UNIVERSITE MOHAMMED V
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE -RABAT-

ANNEE: 2012 THESE N°: 13

EVOLUTION ET PRONOSTIC DES EPIDERMOLYSES

BULLEUSES CHEZ L'ENFANT
(A PROPOS DE 11 CAS)

THESE

PAR

Mr. Aniss REGRAGUI
Né le 22 Janvier 1986 a Rabat

Meédecin Interne du C HU 1bn Sina Rabat
Hour [ Obtention du Boctorat en Medecine

MOTS CLES: Epidermolyse bulleuse simple — Epidermolyse bulleuse jonctionnelle —

Epidermolyse bulleuse dystrophique — Epidermolyse bulleuse acquise.
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UNIVERSITE MOHAMMED V- SOUISSI
FACULTE DE MEDECINE ET DE PHARMACIE - RABAT

DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ

1969 — 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH
1974 — 1981 : Professeur Bachir LAZRAK

1981 — 1989 : Professeur Taieb CHKILI

1989 — 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI
1997 — 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI

ADMINISTRATION :

Doyen : Professeur Najia HAJJAJ

Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines
Professeur Mohammed JIDDANE

Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération
Professeur Ali BENOMAR

Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie
Professeur Yahia CHERRAH

Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT

PROFESSEURS :

Février, Septembre, Décembre 1973
1. Pr. CHKILI Taieb

Neuropsychiatrie

Janvier et Décembre 1976
2. Pr. HASSAR Mohamed

Pharmacologie Clinique

Mars, Avril et Septembre 1980

3.  Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam Neurochirurgie

4.  Pr. MESBAHI Redouane Cardiologie

Mai et Octobre 1981

5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid Cardiologie

6. Pr. EL MANOUAR Mohamed Traumatologie-Orthopédie
7.  Pr. HAMANI Ahmed* Cardiologie

8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih Chirurgie Cardio-Vasculaire
9.  Pr. SBIHI Ahmed Anesthésie —Réanimation
10. Pr. TAOBANE Hamid* Chirurgie Thoracique

Mai et Novembre 1982

I1. Pr
12. Pr

. ABROUQ Ali*
. BENOMAR M’hammed

Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie-Cardio-Vasculaire



13. Pr. BENSOUDA Mohamed
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naima

Novembre 1983

16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*

17. Pr. BALAFREJ Amina

18. Pr. BELLAKHDAR Fouad

19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine

Décembre 1984

21. Pr. BOUCETTA Mohamed*

22. Pr. EL GUEDDARI Brahim E1 Khalil
23.  Pr. MAAOUNI Abdelaziz

24.  Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi

25. Pr. NAJI M’Barek *

26. Pr. SETTAF Abdellatif

Novembre et Décembre 1985

27. Pr. BENJELLOUN Halima

28. Pr. BENSAID Younes

29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay EI Mostafa
30. Pr.IHRAI Hssain *

31. Pr. IRAQI Ghali

32. Pr. KZADRI Mohamed

Janvier, Février et Décembre 1987

33. Pr. AJANA Ali

34. Pr. AMMAR Fanid

35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép. TAOBANE
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq
37. Pr. EL HAITEM Naima

38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*

39. Pr. EL YAACOUBI Moradh

40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah

41. Pr. LACHKAR Hassan

42. Pr. OHAYON Victor*

43. Pr. YAHYAOUI Mohamed

Décembre 1988

44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib
45. Pr. DAFIRI Rachida

46. Pr. FAIK Mohamed

47. Pr. HERMAS Mohamed

Anatomie
Chirurgie Thoracique
Physiologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Neurochirurgie
Rhumatologie
Cardiologie

Neurochirurgie
Radiothérapie

Médecine Interne
Anesthésie -Réanimation
Immuno-Hématologie
Chirurgie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale

Neurologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-laryngologie

Radiologie

Pathologie Chirurgicale
Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Cardiologie
Chimie-Toxicologie Expertise
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Meédecine Interne
Neurologie

Chirurgie Pédiatrique
Radiologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie



48. Pr. TOLOUNE Farida*

Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990
49. Pr. ADNAOUI Mohamed

50. Pr. AOUNI Mohamed

51. Pr. BENAMEUR Mohamed*

52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali
53. Pr. CHAD Bouziane

54. Pr. CHKOFF Rachid

55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH
56. Pr. HACHIM Mohammed*

57. Pr. HACHIMI Mohamed

58. Pr. KHARBACH Aicha

59. Pr. MANSOURI Fatima

60. Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda
61. Pr. SEDRATI Omar*

62. Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991

63. Pr. AL HAMANY Zaitounia

64. Pr. ATMANI Mohamed*

65. Pr. AZZOUZI Abderrahim

66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader

68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif
70.  Pr. BENSOUDA Yahia

71. Pr. BERRAHO Amina

72. Pr. BEZZAD Rachid

73. Pr. CHABRAOUI Layachi

74. Pr. CHANA EIl Houssaine*

75. Pr. CHERRAH Yahia

76. Pr. CHOKAIRI Omar

77. Pr. FAJRI Ahmed*

78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*

79. Pr. KHATTAB Mohamed

80. Pr. NEJMI Maati

81. Pr. OUAALINE Mohammed*

82. Pr. SOULAYMANI Rachida ¢p.BENCHEIKH
83. Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

84. Pr. AHALLAT Mohamed
85. Pr. BENOUDA Amina
86. Pr. BENSOUDA Adil

Médecine Interne

Médecine Interne
Médecine Interne
Radiologie

Cardiologie

Pathologie Chirurgicale
Pathologie Chirurgicale
Pédiatrique
Médecine-Interne
Urologie

Gynécologie -Obstétrique
Anatomie-Pathologique
Neurologie
Dermatologie
Anesthésie Réanimation

Anatomie-Pathologique
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chirurgie Générale
Hématologie

Chirurgie Générale
Pharmacie galénique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Biochimie et Chimie
Ophtalmologie
Pharmacologie
Histologie Embryologie
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Pharmacologie

Chimie thérapeutique

Chirurgie Générale
Microbiologie
Anesthésie Réanimation



87.
88.
89.
90.
91.
92.
93.
94.
95.
96.
97.
98.
99.

100.
101.
102.
103.
104.
105.
106.
107.
108.
109.
110.
I11.
112.
113.
114.
115.
116.
117.
118.
119.
120.
121.
122.
123.
124.
125.
126.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BOUIJIDA Mohamed Najib
CHAHED OUAZZANI Laaziza
CHRAIBI Chafiq

DAOUDI Rajae

DEHAYNI Mohamed*

EL HADDOURY Mohamed
EL OUAHABI Abdessamad
FELLAT Rokaya

GHAFIR Driss*

JIDDANE Mohamed
OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine
TAGHY Ahmed

ZOUHDI Mimoun

Mars 1994

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AGNAOU Lahcen

AL BAROUDI Saad
BENCHERIFA Fatiha
BENJAAFAR Noureddine
BENJELLOUN Samir

BEN RAIS Nozha

CAOUI Malika

CHRAIBI Abdelmjid

EL AMRANI Sabah ¢p. AHALLAT
EL AOUAD Rajae

EL BARDOUNI Ahmed

EL HASSANI My Rachid

EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur
EL KIRAT Abdelmajid*
ERROUGANI Abdelkader
ESSAKALI Malika

ETTAYEBI Fouad

HADRI Larbi*

HASSAM Badredine

IFRINE Lahssan

JELTHI Ahmed

MAHFOUD Mustapha

MOUDENE Ahmed*

OULBACHA Said

RHRAB Brahim

SENOUCI Karima ép. BELKHADIR
SLAOUI Anas

Radiologie
Gastro-Entérologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Gynécologie Obstétrique
Anesthésie Réanimation
Neurochirurgie
Cardiologie

Médecine Interne
Anatomie

Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Ophtalmologie

Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Radiothérapie

Chirurgie Générale
Biophysique

Biophysique
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Gynécologie Obstétrique
Immunologie
Traumato-Orthopédie
Radiologie

Médecine Interne

Chirurgie Cardio- Vasculaire
Chirurgie Générale
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique
Médecine Interne
Dermatologie

Chirurgie Générale
Anatomie Pathologique
Traumatologie — Orthopédie
Traumatologie- Orthopédie
Chirurgie Générale
Gynécologie —Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire



Mars 1994

127. Pr. ABBAR Mohamed*

128. Pr. ABDELHAK M’barek

129. Pr. BELAIDI Halima

130. Pr. BRAHMI Rida Slimane

131. Pr. BENTAHILA Abdelali

132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh
134. Pr. CHAMI Ilham

135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae
136. Pr. EL ABBADI Najia

137. Pr. HANINE Ahmed*

138. Pr. JALIL Abdelouahed

139. Pr. LAKHDAR Amina

140. Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

141. Pr. ABOUQUAL Redouane
142. Pr. AMRAOUI Mohamed

143. Pr. BAIDADA Abdelaziz

144. Pr. BARGACH Samir

145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha
147. Pr. CHAARI Jilali*

148. Pr. DIMOU M’barek*

149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*

150. Pr. EL MESNAOUI Abbes

151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
152. Pr. FERHATI Driss

153. Pr. HASSOUNI Fadil

154. Pr. HDA Abdelhamid*

155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa

157. Pr. MANSOURI Aziz

158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
159. Pr. RZIN Abdelkader*

160. Pr. SEFIANI Abdelaziz

161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

162. Pr. AMIL Touriya*

163. Pr. BELKACEM Rachid

164. Pr. BELMAHI Amin

165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan

Urologie

Chirurgie — Pédiatrique
Neurologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Gynécologie — Obstétrique
Traumatologie — Orthopédie
Radiologie

Ophtalmologie
Neurochirurgie

Radiologie

Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Réanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Urologie
Gastro-Entérologie
Meédecine Interne
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Gynécologie Obstétrique
Meédecine Préventive, Santé Publique et Hygiene
Cardiologie

Urologie

Ophtalmologie
Radiothérapie
Ophtalmologie
Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale
Génétique

Réanimation Médicale

Radiologie

Chirurgie Pédiatrie

Chirurgie réparatrice et plastique
Ophtalmologie

Chirurgie Générale



167.
168.
169.
170.
171.
172.
173.
174.
175.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

EL MELLOUKI Ouafae*
GAOUZI Ahmed
MAHFOUDI M’barek*
MOHAMMADINE EL Hamid
MOHAMMADI Mohamed
MOULINE Soumaya
OUADGHIRI Mohamed
OUZEDDOUN Naima

ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997

176.
177.
178.
179.
180.
181.
182.
183.
184.
185.
186.
187.
188.
189.
190.
191.
192.
193.
194.
195.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ALAMI Mohamed Hassan
BEN AMAR Abdesselem
BEN SLIMANE Lounis
BIROUK Nazha
BOULAICH Mohamed
CHAOUIR Souad*
DERRAZ Said

ERREIMI Naima
FELLAT Nadia
GUEDDARI Fatima Zohra
HAIMEUR Charki*
KANOUNI NAWAL
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
NAZI M’barek*
OUAHABI Hamid*

SAFI Lahcen*

TAOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

196.
197.
198.
199.
200.
201.
202.
203.
204.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AFIFI RAJAA

AIT BENASSER MOULAY Ali*
ALOUANE Mohammed*
BENOMAR ALI

BOUGTAB Abdesslam

ER RIHANI Hassan
EZZAITOUNI Fatima

KABBAJ Najat

LAZRAK Khalid ( M)

Novembre 1998

205. Pr. BENKIRANE Majid*

Parasitologie

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Générale
Médecine Interne
Pneumo-phtisiologie
Traumatologie-Orthopédie
Néphrologie

Cardiologie

Gynécologie-Obstétrique
Chirurgie Générale
Urologie

Neurologie

O.RL.

Radiologie
Neurochirurgie

Pédiatrie

Cardiologie

Radiologie

Anesthésie Réanimation
Physiologie

Urologie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Cardiologie

Neurologie

Anesthésie Réanimation
Psychiatrie

Gynécologie Obstétrique

Gastro-Entérologie
Pneumo-phtisiologie
Oto-Rhino-Laryngologie
Neurologie

Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Néphrologie

Radiologie

Traumatologie Orthopédie

Hématologie



206. Pr. KHATOURI ALI*
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*

Janvier 2000

208.
209.
210.
211.
212.
213.
214.
215.
216.
217.
218.
219.
220.
221.
222.
223.
224.
225.
226.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABID Ahmed*
AIT OUMAR Hassan
BENCHERIF My Zahid

BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd

BOURKADI Jamal-Eddine
CHAOUI Zineb

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer

ECHARRAB EI Mahjoub
EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
EL OTMANY Azzedine
GHANNAM Rachid
HAMMANI Lahcen
ISMAILI Mohamed Hatim
ISMAILI Hassane*
KRAMI Hayat Ennoufouss
MAHMOUDI Abdelkrim*
TACHINANTE Rajae
TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

227.
228.
229.
230.
231.
232.
233.
234.
235.
236.
237.
238.
239.
240.
241.
242.
243,
244,
245.
246.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AIDI Saadia

AIT OURHROUI Mohamed
AJANA Fatima Zohra
BENAMR Said
BENCHEKROUN Nabiha
CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL IDGHIRI Hassan

EL KHADER Khalid

EL MAGHRAOUI Abdellah*
GHARBI Mohamed EIl Hassan
HSSAIDA Rachid*
LACHKAR Azzouz
LAHLOU Abdou

MAFTAH Mohamed*
MAHASSINI Najat
MDAGHRI ALAOUI Asmae
NASSIH Mohamed*

ROUIMI Abdelhadi

Cardiologie
Anatomie Pathologique

Pneumophtisiologie
Pédiatrie

Ophtalmologie

Pédiatrie
Pneumo-phtisiologie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Chirurgie Générale
Cardiologie

Radiologie
Anesthésie-Réanimation
Traumatologie Orthopédie
Gastro-Entérologie
Anesthésie-Réanimation
Anesthésie-Réanimation
Meédecine Interne

Neurologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Générale
Ophtalmologie
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Pédiatrie
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Rhumatologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Anesthésie-Réanimation
Urologie

Traumatologie Orthopédie
Neurochirurgie
Anatomie Pathologique
Pédiatrie

Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale

Neurologie



Décembre 2001

247.
248.
249.
250.
251.
252.
253.
254.
255.
256.
257.
258.
259.
260.
261.
262.
263.
264.
265.
266.
267.
268.
269.
270.
271.
272.
273.
274.
275.
276.
2717.
278.
279.
280.
281.
282.
283.
284.
285.
286.
287.
288.
289.
290.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABABOU Adil

AOUAD Aicha

BALKHI Hicham*
BELMEKKI Mohammed
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BENYOUSSEF Khalil
BERRADA Rachid
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUHOUCH Rachida
BOUMDIN El Hassane*
CHAT Latifa
CHELLAOUI Mounia
DAALI Mustapha*
DRISSI Sidi Mourad*

EL HAJOUI Ghziel Samira
EL HIJRI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL MOUSSAIF Hamid
EL OUNANI Mohamed
EL QUESSAR Abdeljlil
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
GOURINDA Hassan
HRORA Abdelmalek
KABBAJ Saad

KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MAHASSIN Fattouma*
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NABIL Samira

NOUINI Yassine
OUALIM Zouhir*
SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

Anesthésie-Réanimation
Cardiologie
Anesthésie-Réanimation
Ophtalmologie
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie
Cardiologie

Pédiatrie

Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Rhumatologie

Anatomie

Cardiologie

Radiologie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Radiologie

Pédiatrie
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique
Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Meédecine Interne
Chirurgie Générale
Hématologie Clinique
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Urologie

Néphrologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Vasculaire Périphérique



291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim

Décembre 2002

293.
294.
295.
296.
297.
298.
299.
300.
301.
302.
303.
304.
305.
306.
307.
308.
309.
310.
311.
312.
313.
314.
315.
316.
317.
318.
319.
320.
321.
322.
323.
324.
325.
326.
327.
328.
329.
330.
331.
332.
333.

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENBOUAZZA Karima
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia*
BERNOUSSI Zakiya
BICHRA Mohamed Zakariya
CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair
EL ALJ Haj Ahmed

EL BARNOUSSI Leila

EL HAOURI Mohamed *

EL MANSARI Omar*
ES-SADEL Abdelhamid
FILALI ADIB Abdelhai
HADDOUR Leila

HAJIJI Zakia

IKEN Ali

ISMAEL Farid

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOULE Yamina
LAGHMARI Mina
MABROUK Hfid*
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
MOUSTAGHFIR Abdelhamid*
MOUSTAINE My Rachid
NAITLHO Abdelhamid*
OUIJILAL Abdelilah
RACHID Khalid *

RAISS Mohamed

RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*
RHOU Hakima

SIAH Samir *

THIMOU Amal

ZENTAR Aziz*

ZRARA Ibtisam*

Pédiatrie
Urologie

Anatomie Pathologique
Urologie

Cardiologie
Gastro-Entérologie
Biochimie-Chimie
Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Rhumatologie
Dermatologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Psychiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Urologie

Gynécologie Obstétrique
Dermatologie

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Ophtalmologie

Urologie

Traumatologie Orthopédie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Gynécologie Obstétrique
Cardiologie
Traumatologie Orthopédie
Médecine Interne
Oto-Rhino-Laryngologie
Traumatologie Orthopédie
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Les épidermolyses bulleuses chez I’enfant sont représentés essentiellement
par les épidermolyses bulleuses héréditaires qui sont des génodermatoses
transmises sur le mode autosomique dominant ou récessif alors que
I’épidermolyse bulleuse acquise qui représente la plus rare des maladies
bulleuses auto-immunes est une pathologie qui touche tous les ages et touche de

fagon exceptionnel les enfants.

Les épidermolyses bulleuses (EB) héréditaires sont un groupe hétérogene
d'affections génétiquement déterminées caractérisées par une fragilité cutanée
avec survenue de bulles cutanéo-muqueuses et d'érosions faisant suite a des
traumatismes minimes. Les EB sont classées en trois types majeurs en fonction
du niveau ultrastructural de clivage par rapport a la jonction dérmo-épidermique
(JDE): EB simple (intra-épidermique), EB jonctionnelle (au sein de la lamina

lucida), EB dystrophique (sous la lamina densa) (1).

