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— UNIVERSITE MOHAMMED V
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DOYENS HONORAIRES :

1962 — 1969: Professeur 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 AbdelmajidBELMAHI

2003 - 2013: Professeur Najia HAJJAJ — HASSOUNI

ADMINISTRATION :

Doyen Professeur Mohamed ADNAOUI
Vice-Doyen chargé des Affaires Académiques et Estudiantines

Professeur Brahim LEKEHAL
Vice-Doyen chargeé de la Recherche et de la Coopération

Professeur Toufig DAKKA
Vice-Doyen chargé des Affaires Spécifiques a la Pharmacie

Professeur Younes RAHALI
Secrétaire Genéral

Mr. Mohamed KARRA



1 - ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

Décembre 1989
Pr. ADNAOUI Mohamed
Pr. OUAZZANI Taibi Mohamed Réda

Janvier et Novembre 1990
Pr. KHARBACH Aicha
Pr. TAZI Saoud Anas

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAY AHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

Pr. KHATTAB Mohamed
Pr. SOULAYMANI Rachida
Pr. TAOUFIK Jamal

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad

Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Dovyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de EMPO
Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique

Méd.Chef Maternité des Orangers
Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique___

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine
Pr. BEN RAIS Nozha

Pr. CAOUI Malika

Pr. CHRAIBI Abdelmjid

Pr. EL AMRANI Sabah

Pr. ERROUGANI Abdelkader
Pr. ESSAKALI Malika

Pr. ETTAYEBI Fouad

Pr. IFRINE Lahssan

Pr. RHRAB Brahim

Pr. SENOUCI Karima

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed*

Pr. BENTAHILA Abdelali

Pr. BERRADA Mohamed Saleh
Pr. CHERKAOQOUI Lalla Ouafae
Pr. LAKHDAR Amina

Pr. MOUANE Nezha

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane

Pr. AMRAQOUI Mohamed

Pr. BAIDADA Abdelaziz

Pr. BARGACH Samir

Pr. EL MESNAOUI Abbes

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila
Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed
Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia
Pr. SEFIANI Abdelaziz

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali

Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan
Pr. GAOUZI Ahmed

Pr. OUZEDDOUN Naima

Pr. ZBIR EL Mehdi*

Novembre 1997
Pr. ALAMI Mohamed Hassan

Radiothérapie

Biophysique

Biophysique

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Doyen de la FMPA

Gynécologie Obstétrique

Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Immunologie

Chirurgie Pédiatrique

Chirurgie Générale

Gynécologie —Obstétrique

Dermatologie

Urologie Inspecteur du SSM
Pédiatrie

Traumatologie — Orthopédie
Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique
Pediatrie

Reéanimation Médicale
Chirurgie Générale
Gynécologie Obstétrique
Gynécologie Obstétrique
Chirurgie Générale
Oto-Rhino-Laryngologie
Urologie

Ophtalmologie
Geéneétique

Réanimation Médicale

Chirurgie Pédiatrie
Ophtalmologie
Chirurgie Générale
Pédiatrie
Néphrologie
Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

Gynécologie-Obstétrique



Pr. BIROUK Nazha

Pr. FELLAT Nadia

Pr. KADDOURI Noureddine
Pr. KOUTANI Abdellatif

Pr. LAHLOU Mohamed Khalid
Pr. MAHRAOUI CHAFIQ

Pr. TOUFIQ Jallal

Pr. YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr. BENOMAR ALI

Pr. BOUGTAB

Pr. ER RIHANI Hassan
Pr. BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

Pr. ABID Ahmed*

Pr. AIT OUAMAR Hassan

Pr. BENJELLOUN DakhamaBadr.Sououd
Pr. BOURKADI Jamal-Eddine

Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
Pr. ECHARRAB EI Mahjoub

Pr. EL FTOUH Mustapha

Pr. EL MOSTARCHID Brahim*

Pr. TACHINANTE Rajae

Pr. TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

Pr. AIDI Saadia

Pr. AJANA Fatima Zohra

Pr. BENAMR Said

Pr. CHERTI Mohammed

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
Pr. EL HASSANI Amine

Pr. EL KHADER Khalid

Pr. GHARBI Mohamed EIl Hassan

Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae

Décembre 2001

Pr. BALKHI Hicham*

Pr. BENABDELJLIL Maria
Pr. BENAMAR Loubna

Pr. BENAMOR Jouda

Pr. BENELBARHDADI Imane

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur HOp.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la EMP Abulcassis

