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INTRODUCTION

La pemphigoide cicatricielle est une dermatose bulleuse auto immune rare. Son
alteinte conjonctivale en fait une maladie au pronostic redoutable pouvant aller jusqu'a la

cécité.

Méme si I'¢tude de la pemphigoide cicatricielle oculaire se développe trés rapidement
ces dernieres années, notamment dans les pays anglo-saxons, il n'en est pas moins vrai qu'elle
reste peu connue tant sur les plans clinique et immunologique que sur ses mécanismes

étiologiques. Elle demeure une pathologie confidentielle dans le milieu médical méme.

L'arsenal thérapeutique a la disposition des praticiens peut sembler important et
hétéroclite, cependant peu de molécules ont prouvé une efficacité a grande échelle dans la

lutte contre cette maladie évolutive.

Au cours de ce travail, apres avoir présenté de fagon généraliste les caractéristiques de
la pemphigoide cicatricielle oculaire, nous essaierons d'évaluer l'efficacité des différents
traitements médicaux existants a I'heure actuelle. Nous pourrons ensuite la comparer aux
résultats des traitements dont ont bénéficié un groupe de dix patients.

Nous nous demanderons donc s'il peut exister un protocole de soins type concernant la prise

en charge médicale de la pemphigoide cicatricielle oculaire.
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1- DEFINITION

a- RAPPEL

La pemphigoide cicatricielle oculaire fait partie des dermatoses bulleuses
acquises auto-immunes (DBAI). Ce groupe de maladie se caractérise par I'existence d'auto-
anticorps se fixant sur des structures assurant la cohésion interne de 1'épiderme ou l'adhésion

dermo-¢épidermique avec comme traduction clinique majeure la formation de bulles (1,2)

Il existe deux types de DBAI :

- d'une part les DBAI intra épidermiques, regroupant la famille des

pemphigus caractérisée par un phénoméne d'acantholyse résultant de

I'altération des desmosomes par les auto-anticorps

- d'autre part les DBAI sous ¢épidermiques caractérisées par la perte de

I'adhésion dermo-épidermique conséquence de l'altération d'une structure de la
jonction dermo-épidermique par les auto-anticorps (1). C'est le groupe auquel

appartient la pemphigoide cicatricielle.

b- DEFINITION

Celle ci est a la fois clinique et immunologique.

La pemphigoide cicatricielle est une affection touchant quasi exclusivement les
muqueuses. Les atteintes cutanées sont rares. Elle est définie par une évolution clinique
typique évoluant vers des zones de fibroses et la formation de cicatrices atrophiques. Les
muqueuses atteintes sont multiples (buccale, oculaire, orl, génitale, cesophage). On utilise le
terme pemphigoide cicatricielle oculaire quand la conjonctive est la premiére et
majoritairement atteinte. Etant de méme origine embryologique, la conjonctive oculaire

posséde les mémes structures d'adhésion épithélio-chorionique (hémidesmosomes, lamina

13



densa, lamina lucida) que la peau. (1) L'atteinte oculaire fait la gravité de la pathologie et de

son pronostic puisqu'elle peut évoluer jusqu'a la cécité. (1,3-5)

Cette maladie est aussi définie par son caractére auto-immun avec la formation
d'auto-anticorps dirigés contre des antigenes composant la jonction dermo-épidermique. On
retrouve typiquement en immunofluorescence directe des dépdts immuns linéaires d'IgG, d'

IgA et C3 le long de la membrane basale. (1-5).

Il existe des atteintes oculaires exclusives qui forment le groupe des
pemphigoides cicatricielles oculaires pures. 1l se distingue cliniquement par 'atteinte unique
de la conjonctive oculaire. Immunologiquement il différe par 1'absence d'anticorps anti-
membrane basale circulants en immunofluorescence indirecte et par des dépdts immuns
localisés a la partie supérieure de la lamina lucida de la membrane basale conjonctivale en

immunomicroscopie €lectronique. (6)

2- HISTORIQUE

La premicre dermatose bulleuse avec atteinte oculaire a été décrite en 1794 par
Wichmann. En 1858, Cooper rapporte un cas de patient porteur d'érosions et de cicatrices au

niveau conjonctival. Un cas similaire est publié en 1800.

En 1911 THOST distingue cette pathologie des pemphigus et lui propose le nom de
"pemphigoide muqueuse bénigne". En fait, depuis les années 1900 on continue a la classer
comme une variante du pemphigus et elle est nommée pemphigus oculaire ou pemphigus

conjonctival.

Entre 1940 et 1950, Civatte et Lever la distinguent du pemphigus sur une base
histopathologique et suggerent le nom de pemphigoide cicatricielle bénigne.

En 1958, le frangais Etienne Marie Lortat-Jacob publie un article dans le British
Journal of Dermatology a propos de la dermatite bulleuse muco-synéchiante et atrophiante qui

portera son nom et qui reste un synonyme oubli¢ de la pemphigoide cicatricielle. (7)
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Au début des années 1960, le terme de pemphigoide cicatricielle commence 2

apparaitre dans la littérature.

En 1971, Hardy et al publie des données cliniques et histologiques sur 81 patients.
Les ¢tudes en immunofluorescence ont été réalisées dans le début des années 1970: Bean et al
et Heydenreich, From, et Diederichsen démontrérent la présence d'immunoglobulines et de
composants du complément en dépdt linéaire le long de la membrane basale. L'existence
d'anticorps circulants a été démontrée par Dantzig et confirmée par Bean. Ces découvertes

immunologiques confirment l'origine auto- immune de la maladie. (3)

3- EPIDEMIOLOGIE

Peu de données précises sur I'incidence et la prévalence de la pemphigoide cicatricielle
sont disponibles; cela en raison de sa rareté et de la difficulté & établir un diagnostic précoce.
On rapporte une incidence de 1,24 cas par million d'habitants par an en France et de 0,87 cas
par million en Allemagne selon des études récentes (5-6,8). Aux Etats-Unis, on estime
Pincidence entre 1 pour 8000 et 1 pour 46000 dans une population fréquentant leur
ophtalmologiste. Les stades précoces de la maladic sont peu pris en compte dans ces
estimations a cause de la difficulté a établir le diagnostic. La fréquence réelle de la maladie est

probablement plus élevée. (9)
L'age moyen est estimé entre 60 et 80 ans. Deux études I'une par Ahmed et Hombal
sur 457 patients calcule un age moyen de 62 ans ; I'autre par Laskaris Sklavounou et Stratigos

rapporte un age moyen de 606 ans. (3)

Le sexe ratio femme/homme a été estimé dans diverses études de 1,5/1 a 2,27/1. 11

existe donc une prédominance féminine. (3,9)

Aucune prédominance raciale ou géographique n'a été rapportée (3,6,9)
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Des ¢tudes sur les types HLA, notamment celle de Chan, Hammerberg, et Cooper ont
décrit un risque relatif de développer une pemphigoide cicatricielle oculaire chez les porteurs

de I'allele DQB1*0301. (3)

4- DIAGNOSTIC

Le diagnostic est clinique et histologique mais surtout immunologique

a-CLINIQUE

1. Signes cliniques précoces

Le diagnostic clinique est a ce stade difficile a établir. Les symptomes
cliniques n'ont en effet rien de spécifique. (1,5-6,10) La pemphigoide cicatricielle oculaire
commence comme une conjonctivite chronique non spécifique. Les patients se plaignent de
sensation de brllure et d'irritation conjonctivale, de sensation de corps étrangers, de
larmoiements et parfois de photophobie (1,3-6,10). La maladie débute de fagon unilatérale et

atteint progressivement l'autre ceil; I'évolution est asymétrique (1,3,5,10).
C'est l'association a des signes extra oculaires qui a4 ce stade peut

evoquer le diagnostic ainsi que I'évolution dans le temps de ces conjonctivites chroniques

rebelles (5).

2. Evolution clinique

Elle est caractérisée par une fibrose conjonctivale progressive associée
a une diminution de la profondeur des culs de sacs conjonctivaux. Il se forme un
¢paississement des paupiéres avec désorganisation de 'architecture du cul de sac. (3,10) Des
adhérences entre le globe oculaire et les paupieres appelées symblépharons se développent.
L'anatomie de la paupicre est perturbée avec la présence de trichiasis et la formation

d'entropions.
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Le stade ultime de la fibrose des culs de sac est la formation
d'ankyloblépharons (soudure partielle ou totale des bords palpébraux).

L'inflammation et la fibrose peuvent aussi entrainer la destruction des
glandes lacrymales associée a une sécheresse oculaire et développer des xérosis.

Une néo vascularisation cornéenne peut participer a l'opacification de
la cornée.

La présence de bulles au niveau de la conjonctive est relativement rare

En l'absence de traitement, le risque de cécité par opacification

cornéenne est ¢levé (5 a 25 % des cas). (1,3-4,6,10)

3. Classification clinigue

Au cours de la maladie, on utilise usuellement deux types de

classifications cliniques. La classification de Mondino et celle de Foster et Tauber. (5)

La premiére s'intéresse a la fibrose du fornix inférieur. Elle est en fait
basée sur le degré de diminution de la profondeur du cul-de-sac conjonctival. Le stade 1
correspond a une perte de profondeur située entre 0 et 25%. Le stade 2 entre 25 et 50%. Le
stade 3 entre 50 et 75%. Au stade 4 la profondeur est diminuée de plus de 75%.(la profondeur
normale du fornix est de 11 mm plus ou moins 0,12 de 60 a 69 ans. Et de 10,1 mm plus ou

moins 0,17 a partir de 80 ans.) (5)

La seconde est la plus utilisée. Elle est fondée sur la présence de signes

cliniques. Elle divise la progression de la maladie en quatre stades.

Le stade 1 est caractérisé par une conjonctivite chronique avec une
¢pithéliopathie conjonctivale et /ou cornéenne modérée. Il existe une fibrose subépithéliale de
la conjonctive manifestée par des fines stries blanches.

Le stade 2 est caractérisé par la diminution de la profondeur des culs de

sacs conjonctivaux. Des adhérences entre le globe et les paupiéres commencent a se former.
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Le stade 3 est caractérisé par la présence de symblépharon. Au niveau
des paupiéres, le phénomene de fibrose entraine des trichiasis. Des entropions peuvent
¢galement se développer.

Le stade 4 est le stade ultime. Il est marqué par un syndrome sec avec
kératinisation de la cornée et la présence d’ankyloblépharons immobilisant le globe. Une néo
vascularisation peut se développer. On aboutit a une cornée rendue opaque par la fibrose, la

vascularisation et la kératinisation. (5,9-11)

Hlustrations de symblépharons

4. Autres localisations

Le diagnostic clinique de PCO est donc relativement difficile a établir
aux stades les plus précoces puisqu'il n'existe pas de signe clinique spécifique. Un examen
clinique méticuleux et exhaustif semble alors nécessaire. Il permet bien sir, au point de vue
oculaire, de mettre en évidence des symptdmes débutants, mais surtout de rechercher d'autres

localisations muqueuses de la maladie qui pourraient orienter le diagnostic. (1)
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a. Localisation buccale

La muqueuse buccale est la muqueuse la plus touchée (80%). Sa
manifestation principale est représentée par une gingivite squameuse et érosive. Dans les cas
modérés elle se caractérise par une gingivite érythémateuse avec cedéme. Dans les cas plus
séveres elle se manifeste par une desquamation sévére avec des vésicules, des érosions et des
ulceres. La présence de bulles, ¢érosions et ulcérations peut se manifester au niveau d'autres

localisations comme le palais, la langue, la lévre inférieure. (3-4,6,12)

b. localisation cutanée

Elle est présente dans 20 a 25% des cas. Elle se manifeste par
des ¢rosions post bulleuses laissant des cicatrices déprimées. Elles sont en régle générale peu
nombreuses et prédominent dans le cuir chevelu. Lorsqu'elles se situent au niveau de la téte,
du cou et du thorax on parle de dermatose de BRUSTING-PERRY. Les I¢ésions peuvent étre

prurigineuses. Par ailleurs des cas d'atteintes cutanées disséminées ont été rapportés. (3,5-6)

¢. localisation aero-digestive.

Les muqueuses nasales, du pharynx, du larynx et de 'cesophage
peuvent étre atteintes. On retrouve pour la premiere localisation des épistaxis associées a des
adhérences internes pouvant entrainer des apnées du sommeil. L'atteinte de 'cesophage et du
larynx peut engager le pronostic fonctionnel et vital. En effet, la fibrose peut évoluer jusqu'a
une sténose provoquant dans un cas des fausses routes et dans l'autre la nécessité d'une

trachéotomie. (3,5-6,12)
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d. muqueuses génitales et anales
Des vésicules et des érosions peuvent se situer au niveau du
pénis, du clitoris des petites et grandes lévres. La sténose urétrale et la diminution du diametre

du vagin sont les principales complications.

Au niveau anal, vésicules et érosion peuvent former des

cicatrices voire des fissures. (3-5)

b- HISTOPATHOLOGIE

1. Microscopie optigue

Les différentes techniques utilisées que ce soit a [’hématoxilline et
¢osine, PAS (periodic acid shiff) ou Giemsa ne sont pas spécifiques. On retrouve en effet les
mémes types d’anomalies histologiques au cours de pemphigoide bulleuse ou Epidermolyse

Bulleuse Acquise. (3,9).

