P r 1 \ 1

lally CALS

+7EUol+ | +OIZIIE+ A 0070+
. FACLILTE DE MEDECIME ET DE PHARMACIE

bBhA Ot Sihd [3ALC.% @i dBASH D
Urinnraitn Eidi Maherad Ban &adelinh

PROFIL EPIDEMIO-CLINIQUE ET THERAPEUTIQUE DES PATIENTS
ATTEINTS DE PEMPHIGOIDE BULLEUSE AU CHU DE FES

MEMOIRE PRESENTE PAR:

Docteur Senhaji Ghita

POUR L'OBTENTION DU DIPLOME DE SPECIALITE EN MEDECINE
OPTION : Dermatologie-Vénéréologie

Sous la direction de :

Professeur: MERNISSI Fatima Zahra

Session Mai 2019




Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

Dr .Senhaji Ghita



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

R T o e 11 ot [0 ¢ T P 7
[I. Objectifs du travail ......coceiveiiiiiriiiirie e r e e e e e e en e ean 10
[Il. Patients et MEthodes :.......cciieuiiiiiii e e e e e e e e 11
N N o YT e <Y U o [ 12
B. Lieu et date de PétUde ......iiuuiiiiiieie e 12
C. Criteres d iNCIUSION ....iuiiiie e 12
D. Criteres d’eXClUSION ..cuuiiuiiiiei e 12
E. Déroulement de Pétude.......cuuiiiuiiiiiicie e 13
F. Analyse des réSUltats & ...ocviriiiiiiiiiiie e e e e e e e e e en e eaeaaaes 15
G. Aspects éthiques et 1€gals :....ccuvieiiiiii i 17
v Y 0 L 1 18
A. EtUde deSCriPliVe fuueiiiii e e 19

A.1. Caractéristiques socio- démographiques des patients atteints de PB 19

A.2. Antécédents des patients et histoire clinique .......ccoeeiviiiiiiiiinnnnn.en. 21
A.3. Caractéristiques cliniques des patients atteints de PB ..................... 23
A.4. Aspects histologiques et immunologiques ........cccoeiviiiiiiiiiiiiniennnn. 25
A.5. Aspect biologique : I’éosinophilie ......ccoeeeniiiiiiiiiii, 25
A.6. La Prise €N Charge .....oouiiiiiiii et 25
B. Etude analytique @ ....cuiiniei i 33

B.1. Facteurs qualitatifs et quantitatifs liés a la bonne réponse
14 01T = Vo LY U o 11 = 33

B. 2. Facteurs évolutifs et effets secondaires liés au type de traitement

36
V. D 11 B 11 [0 o 39
R = W o [N e [T of T o] 40
A. T.Incidence de la PB ...couoieuiieiiiiiee e 40

Dr .Senhaji Ghita 2



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

AL 2. AR e e 40
N T 5 PR 41
A4, MOAE TUTAL ceeece e 42
A.5. Niveau SOCIO—ECONOMIQUE ...ceuviuiiuieiieeeieeeeneereeee e eeneeneeseennes 43
A.6. Antécédents et cOMOrbidités ........covviiuiiiiiiiiiiiiiiieeeee e, 44
A.7. Durée d’évolutivité de la maladie ......ccocccvveiiiiiiiiiiiiiicee, 44
A.8. Mode de début et clinique .....cccoveniieieeii 45
AL SEVENITE .ot 45
A.TO. ParaclinigUe. ... e i as 46
A.TT. Le traitemMent ..o e e e 47
A.12. Les effets seCONdAIres ...ocuuvieiieiiiiiii e 47
B. Etude analytique :....c.oeinieiii i e e e e e e 49
B.1. Protocoles thérapeutiQUES .......cuveueeeieeiiiiiieieere e eeeeeaeeee e 49
B.2. EVOIUTION...iiiiee et e e 52
B.3. Observance thérapeutique........ccccoveuieeiiiiiiiiiie e e e e 55
B.4. MOITAlite .euiee e 56
B.5. Effets secondaires .......cuoveuiieiiiii e 57

Dr .Senhaji Ghita



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

(@00 Y el 1113 Lo T ¢ 60
VI. Limites et pPerspPeCliVeS ... e 61
S IR o 1 PP 61

B. PeISPECUIVES ettt e 61

RV L R =3 =1 =Y T o3P 62
VI ANNEXES .uuinieiieiiiii e e rnr s s s s e e sm s s s s s s s s n s an s s snsnsnsnss 71
IX.  RESUMA..... oo rer e e s e s e s e s s s e nn s rnn s rnn s snn s snnsnnnsnnnsnnnnn 76

Dr .Senhaji Ghita 4



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

Liste des abréviations

AVC : accident vasculaire cérébral

AZT : azathioprine

DC : dermocorticoides

DDS : disulone

EADV : European Academy of Dermatology and Venerology

HTA : hypertension artérielle

IFD : immunofluorescence directe
IFI - immunofluorescence indirecte
IS . immunosuppresseurs

MTX : méthotrexate

PB pemphigoide bulleuse

RC :rémission compléete
RP  : rémission partielle
SC : surface cutanée
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La pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente des dermatoses bulleuses
auto-immunes de I’adulte (1). Son incidence est en nette augmentation ces dernieres
années. En effet, elle a été multipliée par 3 en 15 ans (2). Elle atteint plus fréquemment
les personnes dgées avec un age moyen se situant autour de 80 ans (3). Plusieurs
facteurs de risque et des comorbidités sont associés a la PB, tels que les affections du

systeme nerveux central et la prise de certains médicaments (4).

Depuis plus de 30 ans, des progres ont été réalisés dans la compréhension de
la physiopathologie de cette maladie. Elle est caractérisée par une perte de cohésion
dermo-épidermique liée a des dépots d’anticorps le long de la membrane basale. Ces
anticorps sont représentés par des anticorps de I’antigene BP180 (BP180, BPAG2 ou
aussi appelé collagene XVII) et de I’antigene BP230 (BP230 ou BPAG1), deux

composants de la jonction dermo-épidermique et essentiels a sa cohésion (5).

Cette pathologie est caractérisée cliniquement par un prurit associé a des bulles
d’apparition spontanée, tendues, a contenu séreux, souvent de grandes tailles
reposant sur des placards urticariens et/ou eczématiformes (6). L’atteinte muqueuse
est rare retrouvée dans 20 % des cas. Le diagnostic repose sur des criteres cliniques
et histologiques, il est confirmé par des examens complémentaires immunologiques,

notamment I'immunofluorescence directe (IFD) sur biopsie en peau péri-bulleuse (5).

La PB est une affection d’évolution chronique marquée par des poussées et des
rémissions avec des rechutes fréquentes durant la premiére année. Son traitement
repose essentiellement sur la corticothérapie locale et systémique (7). Son pronostic
est sévere. En effet, la mortalité dans la premiere année suivant le diagnostic est

beaucoup plus supérieure a celle attendue dans la population du méme age (8). De
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plus, les complications au cours de la PB sont permanentes, elles peuvent étre
directement liées a la maladie ou aux traitements utilisés chez cette tranche d’age
avancé dominés par les effets secondaires métaboliques de la corticothérapie orale
(9). Pour éviter ces complications inévitables, plusieurs travaux élaborés ont prouvé
la supériorité du protocole thérapeutique basé sur les dermocorticoides (DC) classe
tres forte 30 a 40 g/ j sur toute la surface cutanée avec apres blanchiment cutané une
dégression tres lente sur 9 mois a 12 mois. Ce protocole était dernierement préconisé
en premiére intention dans les formes modérées a sévere dans les recommandations
internationales (10). En cas d’échec d’autres protocoles en association ou seuls étaient
proposés comme la corticothérapie systémique, les tétracyclines, la dapsone (DDS),
les immunosuppresseurs (IS) et les biothérapies (11).

En absence de données nationales dans ce sujet, nous avions soulevé les
questions et hypothéses suivantes : quel serait I’apport dans notre contexte de ce
protocole de dermocorticoides forte dose, est ce qu’il est faisable et tolérable chez

notre population ?
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Objectifs du travail :

e Obijectif principal :

o Evaluer I'efficacité des dermocorticoides tres forts dans le traitement des
pemphigoides bulleuses ainsi que leurs effets secondaires chez notre
population.

e Objectifs secondaires :

o ldentifier les caractéristiques épidémiologiques des patients atteints de
pemphigoide bulleuse au sein du CHU Hassan Il de Fes.

o Evaluer le profil clinique des pemphigoides bulleuses au sein du CHU
Hassan Il de Fes.

o Préciser I'apport de I’anatomo-pathologie et de I'immunologie dans le
diagnostic des pemphigoides bulleuses.

o Déterminer les comorbidités associées a la pemphigoide bulleuse chez la

population étudiée.
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- Type d’étude :

e Nous avons réalisé une étude épidémiologique observationnelle prospective
et rétrospective unicentrique au sein du service de dermatologie du CHU

Hassan Il de Fes.

lI- Lieu, date et durée de |I’étude :

e Ce travail s’est étendu sur une période de 10 ans de Janvier 2009 au
Décembre 2018.

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 I
de Fes.

e Ces patients ont bénéficié d’une hospitalisation et d’un suivi par la suite a la
consultation des anciens malades au sein du service de dermatologie du CHU

Hassan Il de Fes.

lll- Criteres d’inclusion :

e Patients présentant une pemphigoide bulleuse diagnostiquée sur des criteres
cliniques, histologiques et/ou immuno-histochimique (IFD).

e Nouveaux cas jamais traités auparavant par la corticothérapie locale/
générale.

e Age > 18 ans.

IV- Criteres d’exclusion :

e Femmes enceintes ou allaitantes.
e Patients pour lesquels le diagnostic de pemphigoide bulleuse est

incertain.
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V-Déroulement de I’étude :

1. Hospitalisation avant de commencer le traitement. (bilan, explication,
soins et éducation thérapeutique)

2. lconographie : photographies prise dés I'admission du patient.