Abdesslam Chirurgie Générale
Oncologie Médicale
Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie DirecteurHop. My Youssef

Chirurgie Générale
Chirurgie Générale
Pneumo-phtisiologie
Neurochirurgie
Anesthésie-Réanimation
Médecine Interne

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.CheikhZaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie

Anesthésie-Réanimation
Neurologie

Néphrologie
Pneumo-phtisiologie
Gastro-Entérologie



Pr. BENNANI Rajae

Pr. BENOUACHANE Thami

Pr. BEZZA Ahmed*

Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
Pr. BOUMDIN EI Hassane*

Pr. CHAT Latifa

Pr. DAALI Mustapha*

Pr. EL HIJRI Ahmed

Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid
Pr. EL MADHI Tarik

Pr. EL OUNANI Mohamed

Pr. ETTAIR Said

Pr. GAZZAZ Miloudi*

Pr. HRORA Abdelmalek

Pr. KABIRI EL Hassane*

Pr. LAMRANI Moulay Omar

Pr. LEKEHAL Brahim

Pr. MEDARHRI Jalil

Pr. MIKDAME Mohammed*

Pr. MOHSINE Raouf

Pr. NOUINI Yassine

Pr. SABBAH Farid

Pr. SEFIANI Yasser

Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*
Pr. AMEUR Ahmed *

Pr. AMRI Rachida

Pr. AOURARH Aziz*

Pr. BAMOU Youssef *

Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*
Pr. BENZEKRI Laila

Pr. BENZZOUBEIR Nadia

Pr. BERNOUSSI Zakiya

Pr. CHOHO Abdelkrim *

Pr. CHKIRATE Bouchra

Pr. EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair
Pr. EL HAOURI Mohamed *

Pr. FILALI ADIB Abdelhai

Pr. HAJJI Zakia

Pr. JAAFAR Abdeloihab*

Pr. KRIOUILE Yamina

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale
Anesthésie-Réanimation
Neuro-Chirurgie
Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

Pédiatrie - Directeur Hop. Univ. Cheikh Khalifa
Neuro-Chirurgie

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique
Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Vasculaire Peériphérique
V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Peériphérique
Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

Gastro-Entérologie Dir.-Adj. HMI Mohammed V
Biochimie-Chimie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique

Dermatologie

Gynécologie Obstétrique

Ophtalmologie

Traumatologie Orthopédie

Pédiatrie




Pr
Pr
Pr
Pr
Pr
Pr

. MOUSSAOUI RAHALI Driss*
. OUJILAL Abdelilah

. RAISS Mohamed

. SIAH Samir *

. THIMOU Amal

. ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

Pr.

Pr

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

ABDELLAH EIl Hassan

. AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIJAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr
Pr
Pr

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

. ABBASSI Abdellah

. ALLALI Fadoua

. AMAZQOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina
BENYASS Aatif
DOUDOUH Abderrahim*
HAJJI Leila
HESSISSEN Leila
JIDAL Mohamed*
LAAROUSSI Mohamed
LYAGOUBI Mohammed
SBIHI Souad

ZERAIDI Najia

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale

Anesthésie Réanimation

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie

Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique

Radiologie

Gynécologie Obstétrique

Pédiatrie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire

Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale

Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique

Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie
Pédiatrie
Cardiologie
Biophysique
Cardiologie
Pédiatrie
Radiologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

(mise en disponibilité)