On retrouve typiquement a ’observation des biopsies conjonctivales,
une bulle sous-épidermique, associée a une infiltration conjonctivale de cellules péri-
vasculaires inflammatoires de divers types, située au niveau de la substentia propria. On
retrouve des polynucléaires neutrophiles et ¢osinophiles, des lymphocytes et des cellules
mastocytaires. (3-5,9,11). Foster est d’ailleurs le premier a montrer la présence de mastocytes.
Ceux-ci sont souvent situés prés des vaisseaux et dégranulés. (3,9). Il existe de plus une
fibrose formant un aspect d’épithélium métaplasique squameux. En outre, on décrit un

nombre de cellules caliciformes diminué. (3,5,9)

Selon I"activité de la maladie, I’intensité et la composition de I’infiltrat
peuvent varier. L’infiltration cellulaire est modérée sur des lésions précoces alors qu’elle est
importante, associée a une fibrose sur des lésions chroniques. Au cours d’une maladie
avancee, les cellules caliciformes sont trés diminuées voire absentes. Du grade 1 au grade 4 de

la maladie, selon la classification de Foster, certaines ¢tudes retrouvent une diminution du
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nombre des cellules caliciformes de 85% a quasiment 100%. (10) 1l y a au contraire une

production excessive de mucine chez des patients porteurs d’une OCP active. (3,9)
L’aspect microscopique histologique est difficilement distinguable de

celui de la pemphigoide bulleuse. Dans I’OCP, I’infiltrat semble plus diffus avec une quantité

d’¢osinophiles plus grande. La présence de fibrose peut permettre de faire la différence. (3)

2. Microscopie électronique

Foster utilise la microscopie électronique pour étudier les biopsies
conjonctivales. Il trouve que la lamina densa est discontinue et localement épaissie et
dédoublée. La lamina propria est elle-méme épaissic et infiltrée par des cellules
inflammatoires. Au niveau de la substentia propria il trouve la présence de fibrilles de
collagéne désorganisées, de membranes basales vasculaires €paissies formant une sorte de
substance hachée. (3,9). En utilisant la microscopie électronique a balayage il démontre, chez
des patients en phase active de la maladie la présence d'une enveloppe épaisse composée de

matériel "mucin-like" autour de la conjonctive. (3,9)

c- DIAGNOSTIC IMMUNOLOGIQUE

['analyse immunologique est la phase essenticlle dans 1'établissement du

diagnostic de la maladie.

1. Immunofluorescence directe (DIF)

Les ¢tudes en DIF permettent de rechercher la présence d'auto-

anticorps (AAC) et de complément dans les biopsies réalisées chez les malades.
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Classiquement, on retrouve un dépot immun linéaire le long de la
membrane basale (BMZ). Celui-ci est composé d'IgG et de C3 et dans une moindre mesure

d'IgA. On peut donc ainsi affirmer la nature auto immune de la maladie. (1,3-4,6,9,13)

La disposition linéaire du dépdt immun le long de la BMZ refléte

l'attachement des AAC a une variété de différents antigénes a cet endroit. (13).
Cependant, cette technique ne permet pas de distinguer 'OCP des
autres dermatoses bulleuses sous conjonctivales notamment la pemphigoide bulleuse. (BP) la

DIF n'est pas spécifique. (3-4,6,13-15)

En outre, elle est peu sensible. Sa sensibilité est globalement de 50% a

55%. (9)

Pour obtenir des résultats optimum, les biopsies doivent étre réalisées

sur des zones péri lésionnelles saines de peau ou de muqueuses (3-4,6)

Hlustration de dépot immun linéaire
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2. Immunofluorescence indirecte (1IF)

Cette technique permet de détecter la présence d'auto-AC circulants et

de localiser leurs antigénes cibles, composants de la membrane basale.

L'IIF retrouve des auto-AC circulants chez environ 20% des patients et

généralement a des faibles concentrations. (3-4,6,15).

Plusieurs études réalisées en IIF ont permis de montrer que la sélection

des patients et les méthodes employées influencent nettement la sensibilité. (3)

Sa sensibilité est nettement améliorée en I'utilisant sur la peau humaine
clivée avec du chlorure de sodium molaire. (La solution de chlorure de sodium molaire sépare
la peau entre le derme et I'épiderme au niveau de la lamina lucida.), c'est la méthode la plus

utilisée. (3,6,9,15)

En IIF sur peau clivée, les AC sont localisés sur le pole dermique (ou
plancher) et /ou sur le pole épidermique (ou plafond). Cela montre la grande hétérogénéité des
auto antigénes dans la pemphigoide cicatricielle avec des antigénes hémi-desmosomaux
(situes au plafond) et des antigénes appartenant a la jonction dermo-épidermique (3-4,15).
Cette multiplicité crée la difficulté du diagnostic d'autant qu'elle n'est pas constante et forme
des sous groupes de la maladie. En outre la localisation des auto-AC de la pemphigoide
cicatricielle oculaire et donc la nature des auto- antigénes n'est pas distinguable de certaines

autres DBAI et notamment la pemphigoide bulleuse. (3,6)

3. Immunomicroscopie électronigue

Cette technique permet d'identifier la localisation ultra structurale des
protéines anti-genes cibles au niveau de la BMZ. (4,13,16). Son but est de repérer
morphologiquement les dépots immuns correspondant 4 un antigéne précis en utilisant des
anticorps conjugués a un marqueur. Les grossissements obtenus (jusqu'a 50000x) permettent
de localiser un antigéne par un marquage au sein de la BMZ dont les détails morphologiques

sont parfaitement vus. (16)
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Elle détermine les différentes localisations de ces mémes protéines
cibles au niveau de la BMZ : d'un coté les hémidesmosomes et le cytoplasme des
kératinocytes basaux et de l'autre le plancher de la lamina lucida et ses interfaces avec la

lamina densa. (3-4)

En 1991, une étude de Bédane et al, grice a l'utilisation de I
immunomicroscopie électronique, montre que les antigénes de la pemphigoide cicatricielle
différent de ceux de la BP. En effet: les dépots immuns dans la PC sont clairement situés au-
dela de la lamina densa et extra cellulaires alors que dans la BP ils sont observés au niveau

des hémidesmosomes. (17)

En 1997, une étude comparative de Robin et al. est réalisée sur 11
patients atteints de conjonctivites auto-immunes. Elle compare la performance de diagnostic
entre I' immunofluorescence directe et I'immunomicroscopie électronique. Elle montre que
dans le cas de dermatose auto-immune la localisation ultra structurale des dépéts immuns en
immunomicroscopie ¢électronique était plus précise. Ils se situaient dans la lamina densa pour
la PC et dans la zone des fibrilles d'ancrage pour 'EBA, permettant alors de différencier les

diagnostics. (16)
Ces résultats confirment la notion d'hétérogénéité des antigénes de PC.
Cette précision ultra structurale permet alors de différencier la CP des

autres maladies auto-immunes de la BMZ en distinguant les antigénes cibles ou les épitopes

cibles. (3,14,16-18)

4, Immunohistochimie

Les techniques d'immunochimie comprennent I'immunoprécipitation et
I'immunotransfert. Leur utilisation pour caractériser les auto antigénes cibles a clairement
démontré I'hétérogénéité de la CP. Elles permettent de déterminer leurs poids moléculaires
pour les identifier. (2-3,6) Grace a ces techniques, une dizaine de protéines auto antigénes

cibles ont ét¢ identifiées. Parmi elles on trouve : BPAGI et BPAG2 '(les antigenes cibles de la
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BP), la sous unit¢ 4 de I' intégrine a6B4, laminine 5 et laminine 6, collagéne VII ainsi que

des auto antigénes encore mal connus et désignés par leur poids moléculaire.

a. BPAG2

BPAG2 (BP180 ou collagéne de type XVII) est une
glycoprotéine transmembranaire de type II de 180 kd constituée d’un domaine C-terminal
extra cellulaire, d’une portion transmembranaire et d’un domaine N-terminal intra cellulaire.
C’est une protéine cible majeure dans la BP et elle est retrouvée de la méme facon dans la CP.
Plusieurs études ont prouvés la nature différente des épitopes dans ces deux maladies. Celle
de Balding et al identifie deux sites distincts sur le domaine extra cellulaire. Une autre étude
de Bédane et al prouve en utilisant la microscopie immunoélectronique que les ¢pitopes dans

la CP sont extra-cellulaires et donc différents de ceux déja connus dans la BP. (2-3,17-1 9).

Au cours des ¢tudes sur peau clivée au chlorure de sodium

molaire, BPAG2 se situe sur la face épidermique (toit de bulle).

b. INTEGRINE aof}4

C’est une glycoprotéine hémidesmosomale hétérodimére
composee de deux sous unités a6 et B4. Elle est connectée au réseau de filaments
intermédiaires de cytokératine assurant ainsi la liaison avec la matrice extra-cellulaire de la

membrane basale. (2-3)

Son implication dans la pathogénicité de I'OPC a été mise en
¢vidence a la suite d'études menées par Foster et Ahmed. Il s'agit d'études par
immunotransfert sur des sérums de patients atteints par OPC mettant en évidence une protéine

de 205 kd reconnue par la suite par les auto anticorps comme la B4 intégrine. (3,20)
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c¢. LAMININE 5

Elle est aussi appelée nicéine, épiligrine, BM 600 et kalinine.
C'est une glycoprotéine hétérodimere formée de trois chaines polypeptidiques reliées par un
pont di-sulfure. Il s'agit des sous unités a3, 33 et ?2. Cette protéine est synthétisée par les
kératinocytes et constitue la composante majeure des filaments d'ancrage qui assurent la
fixation des hémidesmosomes a la membrane basale. Elle est située a la jonction entre la

lamina lucida et la lamina densa. (2)

Le premier rapport décrivant la laminine 5 comme un antigéne
cible de la pemphigoide cicatricielle date de 1992 par DOMLOGUE-HULTSCH et al. Les
patients porteurs des auto-anticorps anti-¢piligrine sont rapidement décrits comme formant un
sous groupe a part entiere de la maladie appelée pemphigoide cicatricielle anti-épiligrine.
(AECP). D'un point de vue clinique, I'AECP est quasiment similaire aux autres formes de la
maladie. Dans le sérum des patients de ce sous-groupe, on retrouve des auto anticorps igG
dirigés contre le versant dermique de peau humaine clivée au chlorure de sodium molaire
dans tous les cas. En immunomicroscopie ¢lectronique, on les localise a l'interface lamina

lucida / lamina densa. (21-22)

II existe par ailleurs une réaction croisée des autos anticorps
avec la laminine 6. La laminine 5 et la laminine 6 possédent toutes les deux la méme sous
unit¢ a3. Le complexe formé par ces deux laminine ancre les kératinocytes basaux a la
membrane basale en connectant les protéines hémidesmosomales, intégrine 4 et BPAG2, a

certains composants de la lamina densa comme les collageénes de types IV et VII. (2)

d. M168, ANTIGENE 45KD, UNCEINE

Ghohestani et al identifie un antigéne de 168kd par
immunotransfert, reconnu par les sérums de 4 patients sur 6. Cet antigéne est un composant de
la membrane basale localisé sur le péle épidermique sur peau humaine clivée au chlorure de

sodium molaire. Il apparait comme trés présent au niveau de la muqueuse buccale.
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Au cours d'une étude chez des patients ayant une atteinte
oculaire pure, Smith et al démontre qu'une protéine de 45kd est la cible d'igA. Plus
récemment cette protéine a été décrite comme une cyto- kératine.

Une autre protéine cible appelée unceine a été décrite comme

antigéne cible. Il s'agit d'une protéine des filaments d'ancrage. (3,19)
La variété et la diversité des auto antigénes cibles retrouvés au
cours de la pemphigoide cicatricielle signe la difficulté du diagnostique et exprime

parfaitement I'hétérogénéité et la multiplicité de la maladie.
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6- DIAGNOSTICS DIFFERENTIELS

a- PEMPHIGOIDE BULLEUSE

C'est une dermatose bulleuse qui présente de nombreuses similitudes avec la
pemphigoide cicatricielle. Elle présente des bulles sur la peau principalement sur I'abdomen et
les extrémités. Les muqueuses sont atteintes dans 10 & 40% des cas. La principale différence
avec la PC réside dans le fait que les Iésions ne sont pas fibrosantes. Au cours des études
immunologiques on retrouve un dépét immun linéaire composé d' igG dans 50 & 90% des cas
et de complément C3 dans 100%. On retrouve deux antigénes cibles principaux: le BP230 ou
BPAG] localisé dans les hémidesmosomes, et le BP180 ou BPAG2 lui-méme mis en cause

dans la pathologie de la PC, qui est une protéine transmembranaire.

b- EPIDERMOLYSE BULLEUSE ACQUISE

Il s'agit d'une dermatose bulleuse peu commune. Elle présente deux tableaux
cliniques principaux. Des bulles érosives non inflammatoires se développent et forment des
cicatrices atrophiques. Elles se développent au niveau de traumatismes superficiels et siégent
sur des zones de frottement telles les coudes, genoux, la face dorsale de la main et des bras et
le dessus des pieds. Le second tableau est un tableau inflammatoire et présente des éruptions
¢tendues de bulles inflammatoires sur une peau érythémateuse. Les muqueuses sont atteintes
dans environ 50% des cas. Lorsque la conjonctive est atteinte, la conjonctivite fibrosante est
similaire a celle de la PC mais généralement moins sévére. Les études immunologiques
montrent une large bande d'igG chez tous les patients. Parfois la présence d'igA et de C3 est
retrouvée. Deux auto antigénes sont retrouvés: le 290-kD identifi¢ comme le collagéne VII, et

le 145-kd qui apparait comme un produit de dégradation du premier.
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c- DERMATOSE A IGA LINEAIRE

C'est une dermatose bulleuse sous épidermique récemment considérée comme
une variante de la dermatose herpétiforme. Son tableau clinique classique montre des bulles
sur une peau soit normale soit érythémateuse, souvent en bouquets herpétiformes. Les 1ésions
ne sont pas fibrosantes. Il existe un prurit d'intensité variable. Il existe des atteintes de la
muqueuse orale mais la conjonctive est rarement touchée. Lorsqu’il existe une atteinte
conjonctivale son expression clinique est proche de celle rencontrée dans la PC avec
formation de symblépharon voir d’entropion et de trichiasis. L'immunofluorescence directe
montre la présence d'une bande linéaire d'igA le long de la membrane basale .Les auto
antigenes de 97-kD, 285-kD et 290-Kd ont été retrouvés. Récemment l'antigéne 97 kd a été

identifié comme une protéine dégradée de BP180. (3)

6- MECANISMES PATHOLOGIQUES ET ETIOLOGIE

Dans la pemphigoide cicatricielle oculaire, les mécanismes précis de la séparation du
derme de I'épiderme sont peu connus. Il existe cependant des données qui permettent de

mettre en cause différents phénoménes. (2-3)

a- PATHOGENICITE DES AUTO ANTICORPS

Les auto-anticorps, comme nous l'avons vu précédemment, ont pour cibles des
protéines de la JDE et des hémidesmosomes, ce qui met en cause leur intégrité structurale et

fonctionnelle. (2-3)

Plusieurs travaux réalisés in vivo et in vitro ont établi la pathogénicité des auto

anti corps anti membrane basale.