De nombreux sous-types distincts ont été décrits, caractérisés sur le plan
moléculaire par des mutations dans plus de dix geénes codant des protéines
structurelles de la JDE ou des kératinocytes basaux. La sévérité et le pronostic
est trés variable entre chaque sous-type, allant d'une affection relativement

mineure jusqu'a un déces dans la petite enfance

L’¢épidermolyse bulleuse acquise est une dermatose bulleuse autoimmune
rare caractérisée par des auto-anticorps anticollagéne VII. Elle s’associe parfois
a des maladies inflammatoires de I’intestin .Cliniquement, elle peut se présenter
soit sous une forme chronique, marquée par une fragilit¢ cutanée prédominant
sur les zones de frottement, des cicatrices atrophiques et des grains de milium,
soit sous une forme plus aigué et inflammatoire(2). L’évolution est chronique, le
traitement dépend de la sévérité et le pronostic chez 1 enfant est meilleur par

rapport a | adulte.(3)






A-EPIDERMOLYSES BULLEUSES HEREDITAIRES

La prévalence et I’incidence de ces maladies rares sont mal déterminées ;
quelques chiffres sont disponibles : La prévalence aux Etats-Unis serait de 8,2
par million de naissances et l'incidence de 19,6 par million de naissances selon
le registre national des EB (27). En Irlande du Nord (4) I’incidence serait de 1,4
million /million/an et la prévalence de 32/million. En Ecosse, la prévalence
serait plus importante, 30 a 49 /million. Aux Etats —Unis, il y aurait environ
50 000 cas et I incidence serait 1/50 000 naissances en Scandinavie et en

Croatie(5).

B-EPIDERMOLYSES BULLEUSES ACQUISES CHEZ L
ENFANT

Pathologie tres rares, une trentaine de cas ont été décrits dans le monde






La peau est constituée de trois couches superposées, de la surface vers la

profondeur du corps : I’épiderme, le derme et I’hypoderme.

Epiderme

Derme

Hypoderme

1- EPIDERME

L’épiderme, couche la plus superficielle de la peau, est un épithélium
pavimenteux stratifié kératinis¢ dans la constitution duquel entrent 4 populations
cellulaires différentes : les kératinocytes, les mélanocytes, les cellules de
Langerhans et les cellules de Merkel. L’épiderme ne contient aucun vaisseau
sanguin ni lymphatique, mais renferme de nombreuses terminaisons nerveuses

libres.
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1-1 Les keratinocytes

Les molécules des filaments intermédiaires des kératinocytes sont des
kératines (appelées aussi cytokératines ou alpha-kératines). On connait

actuellement une vingtaine de kératines différentes chez I’homme.

Certaines kératines sont dites dures et sont spécifiquement retrouvées dans
les ongles et les cheveux. D’un point de vue biochimique, on distingue les
kératines de type 1 (ou kératines acides) et les kératines de type 2 (ou kératines
neutres/basiques). L’assemblage des kératines se fait par hétérodimeres formés
entre une kératine 1 et une kératine 2. Seuls ces hétérodimeres sont capables de
se polymériser en filament intermédiaire. Tous les épithéliums contiennent des
filaments intermédiaires de kératine (notamment K5 et K14), mais 1’épiderme
contient en plus plusieurs kératines différentes quasi-spécifiques de certaines
couches (K1, K2, K10 et K11 sont quasi-spécifiques des couches supra-basales)

et/ou de certaines régions (K9 est spécifique des paumes et des plantes).

Les filaments de kératine sont attachés aux desmosomes et aux
hémidesmosomes. Ainsi, les filaments intermédiaires de cellules adjacentes

sont en contact par I’intermédiaire des desmosomes.

Cette disposition indique un rdle de cohésion intercellulaire pour ces
structures. Un tel role a été démontré par la découverte de mutations affectant
des geénes codant pour des kératines dans des maladies de la peau caractérisées

par une épidermolyse.

Les kératinocytes subissent en permanence une évolution morphologique
témoignant de leur kératinisation sous-tendant le réle de barriére protectrice

(mécanique et chimique) de I’épiderme. Cette évolution se fait de la profondeur



vers la superficie et permet de distinguer sur une coupe d’épiderme quatre
couches superposées de la profondeur vers la superficie : la couche germinative
(ou basale), la couche a épines (ou spineuse), la couche granuleuse et la couche

cornée (compacte, puis desquamante).
1-1-1 La couche germinative

La couche germinative assure par les mitoses de ses cellules le
renouvellement de 1’épiderme ; ses cellules, cubiques ou prismatiques,
contiennent de nombreux grains de mélanine phagocytés qui permettent a
I’épiderme d’assurer son rdéle de protection de la lumicre et qui sous-tendent le

role de régulation de la pigmentation cutanée qu’ont les kératinocytes.
1-1-2 La couche a epines

Dans la couche a épines, les cellules commencent a s’aplatir, mais le noyau
et les organites cytoplasmiques sont intacts, les filaments intermédiaires de

kératine groupés en faisceaux denses, les desmosomes normaux.
1-1-3 La couche granuleuse

Dans la couche granuleuse, la cellule est trés aplatie, le noyau commence a
dégénérer et surtout apparaissent au sein des trousseaux de filaments de kératine

de nombreux grains de kératohyaline et des kératinosomes.

La molécule constituant les grains de kératohyaline est la profilagrine,
qui, dans la couche cornée, se transforme en filagrine qui la matrice du

cytoplasme des cornéocytes.

Les kératinosomes (ou corps d’Oadland) sont de petits organites ovalaires,
entourés d’une membrane et présentant un aspect lamellaire ou stri¢ périodique

(d’ou leur nom de granules lamellaires). Ils synthétisent dans les cellules de la



couche granuleuse une substance déversée par exocytose dans les espaces
intercellulaires de la couche cornée qui apparaissent ainsi remplis d’une sorte de
cément intercellulaire fait du matériel lamellaire qui était contenu dans les
kératinosomes (phospholipides et glycolipides, qui se transforment en

céramides, cholestérol et acides gras libres).
1-1-4 La couche cornee

Enfin, dans la couche cornée, le kératinocyte (qui prend maintenant le nom
de cornéocyte) est completement aplati, le noyau et les organites cytoplasmiques
ont totalement disparu et le cytoplasme est rempli de trousseaux fibrillaires

formés a partir des filaments de kératine et des grains de kératohyaline.

Les membranes plasmiques sont devenues trés denses et €paisses et les
desmosomes (qui prennent alors le nom de cornéodesmosomes) sont
profondément modifiés, avec une ligne dense extracellulaire trés épaisse ; en
superficie de la couche cornée, les cornéocytes, se détachent de 1’épiderme
(desquamation) apres la lyse du cément intercellulaire et des cornéodesmosomes

(principalement sulfatase).
1-2 Les mélanocytes

Dans I’épiderme, les mélanocytes sont situés principalement dans la couche
basale. Ils ont un aspect ¢toilé et leurs prolongements cytoplasmiques
s’insinuent entre les kératinocytes. Ils sont dépourvus de systemes de jonction
inter-cellulaire avec les cellules voisines. En microscopie optique, les
mélanocytes ne sont identifiables qu’avec des colorations argentiques ou par des
techniques immunocytochimiques (HMB 45, anticorps anti-protéine S100, par

exemple).
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La mélanine est le pigment produit par les mélanocytes au niveau
d’organites cytoplasmiques, les mélanosomes, ovoides mesurant 0,2 a 0,6 um.
Les mélanosomes résultent de la fusion entre des vésicules, contenant de la
tyrosinase, de la dopachrome tautomérase (ou TRP2) et de la DHICA oxydase,
dérivées de I’appareil de Golgi et des vésicules contenant les composants
structurels des mélanosomes produites par le réticulum endoplasmique
granulaire. Ces organites contiennent un matériel fibrillaire ou lamellaire
présentant une périodicité caractéristique. Quatre stades de différenciation sont
classiquement décrits pour les mélanosomes. Les stades I et Il correspondent a
des organites non mélanisés (parfois appelés prémélanosomes). Les
mélanosomes de stade I ont un contenu dont la structure filamentaire est encore
assez mal définie. Au contraire, les mélanosomes de stade II se remplissent
d’une structure interne filamenteuse. La mélanine commence a s’accumuler dans
les mélanosomes de type III. Dans les mélanosomes de type IV, ’accumulation
de pigments est telle que la structure interne n’y est plus visible. Les

mélanosomes sont des vésicules apparentées aux lysosomes.

La biochimie de la synthése de la mélanine n’est pas encore parfaitement
connue. On décrit deux types de pigments mélaniques : ’eumélanine qui est
noir-marron et la phémélanine qui est jaune orangée. Ces pigments sont produits
a partir de la L-tyrosine qui est hydroxylée en L-Dopa par la tyrosinase. La L-
Dopa est oxydée en dopaquinone par cette méme enzyme. La dopaquinone
réagit avec la cystéine entrant dans la voie de synthése de la phémélanine. Si la
quantit¢ de cystéine est faible dans la cellule, la dopaquinone s’oxyde
spontanément en dopachrome et suit la voie de la synthése de I’eumélanine. La

tyrosinase est I’enzyme clé de la synthése de la mélanine.
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La synthése de la mélanine est soumise a des régulations complexes, en
particulier par des hormones et des cytokines (alpha-MSH, FGF basique, HGF,

insuline) ainsi que par certaines prostaglandines.

Les mélanocytes synthétisent de nombreuses cytokines (ILlalpha, IL1-
béta, IL3, IL6, TNF-alpha, GM-CSF) ; en période néo-natale, ils synthétisent

¢galement des leucotriénes dont 1’action n’est pas connue.

Les mécanismes intimes du transfert des mélanosomes des mélanocytes

aux kératinocytes sont incomplétement compris.

La mélanine est, en grande partie, responsable de la couleur de la peau et

des phanéres.

Le nombre de mélanocytes varie selon la localisation des régions cutanées
chez un méme individu. Ainsi, leur densité est de 2000/mm?2 pour la peau de la
face et de 1000/mm2 pour celle du corps. Par contre, leur nombre est
sensiblement identique dans toutes les populations humaines (caucasiennes,
négroides et mongoloides), la différence de couleur s’expliquant par la qualité et
la quantité de pigments que ces cellules produisent. Chez les populations noires,
les mélanosomes produits sont plus larges, leur contenu mélanique plus dense,
ils restent isolés pendant tout le cycle de leur maturation. Au contraire, chez les
populations blanches, les mélanosomes, dont les caractéres s’opposent a ceux
des précédents, sont associés dans des vésicules limitées par une membrane.
Ainsi, chaque mélanocyte contient 5 fois plus de mélanosomes chez un sujet
asiatique que chez un individu de race blanche et 8 a 10 fois plus de

mélanosomes chez un sujet noir que chez un blanc.
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L’exposition solaire entraine une stimulation de la mélanogénése et une
augmentation du nombre des mélanocytes soit par différenciation de
mélanoblastes quiescents, soit par division cellulaire de la cellule mature. Les
mécanismes d’action des rayonnements ultra-violets (UV) ne sont pas
exactement connus.

Keratinodytes . e .7
[/

L’image montre les mélanocytes et les kératinocytes

1-3 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans font partie du groupe des cellules dendritiques.
Elles dérivent des cellules souches hématopoiétiques situées dans la moelle
osseuse et sont présentes dans tous les €pithéliums pavimenteux stratifiés des
mammifeéres. Elles sont en particulier dispersé€es entre les kératinocytes de la
couche a épines de I’épiderme, la E-cadhérine jouant un rdéle probablement
important dans leur adhérence aux kératinocytes. La microscopie électronique
permet de distinguer les cellules de Langerhans des mélanocytes, en mettant en
¢vidence dans leur cytoplasme d’une part, I’absence de prémélanosomes et de
mélanosomes et d’autre part, la présence de petits organites discoides

pathognomoniques (granules de Birbeck).
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Les cellules de Langerhans initient et propagent les réponses immunes
dirigées contre les antigénes appliqués sur la peau. Elles sont capables d’ingérer
des particules étrangeres, y compris des micro-organismes. Apres avoir capté
I’antigene, les cellules de Langerhans activées quittent I’épiderme et gagnent les
ganglions lymphatiques satellites ou elles présentent les déterminants
antigéniques aux lymphocytes T. Le GM-CSF induit la prolifération et la
différenciation des précurseurs des cellules de Langerhans, ainsi que leur
activation. Plusieurs marqueurs immunocytochimiques permettent de les

identifier (CD1a par exemple).
1-4 Les cellules de merkel

Situées, de facon dispersée, dans la couche germinative, entre les
kératinocytes basaux, au contact d’une terminaison nerveuse libre, les cellules
de Merkel sont caractérisées en microscopie €lectronique par la présence dans
leur cytoplasme de trés nombreuses vésicules a centre dense entouré d’un halo
clair. Les cellules de Merkel sont des cellules neuro-endocrines qui expriment
des marqueurs neuronaux (chromogranine, synaptophysine, nombreux
neuropeptides) et des marqueurs épithéliaux (nombreuse kératines, notamment
la K20, qui, au niveau de la peau et de ses annexes, serait spécifique des cellules
de Merkel). Les cellules de Merkel sont des mécanorécepteurs qui auraient
¢galement des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses

de I’épiderme et sur les annexes cutanées.
1-5 La basale dermo-épidermique

Cohésion cutanée, contact avec : kératinocytes, mélanocytes et cellules de

Merkel, composé de :
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* Jamina lucida, de 20-40 nm, en regard de laquelle les kératinocytes

présentent des hémi-desmosomes
= Jamina densa, de 30-50 nm
= zone fibrillaire.

2- LE DERME

Le derme est un tissu conjonctif habituellement lache en périphérie et plus

dense (fibreux) en profondeur.

Le derme est la seconde couche de la peau. 1l est riche en fibres collagenes
et ¢lastiques, qui assurent a la_peau_sa résistance et son ¢€lasticité. Il se situe juste
en dessous de 1'épiderme. C'est 1a ou les cellules se multiplient pour remplacer
celles qui sont éliminées. Contrairement a 1'épiderme, il contient de nombreux

vaisseaux sanguins qui assurent la nutrition de 1'épiderme.

On trouve dans le derme des terminaisons nerveuses spécifiques, sensibles
au toucher, a la douleur et a la température qui permettent la protection et la
réparation des tissus endommagés. En effet, le derme est essenticllement
constitué d'une protéine appelée collagéne, laquelle élabore le tissu cicatriciel

pour réparer les coupures et les écorchures.
3 -L’HYPODERME

Continuant le derme vers la profondeur, I’hypoderme est un tissu conjonctif
lache richement vascularisé qui, selon les conditions de nutrition et les régions

de la peau, contient plus ou moins de tissu adipeux.
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La cohésion entre les kératinocytes de la couche basale de 1'épiderme et la
membrane basale(MB) est assurée par des hémidesmosomes Ceux-ci s'étendent
du milieu intracellulaire des kératinocytes basaux a la matrice extracellulaire de
la lamina lucida(6-7). Ils sont composés d'une plaque dense intracellulaire
(constituée principalement de deux protéines : la pléctine et I'antigéne majeur de
la pemphigoide bulleuse ou BP230) et des protéines trans-membranaires

(I'intégrine a6B4 et I'antigéne mineur de la pemphigoide bulleuse ou BP180).

Des filaments intermédiaires, notamment les kératines 5 et 14, viennent

s'amarrer sur cette plaque intracellulaire.

La MB est constituée de deux zones bien individualisées en microscopie
¢lectronique (ME) : la lamina lucida, claire aux ¢électrons, composée
principalement de laminines dont la laminine 5 ; et la lamina densa, dense aux

¢électrons, composée de plusieurs protéines dont le collagene.

Les filaments d'ancrage traversent la lamina lucida et s'étendent a la lamina

densa sous jacente.

Enfin, sur le versant dermique, les fibrilles d'ancrage composées de
collagéne VII s'étendent de la portion inferieure de la lamina densa au derme

sous-jacent (6-7)
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Fig.B. La jonction dérmo-épidermique

Schéma des complexes d’ancrage dérmo-épidermiques

LL =lamina lucida, LD = lamina densa, zFA = zone des fibrilles d’ancrage, TF = tonofilaments,
pA des HD = plaque d’ancrage des hemidesmosomes, ldec = ligne dense

extracellulaire, fA = filaments d’ancrage, FA = fibrilles d’ancrage, pA dermique = plaques
d’ancrage dermiques

Fig. A. Les molécules de la jonction dérmo-épidermique impliquées dans les pathologies
bulleuses

1 = antigéne BP 230, 2 = chaine beta4 de I’intégrine alpha 6-beta 4, 3 = antigéne BP 180
(collagéne X VII), 4 = laminine 5, 5 = collagéne VII
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1. KERATINES

Ce sont des tonofilaments exprimés dans tous les €épithéliums, agencés en
hétérodimeres composés d une kératine de type 1, acide codée par un gene situé
sur le chromosome 17(K 10,12 ,13,14 ;15,16,17,18,19,20)et d’ une kératine type
2 ,basique codée par un gene situé¢ sur le chromosome 12(K1,2,3,4,5,6,7,8,9).
Schématiquement, dans I’épiderme normal, les kératinocytes de la couche basale
contiennent des hétérodimeres K5-14 et ceux des couches suprabasales des
hétérodimeres K1-10. Chaque molécule de kératine est composée d’un domaine
central hélicoidal en forme de batonnet, hautement conservé dans la famille des
filaments intermédiaires, flanqué de part et d’autres de domaines globulaires

amino et carboxyterminal, de séquence variable selon le type de la kératine.

Chaque chaine polypeptidique s’arrange alors en hétérodimére parallcle
contenant une kératine acide et une kératine basique, puis les hétérodiméres s
alignent par deux, trois ou quatre pour former les filaments intermédiaires du
cytosquelette. Le role de ceux-ci aux contraintes mécaniques et dans la

différenciation kératinocytaire est capital.