Chirurgie Cardio-vasculaire

Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique



AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*

Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYIl Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHY A Abdellatif*

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

Pr. HARMOUCHE Hicham
Pr. IDRISS LAHLOU Amine*
Pr. JROUNDI Laila

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

Pr. LAATIRIS Abdelkader*
Pr. LMIMOUNI Badreddine*
Pr. MANSOURI Hamid*

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAQUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*
Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *
Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

Pr. BOUTIMZINE Nourdine
Pr. CHERKAOUI Naoual *
Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *
Pr. EL BEKKALI Youssef *
Pr. EL ABSI Mohamed

Rhumatologie
Hématologie

O.R.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire.
Directeur Hopital Ibn Sina Marr.

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie

Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale
Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale



Pr. EL MOUSSAOQOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ezzohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *
Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

Pr. ALLALI Nazik

Pr. AMINE Bouchra

Pr. ARKHA Yassir

Pr. BELYAMANI Lahcen *
Pr. BJIJOU Younes

Pr. BOUHSAIN Sanae *

Pr. BOUI Mohammed *

Pr. BOUNAIM Ahmed *

Pr. BOUSSOUGA Mostapha *
Pr. CHTATA Hassan Toufik *
Pr. DOGHMI Kamal *

Pr. EL MALKI Hadj Omar

Pr. EL OUENNASS Mostapha*

Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie genérale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne

Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie

Radiologie

Rhumatologie

Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie

Biochimie-chimie

Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique

Chirurgie Générale

Microbiologie




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

ENNIBI Khalid *
FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal
KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRAIJ Latifa
RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*

DAMI Abdellah*

DARBI Abdellatif*
DENDANE Mohammed Anouar
EL HAFIDI Naima

EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

EL SAYEGH Hachem
ERRABIH Ikram

LAMALMI Najat
MOSADIK Ahlam
MOUJAHID Mountassir*
NAZIH Mouna*

ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010

Pr.

ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

AMRANI Abdelouahed
ABOUELALAA Khalil *
BENCHEBBA Driss *

DRISSI Mohamed *

EL ALAOUI MHAMDI Mouna

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entérologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne
Physiologie
Microbiologie
Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie
Radiologie

Chirurgie Pédiatrique
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice
Urologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale

Directeur ERSSM



Pr. EL OUAZZANI Hanane *
Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila
Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*
Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

Pr. DINI Nouzha *

Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI
Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
Pr. ELFATEMI Nizare

Pr. EL GUERROUJ Hasnae

Pr. EL HARTI Jaouad

Pr. EL JAOUDI Rachid *

Pr. EL KABABRI Maria

Pr. EL KHANNOUSSI Basma
Pr. EL KHLOUFI Samir

Pr. EL KORAICHI Alae

Pr. EN-NOUALI Hassane *

Pr. ERRGUIG Laila

Pr. FIKRI Meryem

Pr. GHFIR Imade

Pr. IMANE Zineb

Pr. IRAQI Hind

Pr. KABBAJ Hakima

Pr. KADIRI Mohamed *

Pr. LATIB Rachida

Pr. MAAMAR Mouna Fatima Zahra

Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

Pharmacologie

Toxicologie
Gastro-Entérologie
Anesthésie Réanimation
Anesthésie Réanimation
Réanimation Médicale
Anesthésie Réanimation
Biochimie-Chimie
Hématologie

Informatique Pharmaceutique
Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie
Traumatologie orthopedie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale
Pédiatrie

Mohamed Ali  Anesthésie Réanimation
Radiologie

Neuro-chirurgie

Médecine Nucléaire

Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire

Pédiatrie

Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie

Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne



Pr. MEDDAH Bouchra
Pr. MELHAQUI Adyl
Pr. MRABTI Hind

Pr. NEJJARI Rachid

Pr. OUBEJJA Houda

Pr. OUKABLI Mohamed *
Pr. RAHALI Younes

Pr. RATBI Ilham

Pr. RAHMANI Mounia
Pr. REDA Karim *

Pr. REGRAGUI Wafa
Pr. RKAIN Hanan

Pr. ROSTOM Samira

Pr. ROUAS Lamiaa

Pr. ROUIBAA Fedoua *
Pr SALIHOUN Mouna
Pr. SAY AH Rochde

Pr. SEDDIK Hassan *
Pr. ZERHOUNI Hicham
Pr. ZINE Ali *

AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale*

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHY ANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar

Pr. SEKKACH Youssef*

Pr. TAZI MOUKHA Zakia

Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique

Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie

Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

Physiologie
Rhumatologie

Anatomie Pathologique
Gastro-Entérologie
Gastro-Entérologie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Gastro-Entérologie
Chirurgie Pédiatrique
Traumatologie Orthopédie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Chirurgie Thoracique
Traumatologie- Orthopedie
Chirurgie Thoracique
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I. INTRODUCTION
L'ichtyose qui dérive du mot grec Ichtyose "poisson” est une desquamation et
exfoliation de la peau allant d'un assechement léger mais génant, a une maladie
grave qui peut mener a la défiguration de la personne atteinte.[1] Cette maladie
fait référence a un grand groupe de dermatoses hétérogenes ayant comme
caractéristique clinique commune des squames €épaisses en « écailles de
poisson».

L’ichtyose peut étre héréditaire, et est caractérisée par I'accumulation excessive
de squames sur la surface de la peau, syndromique, acquise caractérisée par une
manifestation précoce de certains troubles systémiques ou médicamenteux. [1]
De nombreuses classifications ont été proposées, suivants le mode de
transmission, les caractéristiques physiopathologiques, les bases moléculaires et
génetiques, mais la classification la plus utilisée est la classification clinique.
Les ichtyoses « genétiques » sont dues soit a une anomalie de la kératinisation
d’origine génétique, une cause syndromique ou a des formes communes. Elles
se distinguent par leur mode de transmission, 1’dge de survenue, leur aspect
clinique de méme que 1’anomalie génétique causale.

Le progres des techniques de recherche a permis ces dernieres années, de bien
comprendre les bases génétiques, moléculaires et la physiologie de la
différentiation épidermique de la plupart d’entre elles.

Le diagnostic dans la majorité des cas est clinique et la biologie, la génétique et
I’histopathologie confirment le diagnostic.
L’identification de la carte chromosomique a fait un grand progrés et nous a
permis de bien connaitre les caractéristiques moléculaires des différents types

d’ichtyoses.



Le diagnostic prénatal a permis de poser un diagnostic précoce et précis du type
d’ichtyose afin d’éviter certaines complications au cours de 1'accouchement et de
prévenir les parents a l'avance.
Le traitement symptomatique avec des émollients et des kératolytiques topiques
est le traitement de base de I'ichtyose, une thérapie individualisée, tenant compte
du type et de la gravité de l'ichtyose et des propres préférences du patient.
L'objectif de cette recherche est de :

e Connaitre les derniers progres médicaux, cliniques, histologiques et

génétiques des différentes formes d’ichtyose.
e Souligner I’importance de la carte chromosomique.
e Mettre en exergue I’importance de I'étude prénatal dans le diagnostic

précoce de la maladie.
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1. HISTORIQUE :

Le terme ichtyose est dérivé de I'ancienne racine grecque ichthys, qui signifie poisson. Bien
que la ressemblance soit plutdt fantaisiste, elle transmet néanmoins les traits caractéristiques
de ces maladies. Des références a l'ichtyose ont été trouvées dans d'anciens textes médicaux
ages de plus de 2000 ans.[2]

Hippocrate (460-377 avant JC) a fait des descriptions soigneuses et objectives de nombreux
problémes dermatologiques. Dans son classement, les éruptions squameuses et séches ont été
regroupéessous le terme «lopoi» (Aomoc = epidermis). Ce groupe comprenait probablement
I'ichtyose et d'autres maladies telles que la lépre et le psoriasis. Le mot «lepra» en grecsignifie
échelle (Nystrom 1896). Dans [I'Ancien Testament, de nombreux troubles cutanés
étaientregroupés sous le nom de«lépre» et on peut supposer que l'ichtyose était I'un d'eux.[3]
Plusieurs centaines d'années plus tard, deux fréres atteints d'ichtyose ont quitté la Norvége sur
un navire viking pour voyager en Islande. Ils s'appelaient Geirmundr et
HamundrHeljarskinHjorsson (Benediktsson 1968). Alors que le nom Heljarskin fait référence
a la peau n’était pas claire.