29



La pathogénicité¢ des anticorps dirigés contre l'auto-antigéne BPAG2 a été
démontrée notamment par une étude de LIU et al : le transfert passif d' anticorps de lapin anti
BPAG2 humaine a des souris nouveaux nés induit des lésions identiques a celle de la
pemphigoide chez I'homme. Dans ce modéle expérimental, les auto-anticorps réagissent avec
un déterminant de BPAG2 homologue au domaine NC16A de la protéine humaine. Par
ailleurs le travail de Bédane et al. montre que la BPAG2 interagit avec la lamina densa
traversant la lamina lucida. 11 est démontré aussi dans cette étude que le domaine cible est
bien la partie carboxy- terminale de la molécule. Cela est en contraste avec ce qui existe dans
la pemphigoide bulleuse ou I'épitope cible est situé au niveau de la lamina lucida. Cette
différence d'épitopes pourrait permettre d'expliquer que les lésions dans la pemphigoide

bulleuse ne soient pas cicatricielles. (2-3,5,22)

Plusieurs ¢tudes ont de méme démontré la pathogénicité des auto-anticorps
anti laminine 5. Ceux-ci interférent sur la fonction d'adhésion de la protéine et cela entraine le
détachement des kératinocytes de la membrane basale. La laminine 5 est localisée au niveau
des filaments d'ancrage et forme un ligand pour les intégrines a31 ct a6B4. En outre la mise
en présence d'anticorps monoclonaux dirigés contre la sous unité a3 de la laminine5 et de
kératinocytes humains en culture provoque le détachement des cellules. Le méme anticorps
mis en incubation avec des fragments de peau humaine entraine un décollement de 1'épiderme.

La laminine 5 joue donc un role évident de cohésion au sein de la membrane basale. (2-3)

La pathogénicité des auto-anticorps anti intégrine a6B34 a été rapportée par des
¢tudes in vitro, dans lesquelles I'incubation de culture de conjonctive oculaire avec des IgG
anti-intégrine purifi¢es du sérum de patients atteints de pemphigoide cicatricielle abouti a une
s¢paration de la membrane basale. Cela suggére qu'il doit exister un sous groupe de
pemphigoide cicatricielle oculaire dans lequel cette protéine doit jouer un réle majeur en tant

que antigene cible. (2-3,20)

b-IMMUNOGENETIQUE

Depuis plusieurs années diverses ¢études ont montré 1'implication de facteurs

génétiques dans le développement de la maladie. Les porteurs de 'alléle HLA —DQB1*0301
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seraient plus exposés de développer une OCP. En outre cet alléle aurait un role dans la
reconnaissance par les cellules T des antigénes de la membrane basale, entrainant la
production d'anticorps anti membrane basale. (22) Les HLA-DR2 et HLA-DR4 semblent

aussi mis en cause. (4,9)

c- ROLE DES CELLULES IMMUNITAIRES

Depuis plusieurs années on sait que les lymphocytes T notamment les T4 ainsi
que les lymphocytes B sont impliqués dans la pathogenése de la maladie. Cependant leur rdle

exact n'est pas encore connu avec précision. (2-3)

Par ailleurs au cours de travaux in vitro et in vivo, entrepris par Liu et al,
l'activation du complément ct le recrutement des neutrophiles & la membrane basale sont
nécessaires au déclenchement de la maladie. Dans ce méme modéle expérimental, la
collaboration des macrophages, des mastocytes et des neutrophiles semble requise pour
I'induction des mécanismes qui concourent a l'apparition de la maladie. (2) Une étude de
Heiligenhaus en 1998 (24) appui la nécessité de la présence des cellules mononucléaires, des
mastocytes et des neutrophiles. Elle met l'accent sur le rdle a la phase aigué de la maladie que

jouent les ¢osinophiles et I'aspect toxique des protéases de dégranulation.

d- CYTOKINES

Depuis ces dix derniéres années la possibilité d'une participation des cytokines
dans la pathogenese de la maladie a été pointée du doigt. Plusieurs d'entre elles ont été mises
en cause comme le TGF-B (transforming growth factor) probablement impliqué dans la
fibrose (25-27). Le facteur inhibiteur de migration (MIF) certaines interleukines (IL),
notamment IL5, et le tumor nécrosis factor alpha (TNF-a) sont aussi impliqués dans le

mecanisme complexe de la pathogenése. (29). Lee et al montre au cours d'une étude que chez
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des patients atteints par OCP, la concentration en TNF-a est plus élevé que dans une

population témoin. (29-30).

e- ROLE DES MEDICAMENTS

Certains traitements ont été associés a l'apparition de pemphigoide cicatricielle
chez certains patients : il s'agit du practolol et de traitement du glaucome (pilocarpine,

timolol, épinéphrine, humorsol, phospholine, idoxuridine) (5,9)

7- TRAITEMENT

a- TRAITEMENTS LOCAUX

Dans I'atteinte oculaire de la pemphigoide cicatricielle, la plupart des auteurs
sont d'accord pour dénoncer l'inefficacité des traitements locaux dans le contrdle de la
progression de la maladie. (3,9,31-33) .

L'utilisation des corticostéroides soit en gouttes ou en gel soit en injections locales
subconjonctivales peut temporairement diminuer la progression de la maladie et
I'mflammation locale. Cependant, elle ne peut en aucun cas suffire & contrdler la maladie a

long terme. (3,9,31)

Une seule ¢étude randomisée rapporte l'efficacité de l'utilisation
subconjonctivale de la mitomycin C dans 'OCP: Elle conclut 4 une prévention de la
progression de la cicatrisation conjonctivale, mais le suivi ne s'est effectué que sur 40 mois.
(35).Par ailleurs un autre auteur rapporte lui l'inefficacité de la mitomycine ¢ sur les mémes

¢léments. (30)
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D'autres traitements locaux utilisant des rétinoides et la cyclosporine se sont

révelés inefficaces. (31)
Cependant I'utilisation de lubrifiant et de larmes artificielles associée a une

hygiéne locale rigoureuse est tout a fait indispensable a la bonne conduite d'un traitement.

(3,9)

b- TRAITEMENTS SYSTEMIQUES

Les traitements systémiques sont les traitements de choix de 'OCP. Leur but est de contréler
le déréglement du systéme immunitaire avec pour résultat la maitrise de l'inflammation et de

la fibrose de la conjonctive. (31,37)

1. Les anti-inflammatoires

a- corticothérapie

Les corticostéroides peuvent contréler 1'activité de la maladie.
Cependant ils ne sont pas aussi efficaces que les immunosuppresseurs. Les doses requises
sont trés élevées et doivent étre administrées sur de longs termes pour conserver cette
efficacité. (9,37) On se mesure donc aux effets toxiques des corticoides a long terme qui se
révelent parfois plus néfastes que la maladie elle-méme : un patient de Hardy est décédé au

cours d'une étude en 1971 suite a une poussée hypertensive. (31)

Tous les auteurs sont donc d'accord, devant les effets
secondaires inacceptables des corticoides, pour ne pas les employer a forte dose et a long
terme, mais de les réserver pour des phases inflammatoires aigu€s ou en association avec un

immunosuppresseur sur une période limitée (généralement inférieur a 3mois). (9,31,34,37)
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b. dapsone (disulone)

La dapsone (diaminodiphenylsulfone:DDS) est une sulfone
avec un effet immunomodérateur. La réponse clinique est liée a l'inhibition du recrutement
des polynucléaires neutrophiles et a une inhibition de leur fonction lysosomiale (33) En 1982,
Rogers montre son efficacité sur des formes modérées d' OCP. (34) Elle représente un
traitement de choix dans les formes modérément sévéres. Diverses études établissent son
activit¢ (38) En 1991 Foster et Tauber étudient 105 patients traités par trois agents
thérapeutiques différents. La DDS échoue a contréler la maladie dans 2% des cas contre 8%
pour le cyclophosphamide et 9% pour l'azathioprine (33,38-39) En 1986 Foster décrit une
diminution de I'inflammation obtenue dans 70% des cas sous dapsone; aprés un suivi de 35
mois le processus cicatriciel apparait controlé dans 45% des cas (33). Cependant les formes

plus sévéres répondent moins a ce traitement.

Avant de mettre en place un traitement par DDS, il convient de
s'assurer qu'il n'existe pas de déficit en glucose-6-phosphate déshydrogénase (G6PD) afin
d'éviter une anémie hémolytique. Les effets secondaires principaux sont 1'hémolyse, la

leucopénie, néphrotoxicité, neuropathie périphérique (3)

Au total, il convient selon la trés grande majorité des auteurs
d'utiliser la DDS comme traitement de premiére intention chez des patients présentant une

OCP d'atteinte modérée.

c- sulfasalazine/sulfapyridine

La sulfapyridine qui est un métabolite de la sulfasalazine, a été
utilisé avec succes au cours de la pemphigoide cicatricielle oculaire. Elder et al. ont obtenu
unc diminution de l'inflammation oculaire dans 56% des yeux aprés traitement par
sulfapyridine aprés un an de suivi. Tous les patients ayant bénéficié de ce traitement ont
obtenu un amendement des signes fonctionnels en moins de 2 mois. Les effets secondaires

rencontrés ont été une allergie des nausées, des céphalées des troubles urinaires et une
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lymphopénie. Ce traitement peut donc étre proposé¢ comme une alternative thérapeutique.

Cependant, on ne le trouve pas en France.

La sulfasalazine (salazopyrine) est utilisée depuis longtemps
dans le traitement de diverses maladies auto immunes telles que la maladie de Crohn et la
polyarthrite rhumatoide. Plusieurs publications montrent son efficacité dans 1I'OCP.
Cependant, elle n'est pas utilisée en premiére intention, chez des formes modérées, et est
combinée a d'autres substances immunosuppressives. (34). D'autre part, les résultats restent

inférieurs a ceux obtenus avec la dapsone.

La salazopyrine peut étre un traitement alternatif en cas d'échec
de la dapsone. (33-34)

d. .thalidomide

Elle ne peut en aucun cas remplacer les traitements de premiére
intention que sont le cyclophosphamide et la dapsone dans les atteintes oculaires. Cependant,
au cours de formes cutanées ou orales, on note une amélioration des ulcérations aprés 5 mois
de 100 mg per os. (40)

e. tétracyclines et niacinamide

Ces molécules antibiotiques, devant leur succés dans le

traitement d'autres dermatoses bulleuse telles la pemphigoide bulleuse et le pemphigus

herpétiforme, ont été essayées dans I'OCP avec un effet positif. (41)
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2. IMMUNOSUPPRESSEURS

L'utilisation des immunosuppresseurs est la stratégie thérapeutique
principale de 'OCP. C'est en 1974 que Dave et Vickers sont les premiers a traiter des patients
avec de l'azathioprine (IMUREL) avec succés. En 1977 Brody et Pirozzi utilisent la
cyclophosphamide. Les premieres études randomisées démontrant de fagon univoque
I'efficacité et la streté d'une thérapeutique immunosuppressive datent de 1982 et 1986 et sont

réalisées par Foster .Mondino observe les mémes résultats de son coté,

a. cyclophosphamide

Le cyclophosphamide (ENDOXAN) est un
immunosuppresseur. 1l est utilis¢ pour la premiére fois dans OCP en 1977 par Brody et

Pirozzi qui décrivent un contréle de la maladie dans 89% des cas.