L’implication des kératines 5 et 14 dans la physiopathologie des principaux
sous-types d’EBS a ét¢ démontrée au début des années 1990. Plusieurs
mutations des genes KRTS5 et KRT14, touchant essentiellement des domaines
conservés de I’hélice centrale de la molécule de kératine (1A,L12,2B), parfois
des domaines variables(H1), ont ét¢ démontrés(8-9). Ces mutations affectent
plus ou moins gravement la structure finale des tonofilaments, et donc la

cohésion cellulaire, expliquant la gravité variable du phénotype.(10)
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2. PLECTINE

C’est une protéine codée par le géne PLECI sur le chromosome 8,
largement exprimée dans divers épithéliums et tissus mésenchymateux dont le
muscle et les neurones, ou elle interagit avec au moins deux composants du
cytosquelette, les microfilaments d’actine et les filaments intermédiaires. Elle
présente des homologies de séquence avec la desmoplakine, I’envoplakine et la
BP230. Sa structure comporte quatre domaines: un domaine central en
batonnet, un domaine aminoterminal se liant a I’actine suivi d’un domaine
globulaire de fonction inconnue, et un domaine carboxyterminal de liaison aux
filaments intermédiaires. La plectine est un composant de la plaque interne des
hémidesmosomes, dont elle permet la stabilisation (11). Dans le sous type EBS
avec dystrophie musculaire, le géne impliqué est celui de la plectine. Les

mutations aboutissent a un codon stop prématuré, donc I absence de protéine.

3. PROTEINE BP180, OU COLLAGENE XVII, OU ANTIGENE
MINEUR DE LA PEMPHIGOIDE BULLEUSE

C’est une protéine transmembranaire de I’hémidesmosome codée par le
gene BPAG2 sur le chromosome 10. Son domaine N-terminal est intracellulaire,
se lie a la BP230 et a I’intégrine alpha6 bétad et participe donc a 1’organisation
de la plaque interne de I’hémidesmosome, alors que son domaine C-terminal,
extracellulaire, de structure collagénique trimérique, interagit avec la laminine 5
a I’interface entre la lamina lucida et la lamina densa. La BP180 participe donc
activement, avec I’intégrine alpha6 béta4 et la laminine 5, a la structure et a la

fonction des filaments d ancrage de la membrane basale. (12-13-14)
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Le géne de la BP180 est impliqué dans une forme particuliere d’EBJ, 'EB
généralisée bénigne atrophique. Plusieurs sites de mutation ont ét¢ mis en
¢vidence, aboutissant le plus souvent a un codon stop prématuré et donc a une

absence de la protéine. (15)
4. INTEGRINE ALPHA6 BETA4

Elle appartient a la famille des intégrines, glycoprotéines dimériques
transmembranaires composées d’une chaine béta, agissant comme récepteurs de
composants de matrice extracellulaire telle la laminine 5 dans la peau et comme
transducteurs de signaux pour la prolifération, la migration et la différenciation

cellulaires.

L’intégrine alpha6 bétad est présente dans la peau et le tractus digestif. Elle
joue un rdle majeur dans I’attachement des kératinocytes a la membrane basale.
La sous unité alpha6 est codée par le géne ITGA6 sur le chromosome 17 et la
sous-unité bétad par le géne ITGB4 sur le chromosome 2 (16). Des mutations
sur les genes ITGA6 et ITGB4 sont impliquées dans la survenue des EBJ avec
atrésie pylorique (16-17).

5. LAMININE 5

C’est une molécule trimérique cruciforme composée de trois sous-unités,
alpha3, béta3, gamma2 codées respectivement par les genes LAMA3
(chromosome18), LAMB3 (chromosomel), et LAMC2 (chromosomel). Elle est
présente dans les épithéliums de la peau, du tube digestif et du poumon.
L’extrémité C-terminale de la chaine alpha3 est un ligand de I’intégrine alpha6
bétad4, tandis que I'extrémité N-terminale se lie directement au collagéne VII.

Les trois chaines sont assemblées dans le kératinocyte, puis sécrétées dans la
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membrane basale, ou les trimeres peuvent s’assembler en plus gros polymeéres.
La laminine 5 peut également se lier a d’autres laminines présentes dans la
membrane basale, les laminines 6 et 7 (18). Le géne de la laminine 5 est
impliqué dans certaines formes d’EBJ, dont la forme la plus grave, la forme

Herlitz.

Plusieurs mutations ont ét¢ mises en évidence sur les génes codant les trois
chaines de la laminine 5. Le géne LAMB3 codant la chaine béta 3 est plus
souvent impliqué que les deux autres. Un point chaud de mutation a été¢ bien
identifié, la mutation R635X résultant d’une transition C vers T en position 1903
dans I’exon 14, qui a été détectée dans plusieurs populations de malades (19-20).
Ces mutations aboutissent a des codons stop prématurés, donc a une absence
quasi complete de laminine 5. Dans les formes moins graves, les mutations
touchent les genes LAMB3 et LAMC?2 et aboutissent & une protéine tronquée
mais ayant une extrémité C-terminale intacte, donc encore capable de s’agencer

en triméres et d’exercer sa fonction au sein de la membrane basale (21).

6. COLLAGENE VII

C’est le principal composant des fibrilles d’ancrage, qui s’ins€rent par leur
deux extrémités sur la lamina densa en formant une boucle, assurant ainsi la
cohésion dermoépidermique. Le collagene VII synthétisé essentiellement par les
kératinocytes, est codé par le géne COL7AI1 sur le chromosome 3 (22). La
traduction aboutit au procollagéne alpha, polypeptide qui s’assemble en
homotrimere pour former le procollagéne VII. Celui-ci est constituée d une
triple hélice centrale collagénique flanquée des extrémités N- et C-terminales,
globulaires. La triple hélice centrale contient des séquences répétés Gly-X-Y,

interrompues 19 fois par de courtes séquences non collagéniques de quelques
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acides aminés, assurant la flexibilité conformationnelle de la molécule. La
fibrillogénése passe par la formation de diméres antiparalleles de collagéne VII
qui s’assemblent ensuite en polymeres pour former les fibrilles d’ancrage. Le
collagene VII se lie ainsi par ses extrémités N-terminales a la laminine 5 dans la
lamina densa. Il établit aussi probablement une liaison avec une petite protéine
non collagénique ¢également constitutrice des fibrilles d’ancrage, la GDA-J/F3

(23). Des mutations du géne COL7A1 sont responsables d’EBD.

Une centaine de mutations ponctuelles différentes ont été mises en
¢vidences, notamment dans 1I’exon 73 (24). Il est maintenant clairement établi
que les formes récessives et dominantes ne relévent en général pas du méme
type de mutation. En effet, dans les formes récessives graves de type Hallopeau-
Siemens la mutation (délétion ou insertion) aboutit & un codon stop prématurés
sur les deux alleles et donc a une absence de protéine. Dans les formes
dominantes, I’anomalie génétique est une substitution du résidu glycine par une
sérine ou une arginine au sein des domaines conservés GLY-X-Y du domaine

hélicoidal central de la molécule.

La triple hélice est donc déstabilisée, aboutissant a des fibrilles d’ancrage

présentes mais fonctionnellement anormales (25).

La production d’auto-anticorps dirigés contre le collagenes VII est

responsable d’épidermolyse bulleuse acquise (26).

7. CONCLUSION (28)

Les cellules constituant la peau sont maintenues entre elles par des

protéines. Chacune des protéines du systeme de cohésion de la peau est
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fabriquée par un gene. Le dysfonctionnement de certains de ces genes est

responsable d’un type d’épidermolyse bulleuse héréditaire.

De maniére classique :

>

Le dysfonctionnement du géne de la kératine 5 ou du geéne de la
kératine 14 est responsable des épidermolyses bulleuses simples.

Le dysfonctionnement du géne de I'intégrine a5, de I'intégrine 4,
d’un des geénes permettant la fabrication de la laminine 5 (LAMA3,
LAMB3 ou LAMC2), du geéne de la protéine BP180 (ou collagéne
17), est responsable des épidermolyses bulleuses jonctionnelles.

Un dysfonctionnement du gene de la pectine peut étre responsable
d’épidermolyse bulleuse simple avec dystrophie musculaire ou
d’épidermolyse bulleuse jonctionnelle.

Les mutations du geéne du collagéne type VII peuvent &Etre

responsables d’épidermolyse bulleuse dystrophique.

N.B: Les laboratoires de biologie moléculaire ont pour objectif

d’identifier, pour chacune des familles, le dysfonctionnement génique en cause.

Cette recherche, parfois longue, permet d’envisager des possibilités de

diagnostic prénatal ou diagnostic pré-implantatoire.

D’autre part 1’épidermolyse bulleuse acquises est secondaire a la

production d’auto-anticorps dirigés contre le collagéne VII et a leur fixation sur

les fibrilles d’ancrage de la zone de la membrane basale des épithéliums

malpighiens (26).
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La premiere classification fut mise en ceuvre en 1962 par Pearson, basée
sur l'analyse du niveau ultra-structural de formation des bulles en microscopie
¢lectronique (29). Celle-ci distinguait trois types d'EB: ¢épidermolytique
(actuellement EB simple), lucidolytique (actuellement EB jonctionnelle) et
dérmolytique (actuellement EB dystrophique). Au cours des années 1980, des
anticorps monoclonaux et polyclonaux furent développés, suivis de la technique
d'immunofluorescence, permettant la distinction de certains sous-types d'EB.
Ceux-ci ont ensuite €té caractérisés sur le plan moléculaire dans le début des
années 90 devant la découverte de mutations situées dans des génes spécifiques
codant pour des protéines structurelles de la peau (29,1). La derniére révision de

la classification des EB date de 2008

On distingue actuellement quatre types d'EB selon le niveau de clivage

dérmo-épidermique :

Les EB simples (EBS), ou le clivage est intra-épidermique au niveau de la
couche basale épidermique, se transmettent majoritairement sur un mode

autosomique dominant.

Les EB jonctionnelles (EBJ), ou le clivage a lieu dans la zone de jonction
au niveau de la lamina lucida de la membrane basale, se transmettent

majoritairement sur un mode autosomique récessif.

Les EB dystrophiques (EBD), ou le clivage se situe au niveau dermique

superficiel sous la lamina densa, se transmettent sur un mode dominant ou

récessif (29-30).
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Et le syndrome de Kindler : cette affection a été séparée des 3 types
majeurs d’EB (EBS, EBJ, EBD) en raison de l'existence typique de plusieurs
plans de clivage (intra-épidermique, jonctionnel, ou sous la lamina densa) et en

raison de caractéristiques cliniques  additionnelles  (poikilodermie,

photosensibilite).
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Types d'EB selon le niveau de clivage dermo-epidermique (31)
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Type d épidermolyse bulleuse Transmission Protéine Gene Chromosome
Formes EBS de Weber- Autosomique K5 K14 KRTS5, |12qllq-ql13
localisées Cockayne dominante(AD) ’ KRTI14 |17q12q21
KRTS5, |12q11g-q13
EBS de koebner AD K5, K14 KRTI14 | 171221
EBS herpétiforme de KRTS5, |12qllg-ql13
EBS Dowling Meara AD KS.KI4 | kRT14 | 17912421
Formes EBS avec pigmentation
généralisées mogc%eté AD K5 KRTS5 |12q11q-q13
EBS avec dystrophie Autosomique .
musculaire récessif(AR) plectine Plecl 8924
EBS superficielle AD ?
LAMA3 18ql1.2,
Herlitz AR Laminine5 | LAMB3 | 1g32, 1g25-
LAMC2 q31
Formes . BP180 BPAG2 10g24. 3
généralisces | Non Herlitz(GABEB) AR Laminine5 | LAMB3 | ,1q32
Intégrine
L . ITGA6 |17q25, 2q24-
EBJ Avec atrésie pylorique AR alpha6 ITGB4 Bl
bétad
LAMA3 18ql1.2,
Inversé AR Laminine5 | LAMB3 | 1q32, 1q25-
F LAMC2 q31
loc‘;rl?slgzs LAMA3 18q11.2,
Acrale AR Laminine5 | LAMB3 | 1g32, 1g25-
LAMC2 q31
Début tardif AR ?
EBDD généralisé AD
EBDD acrale AD
Formes EBDD prétibiale AD %’1111?:1?:
doglér]l;lgtes EBDD prurigineuse AD tout les COL7AIl 3p21.1
EBDD ongles seulement AD sous-types
EBDD dermolyse
. AD
bulleuse du nouveau-né
EBD EBDR sévere généralisé AR
EBDR généralisé autre AR
Formes EBDR inversé AR
récessives EBDR Prétibiale AR
EBDR EBDR prurigineuse AR
EBDR Centripéte AR
EBDR dermolyse AR

bulleuse du nouveau-né
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A-L’EPIDERMOLYSE BULLEUSE HEREDITAIRE :
1- L’épidermolyse bulleuse simple (EBS) :
1-1 EBS Weber-Cockayne

Les premicres 1ésions apparaissent dans la petite enfance ou parfois plus
tard. Elles se manifestent essentiecllement 1 été et lors des traumatismes. Elles
touchent principalement les paumes et les plantes, ou elles peuvent étre
douloureuses et géner 1 apprentissage de la marche. Une hyperhidrose est
fréquente aggravant la fragilité cutanée. La cicatrisation se fait ad integrum, sans
atrophie, sans cicatrice pathologique, sans grain de milium, sans tissu de
granulation et sans pigmentation résiduelle. La cavité buccale est en général
respectée. Il n y a pas d anomalies des cheveux, dentaires ou unguéales. Il n’y a

pas de kératodermie palmoplantaire.
1-2 EBS Koebner

Elle commence a la naissance ou dans la premiére année. les bulles
touchent les extrémités mais aussi le reste des téguments (cou ,dos ,
jambes...... ). La cicatrisation se fait ad integrum. L’atteinte des ongles est

exceptionnelle. Il n’y a pas d’atteinte muqueuse, dentaire ou du scalp.
1-3 EBS Dowling-Meara

C’est le sous-type le plus grave et le plus douloureux ; elle commence des
la naissance, les bulles et érosions peuvent étre généralisées, parfois

hémorragiques et touchent la cavité buccale, le larynx et rarement 1’cesophage.

Les lésions cutanés se groupent parfois selon un aspect rappelant la
dermatite herpétiforme et ont souvent une aréole inflammatoire circinée. Les

plis et le menton sont des sites topographiques de prédilection.
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Il existe une atteinte unguéale, spécifique (perte de 1’ongle par décollement
bulleux puis repousse normalement) ou non (onychodystrophie par traumatismes
répétés ou inflammation chronique). Une kératodermie palmoplantaire

douloureuse avec parfois cals plantaires se développe plus tard (32).

La cicatrisation se fait sans atrophie cutanée et sans tissu de granulation. La

maladie a tendance a s’atténuer avec 1 age.

L'épidermolyse bulleuse de Dowling-Meara (EBS-DM) se présentant avec la formation
de cloques trés répandue. Les ampoules ont une groupés, '"herpétiforme' apparence (A)
et sont hémorragiques sur les doigts (B). C) du nouveau-né avec épidermolytique
hyperkératose (EHK) montrant des rougeurs, des érosions et des cloques sur la peau
entiére. EHK chez 1'adulte avec une hyperkératose principalement sur la zone de flexion
des extrémités (D) et brun grisitre hyperkératoses sur le tronc (E). Epidermolytique
kératodermie palmo-plantaire (EPPK) montrant une hyperkératose diffuse jaunatres
sur les surfaces plantaires et la bordure érythémateuse caractéristique (F)
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1-4 EBS avec pigmentation moucheté

Cette entité est rare, et associe les caractéristiques cliniques suivantes :
fragilit¢ cutanée, hyperpigmentation maculeuse diffuse, kératodermie
palmoplantaire et dystrophie unguéale (33,34). Les bulles apparaissent dés la
naissance, sont souvent hémorragiques, se produisent spontanément ou au
moindre traumatisme et sont aggravés par la chaleur. La cicatrisation se fait en
général sans atrophie ni séquelles dystrophiques et les grains de milium sont
rares. La fragilité cutanée s’améliore avec 1’4ge peut méme disparaitre a 1’age
adulte. L’atteinte de la muqueuse orale est présente dans la période périnatale et
des caries dentaires sont possibles (35). L’ hyper pigmentation diffuse résulte de
la coalescence des petites macules pigmentés mesurant 2 a5 mm, prédomine sur
le tronc ’abdomen et la portion proximale des membres et donne a la peau un
aspect sale. Elle apparait progressivement dés les premiers mois de vie et peut
régresser chez 1’adulte. Elle peut également s’associer a des macules

hypopigmentées, donnant alors un aspect poikilodermique.

La dystrophie unguéale n’est pas constante et se présente comme des

remaniements non spécifiques a type d’onycholyse et d’épaississement unguéal
1-5 EBS avec dystrophie musculaire

Elle est liée a un déficit en plectine, protéine de la plaque hémidesmosale
présente dans la membrane basale épidermique mais aussi dans les sacrolemmes

et les sacroméres des muscles.

Les bulles apparaissent a la naissance ou peu apres, sont généralisés ou ne
touchent que les extrémités et cicatrisent souvent de fagon atrophique ou

dystrophique. Les érosions buccales avec caries dentaires et des déformations
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unguéales sont fréquentes. L’alopécie cicatricielle et les kératodermies

palmoplantaires sont possibles.

La faiblesse musculaire apparait dans I’enfance ou a 1 4ge adulte s’aggrave
progressivement et finit par empécher la marche. D’autres anomalies sont
décrites : anémie, sténose urétrale, palmure laryngé, complications

respiratoires(36).....
1-6 EBS superficielle

Elle se manifeste dés la naissance ou plus tard par des bulles et érosions
généralisés ou prédominant aux extrémités, évoluant vers des cicatrices
atrophiques et des grains de milium. L’atteinte des muqueuses buccale et

conjonctivale est fréquente. Le clivage est souscornée (37).




