE | ECHEC DECES
COMPLETE PARTIELLE

DUREE

CAUSE

IFI DE CONTROLE : (INON COUL 2 TaUX. s

COMPLICATIONS :

OSurinfection herpétique

[Déshydratation

EFFETS SECONDAIRES DE LA CORTICOTHERAPIE :

CUTANES :

OINFECTIEUSES : [Mycosique

] Bactérienne

] Virale ] Parasitaire
[JATROPHIE CUTANEE JTELANGIECTASIES JVERGETURES
[TECCHYMOSES [JR. CICATRISATION THYPERTRICHOSE
[1D.ROSACEIFORMES 1 ACNEE 7 AUTRES :...........
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SYSTEMIQUES :
[IMétaboliques : [JPrise de poids [ Diabéte cortisonique

] Aspect cushunoide

OTissulaires :  [OHTA 1 Rénale [1Psychiatrique
OOculaire ] Ostéoporose 1 Ulcere

*CORTICORESISTANCE -CORTICODEPENDANCE

FAUT RES .o

EFFETS SECONDAIRES DU RITUXIMASB :

IMMEDIATS :

[JRéaction anaphylactique [JHypotension CFievre
[Frissons [1Céphalées [JAsthénie
CONausées OPrurit CEruption cutanée
RETARDE :

Infection : [INON OOUL : type. .
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