Plusieurs ¢tudes révelent l'efficacité du CPP dans les formes
séveres de la maladie. Foster lors d'une étude en 1991 rapporte que 2mg/kg/jour de CPP
associés a 3 mois de prednisolone a forte dose permettent de maitriser l'inflammation
conjonctivale dans 100% des cas chez des patients classés stade 3. En outre, il existe une

prévention au-dela d'un an. (39)

Mondino au cours d'un essai mettant en compétition d'une part
CPP ,CPP et prednisone,et d'autre part un placebo, estime l'évolution de la fibrose
conjonctivale sur 24 mois. Les résultats mettent en valeur que l'association CPP et prednisone

est la plus efficace. (42)

Une autre ¢tude de ELDER vient conforter ces résultats
(42).d'autres expériences ont ainsi appuyé la supériorité de cette association dans la prise en

charge des formes sévéres ou progressives de la maladie (3,43)
En revanche il est a considérer de prés les effets secondaires

engendrés par le CPP. Ils s'étendent des plus bénins tels nausée, vomissement, alopécie a des

hépatites, fibroses pulmonaires leucopénie avec atteinte de la moelle osscuse, mais aussi des
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cystites hémorragiques, stérilité, aplasie médullaire et jusqu'a la formation de tumeurs
malignes , les plus fréquemment retrouvés sont les lymphomes et carcinomes de la vessie.

(3,9)

Plus récemment, l'utilisation de cyclophosphamide intraveineux
en bolus, s'est révélée aussi efficace sur la maitrise de la maladie et semblerait avoir des effets
|

secondaires moindres. (3,44)

b. méthotréxate (MTX)

I s'agit d'un agent anti-néoplasique avec  effet

immunosuppresseur tres utilisé en rhumatologie.

Une ¢tude de 2004, montre l'efficacité de doses faibles de
méthotréxate en monothérapie et en premiére intention chez des patients atteints d'OCP. En
effet il existe un contrdle complet et/ou une suppression de l'inflammation conjonctivale dans
89% des yeux étudiés en outre il est établi une prévention de la progression de la fibrose dans
72% des yeux. L'acuité visuelle est maintenue dans 85% des cas. Cependant chez des patients
souffrant d'inflammation conjonctivale intense ou dans le cas d'une maladie de progression
trés rapide, l'utilisation du MTX est bien moins efficace que celle du cyclophosphamide
associé ou non a de la prednisone. (37) Par ailleurs on retrouve dans la littérature (43)

l'inefficacité du MTX a contrdler des formes d'inflammation séveéres d'OCP.

Le MTX semble étre moins toxique avec des effets secondaires
moindres. Ils sont principalement gastro intestinaux, relévent de I'asthénie l'alopécie. On note
quelques cas de toxicit¢é hématopoiétique et rénale. Des cas de fibroses pulmonaires et

hépatiques ont été rapportés mais restent rares.
Au total le MTX est une alternative intéressante dans le

traitement des formes modérées mais le cyclophosphamide reste le plus efficace dans les

formes séveéres.
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c. azathioprine (IMUREL)

C'est un agent anti-n¢oplasique qui modere ['action des

lymphocytes T et B.

C'est le premier agent immunosuppresseur utilis¢ dans le
traitement de 'OCP en 1974 par Vickers et Dave. lls prouvent son efficacit¢ combinée aux

corticoides. (34)

L' azathioprine peut substituer le cyclophosphamide puisqu'il a
montré une maitrise de la fibrose conjonctival (43), mais son action est beaucoup plus lente.
Sa toxicité est relativement importante, on retrouve dans les effets secondaires des aplasies
médullaires, une hépatotoxicite, des risques d'infection, des risques de tumeurs malignes

notamment des lymphomes. (43)

d. immunoglobulines intra-veineuses (1G IV)

Son efficacité est décrite par différents auteurs chez des patients
souffrant d'OCP évolutive ne répondant pas aux traitements suppresseurs classiques ou ne
supportant pas leurs effets secondaires. (45-46). Ces essais thérapeutiques avaient ¢té motivés
par le succés du traitement par immunoglobulines intra-veineuses dans le cadre d'autres
maladies immunes (purpura thrombocytopénique idiopathique, lupus, myasthénie,

vascularites).

On observe donc un effet bénéfique sur ces patients avec
contréle de l'inflammation et une stabilisation de la fibrose subépithéliale de la conjonctive.
En outre les effets secondaires directement liés a ce traitement sont bénins. Par ailleurs les
mécanismes d'action sont mal connus, cependant une de ses conséquences directes est la

diminution du taux de concentration des anticorps dans le sérum.

En conséquence devant son colt relativement c¢leve, le

traitement par IGIV semble étre le traitement recommandé dans le cadre d'OCP progressive,
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ne répondant pas aux immunosuppresseurs classiques ou en subissant les effets secondaires

toxiques.(45-46)

¢. mycophénolate mofétil (MMF)

Il s'agit d'un agent immunosuppresseur ayant obtenu des
résultats positifs dans le traitement de la pemphigoide bulleuse et le pemphigus. (47) Son
mécanisme d'action est complexe, il permet la diminution du nombre de lymphocytes par une
action au niveau moléculaire par l'intermédiaire de l'acide mycophénolique. (48) 1l a
l'avantage d'étre bien toléré. La littérature rapporte une efficacité clinique associé notamment
aux corticoides. Le MMF peut étre une option de traitement dans les formes modérément

séveres mais qui demande a étre mieux documenté. (49-50)

f. tacrolimus (fk 5006)

Le tacrolimus est agent immunosuppresseur ayant démontré son
efficacité au cours de plusicurs maladies auto immunes telle que la maladie de Crohn. En
revanche son incapacité a contréler l'activit¢ des formes oculaires de la pemphigoide

cicatricielle a été rapportée. (51)

g. etanercept (Enbrel)

Il s'agit d'un agent immunosuppresseur sélectif antagoniste du
tnf-a qui est déja largement utilisé dans le traitement d'affections auto immunes
rhumatologiques comme la poly arthrite rhumatoide. Par son mode d'action il empéche la
fixation du tnf-a sur ses récepteurs cellulaires. Nous avons vu précédemment que cette
cytokine médiatrice de l'inflammation était présente & un taux élevé au cours de la
pemphigoide cicatricielle. Ses effets secondaires principaux sont des infections a type de

bronchite ou ORL et plus gravement des troubles hématologiques tels des pancytopénies.
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Actuellement, son usage dans la pemphigoide cicatricielle est
peu développé car peu connu. En 2002 une étude de Sacher et al .décrit le premier cas
clinique d'une femme de 72 ans porteuse d'une CP résistant aux traitements dits classiques et

ayant répondu de fagon rapide a un traitement par Enbrel. (52)

c- EN CONCLUSION

Si l'on synthétise les données de la littérature, il en ressort un protocole d'usage

courant des traitements de I'OCP.

L'utilisation des immunosuppresseurs au long cours est le traitement de

référence malgré leurs effets secondaires.

Dans les formes d'inflammation modérée: on utilise préférentiellement la
dapsone en premiere intention (chez patients non déficients en G6PD). Si la réponse est non
satisfaisante ou s'il existe une intolérance on propose soit le méthotréxate, soit 1'azathioprine
(imurel) soit le mycophénolate mofétil. Si l'inflammation persiste on emploi alors le

cyclophosphamide en bolus.

Dans les formes séveres : le cyclophosphamide est utilis€¢ immédiatement avec
une association de prednisone limitée a 3 mois. Si l'inflammation est réfractaire ou s'il existe
une mauvaise tolérance, on passe le cyclophosphamide en bolus. Enfin s'il persiste un échec
on passe au traitement par immunoglobulines intra-veineuses et plus récemment on peut

employer l'etanercept.
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Activité Stade Drug

Modéré - 111 Dapsons

Continuer

Dapsone

Passage au MTX

Continuer

| O — Methotrexat
N

Mycophénolate
mofétil
or Azathioprine

Continuer

! O > MMF or Azathioprine
N

Cyclophosphamide

Aver v
Sévare + Prednisone

1
Diminution progressive
Abreviations : de la Prednisone

E/T : efficacité/tolérance
O : Qui , (0] >
N : Non N

Continuer
Cyclophosphamide

MTX : Methotrexate

MMF : Mycophénolate Mofétil
IVlg :Immunoglobulines
Intraveineuses IVIg

(53) approche systématique de 1'usage des traitements dans 'OCP

Il s'agit d'un organigramme d'aprés Ahmed de 2004, reprenant les habitudes anglo-saxonnes. En

France, il est d'usage de choisir le MMF plutot que le MTX. La seconde étape est peu commune.
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TROISIEME PARTIE :

ETUDE DE DIX DOSSIERS
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1- PRESENTATION DES PATIENTS

a- INTRODUCTION

Tous les patients suivis pour une pemphigoide cicatricielle oculaire confirmée
par immunofluorescence directe dans le service de dermatologie du CHU de LIMOGES entre

septembre 1994 et novembre 2004, ont été inclus dans cette étude prospective.

Nous avons décidé d'étudier les différents traitements qu'ils ont regus au cours
de cette période afin de pouvoir en ressortir les plus performants. Pour cela, nous avons
réalisé une évaluation clinique de ces traitements. Celle-ci prend en compte les deux facteurs
cssentiels de la pathologie : I'inflammation locale et la fibrose. Les résultats obtenus ont été

évalués a l'aide de scores et synthétisés sous forme de tableaux pour chaque patient.
La méthodologie pour I’établissement des scores d’évaluation est la suivante:

Inflammation locale

0 pas d'inflammation
+  peu inflammatoire
++ inflammation modérément importante
+++ trés inflammatoire

Fibrose locale

0  pasde fibrose

+  Adhérences/ brides isolées
++  Diminution des cul de sacs
+++  Symblépharon constitué
++++ Ankyloblépharon constitué

Légende des autres localisations

B : buccale

C: cutanée

G: génitale

VA : voies aériennes
D : appareil digestif
A : anale

+  atteinte peu importante

++ atteinte importante
+++ atteinte trés importante
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b- CAS CLINIQUES

1) Cas n° 1 : madame J M

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1920.

- ANTECEDENTS : Dans ces antécédents on retrouve principalement une HTA traitée par
Aldactazine. C'est un médicament potentiellement inducteur de pemphigoide.

- PRISE EN CHARGE :

DATE : Le diagnostic de OPC est connu depuis 1992. Elle est prise en charge dans le
service de dermatologie en 1994,
MODE DE REVELATION DE LA MALADIE : apparition de bulles cutanées et

muqucuses.

BIOPSIE : positive en IFCD.

- AUTRES LOCALISATIONS : orale, cutanée et génitale.

- ATTEINTE BILATERALE

- TABLEAU D'EVALUATION

d stade inflammation fibrose autres seif;ztdsair
traitement late date fin | durée clinique localisations
début es
og od og od og od
prise en charge sept-94 ++ ++ ++ ++ B++ G++
: 13
disulone sept-94 oct-95 ek ++ ++ + + B++
disulone + cycline oct-95 avr-96 | 6 mois 0 0 # + B++
. 17
disulone avr-96 sept-97 mois llla b ++ ++ | e+t ++ B++
cyclophosphamide +
bolus de sept-97 | mars-98 | 6 mois + + +4++ ++
cyclophosphamide
cyclophosphamide + y ; ;
S mars-98 | avr-98 | 1 mois | llid 1l R ++ B VA
cyclophosphamide +
bolus de ; :
cyclophosphamide + avr-98 mai-98 | 1 mois | llid I +++ e | ++ B++
corticoides
cyclophosphamide + b
bolus de mai-98 | ao(t-98 | 3mois | IV llc | ++ B nausée
cyclophosphamide
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bkt

cyclophosphamide | ao(t-98 | sept-98 | 1 mois | IV Iid e 5 4+
cyclophosphamide + . ; ; +++ neutropéni
salazopyrine sept-98 | oct-98 | 1mois | IV Id ++ ++ L | 5
arrét du traitement oct-98 janv-99 | 3 mois | IV ] +++ +++ +I+ e+
. . o 29 shohek
salazopyrine janv-99 | juin-01 walg | M 1l ++ g e
salazopyrine + bolus Bk
de juin-01 févr-02 | 8 mois | IV Il 4 M +++ nausée
cyclophosphamide
mycophénolate —
mofétil + fevr-02 | mars-02 | 1 mois | IV Ind +++ & e+ nausée
salazopyrine
mycophénolate
mofétil + . s
salazopyrine + mars-02 | avr-02 | 1 mois | IV liid +++ 4 +++
cycline
mycophénolate
mofétil + S
salazopyrine + avr-02 mai-02 | 1 mois | IV 1d ++ ++ + +++ nausée
cycline +bolus de
cycophosphamide
mycophénolate
mofétil +
salazopyrine +bolus | mai-02 juin-02 | 1 mois | llid llta o * +++ ++ nausée
de
cyclophosphamide
mycophénolate
mofetil + juin-02 juil-02 | 1 mois | I Iid + | bR [t
salazopyrine
mycophénolate
mofétil +
salazopyrine + juil-02 déc-02 | 5mois | IV v + + FH+ |
immunoglobulines
intraveineuse leucopénie
mycophénolate
mofétil + ; ; ;
immunoglobulines déc-02 févr-03 | 2 mois | IV v 0 0 +++ ++
intra veineuses
arava +
immunoglobulines | févr-03 | nov-04 | 21 | v | nd 0 0 | T s
: : mois +
intra veineuses
arava nov-04 | déc-04 |1mois| IV | Iid 0 0 | "] s
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2)Cas n° 2 : madame N

-SEXE ET DATE DE NAISSANCE : Il s'agit d'une femme née en 1928.

- ANTECEDENTS : on retrouve un cancer du sein opéré en 1995.