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

a savoir : les données sociodémographiques, les antécédents personnels et

I’histoire clinique, les données de I’examen clinique complet (Tableau clinique de
PB typique / non typique, I’existence ou non d’atteinte muqueuse, I’existence ou
non d’atteinte : muqueuse, unguéale, du cuir chevelu, ... etc., la surface cutanée
atteinte, la gravité de la forme : stades de sévérité : (Atteinte légere : malades
présentant moins de 10 nouvelles bulles quotidiennes survenant sur un seul
territoire anatomique/ atteinte modérée : < 10 nouvelles bulles quotidiennes sur
plusieurs sites anatomiques/ atteinte sévere : > 10 nouvelles bulles quotidiennes
survenant sur plusieurs sites anatomiques), les données de I|’anatomo-
pathologie (confirmation histologique, confirmation immunologique : par IFD ou
IF1), les données biologiques (présence ou non d’hyperéosinophilie), le protocole
thérapeutique, I’observance thérapeutique et I’évolution.
e Le protocole thérapeutique choisi était :
= Dermocorticoide classe tres forte (Bétaméthasone 0.05% creme 15g ou
propionate de Clobétasol 10g) : 1 application de 30 g/j sur tt le corps sauf
visage jusqu’a controle clinique, puis, traitement de consolidation de 15 jours :
v Si controle cliniqgue de la maladie aprés 15 jours de la dose d’attaque :
Protocole 1
v Si absence de controle aprés 15 jours de la dose d’attaque : protocole 2

= autres protocoles
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= Protocole 1 : Dégression des DC de 30 g / jour le Ter mois, puis 30g un jour/
2 le 2eme mois, puis 30 g 1/ 3 le 3¢me mois, puis 30 g 1 x / semaine a partir
du 4&me mois, puis selon la réponse clinique:

v' Arréter les DC apres 4 mois de traitement, ou
v continuer un traitement d’entretien 1 fois / semaine pendant 9 mois (puis
arrét).

= Protocole 2 : augmentation du nombre de tubes de Clobétasol a 3 voire 4/jour :
si toujours non controlé : passage a une corticothérapie générale (0,5 a 1
mg/kg/j) et/ou immunosuppresseur : méthotrexate (MTX : 7,5 a 12,5 mg une
fois par semaine), azathioprine (AZT), ou DDS ou association de cyclines.

» Tous nos patients ont bénéficiés au cours de leur hospitalisation d’un
traitement symptomatique incluant :

v La prémédication antalgique avant les bains dans les cas trés douloureux.

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

v' Le port d’une casaque stérile.

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

v' Les meches au niveau des plis.

v' Le changement quotidien de la literie.

v' Le controle du régime alimentaire (hyperprotidique, hypoglycémique et
hypolipidique) et de I’hygiéene.

* En cas de suspicion d’une surinfection herpétique : on réalisait le cytodiagnostic
de Tzanck a la recherche de cellules ballonisantes, 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 'antibiogramme.
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e L’évolution :
= Pour évaluer I’évolution de nos malades, nous avons adopté les nomenclatures
du consensus multicentrique suivantes :

v Rémission partielle (RP) : Présence de nouvelles |ésions transitoires qui
guérissent spontanément en 1 semaine, apres 2 mois d’arrét du traitement
ou lorsque le patient recoit la dose minimale de corticothérapie.

v' Rémission complete (RC) : Pas de nouvelles Iésions avec réépithélialisation
des anciennes lésions apres 2 mois d’arrét du traitement ou de la dose
minimale de corticothérapie.

» Par la suite, nous avons classés les patients selon leur évolution en 2 catégories :
v Ceux ayant une bonne évolution : inclue les rémissions compléte et
partielle
v" Ceux ayant un échec thérapeutique
e Les effets secondaires cutanés et systémiques étaient recherchés et
incluaient principalement :
» Les surinfections cutanées
» [’atrophie cutanée
* Les ecchymoses
» Les effets secondaires métaboliques
* La dermite cortisonique
e Les cas de déces ont été recensés et leur cause a été recherchée.

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
en utilisant le logiciel SPSS version 20, un degré de signification a 5% était

fixé pour tous les tests statistiques.
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e Méthode d’analyse :
* Premiere étape : méthode univariée :

v' Pour les variables quantitatives, nous avons calculé les parametres de
disposition et les parameétres de dispersion (moyenne, médiane, écart type,
variance)

v' Les valeurs obtenues sont représentées avec un intervalle de confiance de
95%.

v" Pour les variables qualitatives, elles sont représentées par des effectifs et des
pourcentages.

* Deuxieme étape : méthode bivariée :

v' A chaque analyse, le choix d’un test statistique approprié est adapté au type
de variables utilisées dans le plan d’analyse.

v Le test de Chi 2 de Pearson était utilisé pour rechercher la relation entre 2
variables qualitatives. Le test de Fisher était utilisé quand les conditions
n’étaient pas réunies pour |'utilisation du test Chi 2 (effectif théorique < 5).
Alors que le test de Student était utilisé pour comparer les variables
quantitatives.

v' Dans tous les tests, une valeur de “p’’ inférieure a 0,05% était considérée

comme statistiquement significative.
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5. Aspects éthigues et léqgals :

e L’autorisation du comité d’éthique locale était accordée et un
consentement verbal était suffisant puisque le protocole thérapeutique

était un protocole reconnu dans la littérature.
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RESULTATS
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. Etude descriptive :

e Sur une période 10 ans, 67 patients ont répondu a nos criteres d’inclusion

parmi les cas de pemphigoides recensés.

A. Caractéristiques socio- démographiques des patients atteints de

PB :

1. Répartition des cas selon I’dge :

= L’age moyen de nos patients estde 61,9 +/- 17,7 ans avec des extrémes

allant de 18 ans a 113 ans.

2. Répartition selon le sexe :

= Dans notre série, on a noté une légere prédominance féminine avec un
pourcentage des femmes de 55,2% contre 44,8% d’hommes, et un sexe

ratio F/H de 1,23.

B Femmes

M Hommes

Figure 1 : Répartition des cas de PB selon le sexe
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3. Répartition selon le mode de vie :

* La plupart de nos patients provenaient du milieu urbain, avec un

pourcentage de 80,6%.

M rural

W urbain

Figure 2 : Répartition selon le mode de vie

4, Répartition selon le niveau socio-économique :

* Nos malades étaient de niveau socio-économique bas dans plus de

la moitié des cas (86,6% des cas).
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60

50

40

30

20
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Bas Moyen Haut

Figure 3 : Répartition en fonction du niveau socio-économique

B. Antécédents des patients et histoire clinique :

1. Répartition selon les ATCD personnels et comorbidités :

Des antécédents pathologiques ont été retrouvés chez 62,7% de nos
patients, représentés majoritairement par le diabete et I’'HTA.

Les antécédents de maladies auto—-immunes a type de dysthyroidies et de
maladies neurologiques étaient présents chez seulement 6 % de nos
patients.

La prise médicamenteuse était retrouvée chez 1 seul patient. Elle était
secondaire a la prise d’une antibiothérapie a base
d’antistaphylococciques et d’amoxicilline protégée.

D’autres antécédents étaient rencontrés chez 58,2 % des cas, faits

principalement de syndrome métabolique, d’asthme et d’atopie.
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Tableau 1 : Répartition selon les antécédents et comorbidités

Antécédents Nombre Pourcentage
Maladies auto-immunes 3 4,5%
Maladies neurologiques 1 1,5%
Prise médicamenteuse 1 1,5%
Autres 39 58,2%

2. Répartition selon les ATCD familiaux :

* Aucun cas de pemphigoide familiale n’a été retrouvé.

3. Répartition selon la durée d’évolutivité de la maladie bulleuse avant la 1ere

consultation :

= Le délai moyen de consultation de nos patients avant I’apparition de
bulles ou d’érosions était de 25,8 +/- 36,8 semaines, avec des extrémes

allant d’une semaine a 5 ans.

4. Répartition selon le mode de début :

* Presque la moitié de nos patients (49,3%) avaient un prurit chronique
initial avant l'installation de lésions cliniques alors que l'autre moitié

(50,7%) présentait d’emblée des |ésions prurigineuses.
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Prurit chronique

Lésions prurigineuses

Figure 4 : Répartition selon le mode de début

C. Caractéristigues cliniques des patients atteints de PB :

1. Répartition selon le tableau clinigue :

* Le tableau clinique était typique de PB chez 32 patients, soit 47,8%
des cas.

= |’atteinte muqueuse était présente chez 40,3% des patients,
intéressant essentiellement la muqueuse buccale.

» |’atteinte unguéale était présente chez 20,8% des cas, incluant
principalement I’onycholyse.

= [|’atteinte du cuir chevelu était objectivée dans 40,3% des cas,
dominée par les érosions.

» Le Nicolsky était négatif a 'admission chez 84,6% de nos patients.
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Atteinte du cuir chevelu

Atteinte unguéale

Atteinte muqueuse

Figure 5 : Répartition selon la topographie des lésions

» La surface corporelle atteinte était en moyenne de 26,2% avec des extrémes

allants d’1 % a 70 % de SC totale.

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

» La plupart de nos patients avaient une atteinte initiale modérée a sévere avec
un pourcentage de 40,3% et 41,8% respectivement. Alors que seul 17,9% de

nos patients avaient une atteinte initiale légere.
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Atteinte sévere

Atteinte modérée

Atteinte légere

lllll

D. Aspects histologiques et immunologiques :

» Tous nos patients ont bénéficié d’'une biopsie cutanée avec

immunofluorescence directe (IFD). L’histologie était concordante avec le

diagnostic de PB chez tous nos malades alors que I'IFD s’était révélée

négative chez 6 de nos patients, soit 9% des cas.

E. Aspect biologique : I’éosinophilie :

» L’hyperéosinophilie était objectivée chez 52,2 % de nos patients. Elle était

modérée dans la plupart des cas.