L'histoire enregistrée des ichtyoses commence cependant le 16 mars 1731. Ce jour-Ia,
I'astronome anglais John Machin a présenté a la Royal Society de Londres un garcon de 14
ans qui souffrait d'une « maladie cuticulaire » particuliere. Ce garcon était Edward Lambert,
né de parents sains et souffrant d'un type tres grave d'ichtyose hystrix. Malgré sa monstrueuse
maladie de la peau, il a pu trouver une épouse et est devenu le pere fondateur de la célébre
famille Lambert avec six enfants atteints. Il atteignit I'dge de 90 ans et mourut en 1806 suites
d'un accident, ce qui prouve que cette grave maladie cutanée n'a pas réduit sa durée de vie[4].
En 1777, Lorry était I'un des premiers adécrire lichtyose dans la littérature. Ill'appelait
«Cornuacerté» et ila mentionné «I'homme porc-épic»(figure.1). Cet homme était Edward
Lambert.[5]

En 1806, le dermatologue francais Alibert a classé les ichtyoses en trois principaux groupes
avec plusieurs sous-types :

Ichtyose nacrée, syn. Ichtyoses nitida :

a) L’Ichtyose nacrée cyprine, syn. Ichtyose nitidacyprinea ;

b) L’Ichtyose nacrée serpentine, syn. Ichtyosisnitidaserpentina



Ichtyose cornée, syn. Ichtyose cornée ;

a) L’Ichtyose cornée épineuse, syn. Ichtyose cornée épineuse ;

b) L’Ichtyose cornée onguleuse, syn. Ichtyose cornée ungulosa ;

c) L’Ichtyose cornée ariétin, syn. Ichtyose cornée arietina ;

Ichtyose pellagre, syn. Ichtyose pellagre :

a) L’Ichtyose pellagre vulgaire, syn. Ichtyose pellagre vulgaire ;

b) L’Ichtyose pellagre orbiculaire, syn. Ichtyose pellagreorbiculaire[6].

Figure 1: I'hnomme porc-épic 1977



Willan (1808) a été le premier a organiser les maladies de la peau en huit groupes:
papule,squame, exanthéme, pustule, vésicule, tubercule et macule. 1l a classéichtyose comme
squame et I'a définie comme suit :

« L'icthyose est caractérisée par une dureté permanente, seche, squameuse et, encertains cas,
texture presque cornée des téguments du corps, non connectésavec un trouble interne. Le
psoriasis et la Leprae different de l'ichtyose en étant Partiellement diffus, et en ayant des
écailles caduques ».

Willan (1808) a été le premier a observer et a signaler que ces patients ne transpiraient pas[7].
En 1813, Thomas Bateman, I'un des disciples de Willan, fut le premier a appeler
I’ichtyosemaladie de la peau du poisson. Il a divisé l'ichtyose en deux groupes, l'ichtyose
simplex etlchtyose cornée. Selon Bateman, l'ichtyose simplex était initialementcaractérisée
par une peau épaissie, dure et decoloree, qui apparait, a une courte distance, comme s'elle était
souillée de boue. Lorsque la maladie a progressé davantage, les signes sont devenus beaucoup
plus évidents et la peau était presque noire.[8]

Bateman a décrit I'ichtyose cornée comme étant caractérisée par untégument, parfois partiel,
mais s'étendant parfois presque sur lI'ensemble du corps. Il a mentionné que cette condition
était rare. 1l a également déclaré queles excroissances avaient été incorrectement appelées
cornes[8].