1-7 Cas exceptionnelles
1-7-1 Syndrome de kallin

Il débute dans la premicre année de vie. Les 1ésions touchent les mains et
les pieds avec une dystrophie unguéale, alopécie, cheveux fragiles et hypodontie

ou anodontie (38).
1-7-2 EBS Ogna

Décrits en 1970 en Norvege. Liée au locus de la transaminase glutamate-

pyruvate €rythrocytaire sur le chromosome 8, proche du locus du geéne plectine

(39,40).

Elle se manifeste deés la petite enfance par des bulles palmoplantaires
essentiellement saisonniéres et wune tendance aux contusions et une

onychogryphose des gros orteils (35).
1-7-3 EBS Mendes Da Costa

Elle se manifeste deés la petite enfance par des bulles prédominant aux
extrémités, évoluant vers des cicatrices atrophiques et une hyperpigmentation
réticulée. Il n’y a pas d’atteinte unguéale, mais une alopécie. Il n’y a pas

d’atteinte muqueuse. Une microcéphalie est possible (35).
Elle est de transmission récessive liée a I’ X.
2- L’épidermolyse bulleuse jonctionnelle (EBJ):
2-1 Forme Herlitz :

Liées a I’absence de laminine5, elle se présente deés la naissance par des
bulles et érosions diffuses, touchant I’ensemble du tégument, la muqueuse

buccale, le larynx, le tractus digestif, le larynx, parfois les voies urinaires. La
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chronicité des plaies cutanées, I’atteinte des buccale et digestif sont responsables
de surinfections, d’une anémie sévere et d’un important retard de croissance

staturopondérale.

Le déces survient souvent au bout de quelques mois ; chez les enfants qui
survivent (1 /10) les l€sions cutanés évoluent vers des cicatrices atrophiques et
un aspect végétant et granulomateux caractéristique surtout au niveau de la

bouche, autour du nez et parfois au niveau du larynx et de la muqueuse oculaire.

L’émail dentaire est hypoplasique avec des ponctuations et les caries sont

fréquentes.

La chute des ongles est précoce parfois in utéro, laissant a nu le lit de
I’ongle recouvert éventuellement d’un bourgeon charnu est un bon signe

diagnostique en période néonatale.

En revanche, il n’y a pas de trouble pigmentaire ni de grain de milium ni de

kératodermie palmoplantaire (35).

2-2 Epidermolyse bulleuse jonctionnelle généralisée non-Herlitz

ou bénigne atrophique (GABEB)

Le plus souvent en rapport avec une mutation du gene de la BP180 sinon
une anomalie de la laminine 5 peut étre la cause, elle se manifeste des la
naissance par des bulles généralisées qui s’améliorent avec 1 age et évoluent vers
des troubles pigmentaires et des cicatrices atrophiques sur lesquelles se

développent des Naevus mélanocytaire.

35



L’atteinte muqueuse est sévere chez le petit enfant et touche la muqueuse
anale, buccale, nasale et conjonctivale. Elle peut se compliquer d’une sténose
laryngée ou cesophagienne. Une alopécie apparait a la deuxieme décennie, les

ongles sont anonychiques, les caries sont fréquentes (41).
II n’y a pas de grains de milium ni de Iésions granulomateuses exubérantes.
2-3 Epidermolyse bulleuse jonctionnelle avec atrésie pylorique

Liée a une anomalie moléculaire touchant I’intégrine alpha6-béta4. Elle
associe les signes de la forme de Herlitz et une atrésie pylorique. Un
hydramnios, une dilatation gastrique, une aplasie cutanée, une malposition du

gros orteil peuvent étre détectés en échographie anténatale (42).

L’atrésie du pylore est révélée peu apres la naissance par des vomissements

non bilieux.
La majorité des enfants décédent avant ’age de 1 an.
2-4 Epidemolyse bulleuse jonctionnelle inversée

Elle se manifeste par des bulles et des érosions au niveau des plis qui
évoluent vers des cicatrices atrophiques sans grains de milium ni de trouble

pigmentaire.

Le cuir chevelu est normal. Les ongles sont dystrophique ou absents et les
dents dysplasiques. L’atteinte de la muqueuse buccale est fréquente celle du

tractus digestif est beaucoup plus rares. Il n’y a pas de retard staturopondéral

(35).

36



2-5 Epidemolyse bulleuse jonctionnelle acrale

Elle est caractérisée par des érosions et des bulles surtout au niveau des
extrémités et dans la région prétibiale. Elles évoluent vers des cicatrices

atrophiques sans grains de milium ni trouble pigmentaire ni tissu de granulation.

Les ongles sont absents, I’émail dentaire hypoplasique et les cheveux sont

normaux (35).
L’atteinte des muqueuses buccale et nasale est habituelle.
2-6 Epidemolyse bulleuse jonctionnelle a début tardif

Elle apparait dans | enfance de fagon progressive ; et touche les extrémités,

les coudes et les genoux.

L’évolution est identique a la forme précédente et des contractures digitales
peuvent apparaitre. Les ongles sont dystrophiques ou absents et I’émail dentaire
est hypoplasique. Les cheveux sont normaux. L’atteinte muqueuse buccale est

fréquente. Une hypoacousie est souvent notée (35).
3- L’épidermolyse bulleuse dystrophique (ebd) :
3.1 EBD Dominantes (EBDD) :

Le phénotype des EBDD est plus modéré comparativement aux EBDR,
avec le plus souvent formation de bulles uniquement sur des régions sujettes a
d'importants traumatismes (genoux, régions présidiales, coudes, dos des mains).
Des cicatrices et des grains de milium surviennent secondairement, sans
syndactylies .Les cicatrices sont trés érythémateuses dans I'enfance puis
palissent avec 1'dge. L'atteinte de la muqueuse buccale est rare. Les ongles sont

¢galement fréquemment touches, parfois de fagon isolée, en particulier a 1'dge

37



adulte. Par ailleurs, beaucoup de patients atteints d'EBDD constatent une
amélioration spontanée des bulles au début de l'dge adulte et sont alors

principalement génés par les conséquences esthétiques des cicatrices.

L image montre des lésions cicatricielles avec grains de milium

En I'absence d'histoire familiale informative, la distinction entre une forme

d'EBDD avec mutation de novo et une EBDR peu sévere peut étre difficile (43).

Dans les EBDD, I'immunohistochimie avec l'anticorps anti LH 7:2 retrouve
un marquage du collagéne VII quelquefois réduit mais le plus souvent

quasiment identique aux témoins.

Cependant, celui-ci n'est pas fonctionnel et la microscopie ¢électronique
objective des fibrilles d'ancrage altérées, souvent en queue de radis et diminuées

en nombre (44).
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Les EBDD sont divisées en formes généralisées (EBDD-gen) ou acrales
(EBDD-ac).D'autres sous-types existent mais sont plus rares : la forme prétibiale
(EBDD-Pt), le type prurigineux (EBDD-Pr), le type avec anomalies unguéales
isolées (EBDD-na) et la dermolyse bulleuse transitoire dominante du nouveau-

n¢ (EBDD-BDN).
3.1.1. Forme généralisée

Une minorité de patients atteints d'EBDD souffrent d'un phénotype plus
sévere avec des pseudo-syndactylies, une microstomie, une dysphagie et des
fissures anales, caractéristiques plus fréquemment retrouvées dans les EBDR
(29). Dans ces cas plus séveres, les pseudo-syndactylies surviennent néanmoins

seulement a l'age adulte (45).
3.1.2. Forme acrale

Les bulles sont localisées aux extrémités et apparaissent dans la petite
enfance, puis disparaissent avant l'dge adulte. Elles sont associées a des
dystrophies unguéales concernant principalement les lers orteils. Il n'y a pas

d'atteinte muqueuse
3.1.3. Forme prurigineuse

Cette forme peu habituelle d'EBD est caractérisée par une fragilité cutanée
avec bulles et formation de cicatrices, associées a un prurit intense, des 1€sions
nodulaires prurigo-like lichenifiees surtout au niveau des membres inferieurs
notamment au niveau des faces d'extension, une dystrophie unguéale et la
présence variable de Iésions albopapuloides (45-46). Les caractéristiques
cliniques peuvent étre apparentes précocement dans I’enfance, mais celles-ci

sont parfois retardées jusqu'a la deuxiéme ou troisieme décade de la vie. Les
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patients ont alors un phénotype peu sévere d'EBD jusqu'a l'apparition du prurit.

La transmission de cette forme peut étre dominante ou récessive (29).
3.1.4. Forme prétibiale

Cette forme rare d'EB est caractérisée par des bulles récurrentes et des
cicatrices hypertrophiques survenant principalement dans la région prétibiale,
associées a des dystrophies unguéales (8,20) Il n'y a pas d'atteinte muqueuse. La
variabilit¢ intrafamiliale et I'age de début tardif peuvent étre responsables d'un

diagnostic tardif. La transmission peut étre soit dominante, soit récessive (29)
3.1.5 Forme avec dystrophies unguéales isolées

Des dystrophies unguéales peuvent étre la seule manifestation clinique
d'EBDD dans certaines familles (48-49-50), Ces dystrophies unguéales, en
général présentes depuis I’enfance, touchent les ongles des pieds et sont plus

marquées au niveau des premiers orteils.

L’image montre une érosion post bulleuse avec dystrophie unguéale
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3.2. EBD Récessive (EBDR)

La classification actuelle des EBDR distingue deux sous-types majeurs: les
EBDR séveres généralisées (EBDR-sev gen) et les EBDR généralisées autres
(EBDR-O) ; ainsi que des formes d'EBDR localisées (29). Toutefois, il existe un
continuum dans la sévérit¢ phénotypique et chez beaucoup de patients la
classification dans un sous-groupe est complexe, en particulier chez les
nouveau-nés et les nourrissons lorsque le phénotype ne s'est pas complétement

exprime (51,52).
3.2.1. EBDR-séveére généralisée

C'est la forme la plus grave des EBD, anciennement appelée forme de
Hallopeau-Siemens (29-30-54). La fragilité cutanée extréme s'exprime des la
naissance par des bulles et érosions diffuses, souvent hémorragiques, conduisant
a la formation de cicatrices dystrophiques mutilantes et de grains de milium,

sans trouble pigmentaire ni lésions granulomatoses.

La cicatrisation dystrophique entraine la survenue de contractures en
flexion des articulations et de pseudo-syndactylies, se développant généralement
dans l'enfance et aboutissant a une déformation des mains en & moufles & (53).
La tendance a une cicatrisation extensive, soit de fagon atrophique ou
hypertrophique est due au fait que la bulle se forme sous la lamina densa de la

MB, occasionnant une réponse du derme pour la cicatrisation (1).

Les phanéres sont également affectes avec une perte des ongles et une
alopécie cicatricielle. La muqueuse buccale est aussi sévérement atteinte, avec
des ¢érosions douloureuses conduisant ensuite a une microstomie et une

ankyloglossie.
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Les érosions cutanées chroniques se compliquent de surinfections et a long

terme, des carcinomes épidermoides peuvent se développer.

Il existe également des atteintes de la muqueuse oculaire, avec risque
d'ulcérations cornéennes, de kératites et de pannus conjonctivaux. La muqueuse
génito-urinaire peut aussi étre touchée, de méme que la muqueuse cesophagienne

avec de fréquentes sténoses.

Enfant atteint de ’EBDR sévére généralisée

3.2.2. EBDR-0

Le sous-type généralisé¢ autre (EBDR-O), anciennement nomme forme de
non Hallopeau- Siemens comporte de larges degrés de sévérité, bien que le
phénotype soit plus léger que les EBDR-sev gen (29-54). Cette forme se
manifeste des la naissance par des I€sions bulleuses et érosives, localisées ou
généralisées, évoluant vers des cicatrices dystrophiques (13). Certaines de ces

formes sont cliniquement indistinguables des EBDD (1).

Les atteintes extra-cutanées sont moins fréquentes (48-54). En effet,
l'atteinte buccale est peu commune et les complications cesophagiennes sont

possibles mais beaucoup plus rares.
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La survenue de pseudo-syndactylies dans ces formes d'EBDR-O n'est pas
inhabituelle, bien qu'elles surviennent a un age plus tardif que les EBDR-sev gen
(45-53-52). Ainsi, 50 a 55% des EBDR-O développaient au moins une fusion
partielle des doigts a I'dge de 35 ans dans la cohorte nationale des EB aux Etats-
Unis (29-53). Ces résultats ont été corroborés par une autre étude, ou 46% des
patients atteints d'une EBDR-O ont présentés des pseudo-syndactylies,

apparaissant entre I'age de 7 a 23 ans (52).
3.2.3. EBDR localisée

Les formes prurigineuses et prétibiales d'EBD, décrites précédemment,

peuvent également se transmettre sous un mode récessif

3.2.3.1. Forme inversée

Cette forme est caractérisée par des bulles généralisées a la naissance et
durant la petite enfance .Plus tard, dans l'enfance, les bulles et les 1ésions
érosives se localisent principalement dans le cou et les plis (13,16), Il n'y a
généralement pas de grains de milium et une atteinte du scalp est possible. Une
atteinte buccale séveére est commune, compliquée de microstomie et
d'ankyloglossie (45). Des anomalies cesophagiennes et musculo-squelettiques

acrales sont possibles.

3.2.3.2. Forme centripete

Les lésions acrales apparaissent des la naissance avec une évolution
centripete caractéristique(48) Les ongles sont dystrophiques ou absents. Il n'y a

pas d'atteinte muqueuse ni cesophagienne.
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B-L’EPIDERMOLYSE BULLEUSE ACQUISE CHEZ L, ENFANTS :

L’EBA de I’enfant se présente sous une forme soit classique, soit PB-like,
soit DIGAL-like. L’atteinte muqueuse est fréquente séveére mais a long terme le

pronostic est globalement meilleur que chez I’adulte.
1-La forme classique, c’est a dire celle décrite par Roenigk

Dans la forme classique, les patients présentent une fragilité cutanée et des
vésicules ou bulles tendues, non inflammatoires qui guérissent en laissant des
cicatrices et des kystes milium. Les 1ésions peuvent apparaitre dans n’ importe
quel territoire cutanéo-muqueux mais prédominent en général dans les régions
anatomiques sujettes a des traumatismes minimes mais répétés : Articulations
des doigts et des orteils, dos des mains, talons, face d’extension des coudes et
genoux, région sacrée. Une alopécie cicatricielle et des dystrophies unguéales
peuvent apparaitre en cours d’évolution, voir dans les formes les plus séveéres
une alopécie totale, une chute des ongles et un flexum des doigts. Ainsi ’EBA
ressemble a une porphyrie cutanée tardive dans les formes peu séveres et a une

EBH dystrophique dans les formes séveres (26).
2- La forme a type de PB, dite « BP-like »

Les patients présentent une éruption profuse touchant le tronc, les grands
plis, en plus des extrémités des membres. Les bulles sont tendues ; elles siegent

en peau saine ou sur des placards érythémateux voire urticariens (26).
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3- La forme DIGAL like (Briggaman 1985, Vodegel 2002, Lally
2007)

Les patients se présentent cliniquement comme des DIGAL avec peu de
cicatrices et kyste milium ; une atteinte muqueuse est présente dans 30% des cas

et une atteinte oculaire trés séveére dans 4% des cas (26).

N.B : ils existent d’autres formes d’épidermolyses bulleuses acquises mais

elles ne touchent jamais 1’enfant.
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A-DIAGNOSTIC PARACLINIQUE DE I’EPIDERMOLYSE
BULLEUSE HEREDITAIRE:

1 Biopsie cutanée

ASPECT HISTOLOGIQUE NORMAL DE LA PEAU

couche basale (B), couche épineuse (S), couche granuleuse (G) et couche cornée (C). Le

derme (D)
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1.1 Intérét et technique

La biopsie cutanée doit €tre réalisée sur peau saine frottée dans le but
d'examiner une amorce de décollement, plutét que sur un décollement spontané
qui risque d'étre remanié par des phénomenes inflammatoires et cicatriciels. La
creme EMLA ne doit pas étre utilisée en raison de l'induction d'artefacts avec
modification des kératinocytes basaux. Dans les formes généralisées d'EB, la
biopsie peut étre effectuée en n'importe quel endroit du tégument, tandis qu'elle
doit porter sur une zone directement per 1ésionnelle dans les formes localisées
ou inversées. En pratique, trois biopsies sont pratiquées : une pour la
microscopie optique, une pour la microscopie €lectronique (ME, punch 2 mm) et
une pour l'analyse immunohistochimique (punch de 4 mm en peau per

Iésionnelle) (29).
1.2 Analyse en microscopie optique

Cet examen est insuffisant pour déterminer le niveau précis du clivage. Son
principal intérét est d'aider au diagnostic différentiel devant une éruption

bulleuse.

Il doit étre complété de techniques d’immunohistochimie, utilisant un

anticorps anti-BP230 et un anticorps anticollagene VII
1.3 Apport de I'immunohistochimie

L'immunohistochimie permet tout d'abord une immunolocalisation du
niveau de clivage grace a l'utilisation d'anticorps monoclonaux divers (antigene
de la pemphigoide bulleuse, laminine I, collagene IV et kératines 14), permettant

de classer le type majeur d'EB (29,55).

48



Ainsi, dans le groupe des EBJ, I’emploi d’un anticorps anti-laminine 5
comme le GB3 permet d’avancer dans la recherche du sous-type. Le GB3
reconnait la chaine p2 de la laminine 5. Un déficit en chaine alpha3 ou béta3,
comme dans la plupart des formes Herlitz, déstabilise les hétérodimeres de
laminine 5 et cache ainsi I’épitope reconnu par le GB3, rendant le marquage tres

faible ou nul dans cette formes.

Le développement d’anticorps plus spécifiques de chacune des trois
chaines de laminine permettent d’orienter sur celle qui porte la mutation. Dans
le sous type d’EBJ avec atrésie pylorique, le marquage par le GB3 est normal ;
en revanche, I'utilisation d’anticorps dirigés contre I’une des sous-unités de
I’intégrine alpha6 béta4 montre un marquage faible, voire nul, selon le type de

mutation.