- PRISE EN CHARGE

DATE : le diagnostic est réalisé en 1997 dans le service de dermatologie de limoges.

MODE DE REVELATION

cutanée associée a une conjonctivite chronique.
BIOPSIE : positive en IFCD.

- AUTRES LOCALISATIONS : orale et cutanée

. éruption bulleuse et prurigineuse du cuir chevelu et

-ATTEINTE BILATERALE
- TABLEAU D'EVALUATION
stade |, ; 5 effets
traitement d.ate dgte durée | clinique Infawanatioh| Tibross at.Jtre:s secondaires
début fin localisations
og |od | og od og | od
prise en charge sg[_o{t- ++ F+ C
disulone sept-97 | juil-98 | 10 mois + + ]
disulone + corticoides juil-98 féevr-00 | 19 mois | 11l | 1l 0 0 +t |+t B++
disulone + mycophénolate . y . nausée
itifati] + aoiticoldas féevr-00 | nov-00 | 9 mois | Il | 1N 0 0 SR 0 dyspnée
d'ﬁ:;gﬁ:ggg;%’;i‘;ﬁfte nov-00 | av-01 [ 5mois |Ilb |llb | + | 0 | +++ |+++ 0 anémie
. . hyperesthésie
disulone +mn;¥gt(i)lphenoiate avr-01 févr-02 | 10 mois | IV | 1l + + +Htt |+t B++ du palais
neutropénie
myco%’;‘fgf&iﬁﬁg“et” * | fev02 | aw02 | 2mois |Mid |[Ma| o+ | o+ | #br [+ee]  Bee
disulone + mycophénolate sept- .
mofétil + cycline avr-02 03 17 mois | llid | llla 0 0 +++ |+ B+
dissiens " myeophenolate | sept03 | juil04 [10mois | lia [lla | 0 | 0 B
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3).Cas n° 3 : madame P J

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1935.

- ANTECEDENTS : pas d'antécédent particulier.

- PRISE EN CHARGE
DATE : le diagnostic est réalisé en 1998 dans le service de dermatologie de limoges.
MODE DE REVELATION : la découverte du diagnostic a été réalisé a la suite de
l'exploration d'une éruption bulleuse évoluant depuis 1997 touchant les épaules, les

muqueuses génitale, buccale et conjonctivale.
BIOPSIE : positive en IFD.

- AUTRES LOCALISATIONS : orale, génitale, cutanée.

- ATTEINTE BILATERALE : elle est tardive puisque 1'ceil droit présente des atteintes de la
maladie qu'a partir de 2004.
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-TABLEAU D' EVALUATION

stade . . autres effets
traitement d(:'aabtst date fin | durée clinique inflammation fibrose localisations | secondaires
og od og od og od
prise en charge mars-98 +4++ +4+ C+ G B++
disulone mars-98 | avr-98 | 1 mois A *+ C+ G B++
bolus de
cyclophosphamide + avr-98 juin-98 | 2 mois + ++ B nausée
corticoides
disulone + bolus de
cyclophosphamide + juin-98 juil-98 | 1 mois lla 0 + o+ B
corticoides
cyclophosphamide +
bolus de g s "
cyclophosphamide + juil-98 sept-98 | 2 mois b 0 0 +++ B
corticoides
CVCIOEQr‘t’iiFé?;er’;'de * sept-98 | janv-99 | 4 mois | Il 0 0 - 0
disulone +
cyclophosphamide + janv-99 oct-99 | 9 mois I 0 0 +4++ 0
corticoides
disulone +
mycophénolate mofétil + oct-99 déc-00 [ 14 mois | Il 0 0 FEE B++
corticoides
disulone +
mycophénolate mofétil + déc-00 nov-02 | 23 mois ] 0 0 e 0
cycline + corticoides
disulone + : :
mycophénolate moféti nov-02 févr-03 | 3 mois 1] 0 0 +++ B+
disulone +
mycophénolate mofétil + févr-03 nov-03 | 9 mois lnc 0 0 +4++ 0
cycline
Gisubone ¥ . nov-03 aol0t-04 | 9 mois lla lla 0 +++ ++
mycophénolate mofétil
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4) Cas n° 4 : madame M R

-SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1920.

- ANTECEDENTS : on retrouve un diabéte insulo-requérant depuis avril 1999 ; la notion de
cataracte de I'ceil droit opérée en 1998.

- PRISE EN CHARGE
DATE : le diagnostic est réalisé en 1999 dans le service de dermatologie de limoges.
MODE DE REVELATION : le diagnostic a été découvert par l'exploration d'une
conjonctivite chronique douloureuse insomniante de 1'ceil droit.
BIOPSIE: positive faiblement en IFD.

- AUTRES LOCALISATIONS : il n'existe pas d'autre localisation.

-ATTEINTE BILATERALE

- TABLEAU D'EVALUATION

dat dat stade inflammation fibrose t ffet
traitement -y rhid durée clinique nules aviets
début fin localisations | secondaires
og od og od og od
prise en charge ao(t-99 I 11l ++ ++ dobd | 0

cyclophosphamide +
bolus de ao(t-99 | sept-99 | 1 mois 1 1] ++ ++ +++ | A 0
cyclophosphamide

disulone +
cyclophosphamide +
bolus de
cyclophosphamide

sept-99 | janv-00 | 4 mois v v +++ | ot | | AR 0

disulone +
mycophénolate janv-00 | juil-00 | 6 mois v v ++ ++ | b | bt 0
mofétil

disulone +
mycophénolate juil-00 janv-02 | 18 mois | IV v 0 0 +Ht+ | et 0
mofétil + cycline

disulone +
mycophénolate janv-02 | juin-02 | 5 mois v v 0 0 Fhbt | bt 0
mofétil

perdue de vue
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5) Cas n° 5 : monsieur B J

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'un homme né en 1906.

- ANTECEDENTS : on retrouve une dégénérescence maculaire et une cataracte de I'ceil
gauche ainsi que des extrasystoles traitée par flécaine.

- PRISE EN CHARGE

DATE: le diagnostic est réalisé en 1999.

MODE DE REVELATION: le diagnostic est réalisé au cours d'une hospitalisation en
dermatologie pour la prise en charge d'une dermatose bulleuse. Des bulles endo- buccales
sont apparues a la suite d'une mycose causée par une antibiothérapie. On notait en plus une
atteinte de la muqueuse anale.

BIOPSIE: elle se révele positive en IFD et en IFI.

- AUTRES LOCALISATIONS : I'atteinte est exclusivement extra oculaire jusqu'en 2001
avec des bulles dans les régions buccale, cutanée et anale.

- ATTEINTE BILATERALE
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- TABLEAU D EVALUATION

stade | inflammatio : autres effets
traitement gate | date | gurge | clinique n fibrose | ocalisations | secondaire
]
og [od| og od og od
prise en charge jagn; ) + ++ + et B
?;;E;ﬁo;pbﬁglrfig: janv-99 mggs- 2 mois ++ ++ 4+ +++ B++ VA+ C+
cyclophosphamide +
bolus de mars-99 | mai-99 2 mois V| ++ + +++ +tt++ B++ C+
cyclophosphamide
cyclophosphamide +
bolus de ; g 3
cyclophosphamide + mai-99 | juil-99 2 mois IV | ++ + ++t ++++ C++
corticoides
cyclophosphamide +
mycophénolate mofétil | juil-99 | févr-00 7 mois nm {v{ + + +++ htF C+
+corticoides
mycophénolate mofétil févr-00 | mars- 1 . mo v e i e G54
+ corticoides e 00 s e
disulone +
mycophénolate mofétil | mars-00 | nov-00 8 mois " | v + + +++ okt 0
+ corticoides
disulone + e
mycophénolate mofétil | nov-00 Jao 1 2 mois m {vi o 0 +4+4+ +4+++ 0
+ hydrocortisone
disulone + ; .
mycophénolate mofétil janv-01 | oct-01 9 mois IV ++ et +++ ++++ C
disulone +
cyc]opS;i;;; h:émde * oct-01 | févr-02 4 mois Ma [ IV | +++ | +++ +++ ++++ B++
cyclophosphamide
disulone +
immunoglobulines févr-02 | juin-02 4 mois Nd | IV | +++ | +++ ot ++++ B++
intra veineuses
disulone + SBBL
aziathropine juin-02 03 27 mois md [IvV| O 0 kot +t 0
+corticoides
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6)_Cas n° 6 : monsieur VR

-SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'un homme né en 1937.

- ANTECEDENTS : il n'existe pas d'antécédent particulier.

- PRISE EN CHARGE :

DATE: le diagnostic est réalisé en 1999 dans le service de dermatologie de limoges.
ce patient présentait une conjonctivite chronique

MODE DE REVELATION :

bilatérale. Son exploration a aboutit au diagnostique de OCP.
BIOPSIE:elle se révele positive en IFD majoritairement aux [gA.

- AUTRES LOCALISATIONS : il n'existe pas de localisation extra oculaire.

- ATTEINTE BILATERALE

- TABLEAU D' EVALUATION

stade R . . effets
traitement date date fin | durée clinique Inamaton L auires secondaires
début localisations
og od og od og od
prise en charge oct-99 Il b ++ ++ ++ +++ 0
oppression
disulone oct-99 | janv-00 | 3 mois Il b | bt ++ |+ 0 thoracique
dyspnée
arrét du traitement janv-00 | févr-00 | 1 mois I lllc I ++ e+ 0
disulone + - —_—
mycophénolate févr-00 | mars-00 [ 1 mois 1] Iid +++ | H++ | A | 0 9
mofétil RAUSLES
disulone mars-00 oct-04 |55 mois| | Il + + ++ +++ 0
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7) Cas n° 7 : monsieur B

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'un homme né en 1922.

- ANTECEDENTS : on retrouve un diabéte insulino dépendant, la notion d'angor ainsi qu'un
AVC ancien. Il existe aussi un antécédent de décollement de rétine en1995.

- PRISE EN CHARGE

DATE: le diagnostic est pos¢ en 1999.

MODE DE REVELATION : le diagnostic est réalisé dans le service de Médecine
interne A a la suite d'explorations dans le cadre d'une érosion muqueuse associé a une
conjonctivite chronique bilatérale .il est ensuite pris en charge dans le service de
dermatologie.

BIOPSIE:elle est positive en IFD.

- AUTRES LOCALISATIONS : elles regroupent une atteinte des muqueuses orale, anale et
des voies aériennes supérieures.
-ATTEINTE BILATERALE
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- TABLEAU D EVALUATION

stade . . . autres
g date 5 i inflammation fibrose i effets
I
traitement début date fin | durée clinique localisations cevontialus
og od og od | og od
prise en charge janv-99 + ++ + 4+ B
tcj:igfgr?o;;l?allrjnsigs janv-99 | mars-99 | 2 mois ++ t+ | bk | e | B VA CH
cygt’%ggﬁfphhirg:ﬁ;;%ﬂ”s mars-99 | mai-99 | 2 mois IV | 4+ + | #++ | ++4+ | BreCH
cyclophosphamide + bolus
de cyclophosphamide + mai-99 juil-99 | 2 mois v ++ + L C++
corticoides
cyclophosphamide +
mycophénolate mofétil juil-99 févr-00 | 7 mois ]| v + + Fhd | C+
v J
+corticoides
mYCOp'gg:‘t?(!igge';“’fe“' Tl fevr00 [mars00| 1mois | m | v |+ 2 | e | e c
d'sﬁi‘;?g,iL”’g’j;’i‘;';ﬁj’;ﬂa‘e mars-00 | nov-00 | 8mois | Ml | IV | + | + |4es| sees 0
d!ﬁﬁi‘;ﬁffﬁ%fﬁf&ﬁ?ﬁfée nov-00 |janv-01 | 2mois | M | IV | 0 | 0 |44+ | ++es 0
distlone +mn(;¥;ci)|phenolate janv-01 oct-01 | 9 mois 1l v ++ B I o ) B C
disulone +
cyclophosphamide + bolus oct-01 févr-02 | 4mois | llla Vol | bk | b | et B++
de cyclophosphamide
- pammunogiobulines | fevr-02 | juin-02 | 4mois | Md | W | +++ | ere | eer | drer B+
d'S”"’;‘sO‘:ﬁiz'igg‘éOp'”e juin-02 | sept-04 [27mois| Md | IV | 0 | 0 |4++]| 44+ 0
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8) Cas n° 8 : madame D S

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1924.

- ANTECEDENTS : ils regroupent principalement des antécédents psychiatriques a type de

dépression.

- PRISE EN CHARGE :

DATE : le diagnostic est établi en MARS 2000.

MODE DE REVELATION : la maladie est diagnostiquée a la suite de I'exploration

d'une conjonctivite chronique bilatérale.
BIOPSIE : elle est positive en IFD.

- AUTRES LOCALISATIONS : il n'existe pas d'autre localisation.

- ATTEINTE BILATERALE

- TABLEAU D' EVALUATION

stade |. < effets
traitement qate date fin | durée | clinique inflammation fibrose a‘ftref; secondaires
début localisations
og|od| og od og od
prise encharge mars-00 ek ++ # + 0
disulone mars-00 | nov-00 | 8 mois + + + ++
disulone:+ myf;(?phenolate nov-00 mai-01 | 6 mois +++ +++ + ++ 0
mofétil
disulone + mycophénolate | -~ .
mofétil + bolus de mai-01 | juil-01 | 2 mois 0 + + | o4+ 0 B
cyclophosphamide
sisthiomert dyschromie
cyclophosphamide + juil-o1 | févr-02 | 7 mois 0 ++ ¥ | 4% 0 5'1 Sl
cycline 9
disulone + 5 . 5
cyclophosphamide févr-02 | sept-04 | 31 mois| Il |1lla + + ++ e+ B pancytopénie
disulone sept-04 | déc-04 | 3 mois | llla | lla -+ + +Ht | bt B
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9) Cas n° 9 : madame B G

- SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1918.