F. La prise en charge :

e Tous nos patients ont bénéficié d’une hospitalisation au sein de notre service

de dermatologie.
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1. Le protocole thérapeutique :

* Tous nos patients ont été mis initialement sous dermocorticoides classe
tres forte a raison de 30g/j de propionate de Clobétasol. Néanmoins, seul
73,1% de nos patients ont continué le protocole 1, alors que les autres
26,9% des cas ont été mis sous protocole 2, et aucun cas n’a été controlé

par le protocole de 4 mois.

Protocole 1 Protocole 2

Figure 7 : Répartition en fonction du protocole thérapeutique établi

2. L’observance thérapeutique :

= 80,6 % de nos patients avaient une bonne observance thérapeutique.

3. L’évolution :

* Une bonne évolution témoignant d’une rémission complete ou partielle
était notée chez 86,6 % des malades, alors que les 13,4% restants avaient

présenté un échec thérapeutique.
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» 31,3% des patients ont présenté une rechute de leur maladie. Ceci était d
a I’arrét brutal du traitement chez 10,4 % et aux surinfections cutanées
chez 20,9 % des cas.

= Le déces était noté chez 3 patients, la cause de la mort était dans tous les
cas due a un choc septique a point de départ respiratoire chez 2 patients
et cutané chez 1 patient.

= Une corticodépendance était retrouvée chez 3 de nos patients.

Déces

Rechute

Rémission

Figure 8 : Répartition en fonction de I’évolution
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Figure 9 : Panorama de photos des patients atteints de PB avant et apreés traitement
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4. Les complications du traitement :

= Des effets secondaires ont été objectivés dans 61,2 % des cas, dominés par
les surinfections cutanées bactériennes chez 41,7% des patients et virales

dans 35,8% des cas.

* Les troubles métaboliques étaient plus rencontrés chez les patients sous
protocole 2 du traitement, a type surtout de diabete, d’hypertension artérielle

(HTA) et de dyslipidémies.

Dermite cortisonique

. -
(<)}

Trouble métabolique

O

Echymose

13

Atrophie cutanée

Surinfections cutanées 39

Figure 10 : Répartition des effets secondaires des traitements.
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ll. Etude analytique :

A. Facteurs qualitatifs et guantitatifs liés a la bonne réponse

thérapeutique :

1.L’age :

Plus I’age des patients augmentait, plus I’évolution de la maladie était moins
bonne (p = 0,19).

2. Le sexe :

Nous avons noté une bonne évolution clinique de la maladie avec une rémission
chez les patients de sexe féminin par rapport a ceux de sexe masculin (p= 0,008).

3. Le niveau socio-économique :

L’évolution était meilleure chez les patients de moyen niveau socio-économique
par rapport a ceux de bas niveau socio-économique. Néanmoins, cette association
n’était pas statistiquement significative (p = 0,34).

4. Les antécédents personnels :

Il n’y avait pas de corrélation entre la présence d’effets secondaires et
I’évolution de la maladie (p = 1).

5. La surface cutanée atteinte :

Nous avons noté une meilleure évolution clinique chez les patients présentant
une atteinte cutanée moins étendue (p = 0,01).

6. La sévérité de la maladie :

Nous avons remarqué que tant que la sévérité de la maladie diminuait, tant que

I’évolution était bonne (p = 0,16).
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7. L’éosinophilie :

La présence ou non d’éosinophilie n’a pas modifié I’évolution de la maladie dans
notre échantillon de patients (p = 1).

8. Le protocole thérapeutique :

Nous n’avons pas remarqué une grande différence quant a I’évolution sous
traitement chez les patients traités par dermocorticoides en comparaison avec ceux
mis sous autres traitements (p = 0,69). Néanmoins, Les cas de rechutes étaient plus
rencontrés chez les patients mis sous protocoles systémiques (p = 0,55).

9. L’observance thérapeutique :

Nous avons noté une forte association statistique entre I|’'observance
thérapeutique et I’évolution de la maladie (p = 0,001). Les meilleurs patients
observant étant ceux qui répondent le mieux au traitement.

Dans le méme sens, |’association entre |'observance thérapeutique et les
rechutes était franchement positive (p = 0). En effet, tous les patients qui avaient

rechuté ne suivaient pas correctement leur traitement.
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Tableau 2 : Facteurs qualitatifs liés a la bonne réponse thérapeutique

Caractéristiques Evolution p Valeur
Mauvaise Bonne
N (%) N (%)
Sexe :
Homme 8 (26,7 22 (73,3%)
( %) 0,008
Femme 1(2,7%) 36 (97,3%)
Niveau socio-
économique :
. 9 (15,5%) 49 (84,5%)
as
0 (0%) 9 (100%) 0,34
Moyen
0 (0%) 0 (0%)
Haut
ATCD personnels:
Présents 6 (14,3%) 36 (85,7%) :
Absents 3 (12%) 22 (88%)
Sévérité de la
maladie :
. s 0 (0%) 12 (100%)
Legere
o 4 (14,8%) 23 (85,2%) 0,16
Modérée
. 5 (17,9%) 23 (82,1%)
Sévere
Hyperéosinophile :
Présente 5(14,7%) 30 (85,7%) :
Absente 4 (12,5%) 28 (87,5%)
Protocole
thérapeutique :
6 (12,2%) 43 (87,8%)
Protocole 1 0,69
3 (16,7%) 15 (83,3%)
Protocole 2
Observance
thérapeutique :
3 (5,6%) 51 (94,4%)
Bonne 0,01
_ 6 (46,2%) 7 (53,8%)
Mauvaise
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Tableau 3 : Facteurs quantitatifs liés a la bonne réponse thérapeutique

Caractéristiques Evolution p Valeur

Mauvaise Bonne
Moy +/- écart type Moy +/- écart type

Age (années) 69,5 +/-17,6 60,7 +/-17,5 0,19
Surface cutanée

39,8 +/- 15,2 24 +/- 16,4 0,01
atteinte (%)
Délai de maladie
avant lere 18 +/-17,7 27 +/- 38,9 0,25

consultation (sem)

B. Facteurs évolutifs et effets secondaires liés au type de traitement :

1. L’évolution :

Nous n’avons pas remarqué une grande différence quant a I’évolution sous
traitement chez les patients traités par dermocorticoides en comparaison avec ceux
mis sous autres traitements, avec une évolution favorable (rémission compléete ou
partielle) plus marquée chez les patients sous dermocorticoides (p = 0,69).

2. Les effets secondaires :

La survenue d’effets secondaires était plus retrouvée chez les patients mis sous
autres traitements systémiques par rapports a ceux mis sous dermocorticoides (p =
0,77).

En effet, les patients mis sous protocole de dermocorticoides présentaient plus
d’effets secondaires cutanés a type de surinfections cutanées, d’atrophie cutanée,
d’ecchymoses et de dermite cortisonique (p = 0,15); alors que ceux mis sous autres
traitements systémiques présentaient plus d’effets secondaires systémiques a type de

troubles métaboliques (p =0,04).
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3. La corticodépendance :

La corticodépendance était plus rencontrée chez les patients mis sous
protocoles autres que les dermocorticoides (p = 0,17).

4. L’observance thérapeutigue :

L’observance thérapeutique était meilleure pour les patients mis sous
protocoles systémiques par rapport a ceux mis sous dermocorticoides (p = 0,48).

5. Les rechutes :

Les cas de rechutes étaient plus rencontrés chez les patients mis sous
protocoles systémiques (p = 0,55).

6. Le déces :

Nous avons constaté que les cas de déces étaient plus rencontrés chez les
patients mis sous traitements systémiques par rapport a ceux mis Ssous

dermocorticoides (p = 0,17).
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Tableau 4 : Facteurs liés au type de protocole thérapeutique.

Caractéristiques Traitements p Valeur
Protocole 1 Protocole 2
N (%) N (%)

Evolution :
Bonne 43 (87,8%) 15 (83,3%) 0.69
Mauvaise 6 (12,2%) 3 (16,7%) ’
Effets secondaires :
Présents 29 (59,2%) 12 (66,7%) 0.77
Absents 20 (40,8%) 6 (33,3%) ’
Surinfections cutanées :
Présentes 29 (59,2%) 10 (55,6%) 0.78
Absentes 20 (40,8%) 8 (44,4%) ’
Atrophie cutanée :
Présente 12 (24,5%) 1 (5,9%) 0.15
Absente 37 (75,5%) 16 (94,1%) ’
Ecchymoses :
Présentes 7 (14,3%) 2 (11,8%) :
Absentes 42 (85,7%) 15 (88,2%)
Dermite cortisonique :
Présente 2 (4,1%) 0 (0%) ]
Absente 47 (95,9%) 18 (100%)
Troubles métaboliques :
Présents 2 (4,1%) 4 (22,2%) 0.04
Absents 47 (95,9%) 14 (77,8%) ’
Corticodépendance :
Présente 1 (2%) 2(11,1%) 0.17
Absente 48 (98%) 16 (88,9%) ’
Observance
;:enr:se”t'q“e ' 38 (77,6%) 16 (88,9%) 048

_ 11 (22,4%) 2 (11,1%) ’
Mauvaise
Rechute :
Présente 14 (28,6%) 7 (38,9%) 0.55
Absente 35 (71,4%) 11 (61,1%) ’
Déces :
Présent 1 (2%) 2 (11,1%) 0.17
Absent 48 (98%) 16 (88,9%) ’
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1. Etude descriptive :

Incidence de la PB :

La PB est la dermatose bulleuse auto-immune la plus répandue dans les pays
européens tels que la France, I'Allemagne et I'Angleterre (12-14). Son incidence a
augmenté en Europe de 2 a 4,8 fois depuis 15 ans (7,15), et elle se situe autour de
23,3 cas par million d’habitants et par an (16). Cette augmentation d’incidence
s’explique en grande partie par une meilleure connaissance de la maladie, notamment
de ses formes cliniques précoces ou atypiques, et par une amélioration des outils
diagnostiques de routine. L’hypothése du vieillissement de la population pouvant
également étre invoquée (16). Joly et coll. (2) ont suggéré que l'incidence accrue de
démence et d'autres troubles neurologiques invalidants, qui sont des facteurs de
risque majeurs de la PB chez les patients agés (4,17,18), ainsi que l'utilisation
croissante de certains médicaments tels que les diurétiques et les psycholeptiques,
sont considérés comme des facteurs de risque de PB chez les personnes agées (19),
et pourraient constituer une autre explication de cette hausse (15).