Dans la forme GABEB, le géne muté est le plus souvent celui codant pour
la BP180, le marquage avec un anticorps anti-BP180 sera faible ou nul, alors
qu’il sera normal avec le GB3. Cependant, quelque patients atteints de GABEB
ont un déficit en laminine 5 et non en BP180, expliquant un marquage

antilaminine 5 réduit et un marquage anti-BP180 normal dans ce cas.

Dans les EBD, tous les antigenes de la MB sont localisés a la partie
supérieure de la bulle, témoignant d'une séparation tissulaire sous la lamina
densa. L'utilisation d'anticorps monoclonaux et polyclonaux contre divers
antigeénes (lamine V, collagéne VII, collagéne XVII, plectine, a6p4 intégrine,
kératine 14) permet de déterminer par une technique d'immunofluorescence s'il
existe des altérations d'expression ou de distribution de ces antigénes (29,55). En
particulier, l'anticorps monoclonal 7:2, utilis¢ dans le diagnostic des EBD,

reconnait un épitope du domaine NCI du collagene VII. Un autre anticorps
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monoclonal murin 2Q633 (USA) dirigé contre le domaine NC2 a été utilisé dans
certaines études (52). L'intensité de la coloration est comparée a un témoin et le
résultat est donné de fagon semi-quantitative: normal (+++), légérement diminué

(++), trés diminué (+/-) ou absent (-) (52).

Cette technique présente de multiples avantages (29) : tout d'abord elle est
de réalisation facile, moins couteuse que la microscopie électronique, et les
tissus peuvent étre traités en quelques heures. Les résultats faussement négatifs,
du fait d'une analyse retardée liée au temps d'envoi du prélévement dans un
laboratoire de référence, sont limités du fait de la persistance des antigénes au
moins plusieurs semaines a température ambiante. En outre, c'est une technique
fiable, au méme titre que la microscopie électronique (8,31), Toutefois, les
résultats sont dépendants de l'expérience des biologistes, avec possibilités de

résultats faussement négatifs liés a des erreurs de manipulation.

Le marquage du collagene VII en immunofluorescence au niveau de la JDE
est conservé chez les sujets normaux, alors qu'il est diminué chez les patients
atteints d'/EBDD et d'EBDR-O, voire absent chez les patients atteints d'EBD-sev
gen (52-56).

L'immunofluorescence peut également constituer un important facteur
pronostic, notamment pendant la période néonatale ou le phénotype complet ne
s'est pas encore développé (29). La présence de collagéne VII distingue les
EBDR-sev gen et les EBDR-O. Un marquage négatif est en faveur d'une EBDR-
sev gen. Un marquage trés diminué ou diminué¢ semble prédire une EBDR-O a
risque de pseudo-syndactylies, bien qu'une d'EBDR-sev gen ne soit pas
complétement exclue en cas de marquage trés diminue. Par ailleurs, un

marquage légerement diminué se rencontre dans les EBDR-O avec ou sans
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pseudo-syndactylies (52). Au total, plus la quantité de collagene VII est faible,

plus le risque de développer une maladie sévere est éleve (51-52-29-57-58).
1.4 Microscopie électronique

Pour réaliser une étude en ME, le prélevement cutané doit étre conservé
dans un milieu spécial, le plus souvent du glutaraldehyde. L'analyse ultra-
structurale permet de déceler précisément le niveau de clivage et de repérer
d'éventuelles anomalies morphologiques au niveau de structures spécifiques
(filaments de kératine, filaments intermédiaires, desmosomes, hemidesmosomes,
filaments et fibrilles d'ancrage), connues pour étre altérées en nombre et/ou en

apparence dans certains sous-types d'EB (29).

L'examen en ME est toutefois couteux, de réalisation complexe et nécessite

des opérateurs entrainés (55).
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Tableau résumant les analyses pour les principales épidermolyses bulleuses

héréditaires
décl\j)ll‘l,:;llr(lifen Niveau du décollement Ac
Type d EB . . en microscopie Ac anti-BP230 . .
Microscopie . . anticollagéneVII
. électronique
optique
EBS Weber-
Cockayne
Couche basale des
EBS Koebner Suprabasal kératinocytes, entre la Plancher dela | Plancher de la
MB et le noyau bulle bulle
EBS Dowling-
Meara
EBS. Sous-cornée Sous-cornée Pas utile Pas utile
Superficielle
Lamina lucida
. Sous- Hemidesmosome E,le?ntS Toit de la Plancher de la
Herlitz . . ou en nombre réduit
épidermique bulle bulle
plaque dense sous basale
absente
EBJ
Lamina lucida
. Sous- hémidesmosomes Toit de la Plancher de la
Non-Herlitz . .
épidermique normaux, absents ou en bulle bulle
nombre réduit
EBD Sous S(?us la }amma densa ; Toit de la .
. s . fibrilles d’ancrage normal Toit de la bulle
Dominantes épidermique 1 bulle
ou réduit
Sous la lamina densa ;
EBD | EB transitoire Sous depots ‘perlnuclealre de Toit de la .
g . . collagene VII dans les Toit de la bulle
du nouveau-né épidermique Lo bulle
kératinocytes de la
couche basale
EBDR Sous la lamina densa ; )
, e, Sous ) , Toit de la )
généralisé L . fibrilles d’ancrage Toit de la bulle
. épidermique bulle
séveére absentes

52




L IMAGE MONTRE UN DECOLLEMENT ENTRE LE DERME ET
L’EPIDERME TEMOIGNANT D’ UNE EBJ

L IMAGE MONTRE UN DECOLLEMENT SUPERFICIEL SOUS CORNEE
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2—- Diagnostic anténatal

Les connaissances actuelles dans la génétique des EB rendent le diagnostic
prénatal possible dans toutes les formes. Il est évidemment proposé pour les
formes les plus graves d’EB de transmission autosomique récessive. Pour les
formes moins graves, la décision sera discutée avec la famille, lors d’un conseil

génétique avec des dermatologues spécialisés.
Le diagnostic anténatal repose sur plusieurs méthodes :
2-1 Biopsie de peau feetale :

C’est une des premieres techniques utilisées, dés 1982. Actuellement, elle

n’est plus pratiquée, sauf dans un stade d’age gestationnel tardif (59).

La biopsie est effectuée a 18 oul9 semaines d’aménorrhée(SA). Les
prélevements sont analysés en ME et en immunohistochimie avec des anticorps
spécifiques. Dans le méme temps on recueille 5410 ml de liquide amniotique qui
peut contenir des fragments ¢épidermiques exfoliés par des décollements

spontanés in utéro ; ce liquide amniotique est analysé en ME.
2-2 Biopsie moléculaire sur biopsie de villosités choriales

La connaissance des génes impliqués dans ces maladies ainsi que de leurs
mutations a permis au début des années 1990 de recourir a des méthodes de
biologie moléculaire sur prélévement de villosités choriales, & un stade de
grossesse beaucoup plus précoce, puisqu’ il peut étre pratiqué a 8-10 SA. On
peut également analyser les cellules du liquide amniotique recueillies par

amniocentése a 13 SA
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Enfin, on peut effectuer les analyses moléculaires sur prélévement de sang
veineux feetal obtenu par ponction de la veine ombilicale. Pour déterminer le
statut génétique des parents, les analyses moléculaires sont effectuées sur le sang

périphérique ou les cellules jugales obtenues par grattage (60).
2-3 Diagnostic sur cellules feetales circulantes

La présence de différents types de cellules foetales circulantes dans le sang

maternel a été démontrée.

Parmi les cellules, les érythrocytes nucléés sont abondantes et peuvent étre
isolés du sang maternel par gradients de densité vers 8-11 SA. Lorsque le feetus
est un garcon, I’identification du chromosome Y permet d’étre sir que la cellule
isolée est bien d’origine feetale. La certitude est plus difficile a obtenir lorsque le
feetus est une fille. Une fois les érythrocytes foetaux isolés, le diagnostic
prénatal peut étre alors théoriquement effectué sur une cellule feetale unique.
Cette technique a ¢été appliquée pour le diagnostic anténatal de certaines

maladies génétiques comme la myopathie de Duchenne.

On peut penser que cette technique non invasive se développera dans le

futur pour le diagnostic anténatal des génodermatoses (61).
2-4 Diagnostic préimplantatoire

Il est actuellement théoriquement possible d’effectuer un diagnostic
préimplantatoire au cours d’une procédure de fécondation in vitro, avec tous les
aléas que représente celle-ci. Au troisi¢eme jour, lorsque I’embryon atteint le
stade six-dix cellules, on extrait prudemment une ou deux cellules pour 1’analyse
génétique. La confirmation du phénotype normal peut étre ultérieurement

réalisée sur des biopsies de villosités choriales (62).
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2-5 Autres méthodes

L’échographie anténatale permet parfois de déceler des signes importants
comme une aplasie cutanée, une malposition du gros orteil, des oreilles
anormales, un estomac dilaté avec polhydramnios, une malformation rénale,

anomalies qui peuvent étre associés a une EBJ avec atrésie pylorique (63).

L’¢lévation anormale du taux d’alphafoetoprotéine et la présence
d’acétylcholinéstérase dans le liquide amniotique, en 1’absence d’anomalie du
tube neural, sont des marqueurs suggestifs d’EB; et nécessite alors des

explorations complémentaires telle une biopsie de la peau foetale (64-65).

B-DIAGNOSTIC PARACLINIQUE DE L’EPIDERMOLYSE
BULLEUSE ACQUISE

Le diagnostic d’épidermolyse bulleuse acquise repose sur un faisceau
d’arguments. Il est évoqué sur I’histologie, I’timmunofluorescence directe et
,. L ., .
I’immunofluorescence indirecte en peau clivée. Il est confirmé par
I’immunomicroscopie ¢lectronique et par la mise en évidence d’anticorps

sériques anticollagéne 7 par immunotransfert.
1-Biopsies cutanées ou muqueuses (2)

-Prélévement cutané ou muqueux comportant une bulle intacte et récente (a
mettre dans un flacon de formol ou AFA) pour analyse histopathologique de

routine :

— signes histologiques : bulle sous-épidermique sans nécrose du toit, ni
acantholyse ; dans le plancher de la bulle : absence d’infiltrat dans les formes
classiques, infiltrat dermique de polynucléaires neutrophiles ou €osinophiles ou

micro-abces papillaires dans les formes inflammatoires.
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L’image montre une bulle sous épidermique sans acantholyse

-Prélévement cutané en peau ou muqueuse péribulleuse (fragment frais a
mettre dans une compresse imbibée de sérum physiologique et transmettre dans
I’heure qui suit au laboratoire d’anatomopathologie ou dans un cryotube pour
transport dans une bonbonne d'azote liquide ou dans un flacon de liquide de
Michel) pour I'analyse en immunofluorescence directe : mise en évidence de
dépots linéaires typiquement d’IgG le long de la zone de la membrane basale,

parfois associés a des dépots de C3 et/ou d’IgA.

L image montre un dépot linéaire d’Ig G le long de la membane basale sous 1IFD
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N.B. : en raison de la fragilité cutanéo-muqueuse, il est fréquent que le toit
ou le plancher de la bulle soit perdu au cours du geste biopsique ou pendant la
préparation des échantillons, ce qui nécessite parfois de répéter les biopsies.
Les biopsies muqueuses et tout particulierement conjonctivales doivent étre

réalisées par un opérateur rompu a ces gestes, pour minimiser ce risque
2- Examens sérologiques (2)
Des prélévements sanguins seront systématiquement réalisés pour :

IFI sur peau humaine normale ou peau de singe clivée par le NaCl molaire :
démontre inconstamment (sensibilité variable selon les études, de I’ordre de
40%) la présence d’anticorps sériques antimembrane basale se fixant au

plancher (versant dermique) de la zone de clivage.
Immunofluorescence indirecte (IFI) standard :

Recherche d’anticorps sériques antimembrane basale sur cesophage de

singe, de rat ou peau humaine, trés inconstamment positifs.

Recherche de facteurs antinucléaires et anticorps anti-DNA (diagnostic

différentiel de lupus bulleux).

N.B. : les tubes sont envoyés dans des laboratoires d'immunologie, habitués

a ces techniques (notamment a 1’étude sur peau clivée).
3- Autres examens immunopathologiques (2)
Ils sont indispensables pour confirmer le diagnostic :

Immunomicroscopie ¢€lectronique (IME) directe (sur biopsie cutanée de
peau péribulleuse) : c’est I’examen de référence. Il montre la présence de dépots

immuns : [gG +/- C3 et IgA, fixés in vivo sous la lamina densa (dans la zone des
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fibrilles d’ancrage) +/- sur la lamina densa ; la biopsie induit souvent un clivage

qui se situe alors sous les dépdts.

Si l'analyse en immunomicroscopie ¢électronique n'est pas possible
immunofluorescence directe en peau clivée par le NaCl. La biopsie cutanée doit
parvenir a I'état frais (dans une compresse imbibée de sérum physiologique) au

laboratoire pour étre mise pendant environ 24 heures dans du NaCl molaire).

Dans [’épidermolyse bulleuse acquise : généralement marquage du

plancher de la bulle. Ces résultats sont a interpréter avec prudence.

Immunoblot (immunotransfert) sur extrait dermique : il montre avec une
sensibilité d’environ 60 % la présence dans le sérum du patient d’anticorps
circulants reconnaissant une bande a 290 kDa +/- 145 kDa correspondant au

collagene VII.

N.B. : tous les laboratoires d'anatomopathologie ou d'immunologie ne
disposent pas des techniques permettant ces analyses ; si ce n'est pas le cas, les
prélevements pourront étre adressés aux laboratoires rattachés aux centres de

référence qui disposent de ces techniques.
Le sérum doit étre idéalement envoyé a 4 °C, voire a température ambiante.
4- Autres examens (2)
A discuter en fonction des points d’appel :
-¢lectrophorese des protéines, préalbumine ;
-préléevements bactériologiques ;
-radiographie pulmonaire ;

-panoramique dentaire systématique si atteinte buccale ;
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-scanner et/ou fibroscopie des voies aériennes supérieures ;
-épreuves fonctionnelles respiratoires ;

-scanner abdomino-pelvien-thoracique ;

-transit oesophagien baryté et/ou fibroscopie digestive haute ;
-anuscopie ;

-colonoscopie ;

-débimétrie urinaire.
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A-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES EPIDERMOLYSES
BULLEUSES HEREDITAIRES :

Une éruption bulleuse du nouveau né est une urgence potentielle et
nécessite tout d'abord d'évaluer 1'¢tendue de l'atteinte (altération de la barriére
cutanée) et de rechercher une atteinte muqueuse et des signes généraux

(altération de 1'état général, ficvre) (66).

Ensuite, I'enquéte étiologique débute par un interrogatoire, avec recherche
d'antécédents familiaux similaires, de prises médicamenteuses par la mére ou
I'enfant, d'un contexte infectieux chez la mére ou dans l'entourage proche, de

symptomes associes (66).

Tout d'abord, des bulles de succion néonatales seront évoquées, ainsi qu'un
contexte iatrogene éliminé. Treés peu de cas de toxidermie bulleuse ont été

rapportés chez le nouveau-né. Une brulure physique apres transillumination ou

mise en place d'électrodes est a rechercher.

Dans les premiers mois de la vie, I'urgence est d'éliminer une pathologie
infectieuse. Une surveillance en milieu hospitalier est donc souvent préconisée

(66). Au cours de I'impétigo bulleux, les bulles a parois fines et fragiles si¢gent

avec prédilection au niveau périnéal, périombilical, et des plis du cou, avec une

évolution crouteuse. L'épidermolyse staphylococcique aigue, causée par des

toxines staphylococciques diffusant par voie sanguine a partir d'un foyer
infectieux, débute par une éruption scarlatiniforme suivie de décollements
cutanés superficiels avec signe de Nikolski, dans un contexte fébrile. Un herpes
néonatal doit étre évoqué devant des 1ésions vésiculeuses en bouquet localisées
ou des lésions bulleuses plus étendues voire généralisées, avec réalisation d'un

prélevement virologique et traitement par acyclovir au moindre doute. La
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syphilis congénitale peut étre évoquée devant des bulles de localisation

palmoplantaire. Une sérologie devra étre réalisée au moindre doute.

Sur le plan auto-immun, une pemphigoide gestationis néonatale, liée au

passage transplacentaire des anticorps, sera évoquée devant la notion de
pemphigoide gestationis maternelle. De méme, des cas de pemphigus néonatal
ont été décrits chez des nourrissons dont la mére avait un pemphigus connu mais

parfois en rémission.

D'autres génodermatoses peuvent se manifester par la présence de bulles

néonatales (67). L'incontinentia pigmenti touche généralement un nouveau-né de

sexe féminin, avec des Iésions a disposition linéaire et une hyperéosinophilie

sanguine fréquente. L'érythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse se

manifeste par une ¢érythrodermie, avec de larges bulles et d'importants

décollements. La poikilodermie de Kindler est rare et se manifeste par des bulles

aux extrémités, avec une photosensibilit¢ et une évolution vers une

poikilodermie.

Certaines dermatoses inflammatoires peuvent prendre un caractére bulleux,

comme les mastocytoses ou les xanthogranulomes juvéniles. La présence de

signes digestifs, notamment une diarrhée intermittente, associés a des lésions

vésiculobulleuses des régions peri-orificiels fera évoquer une acrodermatite

entéropathique et réaliser un dosage de zinc. Une porphyrie érythropoietique

congénitale sera quant a elle évoquée devant I'association de bulles néonatales a

une photosensibilité, parfois révélée par une photothérapie.

Parmi les autres diagnostics différentiels, les maladies bulleuses auto-
immunes ; le clivage est sous ¢épidermique avec une inflammation a

polynucléaires neutrophiles et éosinophile. Nous pouvons citer :
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-la pemphigoide bulleuse

- la pemphigoide cicatricielle

- la pemphigoide gestationnelle

-la dermatite a Ig A linéaire

-la dermatite herpétiforme

-les épidermolyses bulleuses acquises

Enfin, les ¢éléments en faveur d'une EB doivent étre recherches, méme si
aucun signe n'est spécifique : présence d'antécédents familiaux, fragilité¢ cutanée,
syndrome de Bart (aplasie cutanée a la naissance), atteinte muqueuse, chute des

ongles.