En 1838, Ernest Swartz a fait référence a l'ichtyose comme étant synonyme de Lepraichtyose,
Iépidose ichtyose, Ichtyose, peau de poisson, Der fishschuppen-Aussatz,et la maladie de
I'échelle. 11 a également classé l'ichtyose en deux groupes, l'ichtyose simplexsynonyme
d'ichtyose nacrée et peau de poisson simple, et d'ichtyose cornéesynonyme
d'Ichthyosiscornigera, Cornuacutanea, Appendices cornées,Corne, Ichthyose cornée et peau
de poisson Horny.

Il a déclaré que la maladie pouvait commencer a l'adolescence, mais aussi au cours de la
petite enfance. 1l a affirmé que dans certains cas, il était héréditaire,méme lorsque tous les
membres dela famille n’étaient pas touchés[9].

Belcher a fait une autre enquéte sur les noms des maladies en 1866. Ici, ilclassifiait I'ichtyose

en Ichtyose squamosa et Ichtyose spinosa, Ichtyose



hysterix ou Ichtyosisscutella. Il a également declaré que ce que Willan appelait
lichtyosecornée  était la  méme que les maladies appelées  Ichtyose
Squamosa,SeborrhoeasiccaetAcne sébacee corné par d'autres auteurs. Belcher a fait référence
a un essai du"Edinburgh Medical Journal for July 1861" écrit par le Dr Begbie.Il a dit qu’il
considérait I'ichtyose comme un « trouble essentiellement squameux ou squameux, et par
conséquentcorrectement associé a Lepra et au psoriasis ». Belcher a déclaré quel'ichtyose peut
étre congénitale, mais le plus souvent, elle débutait quelques mois apresnaissance.

Belcher a réfléchi que sil'ichtyose est congénitale ¢a doit étre attribué a I'imagination de la
meére pendant la grossesse. Peut-étre qu'elle avait envie d'un poisson particulier ou qu'elle était
effrayéede quelque chose liée au poisson. Cette idée est similaire a I'histoire donnéepar une
patientequi a déclaré que sa mere avait été effrayée par un poisson «Ruda»quand elle était
enceinte dans les années 1920, et par consequent la patiente avait été touchéeavec
ichtyose[10].

Dans les années 1890, Pontoppidan et Lesser ont divisé I'ichtyose en groupes basés sur les
degrés de gravité des signes cliniques. La forme la plus bénigne était I'ichtyose simplex
oudiffusa, avec une peau séche aux extrémites. La forme modérée était I'ichtyoseserpentina ou
cyprina, et la forme la plus sévere était I'ichtyose hystrix[11].

Au XXe siecle, les connaissances sur l'ichtyose ont augmenté.

Reicke (1900, 1921) a propose une classification basee sur le degré de gravité cliniqueet il a
considéré l'ichtyose congenitale comme une maladie hétérogene[12].

La forme douce eétait l'ichtyose vulgaire, qui a été subdivisée en dautres types,
I'ichtyosesimplex, le type le plus légeret Ichthyosisnitida ou Ichthyosisserpentina.

La forme la plus sévére était I'ichtyose congénitale ou foetalis, qui était

Subdiviséeen trois types:

Ichtyose congénitale gravis, Ichtyose congénitalelarvata et Ichthyosiscongenita tarda[13].
Plusieurs années plus tard, ledéveloppement de nouvelles méthodes et techniques a fourni une
image plus complete de I'ichtyose, mais il reste encore de nombreuses questions auxquelles il

faut répondre.