En contrepartie, il existe une grande variation géographique de I'incidence de
la PB (1): les incidences les plus faibles ayant été rapportées dans les pays arabes
(comme la Tunisie (20) et le Koweit (1)), de I’Europe de I’Est, de I’Asie et en Turquie
(21). Alors que les incidences les plus élevées ont été rapportées dans les populations
occidentales (Europe de I’Ouest, USA) et en Grande-Bretagne avec 43 nouveaux cas/ 1
million d’habitants/an (22).

Malheureusement, ce parameétre n’a pas pu étre apprécié dans notre étude.

Age :
La PB est une pathologie du sujet agé (23). En effet, I’age de prédilection se
situe entre 60 et 80 ans (14). Notre étude vient confirmer ceci en montrant un age

moyen de 61,9 ans de nos patients. Ceci a été également rapporté dans plusieurs
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séries retrouvées dans la littérature, tels que celle décrite par Benihashemi et coll. (23)
ou plus de 78% des patients avaient plus de 60 ans (24-26). Ce qui rejoint les résultats
rapportés par les études faites en Tunisie avec un age moyen de 67,2 ans (27), en lran
(65 ans) (28), en Pologne (67,25 ans) (25) et au Koweit (65 ans) (28,29). Néanmoins,
cet age moyen est inférieur a celui retrouvé dans la plupart des études francaises
décrites habituellement dans la littérature (10,30), et dans des études menées a
Singapour, en Roumanie, en Grece, en Angleterre, en ltalie et en Ecosse (22,25,26,31-
33), ou il se situe aux alentours de 80 ans (14). Une moyenne d’age aux environs de
70 ans était quant a elle retrouvée dans des études réalisées aux Etats unis (77 ans)
(34), en Suisse (77,2 ans) (3), au Singapour (77 ans), en Allemagne (77 ans) (35), et en
Ecosse (79,2 ans) (15,33). A noter qu’en Algérie, la moyenne d’age rapportée dans la
série de Raissi-Karboua et coll. était de 57 ans, ce qui était légérement inférieur a
notre étude. Ceci a été expliqué par les auteurs de cet article par I'inclusion de formes
pédiatriques dans leur étude ce qui aurait pu influencer sur I’age moyen de leurs

patients (36).

Sexe :

Dans notre série, on a noté une légere prédominance féminine avec un
pourcentage des femmes de 55,2% contre 44,8% d’hommes, et un sexe ratio F/H de
1,23. Ceci est similaire aux autres données publiées dans la littérature (2,21,22,32).
En effet, il y avait une prédominance féminine dans les séries rapportées en Algérie,
en Iran et en Allemagne. A noter qu’en France (16), au Thailand (14) et au Koweit (26)
le sex ratio F/H était tres élevé, de 'ordre de 5,1 (28). Néanmoins, cette atteinte était
plus fréquente chez les hommes en Asie (37-39), en Tunisie (27) et en Suisse (3).
Alors que le sex-ratio était de 1 aux Etats-Unis (34).

De plus, I'incidence semble étre plus élevé chez les femmes jusqu’a I’age de 75

ans, puis au-dela, elle devient plus élevée chez les hommes. Ceci a été rapporté dans

Dr .Senhaji Ghita 41



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

plusieurs études, notamment celle de Jolly et coll.,, quoi que I'explication de ces

constatations n’est toujours pas claire (2,3,15).

Mode rural :

Peu d’études se sont intéressées au mode de vie rural ou urbain des patients.
Néanmoins, dans notre série, 80,6 % des patients étaient issus du milieu urbain alors
que seul 19,4 % des cas vivaient au milieu rural.

Niveau socio-économique :

La plupart de nos patients étaient de bas niveau socio-économique avec un
pourcentage de 86,6 % de I’ensemble des cas, contre seulement 13,4 % des patients
qui étaient de moyen niveau socio-économique dont la plupart avaient une bonne
couverture sociale. Ceci pourrait expliquer le long délai de consultation de nos
patients ainsi que leur mauvaise compliance aux traitements onéreux vu la chronicité

de la maladie.

Antécédents et comorbidités :

Dans notre série, des antécédents pathologiques ont été retrouvés chez 62,7%
des patients, représentés majoritairement par le diabéete et I’'HTA. En effet, L'HTA
représentait la comorbidité la plus courante dans plusieurs séries rapportées dans la
littérature (14,23,39), et sa prévalence variait entre 31 et 60% (40-42). Cependant,
d'apres une revue systématique faite en Iran par Haghdoost et coll. (43), la fréquence
de I'hypertension artérielle est inférieure a celle retrouvée dans la population iranienne
normale agée de plus de 55 ans (23). De plus, aucune étude cas-témoin n’a identifié
I’HTA comme facteur de risque de la PB (37,39). L’association au diabéte, quant a elle,
a été également rapportée dans plusieurs séries de la littérature (23,39). Cette
association était jugée significative dans I’étude de Gual et coll. ou elle avait intéressée
22,7% des patients étudiés (40). S’agit-il d’une association qui s’explique par I’'age

puisque I’HTA et le diabete sont fréquents a cet age dans notre population (40).
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Plusieurs autres études ont suggéré la relation entre PB et certaines affections
neurologiques. Auparavant, des études descriptives ont confirmé cette association.
Par la suite, des études cas-témoins ont démontré que cette association constitue un
facteur de risque de PB (44). En effet, la prévalence des maladies neurologiques et des
AVC chez les patients atteints de PB était significativement plus élevée que celle
retrouvée chez les patients atteints d'autres dermatoses bulleuses auto-immunes
(14,16,39,45). Ces affections neurologiques incluaient la démence, les séquelles
d'AVC et la maladie de Parkinson (45). De plus, une récente étude prospective cas-
témoin a montré que les déficiences cognitives majeures, le confinement au lit et les
troubles neurologiques constituaient des facteurs de risque de BP en analyse
multivariée (4). A noter que la fréquence de ces pathologies neurologiques était la
plus élevée en France et en République Tcheque, ou les chiffres avoisinaient les 50%
(46,47). Alors qu’elle était la plus faible en Grande-Bretagne et aux Etats unis avec un
taux respectivement de 21,6% et 23% (18,48). Néanmoins, dans notre étude, cette

association était tres faible et n’a été rapportée que chez 1,5% de nos patients.

En dehors des affections métaboliques et neurologiques, d’autres parametres
ont été décrits, comme facteurs de risque de PB, a savoir :

e L’association entre PB et néoplasie est toujours un sujet de controverse.
L’existence de PB paranéoplasique étant largement débattue (49). Cette
association a été fortement rapportée dans des études japonaises ou elle était
de 'ordre de 5,8 a 10,4%, les cancers digestifs étant le type le plus rencontré
(50,51). Alors que plusieurs autres séries ont démontré qu'il n'existait aucune
preuve précise de cette association, et que cela pouvait résulter d’une simple
coincidence vu que le taux de néoplasies est augmenté chez cette tranche d’age
de patients (23,39). Ce qui rejoint les données de notre série ou seul 3 cas ont
été rapportés. Ces résultats discordants peuvent étre expliqués par une
différence dans les méthodologies et les populations d’études, la fréquence de
cette association étant la plus décrite dans les études japonaises, ou la

prévalence des cancers digestifs est tres forte dans cette population.
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e Malgré I’association rapportée entre PB et de certaines maladies auto-immunes,
Taylor et coll. (52) ont montré gu’il n’existait aucune preuve permettant de la
confirmer (23). Néanmoins, dans des études cas-témoins, l'association avec le
psoriasis et le lichen plan a été observée (23). Dans notre série, la prévalence
des maladies auto-immunes était de I’ordre de 4,5%, a type de dysthyroidies.

e De nombreux cas de PB déclenchée par une prise médicamenteuse ont été
rapportés dans la littérature (53). Les médicaments les plus incriminés étant les
antihypertenseurs, les diurétiques, les neuroleptiques et les antibiotiques (54-
56). Dans notre série, la prise médicamenteuse n’était retrouvée que chez 1,5%
des patients. Nos chiffres sont largement inférieurs a ceux rapportés par Lloyd-
Lavery en Grande-Bretagne, qui a retrouvé 62,8% des cas de PB sous

antihypertenseurs et 41,9% sous diurétiques (57).

Durée d’évolutivité de la maladie :

Dans une étude réalisée au Thailande, le délai moyen entre l'apparition des
premiers signes cliniques et la consultation était de 30 jours, avec des intervalles entre
1 et 730 jours (14). Ce délai était largement inférieur a celui retrouvé dans notre série
ou il était de I'ordre de 25,8 semaines, avec des extrémes allant d’'une semaine a 5
ans. Ce délai long de consultation peut expliquer la prédominance des formes
modérées a séveres dans notre contexte, ainsi que les difficultés de prise en charge
de nos malades.

Mode de début et clinique :

A l'instar d'autres études, dans une série réalisée en Iran, des bulles étaient
apparues apres une phase prodromique (faite de lésions urticariennes et
érythémateuses ou de lésions eczématiformes) dans la majorité des cas (69,5%), et la

plupart des patients se plaignaient de prurit (58). De méme, le prurit représentait le
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mode la plus fréquent de début de la maladie dans la littérature (14), ce qui rejoint
nos données ou ce symptome était présent chez presque la moitié de nos patients, et
ce avant I’apparition de tout autre signe clinique.