B-DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL DES EPIDERMOLYSES
BULLEUSES ACQUISES :

Le diagnostic différentiel des EBA se posent avec les maladies bulleuses
sous épidermiques entrainant une fragilité cutanée non auto-immune et avec

toutes les autres maladies bulleuses auto-immunes(MBALI) jonctionnelles.

Les maladies bulleuses sous-épidermiques avec fragilité cutanée non

auto-immunes (26)

Ce sont les EBH, les porphyries, les pseudo-porphyries, certaines
toxidermies et les amyloses bulleuses. Dans tous les cas, il n’y a pas de dépots
immuns détectables sur la membrane basale mais un aspect trompeur est observé

en IFD dans les porphyries.
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Le diagnostic d’EBH suspecté sur I’histoire familiale et un début précoce
repose sur la cartographie de BMZ montrant une anomalie d’expression d’une
molécule de la BMZ, la microscopie électronique standard montrant le niveau
du clivage. Les EBH qui ressemblent le plus aux EBA sont les EBH
dystrophiques, surtout dans leur forme dominante, conséquence d’une mutation
sur le géne codant pour le collagene VII entrainant une diminution d’expression
de la molécule. Le diagnostic d’EBH peut étre difficile dans les formes a

révélation tardive et préter a confusion avec les EBA « a IFD négative » (Lacour

1985, Unis 1985).

Le diagnostic de porphyries cutanées (porphyrie cutanée tardive mais
aussi porphyrie variegata et coproporphyrie) repose sur le dosage des
porphyrines urinaires, fécales et sanguines et des enzymes ad hoc
(uroporphyrinogene  décarboxylase,  protoporphyrinogéne  oxydase et
corpoporphyrinogene oxydase respectivement). Il peut étre suspecté d’emblée
sur I’existence de facteurs favorisant, d’une hypertrichose et dans certains cas de
douleurs abdominales ou d’une émission d’urines de couleur «porto ». L aspect
observé en IFD est trés particulier avec une fluorescence mate des BMZ a la
jonction dermo-€pidermique mais aussi autour des capillaires du derme

superficiel, dont la signification n’est pas connue.

Les pseudoporphyries réalisent un tableau clinique voisin des EBA et des
authentiques porphyries cutanées mais I’IME directe est négative et les dosages
des porphyrines et des activités enzymatiques impliquées dans leur métabolisme
restent normaux. Elles ont été décrites chez les patients en insuffisance rénale
dialysés et aprés I’administration d’un certain nombre de médicaments dont le

furosémide si bien que chez les patients dialysés recevant du furosémide, il est
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difficile de faire la part des choses. La liste des médicaments incriminés
s’allonge régulicrement ; elle comprend des antibiotiques [tétracyclines,
quinolones (acide nalidixique, pefloxacine et plus récemment ciprofloxacine
(Schmutz 2008))], un antifongique triazol¢, le voriconazole (Kwong 2007), des
anti-inflammatoires non stéroidiens [le naproxéne (Al- Khenaizan 1999) mais
aussi le kétoproféne, le diflunisal, I’acide méfénamique, des coxibs (le
Rofecoxib retiré du marché (Markus 2004) mais aussi le Celecoxib (Cummins
2000 ) et le nabumetone (Antony 2000 , Cron 2000))], ’amiodarone, les
sulfamides anti-diabétiques, L’imatinib (anti-mitotique) (Timmer 2009), le
flutamide (inhibiteur de la testostérone) (Schmutz 1999), la pyridoxine,

I’isotrétinoine et enfin ponctuellement la dapsone et la ciclosporine (!)

Les amyloses bulleuses peuvent donner le change pour une EBA. Dans un
contexte souvent ¢évocateur (myélome ou maladie de Waldenstrom), le
diagnostic repose sur la mise en évidence en histologie (rouge congo,
fluorescence) des dépdts amyloides. Un diagnostic trés précoce est possible en
microscopie ¢€lectronique (Robert 1993). Rappelons la fréquence élevée d’AC

circulants anti-collagéne VII dans les lymphomes B (Aractingi).

Les autres MBAI sous-épidermiques/épithéliales(26)

Toutes doivent étre discutées puisqu’il existe de nombreuses formes
cliniques trompeuses dans les EBA et tout particuliérement des formes qui
miment les pemphigoide bulleuses et les pemphigoides cicatricielles. Par
ailleurs, de nouvelles MBAI ont ét¢ décrites dont les antigénes cibles des AC
sont : I’épiligrine (Domloge 1994, Lazarova 1996), le collagéne IV (Ghohestani
2000) et les antigenes dénommés p200 (Zillikens 2000), p105, p84 et p125.

66



Toutes ces MBAI ont des dép6ts immuns linéaires sur la MBZ en [FD mais

cette derniere ne permet pas de les distinguer les unes des autres.

Le diagnostic d’EBA peut étre suspecté devant un marquage du plancher en
IFI sur peau séparée par le NaCl mais 1l existe 2 sources d’erreur: la premiere est
la présence d’autres MBAI que I’EBA, «les nouvelles MBAI », dont les AC se
fixent sur le plancher du clivage (PC a épiligrine, pemphigoides a p200, p125,
pl05 et p84 ; la seconde est la présence d’AC fixant le toit du clivage dans des
EBA clairement authentifiées par ailleurs, cette derniére situation pose le
probléme des formes frontieres de MBAI. Le diagnostic de certitude ne sera
port¢ qu’en IME directe en montrant des dépdts dans la zone des fibrilles
d’ancrage +/- sur la lamina densa dans les EBA alors qu’ils sont au niveau de la
lamina lucida dans la pemphigoides bulleuse et sur la lamina densa sans
marquage de la zone des fibrilles d’ancrage dans les pemphigoides cicatricielles

et les MBAI nouvellement décrites.
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A-TRAITEMENT DE L’EPIDERMOLYSE BULLEUSE
HEREDITAIRE :

Indépendamment du type EB, les objectifs de gestion sont les suivants:
diminution de la formation de cloques, de promouvoir la cicatrisation des plaies,
de fournir un confort, de surveiller de complications et d'intervenir de fagon

précoce, etfournir des conseils et un soutien familial.
1-Soins locaux

Ceux-ci sont fondamentaux dans la prise en charge afin de protéger la peau
contre les traumatismes, optimiser la cicatrisation des plaies et éviter les

surinfections cutanées (68).

Une éducation doit tout d'abord étre réalisée aupres des parents sur la
fragilité cutanée extréme, nécessitant de manipuler I'enfant avec beaucoup de
précautions et de l'installer sur des structures peu traumatisantes, notamment des
matelas de bonne qualité. L'enfant ne doit pas étre porté par les aisselles, les
frottements risquant de provoquer un décollement. La douleur liée aux soins doit
étre prise en charge et une prémédication par des analgésiques est souvent
requise. Des techniques médicamenteuses et non médicamenteuses (caresses,
berceuses avant 1'dge de 2 ans; hypnose, relaxation et distraction apres 1'age de 2

ans), doivent étre utilisées afin de soulager la douleur.

Un bain tous les jours ou tous les deux jours est préconisé, durant entre 10
et 15 minutes. Les pansements sont découpés avec des ciseaux stériles et ceux
ayant adhérés a la peau sont retirés de fagon atraumatique dans le bain. Apres,
un bain de rincage avec de l'eau claire est réalis€¢ puis l'enfant est séché

délicatement dans un linge propre en tamponnant puis installé sur un champ
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stérile. Ensuite, les bulles doivent étre percées avec des ciseaux courbes stériles
et leur contenu vide par capillarit¢ avec une compresse. Le toit des bulles non
infectées est laissé en place. Par la suite, des pansements de gaz de vaselines a
fines mailles et non adhérents sont le plus souvent appliqués sur les érosions
propres (type URGOTUL® (69), MEPITEL®...). Des plaques d'hydrocellulaires
(type MEPILEX®) peuvent également étre utilisées, en particulier sur les zones
d'appui. Les pansements ne doivent pas étre adhésifs. Les pansements primaires
sont ensuite recouverts de compresses non tissées, non stériles, puis de bandes et

de filets tubulaires de maintien (type TUBIFAST®, SURGIFIX®).

Afin de prévenir les syndactylies, des petites bandes sont placées entre les

doigts et les orteils.
2-Prise en charge sociale et psychologique

Un intérét particulier doit étre porté a I’environnement social et familial des
enfants et a leur intégration scolaire. Un soutien psychologique et 1’aide des

associations spécialisées doivent étre proposés aux patients et a leurs parents.
3- Gestion de la douleur

Chez ces patients elle est trés importante et devraient étre abordées.
Certains patients peuvent nécessiter des analgésiques avant l'habillage, d'autres
peuvent présenter des douleurs chroniques dues a leurs blessures et ont besoin
de deux ou trois analgésiques de classe différentes (Paracétamol, codéine,

morphinique...) pour controler la douleur.

Des effets secondaires des médicaments contre la douleur doit étre
considérée (par exemple la constipation avec les opioides chronique).

Analgésiques topiques peuvent €galement €tre envisagés pour ces patients.
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4-Lutte contre le prurit

Le prurit est un autre symptome important qui nécessite le contrdle afin
d'améliorer la qualit¢ de vie et prévenir d'autres traumatismes a la peau. Les
options de traitement possibles sont: antihistaminiques, doxépine, amitriptyline,

la gabapentine, etc.
5-Physiothérapie

Dans les sous-types ou il existe un risque de syndactylie, la physiothérapie
s’impose pour minimiser les contractures et prévenir aussi longtemps que

possible I’apparition de synéchie (70).
6-Prise en charge nutritionnelle

L’évaluation de la courbe staturopondérale et des apports alimentaires est
capitale. Des suppléments alimentaires hyperprotidiques et ferriques sont
souvent nécessaires, ainsi que des compléments vitaminiques qui doivent étre

adaptés au bilan biologique réguliérement pratiqué.
7-Soins dentaires

De¢s la petite enfance, par un dentiste ou un stomatologiste habitué, réalisés
au fauteuil, sous anesthésie locale ; les soins dentaires doivent étre aussi

conservateur que possible(71). Les appareillages et les implants sont impossibles
8-Soins ophtalmologiques

Ils sont destinés a prévenir et a traiter l’atteinte cornéenne, qui peut

gravement altérer la vue.
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L’examen ophtalmologique régulier est nécessaire et 1’application de
larmes artificielles et de topiques cicatrisants tels que la vitamine B12 ou la

vitamine A doit étre préconisée.
La cure chirurgicale d’un ectropion cicatriciel peut étre nécessaire (72).
9-Précautions anesthésiques

L’intubation, si elle s’avere nécessaire, doit €tre faite prudemment avec une
sonde trachéale de petit calibre recouverte de corticoides. En cas d’utilisation
d’un masque facial, un émollient est recommandé pour minimiser le frottement

sur la peau du visage.

L’utilisation des sparadraps est déconseillé el il faut faire attention aux

collants des ¢€lectrodes de 1’¢lectrocardiogramme (73).
10- Perspectives de thérapie génique

Les thérapies géniques somatiques apparaissent prometteuses et pourraient
s'envisager dans un futur proche dans le traitement des EB (174). Cette thérapie
pourrait corriger l'anomalie primaire des EB en modifiant directement

l'information génétique dans la peau.
10-1 Thérapie génique ex vivo

Le principe repose sur la transfection ex vivo de kératinocytes malades ou
de cellules souches épidermiques par le geéne normal (transgene) (74-75).
Différentes méthodes ont été employées incluant les lentivirus (75), les
approches basées sur un vecteur non viral (PhiC31 intégrasse) (76) et les
rétrovirus (77). Les vecteurs rétroviraux, actuellement les plus utilisés, ont
l'avantage de pouvoir intégrer leur matériel génétique dans le génome des

cellules qu'ils infectent de facon permanente, permettant ainsi une expression
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prolongée du transgene (77-78). De plus, ils peuvent contenir un ADN exogene
de taille relativement grande (8 kb) et I'efficacité de transfert du transgéne dans
les kératinocytes est importante. Toutefois, des arguments existent pour
favoriser plutot l'utilisation de vecteurs lentiviraux plutét que les vecteurs
rétroviraux (75-79) ; vu qu’ils peuvent infecter a la fois les cellules en division
ou non, contrairement aux vecteurs rétroviraux qui infectent seulement les

cellules en voie de division.

La thérapie génique peut entre réalisée a partir de fibroblastes plutdt que de
kératinocytes, avec notamment une meilleur efficacit¢ (80-82-77). Les
kératinocytes et les fibroblastes synthétisent et excretent in vitro tous les deux du
collagene VII (80-82). Des investigateurs ont montres que les fibroblastes
génétiquement corrigés entrainaient la synthése d'une plus grande quantité¢ de
collagéne VII et de fibrilles d'ancrage par rapport aux kératinocytes

génétiquement corrigés (77).
10-2Thérapie génique in vivo

Une seconde stratégie de thérapie génique pour les EB serait une méthode
in vivo, ou le geéne est introduit directement dans les kératinocytes du patient
(81-74). Différentes méthodes virales et non virales ont été rapportées. Parmi
ces méthodes, 1'injection de DNA libre est la méthode la plus simple et efficace.
Le DNA plasmidique codant le géne est injecté directement en intradermique,
diffuse ensuite a travers la MB dans 1'épiderme, puis rentre dans le cytoplasme et
le noyau kératinocytaire, ou le géne est transcrit en ARNm et la protéine

synthétisée (81).
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10-3Stratégie de retrait d'exon

Une autre technique consisterait a retirer I'exon portant la mutation en
utilisant des oligoribonucléotides (74). Pour cela, I'exon muté ne doit pas étre
indispensable a la fonction de la protéine et ne doit pas décaler le cadre de
lecture. Cette technique permettrait la production d'une protéine raccourcie,

partiellement ou complétement fonctionnelle.
10-4 La thérapie génique des EBD

La thérapie génique des EBD représente un objectif ambitieux du fait de la
trés grande taille du géne (cDNA de presque 9 kb), et ainsi des difficultés pour
le transférer a I'intérieur des cellules cibles (81-74). Les méthodes de transfert de
geénes doivent idéalement concerner les cellules souches kératinocytaires, afin
d'obtenir une modification permanente de l'information génétique des

kératinocytes et de leurs descendants cellulaires.
10-5La thérapie génique des EBJ

La thérapie génique des EBJ, en particulier localisés, parait plus accessible.
La correction de la fragilité cutanée d'un patient porteur d'une EBJ par une
thérapie génique ex vivo a été démontrée, avec persistance de l'expression du
gene LAMB3 et du résultat clinique pendant au moins 1 an (83). Des cellules
souches épidermiques provenant du patient avaient été transfectées par le géne
LAMB3 en utilisant un vecteur rétroviral, puis cultivées en feuillets
épidermiques qui ont ensuite été greffés chez le patient, entrainant une

correction phénotypique compléte durable.
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11-Traitement de fond

Certaines poussées d’épidermolyses bulleuses jonctionnelles ont pu étre
améliorées a court terme par corticothérapie générale ; dans les autres formes,

les corticoides ne sont pas recommandés.

Administration de vitamine E par voie orale a également été proposée. Des
doses supérieures a 2000 unités par jour permettraient la diminution de la
formation des bulles. Cette thérapeutique n’est pas formellement efficace mais

peut étre essayée en I’absence de réponse a tout autre traitement.

La diphénylhydantoine est un inhibiteur de la collagénase et a donc été
proposé¢ dans 1’épidermolyse bulleuse dystrophique récessive, ce médicament

doit étre prescrit en surveillant la dihydantémie.

B-TRAITEMENT DES  EPIDERMOLYSES BULLEUSES
ACQUISES : (26)

L’EBA est notoirement difficile a traiter et peut avoir une évolution
prolongée. Les complications a long terme incluant des cicatrices atrophiques
sur la peau et surtout les cicatrices fibrosantes des muqueuses, peuvent étre
évitées par la mise en route trés précoce d’un traitement approprié. L’EBA est
souvent réfractaire aux traitements conventionnels et notamment a la
corticothérapie générale a hautes doses et aux autres traitements préconisés pour

« économiser » les corticoides.

L’absence de publications d’essai thérapeutique randomisé et/ou controlé

rend difficile la sélection d un traitement optimal.

Dans le cas des traitements lourds [immunosuppresseurs,

immunoglobulines intraveineuses (IglV), photochimiothérapie extra-corporelle
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(PEC) et rituximab], les patients ont auparavant recu de multiples traitements et
le plus souvent certains sont poursuivis pendant le traitement par la molécule

dont les auteurs veulent rapporter I’efficacité.
1-La dapsone

Il s’agit, avec la corticothérapie générale, d’un des premiers traitements
essayés dans I’EBA. Les premiers cas rapportaient une efficacité a des

posologies allant jusqu’a 200-300 mg/j

Dans les publications plus récentes, une efficacité en monothérapie a été
notée a des doses variables (25 a 300 mg/j) a la fois chez les adultes et chez les

enfants.
2-La sulfasalazine :

La salazopyrine s’est montré efficace, en monothérapie (3g puis 2g en
entretien) dans un cas d’EBA associée a une maladie de Crohn, sinon en

association a d’autres traitements.
3-La Colchicine

L’efficacité de la colchicine dans ’EBA a été rapportée pour la 1ére fois en

1989 (apres celle de la dapsone)
4- Corticothérapie générale et locale
4-1La corticothérapie générale

Plusieurs auteurs rapportent son inefficacité en monothérapie méme parfois
a fortes doses. Une corticodépendance est fréquente ; la corticothérapie générale

pourrait toutefois étre efficace en association avec la dapsone chez I’enfant.
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4-21a corticothérapie locale forte

Une efficacité remarquable a été prouvée surtout pour les cas ou la

corticothérapie par voie général est contre indiqué.
5- Immunosuppresseurs classiques et rituximab
(souvent non utilisé chez les enfants)
5-1 La ciclosporine

Dans les premicres publications, la ciclosporine était utilisée a fortes doses
(6 mg/kg) et toujours en association aux corticoides. Plus récemment elle a été
utilisée avec succes sans corticothérapie générale et a moindre dose (4 mg/kg).