- ANTECEDENTS : on retrouve une HTA. DU point de vue oculaire, sa pathologie débute

en 1993. En 1995 notion de chirurgie de cataracte de I'eeil droit et gauche avec implantation
secondaire un décollement de rétine en septembre 1995 et une greffe de membrane

amniotique de I'ceil gauche en juin 2000.

- PRISE EN CHARGE

DATE : madame B est prise en charge dans le service de dermatologie en 2001 puis
elle est perdue de vue pendant 2 ans, elle est de nouveau prise en charge en mars2003.

MODE DE REVELATION

ancienne non prise en charge.

BIOPSIE

- AUTRES LOCALISATIONS : il n'existe pas d'autre localisation.

- ATTEINTE BILATERALE

- TABLEAU D' EVALUATION

. cette patiente était porteuse d'une pathologie oculaire

stade

. s infl ti fib
traitement d’ate date fin durée clinique bl THEGR at:ltre_s effets_
début localisations | secondaires
og | od og od og od
prise en charge juin-01 I Ivd S N B 0
disulone +
Cyclophosphamide * | jiin.o1 | juik01 | mois | M | Ivd |+ | are | eeee | e 0
cyclophosphamide
perdue de vue juil-01 mars-03 | 20 mois | llid | Ilid +++ +++ 4|
disulone + ; "
; céphalées
Cyc'“”g‘;ﬁg“;é“‘de Tl mars03 | juil03 | 4mois | IV | IV | #bd | dbd | bbbd | dbdr 0 asthénie
cyclophosphamide nausee
disulone + ethanercept | juil-03 oct-04 15 mois | llla | llid + + et | ek 0
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10) Cas n® 10 : madame P

-SEXE ET DATE DE NAISSANCE : il s'agit d'une femme née en 1921.

- ANTECEDENTS: il n'existe pas d'antécédents particuliers.

- PRISE EN CHARGE
DATE : madame P est prise en charge dans le service de dermatologie de limoges en
2002.

MODE DE REVELATION : la pathologie est diagnostiquée au cours de la prise en
charge d'une conjonctivite chronique.
BIOPSIE : elle se révele positive en IFD.

- AUTRES LOCALISATIONS : il existe une atteinte buccale.

- ATTEINTE BILATERALE.
- TABLEAU D'EVALUATION
—— t date date duré cﬁ:ﬁgﬁe inflammation fibrose autres effets
L début fin uree localisations | secondaires
og od og od og od
prise en charge avr-02 0 0 ++ ++ 0 0 B
disulone avr-02 mai-03 | 13 mois | | | ++ ++ ++ + 0
; apparition
disulone + . sept- .
mycophénolate mofétil mai-03 04 16 mois| | I 0 0 + + 0 car:;?r: du
disulone sept-04 | nov-04 | 2 mois I I +++ |t + + 0
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RECAPITULATIF GENERAL DES DONNEES

Sexe Date Antécédents Dr?st;i 2?1 Aggeé;'a: Mode de révélation Biopsie Autres atteinte
naissance F::harge F:;harge P localisations | bilatérale
. Orale
Cas Bulles cutanées . .
F 1920 HTA 1994 74 positif Cutanée 1
1 Bulles mugqueuses Génitale
Bulles cutanées
Cas F 1928 cancer du sein 1997 69 Conjonctivite positif Orale: 1
2 ) Cutanée
chronique
Cas Bulles cutanées Orale
3 F 1935 aucun 1998 63 Bulles muqueuses positif Cutanée i
Bulles conjonctivales Génitale
Cas | £ | 1020 | DIDCataracte | 1999 79 Conjonctivite positif 1
4 chronique
Cas S macuire | Orale
5 M 1906 olEraate s 1999 93 Bulles mugueuses positif Cxtlaar::e 1
systoles
Cas Conjonctivite -
6 M 1937 1999 62 chronique positif 1
Conjonctivite
Casi| | qopp |DIDANGIFAVC| 4o0s | 77 chronique Bulles | positif | Orale VAS 1
7 DDR Anale
mugueuses
Cas | £ | 1024 Dépression | 2000 | 76 Conjanaiiviie positif |  Orale 1
8 chronique
Cas HTA Chirurgie
9 F 1918 de I'ceil DDR 2001 83 positif 1
Cataracte
Cas Conjonctivite i
10 F 1921 2002 81 chronique positif Orale 1
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c- RESULTATS

1. Répartition en fonction du sexe

Dans cette population de 10 patients, il existe une nette prédominance

féminine avec 7 femmes pour 3 hommes, soit un sex-ratio de 0,43

2. Répartition en fonction de l'age au moment de la prise en charge

['dge des patients au moment de la prise en charge de la pathologie,

varie de 61 a 93 ans. La moyenne d'age est de 76,6 ans.

Age a la prise en charge

100 -
90
80
70
60
50
40
30
20
10+

3. Répartition en fonction du diagnostic histologiqgue

Tous les patients ont bénéficié de biopsie soit cutanée soit
conjonctivale. Tous les résultats se sont révélés en faveur d'une pemphigoide cicatricielle en

immunofluorescence directe par marquage des igG et C3.
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4. Répartition en fonction des atteintes extra oculaires

Une atteinte extra oculaire a été mise en évidence chez 7 patients sur
10, soit 70% des cas. Chez ces 7 patients, tous ont une atteinte buccale. Quatre d'entre eux
présentent une atteinte cutanée, soit 57,1%. Les atteintes génitales et anales représentent
28,5% d'atteinte chacune c'est-a-dire quelles touchent 2 patients. Les voies aériennes sont

atteintes chez un seul patient.

Par ailleurs, deux patients n'ont qu'une seule atteinte qui est forcément
buccale. Un seul patient montre deux localisations différentes, et quatre patients sur les sept

présentent trois localisations différentes.

Nous pouvons donc déduire que la sphére orale est la localisation
secondaire la plus touchée suivie de la localisation cutanée. Les localisation génitales, anales

et aero digestives sont moins fréquentes. Cela est en accord avec les données de la littérature.

Ensuite, la multiplicité des localisations extra conjonctivales, appuie
l'attention multidisciplinaire que ces patients requiérent (quatre patients sur sept comptent
trois différentes localisations), ce qui pourrait expliquer les retards dans la réalisation du

diagnostic.

Dans la plupart des cas (9 yeux sur 14; soit 64,2%), l'atteinte extra
oculaire est concomitante a l'atteinte conjonctivale. Dans 21,4% des cas, soit 3 yeux sur 14
cette atteinte précede celle de la conjonctive. Enfin pour 14,2% des cas, soit 2 yeux sur 14

cette atteinte est postérieure a celle de I'ceil.

Répartition des localisation extra-oculaires

VAS; 1
Anale; 2

mOrale
mCutanée
oGénitale
oAnale

ByAS

Génitale; 2

Cutanée; 4
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5. A propos du retard diagnostique

Nous pouvons observer chez la plupart de nos patients qu'il existe un
retard de diagnostic. C'est-a-dire une période plus ou moins importante entre l'apparition des
premiers symptomes et l'établissement du diagnostic. Cet écart court de quelques mois a
plusieurs années. Cependant, il est parfois difficile d'établir clairement cet écart car la date de
début des premiers symptomes n'est pas toujours connue précisément. Ceci est d'autant plus

vrai lorsque la maladie commence par une conjonctivite chronique.

Sur nos dix patients, quatre ont présenté une conjonctivite chronique
seule comme premier symptdme. Pour un d'entre eux, I'apparition de ce premier symptdme est
antérieure de deux ans a I'établissement du diagnostic. Pour les trois derniers, le début des
symptémes est mal connu. Cependant, chez deux d'entre eux, celui-ci a du étre réalisé assez
rapidement puisqu'ils sont pris en charge a des stades cliniques peu avancés (stade 0 ou I) .
Chez le troisieéme, le stade clinique de la prise en charge est plus avancé (stade II et III), le

diagnostic a du étre réalisé plus tardivement.

Pour trois de nos dix patients, les premiers symptOomes se sont
manifestés par des bulles cutanéo-muqueuses extra oculaires. Dans le pire des cas il a fallu
deux années pour établir un diagnostic et ceci en 1994. Dans le deuxiéme cas moins d'un an a
¢été nécessaire et dans le dernier, seulement cing mois. Dans ce cas de figure, le début des
symptomes est plus facilement ¢tabli dans le temps. La prise en charge ne semble
malheureusement pas plus précoce puisque deux de ces patients présentaient déja un stade 11
ou III, surtout avant 1999. De plus pour deux d'entre eux il faut attendre l'atteinte de la

conjonctive pour accéder a une prise en charge.

Le diagnostic de deux de nos dix patients a ¢été réalisé suite a
lexploration d! onctivite chroni B & :
exploration d'une conjonctivite chronique associée a des bulles cutanéo-muqueuses. Nous ne

savons pas lequel est apparu le premier. Le diagnostic a été réalisé plus aisément.

Finalement, nous pouvons dire que le diagnostic est souvent établi
avec retard entrainant une prise en charge tardive a des stades cliniques plus avancés avec
moins de chance de succes des traitements. Les causes sont multiples. D'abord le début de la
maladie par une conjonctivite chronique qui n'est pas du tout spécifique. Seule, elle ne fait

pas penser a une pemphigoide cicatricielle ou alors a un stade avancé de cette derniére ou a
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I'apparition de bulles. Les bulles seules sont plus spécifiques des dermatoses bulleuses et
conduisent plus rapidement au diagnostic. Enfin, nous pouvons remarquer que chez des
patients ou le diagnostic a été fait plus anciennement (grossiérement avant 1999), son
¢tablissement a été plus long. Inversement, pour des diagnostics établis plus récemment, le
délai est plus court et la prise en charge meilleure. Nous pouvons donc espérer que la
connaissance de la maladie a évoluée et qu'ainsi elle est plus présente a l'esprit des médecins

chargés des bilans d'exploration.

2- RESULTATS DES TRAITEMENTS

Afin d’¢tablir I'efficacité des différents traitements utilisés, nous avons donc jugé a
l'aide de scores d'évaluation de deux criteres qui semblent majeurs dans la pemphigoide
cicatricielle oculaire. Il s'agit de l'inflammation locale et de la fibrose. En outre, deux autres
items que sont l'atteinte d'une localisation secondaire et 'apparition d'effets secondaires nous

ont aussi permis de trancher de la bonne efficacité de certains traitements.

Chez nos dix patients suivis de 1994 a 2004, 38 thérapeutiques différentes ont été

mises en évidence. La plupart d'entre elles regroupent des associations de molécules.

a- ANALYSE PAR MOLECULE

1. La disulone

La disulone est le traitement de référence, tous les 10 patients présents
dans cette ¢tude ont bénéficié de disulone. Elle est présente dans 20 des 38 thérapeutiques

recensées chez nos patients.
Nous la trouvons a 10 reprises en monothérapie chez 7 d'entre eux.

Sur ces 10 traitements, nous la trouvons 7 fois en premiére intention et 3 fois instaurée en

cours de traitement.
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Sur ces 7 monothérapies de premiére intention, 4 se sont révélées
inefficaces  avec au mieux l'absence d'activité sur l'inflammation dans 1 cas, une
augmentation de cette dernicre dans 2 cas, l'augmentation de la fibrose dans 2 cas et
I'apparition d'effets secondaires dans 1 cas. Les trois autres monothérapies ont permis une
amélioration relative avec une diminution des atteintes extra oculaires dans 1 cas, une
stabilisation sans disparition de l'inflammation et de la fibrose dans 2 cas et une stabilisation
des lésions extra conjonctivales dans le dernier cas (celui-ci n'ayant pas d'atteinte oculaire au
début de sa pathologie).

Les trois monothérapies instaurées en cours de traitement l'ont été a la
suite de mauvaise tolérance au traitement dans deux cas, et a la suite de I'apparition d'un
cancer du sein nécessitant l'arrét de I'endoxan dans le dernier. Dans les 3 cas ce traitement ne
s'est pas révélé efficace puisqu'il engendre a chaque une nouvelle poussée de la maladie; sauf

dans un cas ou I'on note une stabilisation de la pathologie.
Nous voyons bien que [l'utilisation en monothérapie en premiére

intention ou non de la disulone n'est en aucun cas satisfaisant, et qu'a la suite de chacune de

ces tentatives, il a fallu employer une association thérapeutique.

2. Le cyclophosphamide

Le cyclophosphamide est la molécule immunosuppressive la plus
utilisée. Elle est présente dans 17 des 38 traitements utilisés dans notre étude. Huit de nos dix

patients ont bénéfici¢ d'un traitement incluant le cyclophosphamide.

Cette molécule est utilisée en traitement de fond oral et/ou en bolus
intra veineux.
Il est peu utilis¢ seul ou alors son action de fond est volontiers

potentialisée par des bolus IV.

Nous ne le retrouvons qu'une fois seul au cours de la lecture des

tableaux sur une durée d'un mois ou il se révéle inefficace.