De plus, la majorité de nos patients présentaient des lésions cutanées, aussi
bien dans la littérature que dans notre série ou |'atteinte cutanée était retrouvée dans
tous les cas (14). Cependant, bien que les lésions de PB touchent principalement la
peau (14), I'atteinte buccale était présente chez 40,3 % de nos patients. Nos chiffres
sont largement supérieurs a ceux rapportés dans la littérature, ou cette atteinte est
généralement considérée comme rare et n’est retrouvée que dans 10 a 30% des cas
(59). Ceci pourrait constituer une particularité de nos patients atteints de PB. En effet,
cette atteinte est moins fréquemment rapportée en Iran (27%) et au Koweit (37%)
(26,28), alors qu’elle est minime dans les séries francaises ou elle se situe entre 5 et
15% (59), au Taiwan (12,8%) (24), et au Singapore ou elle ne représente que 1,7% des
cas (60). En contrepartie, I’atteinte unguéale était rencontrée chez 20,8% de nos
patients, et incluant principalement I'onycholyse. Ceci n’a pas pu étre comparé aux
données de la littérature vu la pauvreté d’études s’intéressant a cette topographie

dans la PB.

Sévérité :

Il n’existe pas de consensus concernant la sévérité de la PB. Néanmoins, la
plupart des essais cliniques se basent sur la classification de I’équipe de Joly et coll.
(10). Dans notre série, la plupart des patients avaient une atteinte initiale modérée a
sévere avec un pourcentage respectif de 40,3% et 41,8%. Ceci se rapproche des
résultats rapportés par Joly (61), Fichel (6), Chevalier (59) et Sobocinski (62) ou les
taux d’atteinte sévere de PB étaient respectivement de 55%, 44%, 52% et 50%. Ceci a

été expliqué par certains auteurs par un éventuel biais de recrutement, vu que nos
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centres constituent des structures tertiaires spécialisées, les malades avec des formes
légeres de PB ayant pu étre traités par des dermatologues privés ou au niveau d’autres
hopitaux périphériques (45). Cependant, dans notre contexte, le long délai entre
I’apparition des premiers symptomes et la consultation ainsi que la méconnaissance
de cette pathologie par les patients et les médecins généralistes peuvent constituer la
principale cause de cette forte prévalence des formes séveres dans notre contexte,

notamment pour les formes prurigineuses pures sans lésions associées initialement.

Paraclinique :

La phase aigué de la PB est généralement accompagnée d’une leucocytose et
d’une hyperéosinophilie sanguine, cette derniere est présente chez pres de la moitié
des patients (14,24). Ce qui rejoint les résultats de notre série ou cette
hyperéosinophilie a été objectivée chez 52,2 % de nos patients. Mais ce taux est
supérieur aux taux rapportés dans la littérature dans les séries de Esmaili et coll. (28)
et en Taiwan (24) ou elle était rencontrée chez 30% des cas, et dans les études de
Bourdon-Lanoy et Tedeschi ou elle fut retrouvée respectivement chez 64% et 18% des
patients (28). Ce taux élevé pourrait étre expliqué par le retard de consultation de nos
patients ainsi que la prédominance des formes modérées a séveres dans notre
contexte, lesquelles formes étant plus associées a une hyperéosinophilie.

L’histologie cutanée d’une bulle intacte ou récente objective généralement un
décollement sous épidermique. Il s’agit d’une bulle uniloculaire dont le toit est
constitué par un épiderme intact, contenant de nombreux éosinophiles et
neutrophiles, avec parfois la présence d’un infiltrat dermique inflammatoire composé
d’éosinophiles et de neutrophiles avec quelques lymphocytes et histiocytes (27). Dans
notre série, I’histologie était réalisée chez tous les patients et était concordante avec

le diagnostic de PB chez tous nos malades.
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Les études d'immunofluorescence constituent un élément clé dans le diagnostic
de la PB. L’IFD montrant généralement des dépots d'lgG et/ou de C3 le long de la
membrane basale chez presque tous les patients atteints de PB dans la littérature.
L’lIF quant a elle a révélé la présence d'autoanticorps type IgG anti MB chez environ
70% a 80% des patients (5,14). Dans notre série, I'IFD s’était révélée négative chez 9%
de nos patients. Néanmoins, I'lIFI n’a pas été réalisée dans notre série vu que son

intérét avait été jugé limité vu le grand nombre de faux positifs et de faux négatifs.

Le traitement :

La corticothérapie locale reste le traitement de premiere intention dans la PB,
quelque soit la sévérité et I’étendue des lésions. Cette conduite thérapeutique est
basée sur le premier essai thérapeutique mené par Joly et coll. en 2002, qui a
démontré la supériorité des dermocorticoides (40 g/jour de propionate de clobetasol)
par rapport a la corticothérapie systémique (1 mg/Kg/j). Fichel et coll. ont également
démontré dans une étude prospective multicentrique, incluant 120 patients, que les
dermocorticoides utilisés seuls dans 83 % des cas, ont permis d’obtenir une nette
diminution des anticorps anti BP-180, confirmant ainsi leur efficacité dans la PB (10).
Parallelement dans notre étude, tous nos patients ont été mis initialement sous
dermocorticoides classe tres forte a raison de 30g/j de propionate de Clobétasol.
Néanmoins, seul 73,1% de nos patients ont continué ce traitement durant 9 mois,
alors que les autres 26,9% des cas ont été mis sous traitements systémiques devant

la non amélioration de leur symptomatologie.

Les effets secondaires :
Un grand essai clinique controlé a alors démontré que la corticothérapie locale

a fortes doses (clobétasol 30 a 40g/j) améliorait la survie des patients atteints d'une
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PB étendue et diminuait considérablement la survenue d'effets indésirables séveres
liés au traitement par rapport a la prednisone par voie orale a 1 mg/kg/j (30). En effet,
le taux d’effets indésirables graves observé, dans une étude réalisée par Joly et coll
en 2002 utilisant la corticothérapie orale a la dose de 0,5 mg/Kg/j, était comparable
aux précédentes études utilisant la corticothérapie locale a fortes doses. Cependant,
on sait que la corticothérapie locale a doses réduites utilisable pour les PB pauci-
bulleuses permet une réduction du nombre d’effets indésirables graves rattachés au
passage systémique des corticoides locaux tels que le diabéte ou les pathologies
cardio-vasculaires qui sont dans notre étude, les deux classes d’effets indésirables
les plus fréquemment retrouvées sous corticothérapie orale (10). Dans notre série,
des effets secondaires ont été objectivés dans 61,2 % des cas, dominés par les
surinfections cutanées bactériennes chez 41,7% des patients et virales dans 35,8% des
cas. Tandis que les troubles métaboliques, a type surtout de diabéte, d’hypertension
artérielle et de dyslipidémies, étaient plus retrouvés chez les patients sous traitements

systémiques.
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2. Etude analytigue :

Protocole thérapeutique :

Dermocorticoides :

Le traitement de la PB peut constituer un challenge chez les personnes agées,
vu qu’elles sont les plus susceptibles d'étre touchées par cette pathologie (surtout
apres I’age de 80 ans) (7). De plus, le traitement de la PB a connu des changements
évidents durant ces dernieres années, et plusieurs auteurs ont considéré les
dermocorticoides comme étant le traitement de premiére intention (28,63). En effet,
les dermocorticoides de classe trés forte se sont révélés extrémement efficaces et plus
slrs que les fortes doses de corticostéroides oraux dans le traitement de la PB (10,61).
Ceci a été démontré dans quatre études incluant un total de plus de 1000 patients
atteints de PB, chez qui plus de 95% ont réussi a maitriser leur maladie sous DC tres
forts aprés un délai moyen de 7 a 15 jours (45,62,64). D’autres études ont renforcé
ce constat, citons I’étude multicentrique randomisée réalisée par Joly chez 341
patients atteints de PB et qui a révélé que les corticostéroides topiques seuls étaient
efficaces pour le traitement des formes modérées et séveres de PB (10). Ceci rejoint
les données de la littérature qui ont démontré la supériorité des fortes doses de
clobétasol (30 a 40 g/j) par rapport a la corticothérapie orale a la dose d’1 mg/Kg/j
dans le traitement de la PB, et ce depuis une quinzaine d’années, dans I’étude menée
par Joly et coll. Ce dernier a considéré la corticothérapie locale comme étant le
traitement de premiére intention dans la PB, quel que soit la sévérité et I’étendue des
lésions (10). Malheureusement, les auteurs ont souligné la difficulté de sa bonne
réalisation, dépendant souvent d’une aide d’une tierce personne chez des personnes
agées ayant perdu leur autonomie. Dans notre étude, tous nos patients ont recu une
corticothérapie locale au début du traitement faite de dermocorticoides classe tres

forte a raison de 30g/j de propionate de Clobétasol. Néanmoins, seuls 73,1% d’entre
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eux ont continué leur prise de dermocorticoides vu leur bonne réponse thérapeutique,
alors que 26,9% d’entre eux ont été mis sous autres traitements systémiques, vu la
non amélioration de leurs lésions, la mauvaise observance a cause des moyens et du
non recours a des soins infirmiers a domicile. Ce qui prouve la bonne réponse de nos
malades a ce protocole thérapeutique a base de dermocorticoides.

En contrepartie, Terra et coll. Bien qu’ils ont rapporté une efficacité de la
corticothérapie locale dans le traitement de la PB modérée a sévere, ils ont objectivé
gu’ils étaient pourvoyeurs d’effets secondaires locaux cutanés considérables
(atrophie et purpura) et d’effets systémiques acceptables (64). Ceci rejoint les données
de la revue Cochrane réalisée en 2010 (65) qui avait évalué I'efficacité de différents
traitements de la PB, en analysant des essais cliniques randomisés menés sur la PB.
Les auteurs avaient conclu a une efficacité et une bonne tolérance des
dermocorticoides tres forts, cependant, ils ont souligné que leur utilisation était
limitée dans les formes étendues a cause des effets secondaires et des contraintes
pratiques (65). A noter que dans notre série, les effets secondaires locaux étaient
fréiguemment rencontrés chez 61,2 % de nos patients, dominés par les surinfections
cutanées bactériennes et virales.