L’efficacité quand elle est rapportée peut tre tres rapide 2-3 semaines.

Il s’agit de I'immunosuppresseur qui a le plus fait I’objet de publications
tendant a montrer son efficacité et sa supériorit€é par rapport aux autres

immunosuppresseurs classiques.
5-2 Le rituximab

Il a fait I’objet de plusieurs publications chez des patients particulierement
réfractaires a ’ensemble des thérapeutiques listées plus haut. La posologie est
celle utilisée au départ classiquement dans les pemphigus (375 mg/m2 4

semaines de suite).
6- Les immunoglobulines intraveineuses (lg IV)

Le premier cas d’efficacité de ce traitement a été rapporté par Meier en
1993 (Meier 1993), en adjonction a la ciclosporine et a la prednisolone (chez un

adulte).
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Les délais de I’amélioration sont le plus souvent de 4 & 6 mois et la dose la

plus fréquente de 2g/kg/mois.
7-Autres traitements

-Les  autres = immunosuppresseurs  (méthotrexate,  azathioprine,
cyclophosphamide) (parfois cités dans les revues mais dans les articles
originaux, 1ils sont notés dans les traitements antérieurement testés sans

efficacité.
-La photochimiothérapie extra-corporelle
8-Dans tous les cas
-¢duquer le patient a éviter tout traumatisme cutané et muqueux ;

-éviter si possible les intubations en cas d’intervention chirurgicale sinon se

référer a I’ORL qui suit le patient pour les recommandations ;

-proscrire tout geste chirurgical ou de dilatation sur une muqueuse atteinte

tant que la maladie n’est pas en rémission ;

-encadrer tout geste agressif sur une muqueuse ayant eu une atteinte sévere

(cesophage, ceil, larynx, urétre) par une augmentation du traitement de fond ;

-soins de support : antalgiques, soins locaux, éducation nutritionnelle,

psychologue, kinésithérapeute
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L’évolution des épidermolyses bulleuses dépend des types et des formes

d’atteintes et de la qualité des soins.

A-EPIDERMOLSES BULLEUSES HEREDITAIRES :
1-Epidermolyses bulleuses simples :

Dans les principaux sous-types, une amélioration de la maladie dans le
temps est fréquente, mais la prédominance des bulles aux extrémités, puis
I’installation d’une kératodermie palmoplantaire avec cals plantaires peuvent

étre trés douloureux et retarder I’apprentissage de la marche.
1-1-EBS de koebner :

La maladie ne présente pas de menace vitale, bien que 1’étendue des bulles

soit un handicap certain.

Les poussées deviennent de moins en moins fréquentes et intense avec

I’age ; méme si la fragilité cutanée aux microtraumatismes persiste.
1-2-EBS de weber-cockayne :

La maladie est relativement peu invalidante, bénigne mais récidivante et

handicapante par la géne a la marche.
On note parfois une disparition complete des 1ésions a I’age adulte.
1-3-EBS de Dowling-Meara:

Classiquement  considérée de bon pronostic puisque les Iésions
demeuraient peu étendues dans la période néonatal et la petite enfance et

s’amélioraient de fagon marquée a la fin de la premiere décennie.

Il faut maintenant tempérer ce pronostic spontanément favorable puisque

plusieurs publications font état de formes gravissimes pouvant faire évoquer une
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EB dystrophique récessive avec possibilit¢ de retard staturopondéral,
d’altération de 1’état général, de surinfections cutanées, voire méme le déces en

période néonatale.
1-4-EBS avec pigmentation moucheté :
Elle est de bon pronostic en général.
1-5-EBS avec dystrophie musculaire :

La faiblesse musculaire s’aggrave progressivement et finit par empécher la

marche.
1-6-EBS superficielle :
Elle est de bon pronostic en général
2-Epidermolyse bulleuse jonctionnelle :

Le pronostic est généralement catastrophique pour la forme Herlitz et la
forme avec atrésie pylorique, dans la GABEB et les formes localisées, il est
nettement meilleur mais nécessite des soins cutanés lourds et une prise en charge

multidisciplinaire.
2-1-forme Herlitz :

Le pronostic est catastrophique, nombreux sont les décés au cours des

premieres années et méme dans les premiéres semaines.

Chez les tres rares qui survivent a 1’age adulte on rencontre un profond
retard de croissance du a la malnutrition et a la fuite des protéines, une profonde

anémie d’origine mixte, ferriprive et inflammatoire.
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2-2-forme non Herlitz(GABEB) et les formes localisées :
Contrairement a la forme Herlitz la croissance des sujets est normale.
2-3-EBJ avec atrésie pylorique :

La majorit¢ des enfants décédent avant 1’dge de 1 an des surinfections

cutanées et des complications viscérales de la maladie.
3-Epidermolyses bulleuses dystrophiques :
3-1-EBD sévére généralisée récessive (Hallopeau-Siemens) :

C’est la forme de plus mauvais pronostic. Le retard staturopondérale, les
carences vitaminiques, les complications infectieuses, I’amylose AA et les
carcinomes ¢épidermoides cutanés menacent le pronostic vital & plus ou moins
long terme. Cependant, les progrés de la prise en charge dermatologique,
nutritionnelle, et carcinologique ont permis d’améliorer I’espérance de vie de
ces patients. La paternit¢ et la maternit¢ sont parfois possibles, avec

accouchement par césarienne ou par voie basse.
3-2-EBD dominantes :

La dégénérescence des 1ésions cutanées en carcinomes épidermoides est
plus rare que dans les formes récessives, 1’agressivité de ces carcinomes est

grande.

B-EPIDERMOLYSE BULLEUSE ACQUISE :

L’EBA est notoirement difficile a traiter et peut avoir une évolution
prolongée. Les complications a long terme incluant des cicatrices atrophiques
sur la peau et surtout les cicatrices fibrosantes des muqueuses, peuvent étre

évitées par la mise en route trés précoce d’un traitement appropri€.
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L’évolution chez I’enfant est généralement favorable sans qu’il soit
nécessaire de recourir aux traitements immunosuppresseurs majeurs souvent

requis chez I’adulte.

Des cas de guérissons totales ont été décrits.
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Les complications s’observent au cours d’épidermolyses bulleuses séveres,
en particulier au cours des épidermolyses bulleuses dystrophiques récessives ou

de certaines formes jonctionnelles généralisées.

Au cours de la forme jonctionnelle de type Herlitz, le déces survient dans la
trés grande majorité des cas dans les premiers mois de vie, méme si initialement
le décollement cutané peut apparaitre modéré. Il apparait trés précocement un
retard majeur de croissance malgré des tentatives de nutrition, méme par sonde

naso-gastrique. Une atteinte laryngée est fréquente.

Les autres complications sont plus fréquentes dans les épidermolyses

bulleuses dystrophiques récessives.

D’autre part, les EBA présentent principalement des complications
ophtalmologiques (cicatrices conjonctivales, perte de vision), des surinfections

cutanées, des déformations dues a la cicatrisation.

1- COMPLICATIONS CUTANEES
1.1 Carcinomes cutanés

Le carcinome épidermoide (CE) représente une complication majeure des

EBDR, particuli¢rement des formes séveres généralisées (84,85,86,87,90).

Ces tumeurs apparaissent plus précocement par rapport aux patients non
atteints d'EBD, habituellement entre 1'dge de 35 et 50 ans, mais peuvent survenir
a un age plus jeune. Le risque cumule de développer un CE chez un sujet atteint
d'EBDR-sev gen est de 7,5% a 1'dge de 20 ans puis 67,8%, 80,2%, 90,1% aux
ages de 35, 45 et 55 ans, respectivement (85).

85



Les CE sont fréquemment multiples et se présentent sous la forme de
cicatrices anormales, de tumeurs ou d'ulcérations chroniques, principalement au
niveau des extrémités sur des sites de cicatrisation chronique (84,87,90). Le
retard de diagnostic est souvent conséquent et influe sur le pronostic. Malgré le
fait que les CE soient généralement bien différencies, le pronostic est souvent
mauvais avec un fort taux de récurrences, une invasion locale rapide et le

développement de métastases a distance (86,88,90).

Le traitement des CE est principalement chirurgical, parfois mutilant. La
radiothérapie peut €tre réalisée en complément en cas d'adénopathies, avec un
effet bénéfique sur celles-ci mais pas sur la tumeur (91). D'autre part, la
chimiothérapie est peu efficace en cas de dissémination métastatique et a été

tentée seulement chez un faible nombre de patients (86).

Une surveillance dermatologique réguliere, ainsi qu'une analyse
histologique au moindre doute, est donc indispensable afin de dépister

précocement la survenue de CE (86,88,89).
1.2 Surinfections cutanées

L'infection et la colonisation critique sont des facteurs majeurs de retard de
cicatrisation et doivent étre pris en charge de fagon adapté. La colonisation
critique est liée a la multiplication des germes en surface car les conditions de
culture sont devenues favorables grice a un Suintement. Une véritable
surinfection locale se manifeste par des signes inflammatoires locaux, liés a la
destruction tissulaire par les bactéries et les réactions inflammatoires qu'elles

provoquent.
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Les germes principalement responsables de ces surinfections sont les cocci
gram positif, avec le staphylocoque aureus en premier lieu, suivi par le
streptocoque B hémolytique. Les surinfections liées aux bacilles gram négatif

sont plus rares.

Les surinfections cutanées localisées doivent étre traitées par des
pommades antibiotiques (acide fusidique, mupirocine), adaptés éventuellement a
'antibiogramme, avec réfection quotidienne des pansements. Une alternance des

pommades est préconisée afin d'éviter la survenue de résistances bactériennes.

Une franche surinfection bactérienne, avec une atteinte étendue, des signes
régionaux (adénopathies) ou des signes généraux (ficvre, frissons) nécessite le
recours a une antibiothérapie par voie générale dirigée contre les cocci gram

positif (92).
1.3 Cicatrisation dystrophique et rétractions

Dans les formes séveres d'EBDR, la cicatrisation dystrophique des 1ésions
bulleuses entraine la formation de pseudo-syndactylies (94,96). L'atteinte débute
par la formation de synéchies entre les portions proximales d'un ou plusieurs
doigts, évoluant ensuite vers une fusion progressive et des rétractions des doigts
en griffe. Avec le temps, la cicatrisation excessive aboutit a des déformations
des mains en @ moufle @. A l'intérieur de celle-ci, les doigts individuels gardent
au départ une certaine mobilit¢é puis des contractions en flexions séveres
surviennent au niveau des doigts, avec perte de leur mobilité indépendante. Le
pouce est habituellement contracté en adduction et en flexion (94,96). De plus,
du fait de la diminution des mouvements des mains, les muscles digitaux

s'atrophient et 1'os se résorbe, au moins partiellement.
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Ces déformations surviennent dans quasiment toutes les formes d'EBDR-
sev gen et dans 45 a 55% des autres formes d'EBDR, bien que survenant alors a

un age plus tardif (93,94,95). Par contre, celles-ci sont trés rares dans les EBDD.

Les contractures et synéchies des doigts peuvent bénéficier d'une libération
chirurgicale en milieu spécialisé, nécessitant des greffes de peau (96). Une
chirurgie parfois trop précoce des pseudo-syndactylies peut étre délétére car

celle-ci risque d'aggraver les synéchies lors de la cicatrisation.

2- STENOSES (ESOPHAGIENNES

Les sténoses aesophagiennes, caus€es par la formation de bulles
cesophagiennes répétées, concernent plus volontiers le tiers supérieur de
I',esophage, suivi par le tiers moyen puis par le tiers inferieur (97). La longueur

des sténoses peut varier de 2 mm jusqu'a 15 cm (97).

Elles peuvent se compliquer de pneumopathie d'inhalation et d'occlusion
complete de la lumicere cesophagienne par un bolus alimentaire au niveau de la

sténose. Il ne semble pas y avoir de risque augmenté de carcinome cesophagien.

Les sténoses cesophagiennes doivent étre suspectées cliniquement devant

une dysphagie ou une hypersalivation, notamment au réveil.

Le transit oeso-gastro-duodenal avec coupes cervicales précise alors le site,
le nombre et la longueur de la (des) sténose(s). La fibroscopie cesophagienne est

déconseillée, du fait des traumatismes qu'elle induit sur les muqueuses

Le traitement des sténoses cesophagiennes repose principalement sur la
dilatation au ballonnet guide par endoscopie, avec une bonne tolérance mais une
efficacité le plus souvent incompléte (97,98). Elle peut néanmoins permettre une

reprise d'alimentation orale, en général temporaire.
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3-DENUTRITION

Une dénutrition protéino-énergétique peut étre rencontrée chez les patients
atteints d'EB, de cause multifactorielle (97,99) : pertes cutanées accrues, pertes
protéiques liées au syndrome inflammatoire chronique suite aux infections
cutanées répétées, besoins métaboliques accrus, carences alimentaires résultant
d'une atteinte cesophagienne ou buccale (€rosions muqueuses, trouble de la
mastication ou de la déglutition), possible diminution de l'absorption des

vitamines liposolubles lorsqu'une huile minérale est utilisée en routine.

Les déficiences en vitamines et oligoéléments sont fréquentes et multiples,
principalement dans les formes séveres d'EBDR, touchant notamment la
25(0OH)D3, la vitamine B6, PP, C, ainsi que le zinc et le sé¢lénium (97,99,100).
La recherche d'une carence en zinc est importante car celle-ci peut retarder la
cicatrisation. Les carences en sélénium, vitamine B1 ou en carnitine totale sont
moins communes mais sont importantes a dépister du fait du risque de

cardiopathies dilatées séveres, pouvant étre fatales (100).

Ces carences protéino-énergétiques et vitaminiques entrainent un important
retard de croissance staturo-pondéral et parfois pubertaire (97,101,102). La
cicatrisation des plaies est également freinée et la résistance contre les infections

bactériennes secondaires diminue.

Une évaluation nutritionnelle réguliere et une surveillance de la courbe
staturo-pondérale est donc fondamentale dans la prise en charge des patients
atteints d'EB. Un régime diététique adapté riche en protéines, en fer et en zinc

est instauré avec l'aide d'un diététicien (99,100,102).
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En cas de dénutrition plus sévere ou de difficulté a I'alimentation orale, une
pose de gastrostomie peut Etre envisagée, permettant un complément
d'alimentation le plus souvent nocturne (98,103). Cette intervention doit
s'envisager précocement, avant l'installation d'un retard de croissance et avant la

puberté.
4- CONSTIPATION

Une constipation chronique est trés fréquente dans les EB, elle est d'origine
multifactorielle: rétention de feces liée a des fissures ou érosions anales
douloureuses, difficultés a la défécation du fait d'une sténose anale, apports
liquidiens pauvres, régime peu fourni en fibres du fait de probleémes de
mastication et de déglutition, pertes insensibles de fluides a travers les 1ésions

cutanées, manque d'exercice physique (97).

Un régime riche en fibres est essentiel a la prise en charge de la
constipation. Des laxatifs osmotiques (lactulose) et stimulants, ainsi que des
agents ramolisseurs de selles sont fréquemment utilisés. D'autre part, en cas de
rétention de féces liée a des douleurs exonératoires, des suppositoires de
glycérine peuvent étre utiles, en conjonction aux topiques anesthésiques. La
survenue d'un fécalome nécessite parfois son extraction sous anesthésie

générale.
5- ANEMIE

Une anémie est trés fréquente dans les formes les plus séveéres d'EBDR.
Celle-ci est souvent mixte, liée au syndrome inflammatoire chronique et a une
carence martiale. Néanmoins, malgré une supplémentation martiale, les stocks

martiaux restent généralement bas avec une ferritinémie basse. En cas de
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syndrome inflammatoire chronique lié a des lésions cutanées étendues, la
ferritinémie ne refléte pas bien la nécessité¢ de supplémentation ferrique. Le taux
de fer sérique et le dosage du récepteur soluble de la transferrine peuvent alors

étre de meilleurs indicateurs chez ces patients.

Sur le plan thérapeutique, une supplémentation martiale par voie orale est
par conséquent trés fréquemment instaurée. En cas de nécessité, des perfusions
de VENOFER peuvent étre réalisées de fagon itérative, avec une bonne réponse

et I'absence d'effets secondaires sérieux(104).

Par ailleurs, une transfusion est parfois nécessaire, notamment lorsque le
taux d'hémoglobine chute en dessous de 7 g ou en cas de signes de mauvaise

tolérance (dyspnée, asthénie importante).
6- AMYLOSE AA

Le syndrome inflammatoire chronique secondaire aux infections cutanées
répétés expose au risque de développement d'une amylose AA, pouvant menacer
le pronostic vital en cas de néphropathie amylosique du fait d'une progression
rapide vers une insuffisance rénale terminale (105,106). Elle est la premiere

cause d'insuffisance rénale chronique chez les patients atteints d'/EBDR.

D'autres localisations amyloides ont ¢té¢ décrites dans les EBDR-sev gen :
foie, rate, tractus gastro-intestinal, poumon, ovaire, rate, surrénale (90,105 ,106).
L'amylose AA rénale est recherchée par un dosage de la créatinine, de la
protéinurie des 24 h et une échographie hépato-rénale (hépatomégalie, gros

reins).
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7-COMPLICATIONS GENITO-URINAIRES

Des bulles et des érosions peuvent survenir au niveau de l'orifice urétral,
entrainant une dysurie et parfois une rétention aigue d'urine. Si les bulles
urétrales surviennent de facon répétées, la cicatrisation chronique conduira a une
sténose urétrale, celles-ci peuvent étre traitées par meatotomie avec dilations

périodiques urétrales, afin d'éviter un retentissement sur le haut appareil urinaire.

D'autres complications génito-urinaires plus inhabituelles sont décrites
comme un phimosis acquis, une hypertrophie vésicale, une hydronéphrose
secondaire aux sténoses urétrales ou urétérales, ou des infections urinaires,

surtout dans les formes inversées (107).