Nous trouvons 4 fois le cyclophosphamide per os associé¢ a des bolus

mensuels de cyclophosphamide IV chez 3 patients différents. Cette association permet une
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amélioration notable en agissant sur l'inflammation et en diminuant les atteintes extra
oculaires chez 2 patients sur une durée moyenne de 4 mois. Elle est utilisée en premiére
intention dans 1 cas sans entrainer d'amélioration. Enfin, dans un cas nous observons

l'augmentation de la fibrose locale qui signe sa totale inefficacité.

Son association aux corticoides est intéressante. Elle est considérée

dans la littérature comme ayant une bonne efficacité.

Dans notre groupe de patients, nous trouvons cette association chez 3
d'entre eux. Elle est présente sous 3 formes: cyclophosphamide oral + corticoides,
cyclophosphamide en bolus + corticoides, et cyclophosphamide oral + cyclophosphamide en
bolus + corticoides. La premicre association est retrouvée chez 2 patients et donne deux
resultats diamétralement opposés : chez I'un il y a une disparition compléte d'inflammation et
une stabilisation de la fibrose, alors que chez l'autre il y a une forte augmentation de
l'inflammation. La deuxiéme association n'est utilisée qu'a une seule reprise, elle semble
efficace avec une diminution de l'inflammation et la maitrise des atteintes extra oculaires. La
troisieme possibilité donne des réponses contradictoires dans les 2 cas ou elle est utilisée avec

d'une part une amélioration nette de la pathologie et de I'autre une aggravation.
Il faut cependant noter que la réponse est aussi dépendante du patient
puisque l'ensemble des réponses positives est retrouvé chez un seul patient et les réponses

négatives chez un autre.

L'ensemble des réponses cliniques de ces associations semble donc

mitigé. Ce n'est donc pas 'association optimale que nous pouvions attendre.
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3. Mycophénolate mofétil

Le mycophénolate mofétil est une molécule que l'on retrouve de fagon
courante. En effet, nous le trouvons présent dans 16 des 38 traitements utilisés chez nos 10
patients (42,1%). Comme dans la littérature, il n'est jamais employé seul mais toujours associé

a une ou plusieurs molécules.

Il est utilisé dans 12 trithérapies différentes mélant la disulone a
successivement les corticoides, les cyclines, le cyclophosphamide, la salazopyrine. Nous le
trouvons ensuite avec le cyclophosphamide associant tour a tour la salazopyrine et les

corticoides. Il est associ¢ aussi a la salazopyrine et la Tégéline.

De toutes ces trithérapies, celles comportant la disulone sont les plus
fréquentes (58,3%) et semblent les plus efficaces. Toutes en effet, entrainent une diminution

de I'inflammation locale voir sa disparition totale pour 5 d'entre elles (71,4%).

Il est aussi largement utilisé dans des bithérapies (4 traitements sur 38
en possedent). La plus importante association est celle avec la disulone. Nous la trouvons a 10
reprises chez 7 de nos patients. C'est 'association thérapeutique la plus fréquemment prescrite
dans le traitement de notre groupe de patients. Nous développerons ses résultats dans un

paragraphe ultérieur.

4. Injections intra veineuses d'immunoglobulines

Il nous semblait intéressant de parler de cette molécule car il s'agit
d'une thérapie récente .elle est peu utilisée car elle reste trés onéreuse. De ce fait, elle reste
réservée en cas d'échappement aux autres thérapeutiques. De plus la littérature lui confére une

bonne efficacité.
Deux patients ont bénéfici¢ de TEGELINE. Dans les deux cas cela leur

a €té propos¢ apres une résistance de la maladie aux traitements plus classiques, notamment le

cyclophosphamide la disulone, et le mycophénolate mofétil.
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Le premier a bénéficié de 11 cures associées successivement a de la
salazopyrine et du mycophénolate mofétil, du mycophénolate mofétil et enfin de 'arava (car
I'apparition d'une pancytopénie a nécessit¢ 'arrét de la salazopyrine). Au cours de ces 11
cures nous pouvons observer une disparition complete de l'inflammation locale et une

stabilisation de la fibrose, et ceci au cours des premicres séances.

Le second patient, a bénéfici¢ de 5 cycles de TEGELINE associés en

traitement de fond a de la disulone. Cette fois ci, il n'apparait aucune amélioration.
Nous avons donc deux expériences qui nous montrent de nouveau que

méme a l'usage d'une thérapeutique performante, le résultat reste toujours trés dépendant de

chaque patient, ce qui fait la difficulté du traitement de cette pathologie.

5. La salazopyrine

La salazopyrine reste une thérapeutique alternative de choix en cas
d'échec des traitements de premicre intention que restent la disulone, la cyclophosphamide

associés ou non au mycophénolate mofétil.

Deux patients ont bénéficiés de salazopyrine aprés échappement a des
traitements incluant la disulone, le mycophénolate mofétil associés aux corticoides ainsi que
le cyclophosphamide (sauf pour l'un d'eux qui a toujours refusé¢ le traitement par
cyclophosphamide). On la retrouve en association chez les deux patients avec le
mycophénolate mofétil, les cyclines, le cyclophosphamide, la disulone. Dans les deux cas on
la trouve associée au mycophénolate mofétil pendant 2 et 1 mois avec une efficacité relative
chez les deux patients puisque nous observons une diminution de l'inflammation sans sa

maitrise et une stabilisation de la fibrose sans action sur les localisations extra oculaires.

Nous retrouvons la salazopyrine seule pendant 30 mois chez un seul de
ces patients, instaurée aprés un arrét des thérapeutiques suite a une neutropénie.
L'inflammation locale reste maitrisée mais reste importante ce qui entraine la nécessité d'une

association.
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Nous concluons donc de nos observations que la salazopyrine peut étre
une alternative intéressante au traitement de la pemphigoide cicatricielle oculaire, cependant,
son action est limitée et nécessite une association avec d'autres molécules pour étre

potentialisée.

6. L'etanercept

Il nous semblait intéressant de citer la présence d'etanercept dans le
traitement d'un de nos patients. En effet il s'agit d'un nouveau traitement anti tnfa peu répandu

et sur lequel il existe encore peu de données.

Dans notre cas, il a été prescrit en association avec la disulone aprés un
échec de la disulone et du cyclophosphamide dans le cadre d'un état clinique avance (stade IV
de Tauber), depuis le mois d'octobre 2003. L'évaluation clinique a 14 mois révele une

amélioration avec stabilisation de la fibrose et diminution de l'inflammation.

7. Conclusion

Il ressort de cette analyse que contrairement au protocole d'usage
synthétis¢ des données de la littérature, les traitements en monothérapie quel qu'ils soient en
premiere ou en deuxiéme intention sont incapables de maitriser la progression de la maladie
méme si parfois ils peuvent aider a sa rémission partielle. Une association semble donc
indiquée immédiatement avec la présence d'une molécule immunosuppressive. Dans notre
groupe de patients, deux associations se détachent en étant les plus fréquemment prescrites. 11
s'agit de I'association de la disulone et du mycophénolate mofétil et de celle de la disulone et

du cyclophosphamide.

En outre, il apparait aussi la difficulté d'établir un traitement type. En
cffet, le grand nombre d'association de traitement témoigne du fait que les thérapeutiques sont
adaptées au cas par cas. Chaque patient ayant une sensibilit¢ différente a chaque traitement,
I'établissement d'un protocole de soin reste une tache mal aisée et qui ne peut prétendre a une

grande précision.
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Cela explique que nous soyons loin dans la pratique du protocole de
soin propos¢ en synthese des données de la littérature. Méme si nous considérons l'atteinte
oculaire comme une forme grave d'emblée, il semble que 1'usage d'un immunosuppresseur

seul soit insuffisant.

b- ANALYSE DES ASSOCIATIONS DISULONE +
CYCLOPHOSPHAMIDE ET DISULONE + MYCOPHENOLATE
MOFETIL. (DDS+CPP / DDS+MMF)

Dans les suites de l'analyse des traitements institués dans notre groupe de
patients, nous avons pu mettre en avant que les monothérapies n'étaient pas suffisamment
efficaces .les multi thérapies semblent donc les mieux indiquées. Dans notre cas, les deux
thérapies les plus prescrites chez nos dix patients sont 'association de la disulone a d'une part
le cyclophosphamide et d'autre part au mycophénolate mofétil. Il semblait donc intéressant de

comparer leurs actions et dans notre groupe et a la littérature.

1. Disulone et mycophénolate mofétil

L'association disulone + mycophénolate mofétil, est présente a dix

reprises chez sept patients. (Nous la trouvons en effet 2 fois chez trois patients).

Sur ces dix utilisations de [l'association, nous retrouvons une

aggravation de la fibrose dans 3 cas.

D'autre part nous trouvons une non maitrise de l'inflammation locale
dans 4 cas. Dans 2 cas sur les quatre, elle est associée a la progression de la fibrose, dans un
cas elle est associ¢e a l'aggravation des localisations extra oculaires. Dans le dernier cas elle

constitue seule un critére d'inefficacité.
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Ensuite, dans frois cas il existe une aggravation des atteintes extra
oculaires dont un cas ou celle-ci s'avére étre le seul critére d'inefficacité. (Dans les autres cas
elle est au moins associée a la progression de l'inflammation). Les localisations touchées sont

préférentiellement la sphére buccale pour les 2/3 et la peau pour la troisiéme.

Enfin, il apparait des effets secondaires (a type de neuropathie) dans un

scul cas.

Il apparait que les deux critéres d'inefficacité principaux soient
l'inflammation locale ainsi que la fibrose qui sont les deux piliers de l'évaluation de la
maladie. En effet ils sont retrouvés a quatre reprises pour l'inflammation, et a trois reprises
pour la fibrose comme constituant un critére d'inefficacité. Nous les trouvons associés dans
deux cas. Cependant, il nous faut trancher entre ces deux criteres, pour déterminer celui qui
est le plus caractéristique de I'évolution de la maladie. La fibrose constitue le phénomeéne le
plus spécifique et le plus important avec le plus de conséquences dommageables puisqu'

irréversible. Nous le considérons donc comme le critére d'évaluation clinique de référence.

Les effets indésirables sont peu conséquents et ne constituent pas a eux

seuls un critére d'inefficacité puisqu'ils se voient associés a l'inflammation et la fibrose.

La progression ou l'apparition d'atteintes extra conjonctivales est
associc¢e dans deux cas sur trois a une progression de la fibrose ou de l'inflammation. Elle ne

constitue donc pas un critére d'inefficacité en elle- méme.

Cependant, il existe un cas ou elle forme seule un argument en
défaveur de l'association DDS + MMF puisque l'inflammation et la fibrose sont totalement
maitrisés a ce moment la. (L'inflammation est méme nulle). Dans ce cas, il est difficile de
juger complétement inefficace le traitement employé puisque les deux critéres cliniques

principaux se révelent stabilisés voir diminués.

Dans deux cas sur les dix, l'association est jugée efficace.
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En effet nous observons une amélioration de l'inflammation avec sa
disparition complete dans les deux cas sus cités. De la méme fagon nous notons une maitrise
de la fibrose dans 100% des cas. L'action positive sur les localisations extra conjonctivales

est notée dans un des deux cas.

Dans deux autres cas, méme si nous n'observons pas une amélioration
clinique, nous notons une stabilisation et de l'inflammation locale et de la fibrose ce qui

constitue dans le cadre d'une maladie évoluant par poussée un résultat positif.

Au total: dans trois cas sur dix l'action de 'association de la disulone et
du mycophénolate mofétil est jugée plutdt inefficace entrainant une progression de la fibrose.

(30% des cas)

Dans quatre cas sur les dix, cette action est jugée plutét efficace avec

soit une amélioration soit une stabilisation clinique.

Enfin dans trois cas, son action est jugée moyenne avec, dans un cas le
maintien d'une stabilité¢ totale de l'inflammation conjonctivale a =zéro associée a la
stabilisation de la fibrose, mais avec la réapparition d'une atteinte extra oculaire buccale qui
avait disparue et qui peut constituer le début d'une nouvelle poussée. Dans deux cas une non

maitrise de I'inflammation locale, mais une stabilité de la fibrose jugée plus importante.

Avec un échec thérapeutique dans seulement 30% des cas, l'association

dapsone et mycophénolate mofétil semble permettre un bon contréle de la maladie.

2. Disulone et evelophosphamide

Le cyclophosphamide est couramment prescrit sous ses deux modes
d'utilisation : par voie orale en traitement de fond ou par voie intra veineuse en bolus. Nous
retrouvons ces deux types d'utilisation dans l'association avec la disulone. En effet nous

trouvons trois formes d'association, la premiére met en relation la disulone avec le
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cyclophosphamide per os, la seconde avec le cyclophosphamide en bolus intra veineux et la

derniére avec a la fois le cyclophosphamide oral et en bolus intra veineux.

Dans notre groupe de patients, l'association disulone +
cyclophosphamide est trouvée a six reprises chez quatre patients différents. La disulone
associée au cyclophosphamide oral est trouvée a une seule reprise ainsi que l'association avec
le cyclophosphamide sous forme de bolus intra veineux (17 % chacune). La derniére

association regroupant les trois traitements est présente a quatre reprises (67 %).