De plus, le groupe bulle francais et les recommandations de I’European
Academy of Dermatology and Venerology (EADV) considerent que la corticothérapie
locale forte est efficace quel que soit I'étendue des lésions (66,67). Les
recommandations anglaises préconisent également |'utilisation des dermocorticoides
forts en 1¢re intention dans les formes modérées et localisées. Par contre, leur
utilisation est limitée dans les formes étendues, selon eux, a cause des contraintes

d’ordre pratique (68).
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Traitements systémigques :

La prédnisone constituait le corticoide oral de référence dans la PB décrit dans
certaines séries de la littérature (67). Cependant, l'utilisation de bolus de corticoides
par voie intraveineuse, dans les premiers jours de traitement, ne semblait pas
présenter de bénéfice supplémentaire selon Siegel et coll. (69). En contrepartie, dans
une étude réalisée par Kulthanank et coll., l'utilisation de la dapsone en monothérapie
ou en association a la prédnisolone s'est révélée efficace chez environ 45% des
patients atteints de PB. Ceci dit, la dapsone était le traitement adjuvant le plus
fréquemment utilisé dans certaines publications (14). D’autres molécules ont
également été rapportées dans la littérature, Fivenson et coll. ont rapporté que le
nicotinamide associé a la tétracycline, était bénéfique en tant que traitement alternatif
aux corticostéroides systémiques (14). En ce qui concerne I’azathioprine, 2 ECR ont
prouvé son role comme épargneur cortisonique dans le traitement des patients
atteints de PB (39). En effet, Burton et coll. ont constaté une réduction significative de
la dose annuelle moyenne de prédnisolone chez les patients mis sous association
d’azathioprine et prédnisolone par rapport a ceux mis sous prédnisolone seule. lls
avaient donc conclu que l'azathioprine devrait étre un utilisé comme un traitement
adjuvant standard de la corticothérapie systémique chez les patients atteints de PB
(39). Par contre, dans notre étude, seuls 26,9% des patients ont nécessité le recours
au traitement systémique apres échec du traitement par dermocorticoides classe tres
forte. Ces traitements incluaient la corticothérapie orale (n= 15 patients), la dapsone

(n= 3), les cyclines (n= 2), le méthotrexate (n= 1) et I’azathioprine (n= 1).
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Evolution :

Sous dermocorticoides :

Le traitement de PB est difficile en raison de l'age plus avancé des patients et
de la fréquence des comorbidités associées. Joly et coll. ont signalé que I'application
topique de propionate de clobétasol sur tout le corps avait une efficacité similaire a
la corticothérapie orale dans le traitement des formes séveres de PB, avec un controle
de la maladie dans plus de 98% des cas a 12 mois, au prix d'une morbidité et d'une
mortalité beaucoup plus faibles (réduction de 50%) (10,61,64). La fréquence globale
de récidive sous forme d’une atteinte légére était de 43%, alors qu’elle était de 35%
pour les atteintes séveres, et ce sous schéma thérapeutique de dermocorticoides
allégé (de quatre mois) (64). Dans le méme sens, une étude rapportée par Terra et
coll. (64), a objectivé un taux élevé de controle de la maladie (90%) dans les formes
légeéres de PB au bout de quatre mois de traitement a base de DC (61). Néanmoins,
ce taux était inférieur dans les formes séveres de PB (73,6%) par rapport a celui
rapporté par Joly et coll. (90%) (61), Ce qui a mené les auteurs a conclure que
I'application de propionate de clobétasol en monothérapie suffisait a controler la
maladie dans les formes légéres a séveres de la PB (64). Dans notre étude, le protocole
allégé n’a pas été instauré vu le controdle juste partiel a 4 mois; ceci peut étre expliqué
par la frégquence élevée des formes séveres dans notre étude.

La survenue globale d'une rechute, quant a elle, était similaire a celle de I'étude
de Joly et coll. aussi bien dans les formes légeres (56%) que séveres (56%) de PB. Ces
taux de rechute sont plus faibles que ceux retrouvés chez les patients sous
corticothérapie systémique (60-80%) (10,61). Cependant, ces rechutes ayant
principalement été observées apres |'arrét du traitement a quatre mois, un traitement
d'entretien semble utile pour maintenir la maladie en rémission apres la phase

d'attaque par le clobétasol (64). Ce qui était le cas dans notre contexte ou la plupart

Dr .Senhaji Ghita 52



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

de nos patients ont été mis sous protocole de dermocorticoides classe trés forte, et
chez qui on avait opté pour une durée plus longue de traitement, dépassant les 4
mois, vu le non controle de la maladie et dans le but d’améliorer I’évolution des
malades.

En effet, une étude réalisée par Beisserts et coll. a confirmé que les DC tres forts
constituaient le traitement le plus efficace de la PB, y compris des formes étendues,
limitant au moins initialement le besoin de médicaments immunosuppresseurs, mal
tolérés chez ces patients agés (70). Cette efficacité extrémement élevée des DC tres
forts a été expliquée par leurs effets a la fois locaux et systémiques. Cependant, ces
derniers étaient plus efficaces que les corticostéroides oraux dans la premiere étude
réalisée par Joly et coll. en 2002 avec moins d'effets secondaires (10). Ceci a mené les
auteurs a conclure qu’il était possible que I'absorption systémique du DC tres forts
permettait d’avoir des taux systémiques de stéroides de facon prolongée, bien que
potentiellement inférieurs a ceux induits par les corticoides systémiques, d’ou la
faible prévalence des effets secondaires systémiques et de la toxicité des DC malgré
leur efficacité (10,61). Ceci intéressait principalement les effets secondaires
systémiques, tels que la septicémie et le diabete sucré, qui sont classiquement
rapportés avec les corticostéroides systémiques a forte dose. Ce qui a poussé les
autres a suggérer que les corticostéroides topiques doivent étre considérés comme le
traitement standard chez les patients présentant une PB étendue, vu leur faible
toxicité (10).

Sous traitements systémiques :

Dans une étude réalisée par Esmaili et coll., 46% des patients étaient
completement controlés sous traitement systémique, 42% partiellement controlés,
alors que 12% n'étaient pas controlés. Les taux des patients completement controlés

étaient les plus élevés dans les séries réalisées au Taiwan et au Koweit (26), avec un
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pourcentage respectif de 30% et 32% (28). Néanmoins, dans une étude réalisée par
Kulthanank et coll., le controle de la maladie était atteint chez presque tous les
patients, tandis que la rémission (hors traitement) ne |'était que chez 17,2% d’entre
eux (14). De plus, dans la plupart des cas, la PB s’améliore apres instauration du
traitement, mais des rechutes sont possibles (24,26). De méme, dans une étude
réalisée par Benihashemi et coll., 18% des patients ont eu une rechute due dans la
plupart des cas a une régression soudaine de la dose de corticothérapie orale (23).
Par contre, dans notre étude, une bonne évolution témoignant d’une rémission
complete ou partielle était notée chez 86,6 % des malades, et ce indépendamment du
traitement pris, alors que les 13,4% restants avaient présenté un échec thérapeutique.
Toutefois, 31,3% des patients ont présenté une rechute de leur maladie. Ceci était da
principalement a I’arrét brutal du traitement et aux surinfections cutanées.

Parallelement, dans un travail mené par Joly et coll., le taux de contrble de la
maladie était relativement haut sous corticothérapie orale a la dose de 0,5 mg/Kg/j
(73% des patients), mais cela concernait plus les patients ayant des formes pauci-
bulleuses (84%) que ceux ayant une PB multi-bulleuse (48%). De plus, ces résultats
étaient inférieurs a ceux concernant la corticothérapie locale (40g/j de propionate de
clobétasol), ou ce taux était de 99% (10). Dans la méme étude, 39% des patients
contrblés avaient rechuté. Ce taux de rechute était comparable a celui observé avec le
traitement local (35% chez les PB pauci-bulleuses et 37% chez les PB multi-bulleuses)
(10,61). Ces résultats ne sont pas comparables a la littérature mais semblent
inférieurs a ceux observés en pratique clinique que c¢a soit avec la corticothérapie
locale a fortes doses ou a doses réduites du fait d’un taux de rémission compléete
moindre pour le traitement systémique et d’un taux de rechute comparable (10).

A travers notre série, nous n’avons également pas remarqué une grande

différence quant a I’évolution sous traitement chez les patients traités par
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dermocorticoides en comparaison avec ceux mis sous autres traitements (p = 0,69).
De plus, les cas de rechutes étaient plus rencontrés chez les patients mis sous
protocoles systémiques (p = 0,55). En analyse bivariée, nous avons remarqué que les
facteurs liés a la bonne réponse thérapeutique, dans notre contexte, et qui se sont
révélés significatifs étaient le sexe féminin, la surface cutanée atteinte réduite et le
délai court d’évolution de la maladie, alors que les autres facteurs étudiés n’étaient

pas significatifs.