Au final, une évaluation urologique doit étre réalisée précocement devant
des symptomes évocateurs, en raison du risque d'atteinte rénale secondaire

(107).
8-COMPLICATIONS NEPHROLOGIQUES

Les EBDR peuvent se compliquer d'insuffisance rénale: le risque cumulatif
de déces d'insuffisance rénale chez un patient atteint d'une EBDR-sev gen est de
12,3 % a 'age de 35ans, beaucoup plus rare dans les autres sous-types d'EBDR
(107).

Une surveillance de la fonction rénale est des lors préconisée chez ces

patients.
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9-COMPLICATIONS CARDIAQUES

Les complications cardiaques des EBD sont donc relativement fréquentes

et peuvent étre fatales.

Une cardiomyopathie ou une insuffisance cardiaque congestive peut
survenir chez les patients atteints d'EBDR, particulié¢rement dans les formes
séveres généralisées ou le risque cumulatif est de 4 a 51% a I'age de 20 ans

(108).
10-COMPLICATIONS OSSEUSES

Sur le plan osseux, une ostéoporose est fréquemment retrouvée,
particuliecrement dans les formes séveres d'EBDR (114). L'étiologie est
multifactorielle (100): carence en calcium et en vitamine D, manque d'exercice
physique et relative immobilit¢é chez certains patients. La déficience en
25(0H)D3 est liée au manque d'exposition solaire (port fréquent de longs habits
avec confinement a l'intérieur du fait de leur handicap) et a une carence
d'apports liée a la déficience nutritionnelle globale (100). Les déficiences en

vitamine B6, B12 et K peuvent également contribuer a 1'ostéoporose.

Une surveillance du bilan phospho-calcique et de la vitamine D est par
conséquent préconis€ée, avec réalisation réguliere d'une ostéodensitométrie

osseuse, notamment au niveau du col fémoral et du rachis.

Une supplémentation vitamino-calcique pourra ensuite s'envisager en cas

d'ostéopénie ou d'ostéoporose.
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11-COMPLICATIONS DENTAIRES ET STOMATOLOGIQUES

Les complications dentaires surviennent dans tous les types d'EB. Les dents
sont structurellement normales, mais les atteintes dentaires secondaires a une
mauvaise hygiéne buccale sont trés fréquentes (caries, maladies parodontales,
surinfections), avec risque de destruction dentaire et de perte de la dentition
(115). Un accés restreint a la cavité buccale, du fait d'une microstomie et de
douleurs liées aux érosions, contribuent a cette hygiéne buccale précaire
(109,115,116). De plus, les patients souffrant de dysphagie ont souvent un

régime riche en hydrate de carbone, pouvant contribuer aux caries (109).

Diverses mesures préventives sont recommandées, comme un brossage
efficace des dents, des bains de bouches contenant du fluoride de sodium et de la

chlorhexidine aqueuse, et une supplémentation adaptée en fluor (110).

Les soins dentaires sont primordiaux dés la petite enfance.

12-COMPLICATIONS OPHTALMOLOGIQUES

Les complications ophtalmologiques sont fréquentes dans les EBD,
principalement dans les formes récessives, moins fréquentes dans les EBJ et trés

rares dans les EBS et doivent étre recherchées par un examen délicat (111,113).

Les complications les plus communes concernent la cornée, avec des
kératites ponctuées, des bulles, des déformations cornéennes source
d'astigmatisme ou encore des pannus de cornée (111,113). Concernant l'atteinte
conjonctivale elle se traduit généralement par une simple fragilit¢ de la surface
muqueuse conjonctivale, parfois par une conjonctivite ou une kérato-
conjonctivite (111). Les érosions conjonctivales sont a appréhender en raison du

risque d'adhérence cicatricielle pouvant conduire a un symblepharon (111).
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L'atteinte des paupieres est €également fréquente, avec des vésicules, des
9 b

érosions, des cicatrices, un ectropion, une blépharite ou une alopécie ciliaire.

Un suivi ophtalmologique régulier est nécessaire, du fait du risque
d'atteinte cornéenne, de pannus conjonctivaux, et d'altération de la vision. Les
soins d'hygiéne oculaire sont trés importants, avec instillations de sérum
physiologique et de produits de substitutions (larmes artificielles, gels

lubrifiants) pour palier a I'insuffisance d'humidification (111,112).

L'application de pommades et collyres cicatrisants est également utile afin
de prévenir les ulceres et les érosions de cornée. La cicatrisation de bulles
touchant les paupicres peut entrainer une fermeture inadéquate des paupicres et
une perte de leur fonction de protection des yeux. L'ectropion ou les rétractions

palpébrales pourront nécessiter une intervention chirurgicale (111).
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Notre étude est rétrospective, regroupant 11 cas d’épidermolyse bulleuse

héréditaire colligés au service de pédiatrie médicale 4.
Nous avons essayés de les classifier en fonction des critéres suivants :

-Cliniques : tenant compte du mode et de 1’dge de début, de Ia
topographie des 1ésions bullo-érosives, de I’aspect de la cicatrisation,

de I’état des muqueuses et des phaneres ainsi que 1’évolution.

-Génétiques : se basant sur une enquéte familiale a la recherche de

consanguinité et de cas similaires dans la famille.
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Age de

Topographie

Autres

N | Age | Sexe | Consanguinité début des Iésions atteintes Cicatrices | Evolution Type
Tronc,
1 | 6mois | M + 3 mois membres, simple Poussée EBS de
. Koebner
visage
Muqueuse
2 |14jours| M + 1 jour Diffuse buccale et Décédé | EBJ Herlitz
larynx
Atteinte EBS
3 | 3ans M + 3 mois Généralisé Avec atrophie | Poussée Dowling
buccale
Meara
Atteinte Perdu de
4 |30jours| F + 1 jour Généralisé | buccale et | Avec atrophie Ve EBJ Herlitz
laryngé
Paumes et EBS
5 1 an M + 2 mois Simple Poussée Weber-
plantes
Cockayne
6 | 8 mois F + 1 moi Paumes et Simple Poussée EBS Weber
plantes Cockayne
Consanguinité | Age de Topographie Autres Cicatrices | Evolution Type
N Age | Sexe , - .
début des lésions atteintes
7 | 18 mois | M + 2 mois Ext'remltes simple Poussées EBS de
visage Koebner
Extrémités
8 | 3mois | M + 1 jour tronc et simple Poussées EBS de
Koebner
membres
9 |30mois | M + 3 mois Ext'remltes simple Poussées EBS de
visage Koebner
Extrémités Avec ’ EBS de
10 | 8ans F + 1 an tronc, cou et . . Poussées
. pigmentation Koebner
visage
Extrémités Hypoplasie Perdu de
11| 10ans | M + 1 jour région pré- YPOP% EBJ acrale
tibiale dentaire vue
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Dans notre série le traitement s’est basé sur :

e[ es soins locaux :
-Chlorexidine (Septal)
-Antistaph pommade (Fucidine)
-Créme lavante antiseptique
¢ Antibiothérapie systémique si surinfection :
-Macrolide/ 15 jours
- Repos de 15 jours
-Puis amoxicilline protégé /15 jours
el es oligoéléments et vitaminothérapie.

eConseil hygiénique et diététique.

Les images suivantes montrent les cas diagnostiqués dans notre étude

Observation 1 Observation 2



Observation 3 Observation 4

Observation 5 Observation 6

100



Observation 10 Observation 9
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Observation 11
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Les 11 malades se répartissent en 8 garcons et 3 filles, dont 1’age varie
entre 2semaines et 10 ans. L’enquéte familiale retrouve une consanguinité

parentale dans tous les cas.
L’age de début varie entre la période néonatale et 1 an.
L’atteinte cutanée est :

= Diffuses dans 6 cas
» Limitée aux extrémités et visage dans 2 cas
» Limitée aux paumes et plantes dans 2 cas

* Au niveau des extrémités et la région pré-tibiale dans 1 cas

L’atteinte des muqueuses a ¢été observée dans 3 cas avec hypoplasie

dentaire dans 1 cas.

La cicatrisation était simple dans 6 cas, avec atrophie dans 2 cas, avec

pigmentation dans 1 cas.

L’évolution s’est fait par poussées dans 8 cas, un seul cas est décédé et 2

cas sont perdus de vue.
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Les épidermolyses bulleuses chez I’enfant sont représentés essentiellement
par les épidermolyses bulleuses héréditaires qui sont des génodermatoses
transmises sur le mode autosomique dominant ou récessif ; caractérisées par une
fragilit¢ cutanée avec survenue de bulles cutanéo-muqueuses et d'érosions

faisant suite a des traumatismes minimes.

Les EB sont classées en trois types majeurs en fonction du niveau
ultrastructural de clivage par rapport a la jonction dermo-épidermique (JDE): EB
simple (intra-épidermique), EB jonctionnelle (au sein de la lamina lucida), EB

dystrophique (sous la lamina densa).

L’EB simple est en général compatible avec une vie normale,
contrairement a ’EBJ et ’EBD do nt certaines formes sont invalidantes voire

méme létales.

Nous rapportons 11 observations d’EB dont 8 sont des EBS et 3 sont des
EBJ; on souligne les aspects épidémiologiques, cliniques, histologiques,
thérapeutiques et évolutifs et on les compare avec les cas rapportés dans la

littérature.

Sur le plan épidémiologique, les EB sont des génodermatoses rares,
touchent environ 1/ 20000 naissances avec sexe ratio identique, dans notre étude

& cas sont de sexe masculin et 3 cas sont des filles.

Sur le plan clinique, L’EB est caractéris¢é par des lésions cutanées
bulleuses et érosives dont la topographie varie selon le type de I’EB, I’atteinte

des muqueuses et des phanéres dépend aussi du type de I’atteinte.

Dans notre étude, 8 cas d’EBS simple sont décrites et 3 cas d’EBIJ

réparties en :
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5 cas d’EBS de Koebner avec atteinte cutanée diffuse et respect des

mugqueuses.

= 2 cas d’EBS de weber-cockayne avec atteinte cutanée au niveau des
paumes et des plantes et respect des muqueuses.

= 1 cas d’EBS de Dowling Meara avec atteinte cutanée diffuse et
atteinte de la muqueuse buccale.

= 2 cas d’EBJ forme Herlitz avec atteinte cutanée diffuse et atteinte des
muqueuses buccales et laryngés.

= | cas d’EBJ acrale avec atteinte des extrémités et de la région pré-

tibiale et hypoplasie dentaire.

Sur le plan paraclinique, le diagnostic de I’EB repose sur la confrontation

des données cliniques, histologiques, immunohistologiques et ultrastructurales.

La microscopie optique ne permet pas a elle seule de préciser le type d’EB
c’est la microscopie ¢€lectronique qui permet d’établir le diagnostic entre les

différentes formes d’EB.

Sur le plan thérapeutique, il est nécessaire d’établir une étroite
collaboration entre le médecin traitant, le diététicien, I’infirmier et le chirurgien
dentiste. Il n’existe actuellement aucun moyen de modifier radicalement
I’évolution spontanée des EB. Les mesures symptomatiques (antalgiques, soins
locaux, supplémentassions alimentaire, antibiotique si surinfection.....),
I’information détaillée sur la maladie, le soutien psychologiques des parents et

de I’enfant sont d’importance considérable.

Dans notre étude, les 11 cas ont été traités selon le schéma décrit dans la

littérature.
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Sur le plan évolutif, 1I’évolution des épidermolyses bulleuses dépend des

types et des formes d’atteintes et de la qualité des soins.

Dans les principaux sous-types d’EBS, une amélioration de la maladie dans

le temps est fréquente.

Le pronostic des EBJ est généralement catastrophique pour la forme Herlitz
et la forme avec atrésie pylorique, dans la GABEB et les formes localisées, il est
nettement meilleur mais nécessite des soins cutanés lourds et une prise en charge

multidisciplinaire.

Les EBD sont les formes de plus mauvais pronostic ; 'EBDR sévere

généralisé évolue souvent vers le déces.

Dans notre étude, I’évolution des 11 cas est identique au profil évolutif

décrit dans la littérature.
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Les épidermolyses bulleuses chez I’enfant sont représentés essentiellement
par les ¢épidermolyses bulleuses héréditaires, des génodermatoses rares
caractérisées par une fragilité¢ de la cohésion de la peau et des muqueuses. Le
clivage entre derme et épiderme est responsable de la formation de bulles,
d’érosions et de plaies. Ce systéme de cohésion est un échafaudage complexe
d’¢léments ou protéines. Un défaut dans la fabrication de ces protéines peut étre
responsable d’épidermolyse bulleuse. Ces maladies génétiques sont transmises

selon le mode autosomique dominant ou récessif.

La classification des épidermolyses bulleuses héréditaires repose sur le
niveau de clivage a l'intérieur de la peau (schémas). La premiere étape du
diagnostic clinique sera de déterminer ce niveau de clivage. Cette étape repose
sur 1’analyse histologique, immunohistologique et/ou par microscopie

¢lectronique d’une biopsie cutanée. Il est classique de distinguer :

» Les épidermolyses bulleuses épidermolytiques ou simples lorsque le
niveau de clivage survient dans I’épiderme. Ce sont les plus
fréquentes.

* Les ¢épidermolyses bulleuses jonctionnelles lorsque le niveau de
clivage survient a la jonction dermo-épidermique dans la membrane
basale

» Les épidermolyses bulleuses dystrophiques dont le niveau de clivage

est sous la membrane basale dans le derme.

L’¢épidermolyse bulleuse peut étre acquise mais c’est extrémement

exceptionnel.
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L’épidermolyse bulleuse se caractérise avant tout par une fragilit¢ majeure
de la peau et des muqueuses, se traduisant par des bulles rapidement suivies
d’érosions post-bulleuses. On distingue des tableaux cliniques différents en

fonction du type d’épidermolyse bulleuse.

Il n’existe actuellement aucun moyen de traiter la cause génétique de ces

maladies, donc de modifier radicalement 1’évolution spontanée de ces patients.

L’évolution des épidermolyses bulleuses dépend des types et des formes
d’atteintes et de la qualit¢ des soins. En plus des épidermolyses bulleuses
dystrophiques récessives et certaines formes jonctionnelles (Herlitz) qui ont un
mauvais pronostic, il faut leur ajouter la forme Dowling-Meara caractérisée par
la sévérité de ID’atteinte cutanée et la fréquence des surinfections pouvant

engager le pronostic vital.
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Résume :

Titre : evolution et prognostic des épidermolyses bulleuses chez I’enfant

Mots clé : épidermolyses bulleuses simples épidermolyses bulleuses jonctionnelles
épidermolyses bulleuses dystrophiques épidermolyses bulleuses acquises

Rapporteur : Pr Jabourik

Auteur : Aniss Regragui

Les épidermolyses bulleuses (EB) sont réparties en épidermolyses bulleuses

héréditaires (EBH) et épidermolyses bulleuses acquises (EBA).

Les ¢épidermolyses bulleuses héréditaires sont des génodermatoses rares,
autosomiques  dominantes ou récessives, impliquant les protéines de la cohésion
dermoépidermique. Ainsi, selon le siege du clivage dans la membrane basale, on
distingue les ¢épidermolyses bulleuses simples (EBS), jonctionnelles (EBJ) et
dystrophiques (EBD), chacune de ces formes comportant plusieurs sous-types de
gravité variable d’autre part les épidermolyses bulleuses acquises touchent de fagon
extrémement exceptionnel les enfants. Cliniquement, elles se manifestent par une
fragilité cutanée extréme aboutissant a la formation de bulles et érosions post bulleuses
disséminées. L'atteinte muqueuse et cesophagienne est plus ou moins sévere selon les
types, avec parfois d'importantes conséquences nutritionnelles et un retard
staturopondéral. Certains sous-types s'améliorent avec l'dge. Par contre, dans les
formes les plus graves, le pronostic fonctionnel peut étre sévere et le pronostic vital
peut étre engagé du fait de complications infectieuses, nutritionnelles ou de
dégénérescences carcinomateuses. La prise en charge médicale et psychosociale doit
étre assurée par une équipe multidisciplinaire. Un diagnostic prénatal est possible,
notamment dans les formes les plus séveres. A propos des 11 cas d’EBH
diagnostiqués au service de pédiatrie médicale 4, nous avons essayés de les classifier
selon les criteres clinico-génétiques et évolutifs. Nous avons ainsi retenu 8 cas d’EBS

et 3 cas d’EBJ.
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Summary

Title: Evolution and prognosis of epidermolysis bullosa in childhood

Keywords: simlex epidermolysis bullosa junctionnal epidermolysis bullosa dystrophic
epidermolysis bullosa acquired epidermolysis bullosa

Reporter: : Pr Jabourik
Author: Aniss Regragui

Epidermolysis bullosa are divided into hereditary and acquired

epidermolysis bullosa.

Epidermolysis bullosa are rare autosomal dominant or recessive genodermatoses,
resulting from mutations on dermo-epidermal junction protein genes. According to the
level of the cleavage in the basal membrane zone, different types of epidermolysis
bullosa, simplex, junctional and dystrophic epidermolysis bullosa are defined, each of
these forms consisting in different subtypes of variable seriousness. The main clinical
sign is an extreme skin fragility, leading to disseminated bullae and post-bullae
erosions. Mucosal and oesophageal involvement may be severe with marked
nutritional consequences and growth retardation. Some subtypes tend to improve with
age. In contrast, in the most severe subtypes, functional prognosis is poor and life
expectancy may be more or less rapidly altered by infectious, nutritional and
carcinomatous complications. Medical, psychological and social management of these
patients must be multidisciplinary. Antenatal diagnosis is possible, especially for the
most severe forms of the disease. About 11 cases of EBH diagnosed in medical
pediatric ward 4, we tried to classify them to the criteria clinico-genetic and

evolutionary. We have selected 8 cases of EBS and 3 cases of EBJ.
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Au moment d'étre admis a devenir membre de la profession

meédicale, je m'engage solennellement a consacrer ma vie au service de

I'humanité.

>

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui

leur sont dus.

Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé

de mes malades sera mon premier but.
Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir 'honneur et

les nobles traditions de la profession médicale.
Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune
considération politique et sociale ne s'interposera entre mon

devoir et mon patient.
Je maintiendrai le respect de la vie humaine dés la conception.
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>Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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