L'association disulone et cyclophosphamide oral est utilisée chez un
patient sur une durée de 31 mois. Son action sur la maladie est négative puisque nous
décrivons un échappement thérapeutique avec une augmentation de l'inflammation locale
mais surtout une progression de la fibrose. En outre, il existe une extension de la maladie au
niveau buccal alors qu'elle se trouvait exclusivement conjonctivale. Enfin, l'apparition d'un

effet secondaire important a type de pancytopénie oblige I'arrét du cyclophosphamide.

La disulone et le cyclophosphamide en bolus intra veineux sont
présents chez un seul patient sur une durée de deux mois et en premiére intention. Son bilan
est aussi négatif puisque nous observons l'augmentation de la fibrose et de I'inflammation
locale. De plus l'atteinte extra oculaire est largement majorée avec une extension aux voies

aériennes, cutanée et une aggravation de I'atteinte orale.

La derniére association regroupant les trois traitements, est observée a
quatre reprises chez trois patients sur une durée moyenne de 3.25 mois. Nous observons une
augmentation de l'inflammation locale dans deux cas (50 %). Dans les deux autres cas,
l'inflammation n'augmente pas, cependant, elle n'est pas maitrisée et reste tres importante. Il
existe une augmentation de la fibrose dans 3 cas (75 %). enfin, dans un cas, nous notons
l'augmentation des atteintes extra conjonctivales (25 %). En se référant a notre critére
d'évaluation clinique de référence que constitue la fibrose, nous pouvons conclure que cette

association est inefficace a maitriser les symptomes principaux de la maladie.

Les trois traitements sont donc inefficaces. LLa derniére association est

celle qui obtient les résultats les moins mauvais avec une progression de l'inflammation et de
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la fibrose dans respectivement 50 % et 75 % des cas alors qu'elle est de 100 % dans les autres
cas. L'utilisation du cyclophosphamide en bolus intra veineux semble meilleure sur le plan de

la tolérance puisque nous n'observons un effet secondaire majeur qu'en son absence.

3. Analyse et conclusion

Finalement l'association disulone et mycophénolate mofétil semble, au
sein de notre échantillon de patients, posséder la meilleure efficacité pour maitriser la

pemphigoide cicatricielle oculaire avec seulement 30 % d'échec.

L'impact sur les localisations secondaires est comparable avec une

progression ou une apparition d'atteintes extra oculaires dans 50 % dans les deux cas.

Dans les deux cas, un seul cas d'effet secondaire important a été
rapporté: une neuropathie a type d'hyper esthésie du palais dans le cas du MMF et une

neutropénie pour le cyclophosphamide.

Cependant, la revue de la littérature semble peu riche quant a I'é¢tude de
ces deux associations. En effet, il n'existe vraisemblablement pas d'auteur nous décrivant les
effets cliniques de 1'une par rapport a 'autre. En revanche, nous pouvons trouver quelques cas

cliniques et parfois de petites séries de patients se rapportant a I'une ou l'autre séparément.

Concernant le MMF, nous pouvons trouver plusieurs auteurs décrivant
son action sur les maladies chroniques auto immunes conjonctivales en association avec la
cyclosporine A et plus fréquemment avec les corticoides (54) .11 s'agit des deux associations
les plus fréquentes du MME, celles-ci ayant déja fait leurs preuves dans le cas de
transplantation rénale ou cardiaque (48). Le cas de la pemphigoide cicatricielle oculaire
comme seul sujet d'étude est plus rare. D'autre part, I'association qui nous intéresse est elle-
méme peu fréquente dans la littérature. Nous pouvons cependant trouver une observation sur
14 patients atteints de pemphigoide cicatricielle oculaire qui montre que dans 21 % des cas la
maladie parait contr6lée par l'association disulone et mycophénolate mofétil alors que la
disulone seule était insuffisante. Cette étude établit de méme que le MMF permet d'obtenir ou
de maintenir un contrdle de la maladie dans 50% des cas (43). Cette étude semble aller dans le

sens de notre propre observation: le MMF semble étre une option thérapeutique intéressante.
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Le manque de documentation est probablement du au fait que I'OCP est
une maladie peu étendue et peu connue. 11 est donc difficile de réaliser son diagnostic en tous
cas a des stades précoces de la maladie. Comme toute pathologie rare elle souffre du manque
de moyens humains pour sa prise en charge globale. Il est en particulier malaisé de pouvoir
rassembler de grands échantillons de patients pour des études larges.

Par ailleurs, le mycophénolate mofétil s'il est utilisé contre le rejet de
greffes de fagon courante, n'est pris en considération dans le traitement des pemphigoides et
surtout de 'OCP que depuis peu. Il n'est pas considéré dans la littérature comme une
alternative thérapeutique a part enti¢re et n'est que trés peu cité dans les protocoles de
traitements proposés. Son intervention n'est que rarement en premiére intention et jamais seul.
Cependant chaque auteur l'ayant mis en valeur nous parle de bons résultats a son égard, ne

mettant sa compétence en doute que sur le manque d'étude a grande échelle.

Le cyclophosphamide quant a lui jouit de son ancienneté puisqu'il est
utilis¢ dans le traitement de la pemphigoide cicatricielle dés 1977. Plusicurs ¢tudes avec de
plus ou moins grands échantillons, que nous avons vus précédemment, ont été publiées sur
son efficacit¢ dans la prise en charge de la maladie. Nous avons vu que les auteurs nous
encouragent a l'employer d'emblée dans des cas graves et associ¢ a de fortes doses de
corticoides en cas de poussées inflammatoires. Son principal probléme provient de sa

tolérance que l'utilisation sous forme de bolus a amélioré mais pas supprimé.

Cependant, dans la littérature a part aux corticoides, nous le trouvons
peu associé. Dans notre groupe de patients, il est associé a la dapsone. Ces deux molécules,
sont employées de facon cloisonnée dans la littérature, la dapsone est réservée en premiére
intention aux formes d'inflammation modérée substituée si besoin par 1'azathioprine ou le
methotréxate et le cyclophosphamide est indiqué dans les formes sévéres d'emblée. Nous
pouvons trouver plusieurs études les mettant en comparaison l'une face a l'autre, (39) mais
peu de publications les associant. Un travail de Baier et al. étudie un groupe dell patients
dont 6 ont une atteinte oculaire, traités par CCP et corticoides, dapsone et deux d'entre eux par
les deux schémas thérapeutiques. Il en conclu que les patients ayant une atteinte conjonctivale
¢chappent au traitement quelqu'il soit. (55) Foster et al. en 1992 ¢étudie un groupe de 104

patients atteints de OCP traité par dapsone en premiére intention et additionné de CCP ou
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azathioprine en cas de réponse insuffisante. Un tiers des patients répond bien au traitement a
long terme, un tiers rechute a l'arrét du traitement et un tiers a une réponse partielle (38).
L'association des deux molécules ne permet pas de prévoir une synergie entre elles, leurs
effets ne semblent pas potentialisés ni additionnés. Cela se rapporte aux conclusions de notre

propre groupe ou l'utilisation des deux molécules n'a pas entrain¢ de bons résultats.

Nous pouvons donc dire que les traitements employés dans le cadre de
I'OCP sont multiples et surtout qu'ils dépendent de facon primordiale du patient lui-méme. Il
doit s'adapter a chaque cas, et rester individuel. L'application d'un protocole de soins est donc
illusoire bien qu'il puisse bien sur étre un guide pour le praticien mais il ne pourra empiéter ni
sur 'expérience ni sur la considération individuelle. Par ailleurs de nouveaux traitements, tels
le MMF et l'etanercept qui semblent apporter I'espoir de bons résultats, nécessitent d'étre

mieux évalués.
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CONCLUSION

La pemphigoide cicatricielle oculaire patit de son statut de maladie rare. Nous avons vu au

cours de ce travail que de sa confidentialité découlaient divers problémes.

Etant peu connue et peu étudiée, un retard dans [I'établissement du diagnostic est
malheureusement fréquent. Ceci est d'autant plus accentué que ses premiers symptomes
d'alerte ne sont pas spécifiques. Ils peuvent débuter par des problémes ophtalmologiques
comme une conjonctivite chronique mais aussi se situer au niveau d'autres localisations,
mettant en jeu plusieurs disciplines médicales. Cette multidisciplinarité complique un peu

plus la prise en charge.

La prise en charge est médicale dans un premier temps. Nous avons vu qu'il existe un
consensus thérapeutique. En outre, il existe plusieurs molécules efficaces pour lesquelles
nous avons des études significatives. Il est vrai aussi que nous avons peu de recul dans le
temps: les plus anciennes d'entre elles sont l'aziathropine utilisée en 1974 et le
cyclophosphamide en 1977. C'est d'ailleurs la molécule la plus utilisée et qui bénéficie du plus
grand nombre d'études sur de grandes séries de patients avec la dapsone. Ces traitements, s'ils
ont montré leur efficacité clinique sont néanmoins victimes de leur mauvaise tolérance
générale. Aujourd'hui des molécules plus récentes telles le mycophénolate mofétil sont
employées afin de palier a ce probléme. Mais le manque de recul et le manque d'études
significatives a leur sujet dus en partie au faible nombre de patients, ne nous apportent pas de
réponse claire quant a leur activité. En effet, il existe peu de série importante de patients les

concernant; la plupart du temps il s'agit de cas cliniques isolés.

Par ailleurs, en regardant notre propre échantillon de dix patients, nous avons retenu le fait
que la thérapie doit étre multiple d'emblée et qu'il est difficile de se calquer sur un protocole
mod¢le car il faut s'adapter a chaque patient. De plus, dans notre groupe, des molécules plus

récentes comme le MMF sont largement employées. Les résultats obtenus sont encourageants,
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cependant il ne leur existe pas de confirmation sur des études a grande échelle qui

confirmeraient leur efficacité.

En conclusion, la pemphigoide cicatricielle oculaire est une maladie rare, dont 1'étude
thérapeutique se développe progressivement. Actuellement les difficultés de sa prise en
charge proviennent d'une part du retard diagnostic et de la multidisciplinarité sur lesquels des
efforts de formation et de diffusion d'informations doivent étre faits; et d'autre part de la

difficulté a proposer rapidement un traitement actif et efficace adapté a chacun.

Méme s'il existe une palette médicamenteuse large avec des molécules dites classiques telles
le cyclophosphamide et la dapsone ou des techniques de soins plus récentes comme les
immunoglobulines intra veineuses qui ont toutes montré une bonne efficacité, d'autres

traitements moins bien documentés comme le MMF sont largement employés.

La poursuite d'études sur l'efficacité de ces traitements a des plus grandes séries de patients

semble importante pour conforter leur utilisation.
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GUERINEAU ép. BALDY (Sophie, Eglantine, Elise)
Le traitement médical de la pemphigoide cicatricielle oculaire : analyse de dix cas

RESUME : La pemphigoide cicatricielle oculaire est une dermatose bulleuse auto immune sous
¢pidermique rare. Son diagnostic est clinique et immunologique. Cliniquement la fibrose et I'inflammation
locale sont les deux signes qui la caractérisent. Immunologiquement les différentes techniques permettent de
mettre en €vidence les auto anticorps et leurs nombreux antigénes qui sont des protéines de la JDE. Son
pronostic est redoutable car elle peut évoluer jusqu'a la cécité. Ses étiologies et mécanismes d'action sont
mal connus. Son traitement médical met en jeu des molécules anti inflammatoires et surtout
immunosuppressives dont les plus connues sont la dapsone et le cyclophosphamide. Notre travail étudie la
nature et I'efficacité des traitements regus par dix patients atteints d'OCP dont 7 femmes et 3 hommes avec
un age moyen de 76.6 ans. Les thérapeutiques les plus fréquentes sont la dapsone le cyclophosphamide et le
mycophénolate mofétil. Leur usage en monothérapie est moins efficace qu'en association. Les deux
associations qui se détachent sont dapsone et cyclophosphamide et dapsone et mycophénolate. La seconde
semble plus efficace sur notre groupe. Cette association est peu présente dans la littérature. Mais cela permet
de conforter la position du MMF comme molécule de référence possible dans le traitement de 'OCP en
attendant des études a plus grande échelle.

Titre en anglais : medical treatment of ocular cicatricial pemphigoid: Study of ten patients

SUMMARY : OCP is a rare subepithelial autoimmune blistering disease.which diagnosis is both clinical
and immunological. It is characterised on the clinical side by leading to fibrosis and local inflamation. On
the immunological side, various methodologies highlight auto antibodies and their many antigens which are
BMZ proteins. Its forecast is frightening because it can lead up to total blindness. Etiologies and
mechanisms are not very well know. Treatment requires anti inflammatory and -above all-
immunosuppressive agents including dapsone and cyclophosphamide. The aim of our study was the
treatments’ nature and efficiency over a group of 10 patients suffering from OCP, including 7 women and 3
men; The group’s average age is 76.6 years. Most frequent therapies are dapsone, cyclophosphamide and
mycophenolate mofetil. Monotherapy of each of these show inferior results than when combined. Best
combinations are dapsone and cyclophosphamide together, as well as dapsone and mycophenolate. The later
one is proving to show the best results for our group. This combination is rarely featured in medical
literature. But this might be the way to confirm MMF as a possible reference molecule in OCP treatment,
until bigger scaled researches are performed

Discipline: doctorat en médecine générale

MOTS CLES : pemphigoide cicatricielle oculaire / traitement /mycophénolate mofétil cyclophosphamide /
dapsone

KEYWORDS : ocular cicatricial pemphigoid /treatment /dapsone /cyclophosphamide mycophenolate
mofetil
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