Observance thérapeutique :

L’ensemble des difficultés pratiques d’utilisation de la corticothérapie locale
pourraient nuire a l'adhérence des patients au traitement (62). En effet, dans une
étude réalisée par Sobocinski (62), une mauvaise adhésion au traitement par DC était
associée a un risque deux fois plus élevé de rechute de la PB. Ce risque était plus élevé
chez les patients traités par DC seuls, alors que le taux de rechute n’était pas modifié
chez ceux recevant un traitement combiné (associant un traitement systémique). En
effet, cette étude a démontré que la mauvaise observance thérapeutique constitue un
facteur de risque majeur de rechute chez les patients atteints de PB traités par DC
(62). Parallelement, une mauvaise adhésion au traitement par DC était observée chez
15% des patients. Elle était due principalement a une réticence au traitement par DC
(dans 24% des cas), a une mauvaise compréhension du schéma thérapeutique (dans
58% des cas) et a un effet secondaire du traitement, dominé par l’irritation et le
purpura (dans 6% des cas). De plus, il est important de noter que I’erreur la plus
communément commise par les patients, leurs proches et méme par certaines
infirmieres était de considérer que I’application des DC n'était plus nécessaire une fois
les lésions cutanées étant completement réeépithélialisées et que le prurit ayant

disparu (62). Dans notre série, ’observance thérapeutique était meilleure pour les
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patients mis sous protocoles systémiques par rapport a ceux mis sous
dermocorticoides (p = 0,48), de plus cette observance thérapeutique s’améliorait
apres la premiere récidive de la maladie. C’est pourquoi, des efforts devraient étre
faits dans ce sens en essayant au mieux de faciliter la compliance des patients aux
traitements par DC. En effet, I'implication active des membres de la famille des
patients dans les programmes d’éducation thérapeutique pourrait favoriser la réussite
du traitement par DC et fut proposée comme élément pouvant améliorer I’adhérence

au traitement par certains auteurs (62). Tel est le cas dans notre étude également.

Mortalité :

La pemphigoide bulleuse est caractérisée par une mortalité et une morbidité
élevées (28). De plus, il existe une grande hétérogénéité entre les études européennes
et les études américaines concernant la mortalité a un an par PB, dont le taux variait
de 6% a 41% dans la littérature (22,29,30,34,40,41,71,72). En effet, dans les études
européennes, la mortalité intéressait 13% a 41% des patient, ce qui était largement
supérieur aux études américaines ou elle ne concernait que 6 a 28% des patients
(34,72). Nos résultats se situent plutot dans la fourchette des études américaines avec
un taux de déces de 4,4%. Ces déces étaient essentiellement dus a un sepsis, de plus,
ils étaient plus rencontrés chez les patients mis sous traitements systémiques par
rapport a ceux mis sous dermocorticoides (0,17). Ce faible taux de mortalité retrouvé
dans certaines séries pourrait étre lié a un age plus jeune des patients, comme c’était
le cas dans notre série. En effet, ce taux est le plus faible dans les séries Suisses et
américaines ou I’age moyens des patients est de 76,4 ans et 75,2 ans respectivement,
alors qu’il est aux alentours de 82 ans dans les séries européennes (9,73). A noter
que les causes de déces les plus rapportées dans la littérature sont dominées par le

sepsis (principalement les infections respiratoires suivies des infections urinaires et
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cutanées), les maladies cardiovasculaires (syndrome coronarien aigu, insuffisance
cardiaque), les accidents vasculaires cérébraux, les néoplasies, I'insuffisance rénale
chronique et les troubles neurologiques (30,41,72,73). Les déces dus aux maladies
cardiovasculaires et aux accidents vasculaires cérébraux pouvant s’expliquer par
I'inflammation chronique et l'utilisation de corticostéroides constituant des facteurs
contribuant a I'athérogénese (72). Néanmoins, la variété des taux de mortalité entre
les études peut étre due aux différences entre la gravité de la maladie et les schémas
thérapeutiques (14). En effet, il est important de noter que dans les études
européennes, la mortalité a un an est nettement inférieure chez les patients mis sous
DC (taux de 20%) (8,64), par rapport a ceux mis sous corticothérapie orale (35 a 40%)
(10,29). Ceci a été rapporté aussi bien dans des séries anciennes que dans de

nouvelles études (62).

Effets secondaires :

La tolérance au traitement constitue un point crucial chez les patients fragiles
atteints de PB, en particulier chez les personnes agées présentant des comorbidités
importantes, souvent nombreuses, et des troubles neurologiques associés (64). Des
études francaises ont été réalisées dans ce sens, et ont observé des effets indésirables
chez 29% des patients traités avec du propionate de clobétasol topique. lls étaient
principalement de types locaux, faits d’atrophie cutanée ou de purpura, ne nécessitant
pas I’abandon du traitement. Les effets indésirables systémiques ont été rarement
rapportés sous DC et concernaient surtout les patients présentant une forme sévere,
ils étaient fait essentiellement d’hypertrichose, de thrombose veineuse profonde et
d’insuffisance corticosurrénale. Ce faible taux d’effets secondaires systémiques sous
DC démontre la sécurité de ce traitement chez cette tranche de patients fragilisés (64).

En effet, dans notre série, nous avions remarqué que taux des effets secondaires était
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moindre chez les patients mis sous dermocorticoides par rapport aux autres
traitements. Néanmoins, les effets secondaires cutanés étaient plus présents sous
dermocorticoides, a type de surinfections cutanées, d’atrophie cutanée,

d’ecchymoses et de dermite cortisonique, par rapport aux autres thérapeutiques.

Parallelement, l'utilisation de doses initiales plus faibles de propionate de
clobétasol topique (protocole allégé de DC) et d’une durée de traitement plus courte
(4 mois au total) a entrainé une réduction de 70% des doses cumulatives de DC
appliqué. En effet, certaines études ont observé une réduction significative des effets
secondaires graves du traitement sous protocole allégé de DC, en particulier ceux dus
a ’absorption systémique des DC, tels que le diabéte sucré insulinodépendant sévere
et les troubles cardiovasculaires. Ces derniers étant favorisés par I'application de

doses élevées de DC sur une période prolongée (61).

En revanche, la corticothérapie systémique était considérée depuis 40 ans
comme traitement standard de la PB par plusieurs auteurs (10), et a fait I'objet de
recherches approfondies (10,39). Malheureusement, ce traitement était responsable
de nombreux effets secondaires qui sont plus marqués chez les personnes agées (10).
En effet, dans notre série, on a remarqué que la survenue d’effets secondaires était
plus rencontrée chez les patients mis sous autres traitements systémiques par
rapports a ceux mis sous dermocorticoides (p = 0,77). Néanmoins, il faut noter que
les patients mis sous protocole de dermocorticoides présentaient plus d’effets
secondaires cutanés a type de surinfections cutanées, d’atrophie cutanée,
d’ecchymoses et de dermite cortisonique (p = 0,15); alors que ceux mis sous autres
protocoles présentaient plus d’effets secondaires systémiques a type de troubles

métaboliques (p =0,04). De plus, des études ont également démontré que les
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glucocorticoides systémiques représentaient un facteur de mauvais pronostic de la PB
lié a une augmentation de la mortalité a un an (39), les infections et les maladies
cardiaques étant les principales causes de déces (40,73). En effet, Il a été prouvé que
I'incidence des effets indésirables graves liés aux glucocorticoides (septicémie,
diabéte sucré, troubles psychiatriques) augmentait en fonction de la posologie (0,5
mg/kg/jversus 1 mg/kg/j) et de la forme d'administration (topique versus orale) (10),
d’ou I'intérét d’adjonction de traitements épargnateurs de corticoides en cas de mise
sous corticothérapie générale chez les patients présentant un risque accru de

pathologies cardiovasculaires (39).

Dans le méme sens, dans la série de Kulthanank et coll (14), les effets
indésirables secondaires a la prise de corticothérapie systémique étaient survenus
chez 17,2% des patients atteint de PB. Ils étaient dominés par les infections (46,2%),
I’aspect Cushingoide (30,8%) et I'anémie (23,1%) (14). A noter que les infections
graves constituaient la principale cause de déces, d’ou l'intérét d’une surveillance
étroite des patients atteints de PB mis sous corticothérapie orale. De méme,
Wojnarowska et coll. ont suggéré I'intérét d’ajuster les doses de corticothérapie orale
en fonction de I’évolution afin que la dose prise par le patient ne soit pas supérieure
a celle requise, et ce dans le but de limiter la survenue d’effets secondaires (14).
Toutefois, certains auteurs ont objectivé que la tolérance de la corticothérapie orale a
la dose de 0.5 mg/kg/j était bonne avec un taux de survenue d’effets indésirables
graves comparable a celui de la corticothérapie locale a fortes doses pour les PB
séveres, mais supérieur a la corticothérapie locale a doses réduites utilisée dans le
traitement des formes pauci-bulleuses de PB. Ainsi, les auteurs avaient souligné
I'intérét de la mise sous corticothérapie locale par clobétasol a doses réduites, qui

reste toutefois plus efficace et mieux tolérée pour les PB pauci-bulleuses (10).
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Conclusion :

A travers notre étude, nous avons constaté que la pemphigoide bulleuse est une
pathologie sévere dont la prise en charge est lourde et de longue durée nécessitant
une bonne adhérence du patient au traitement. Nous avons également pu ressortir
certaines particularités de notre série par rapport a celles de la littérature, et qui
avaient conditionné notre choix thérapeutique, a savoir : la fréquence des formes
séveres de PB dans notre formation associée au délai de consultation prolongé, la
fréquence de I'atteinte de la muqueuse buccale qui constitue une particularité de
notre série et la fréquence des comorbidités associées a type de syndrome
métabolique principalement, de néoplasies et de prise médicamenteuse qui limite en
partie le recours aux traitements systémiques lourds.

De la, nous avons pu adopter le protocole le plus optimal a notre contexte. Ceci
dit, les DC constituaient le traitement de 1lere intension dans notre étude a l'instar
des autres publications. Le protocole le plus adapté était a base de DC classe tres
forte sur une période d’1 an, alors que le protocole allégé de DC ne s’est pas avéré
efficace et n’était pas adapté a notre contexte.

De plus, la mauvaise observance thérapeutique ainsi que le manque de moyens
chez nos patients nous avait menés dans certains cas a lutilisation de Ila
corticothérapie orale associée ou non a des épargneurs cortisoniques dont la dapsone,
le méthotrexate, I'azathioprine et les cyclines, aprés échec du traitement local.
Cependant, le recours a ces traitements était limité par la fréquence de survenue des
effets secondaires, plus rencontrés sous ces traitements systémiques surtout chez
cette tranche d’age de patients multitarés et vulnérables.

Des efforts devraient étre déployés par les praticiens dans ce sens afin
d’améliorer la compliance et I'observance des patients et de leurs famille aux DC,

certes efficaces, mais d’utilisation contraignante.
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Limites et perspectives :

Limites :
e Au cours de notre étude, nous avons été limités par le faible nombre de nos
malades et I’hétérogénéité des formes cliniques malgré leur sévérité.
e Le bas niveau socio-économique retrouvé chez la plupart de nos patients nous
limitait en matiere de bilan de confirmation chez quelques patients (IFD).
e Le manque d’études a I’échelle nationale limitait notre aptitude a dégager un

profil particulier des patients atteints de PB dans notre population marocaine.

Perspectives :

e |l est nécessaire de multiplier les études sur la PB au niveau des autres régions
du Maroc pour décrire les caractéristiques propres a chaque région, et de la
dégager un profil plus précis de la PB dans la population marocaine.

e De larges études avec un échantillonnage plus grand devraient étre réalisées
afin d’établir le protocole le plus adapté et efficace avec le moins d’effets
secondaires.

e Essayer dans les formes séveres des traitements immunomodulateurs comme
la disulone, les cyclines en association avec les DC classe tres forte pour un

controle plus solide de la maladie.
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Annexes :
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DUEREE (joars)

TEAITEMENT :

ETAT CUTANE AVANT INTRODUCTION DU TEAITEMENT :
O FEAGILITE CUTANEE  OPURPURA SEMILE CINTERTFIGD

DOSE CUMULLEE DES DERMOCORTICOIDES ©........... COUT DH
DUFEE DU TRATTEREI T - et e et e e e e
L'INTEEVALLE DE CONTEOLEDE L'ACTIVITEDE LAMATLADIE ... ............... .
EVOLUTION :
REMISSEIGN COMPLETE | REMISSION FARTIELLE | RECHUTE ECHEL ECES
UEEE
CALIRE
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EFFETS SECONDATRES THERAPEUTIQUES :

CUTANES :
INFECTIEURES : OMycosique J Bactérienne

O Virale O Parasitaire
DATEOPHIE CUTANEE OTELANGIECTASIES OVERGETURES
DECCHYMOSES OF. CICATRISATION
OHYPEETRICHOSE ODEROSACEIFOEMES 0 HYPOPIGMENTATION
SYSTEMIQUES :
OMétaboliques OTissulaires J Neuwrologiques
CORTICORESISTANCE [ CORTICODEFPENDANCE O
AUTRES :
NE:

- S5.LEGERE: < 10 novelles bulles/jour
-  5.MODEREE: > 10 bulles/jour sur moins de 20% de la surface du
CoOTps

- 5.5EVERE: nombreuses lésions sur plus de 60% de la
surface corporelle
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. Annexe 2 : Demande du comité éthique :

9 C
HASSAN I

SERVICE DE DERMATOLOGIE | —
CHU HASSAN II- FES

A MONSIEUR LE PRESIDENT DU COMITE DVETHIQUE LOCAL DE L4 FACULTE DE MEDECINE ET DE
FPHARMACTE DE FES

OBIET: DEMANDE DE CERTIFICAT D'ETHIQUE

IDENTIFICATION DU FROJET; TRAITEMENT de la pemphigoide bulleuse par les dermocorticoides au
service de dermatologie

A- DUREE D’ETUDE: 10 aNs

B- LIETU D’ETUDE : SERVICE DE DERMATOLOGIE AT CHU HASSAM T DEFES
C- COORDONNEES DU CHERCHEUR PRINCIFAL

Mom : FATIMA ZAHE A MERNISSI
Etablizzement d attache -

SERWVICE DE DEEMATOLOGIE Téléphone 0661305831

E- SUJETS/PARTICIPANTS PRESSENTIS: ADULTES participants

F- PROJET MON FINANCE FAR UM ORGAMISME OU UN LABORATOIRE

J. APPRECIATION DU MIVEAU DE RISQUE DU FROJET

Le risque minimal se définit de 1z fagon suivante - « Lorsque I'on a toutes les raisons de penser
que les sujets pressentis estiment que la probabilité et I'importance des éventuels inconvenients
aszociés A une recherche zont comparables 3 ceux auxquels 1ls &’exposzent dans les aspects de leur
vie quotidienne reliés a la recherches

Selon vous, ce projet est-il situg :
[ aupdeld dusewl du risque minimal?

L] sous le sewil du risque minimal 7
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e Annexe 3 : Protocole détaillé :

Protocole 1 :

+ Dose d'attague :

Dermocorticoides classe trés forte (Diproléne® 15g ou propionate de clobétasol
(Dermoval®) 10g) : application de 30 g/ | (soit 2 tubes de Diproléne*® ou 3 tubes de
Dermoval®) sur tout le corps sauf le visage jusqu'a contrdle clinique (absence
d’apparition de nouvelles lésions avec début de cicatrisation des anciennes lésions).

Ensuite, traitement de consolidation de 15 jours, puis dégression :

+ Schéma de décroissance :

¥ 30g /jour le 1er mois, puis 30g un jour / 2 le Zeme mois, puis30g1j/ 3 le 3eme
maois, puis 30 g 1 x / semaine a partir du 4eme maois,

¥ puis arrét si IFD négative sur une peau saine.

+ Traitement d’entretien : 2 options sont possibles aprés 4 mois de traitement, en fonction de

la tolérance de la corticothérapie :

¥ continuer un traitement d’entretien 1 fois / semaine pendant S mois (puis arrét)
¥ arréter le traitement (risque plus élevé de rechutes aprés arrét).

CAT en I'absence de contrdle aprés 15 jours de la dose d'attaque :

¥ augmentation du nombre de tubes de clobétasol & 3 voire 4/jour ;
¥ sinon contrdlé : Protocole 2 : discuter le passage  une corticothérapie générale (0,54 1
mg/kg/j) etfou immunosuppresseurl : méthotrexate (7,5 & 12,5 mg une fois par semaineg),

azathioprine ou mycophénolate mofétil,

N.B. : le contréle des |ésions est défini par la survenue d'au maximum 3 nouvelles bulles/jour {ou
moins) et le début de cicatrisation des |ésions érosives.

Dr .Senhaji Ghita 75



Profil épidemio-clinique et thérapeutique des patients atteints de pemphigoide bulleuse au CHU de Fés

Résumé:

Introduction : La pemphigoide bulleuse (PB) est la plus fréquente des

dermatoses bulleuses auto-immunes de I’adulte. Son évolution est chronique
marquée par des poussées et des rémissions avec des rechutes fréquentes et son
pronostic est sévere. L’objectif de notre travail était d’évaluer I'efficacité de la
corticothérapie locale dans le traitement des pemphigoides bulleuses de notre
population, leurs effets secondaires, ainsi que de décrire le profil épidémio-clinique
de cette pathologie.

Patients et méthodes : Il s’agit d’une étude épidémiologique observationnelle

prospective et rétrospective unicentrique réalisée au sein du service de dermatologie
du CHU Hassan Il de Fés durant une période de 10 ans s’étalant de Janvier 2009 au
Décembre 2018. Les données épidémio-clinique, thérapeutiques et évolutives ont été
recensées dans une fiche d’exploitation puis sur Excel. Le score de sévérité était
évalué initialement puis apres traitement. Le protocole thérapeutique se basait sur la
corticothérapie locale classe trés forte a raison de 30 g/j avec, en cas échec, la mise
en place d’un traitement systémique. L’analyse statistique descriptive et analytique
était effectuée par le logiciel SPSS version 20.

Résultats : Sur une période de 10 ans, 67 patients ont été recensé. L’age moyen
était de 61,9 ans avec une légere prédominance féminine. 86,6% de nos patients
étaient de bas niveau socio-économique et 80,6% vivaient au milieu urbain. Les
antécédents pathologiques étaient retrouvés chez 62,7% de nos patients dominés par
les troubles métaboliques dans 58,2% des cas. Le délai moyen entre le début de la
maladie et la premiere consultation était de 25,8 semaines et le tableau clinique était
la forme classique chez pres de la moitié des cas. La surface cutanée atteinte était en
moyenne de 26,2% et la plupart de nos patients présentaient une atteinte d’emblée

sévere a modérée. La confrontation anatomo-clinique était réalisée chez tous nos
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patients avec une IFD positives chez 91% des patients. L’hyperéosinophilie était
rencontrée chez 52,2% de nos patients. Sur le plan thérapeutique, tous nos patients
ont été mis initialement sous dermocorticoides classe tres forte, mais seuls 73,1%
d’entre eux ont continué le méme traitement, alors que les autres 26,9% des cas ont
été mis par la suite sous traitement systémique, avec une bonne observance
thérapeutique chez 80,6% des cas. L’évolution était bonne chez 86,6% de nos patients
avec des échecs chez 13,4% des malades et des rechutes chez 31,3% des cas. 3
patients étaient décédés suite a des chocs septiques. Des effets secondaires suite a la
prise des traitements étaient constatés chez 61,2% des malades dominés par les
surinfections cutanées. En analyse bivariée, nous avons identifié les facteurs liés au
choix du traitement et ceux influencant la bonne réponse thérapeutique. En effet, le
principal facteur lié au choix du traitement était la survenue d’effets secondaires, alors
que la bonne réponse thérapeutique était dépendante du sexe, de la surface cutanée
atteinte et de I'observance thérapeutique.

Conclusion : Ces résultats montrent que la pemphigoide bulleuse est une

pathologie sévere dont la prise en charge est lourde et de longue durée nécessitant
une bonne adhérence du patient au traitement en particulier aux dermocorticoides
dont l'utilisation chronique est contraignante. L’évolution de la maladie est fortement
influencée par sa sévérité initiale, d’ou l'intérét de sensibiliser les patients sur
I'importance de consulter précocement afin d’améliorer |’évolution de cette

pathologie.
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