Malgre le fait que le nom d'ichtyose soit connu depuis 200 ans, les patients peuvent encore
aujourd'hui entendre le nom de «maladie des poissons squameux» de leur médecin. Cenom
doit étre évitercar il est génant pour les patients et de nombreux enfants ont été taquinés sur ce

compte. Lorsqu'il s'agit de patients, le mot « ichtyose » est plus approprié.
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I1l. RAPPEL :
A. EMBRYOLOGIE DE LA PEAU :

La peau constitue l'interface entre I'extérieur et I'intérieur de l'organisme. C'est le plus étendu
des organes, il correspond a 16 % du poids corporel.[14]

1-Développement embryonnaire :

Son origine embryonnaire estecto-mésoblastique composé d'un épithélium pluristratifié,
I'épiderme, d'un conjonctif sous-jacent, le derme qui repose sur un tissu conjonctivo-adipeux
d'épaisseur variable et I'nypoderme.

L'épiderme provient presque entierement de I'ectoderme qui le recouvre, et seules quelques
cellules (mélanocytes et cellules de Langerhans) migrent d'autres zones. Au contraire, le
derme se développe a partir de deux zones mésenchymateuses différentes, la plus grande
partie provient de somatopleure (mésoderme latéral) et la plus petite partie provient de
somites (mésoderme paraxial). Les deux composants de la peau doivent étre considerés
comme des donneurs et des récepteurs d'informations. La morphogenese de la peau dépend
d'un dialogue attentif et constant entre elles. Avant la morphogenese cutanée, plusieurs
interactions cellulaires ont lieu, afin de préciser d'abord la formation des progéniteurs
dermiques et ensuite leur densification a l'intérieur de I'espace sous-ectodermique. Ces deux
premiéres étapes conduisent a la formation de la peau embryonnaire, formée par un épiderme
supérieur recouvrant un derme dense. L'étape suivante est l'initiation et l'organisation de
primordia d'appendices répétitifs réguliers. Enfin, la derniere étape est I'organogenése des
primordia épidermiques (placode) dans un appendice complet et mature.[15]

Aprés la gastrulation, la surface de I'embryon émerge comme une seule couche de
neuroectoderme, qui finira par spécifier le systeme nerveux et [I'épithélium cutané.
L'ectoderme couvrant se développe a partir de I'épiblaste au cours de la troisiéme semaine de
la vie foetale et représente l'ectoderme qui ne se différencie pas dans le tissu nerveux. Au
cours de la quatrieme semaine, I'ectoderme couvrant se sépare du tube neural et se referme sur
le systeme nerveux, formant un revétement continu sur la surface de I'embryon. Au carrefour
de cette décision se trouve la signalisation Wnt, qui bloque la capacité de I'ectoderme a

répondre aux facteurs de croissance des fibroblastes (FGF). En I'absence de signalisation
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FGF, les cellules expriment des protéines morphogénétiques osseuses (BMP) et sont destinées
a se développer en épiderme. Initialement, l'ectoderme couvrant est composé d'une seule
couche de cellules indifférenciées, cuboides et remplies de glycogéne. A ce stade précoce, la
prolifération cellulaire est le processus dominant. A la fin de la quatriéme semaine, I'épiderme
forme une deuxieme couche qui se trouve a l'extérieur et a l'origine de I'épithélium squameux
simple appelé périderme, une structure purement embryonnaire, qui est unique aux primates.
Ses cellules s'aplatissent, se cornifient et finissent par s'étendre jusqu'a plusieurs fois le
diameétre des cellules plus profondes. La couche basale interne comprend des cellules souches
et représente la couche germinale (stratum germinativum) de I'épiderme, tandis que le

périderme établit la barriere de protection au contact du liquide amniotique [15].

2. Développement feetal précoce ou morphogénese :

Entre 8 et 11 semaines, la couche germinale prolifere activement et forme une troisiéme
couche intermédiaire, la couche intermédiaire (Fig.2 c). Le développement de cette couche est
associé a une division cellulaire asymétrique des kératinocytes basaux embryonnaires. Le
glycogene est abondant dans toutes les couches et quelques microvillosités se produisent a la
surface du périderme. Les cellules de surface sont plates et polygonales. Ces trois couches
persistent environ un mois puis I'épiderme évolue plus tard. Au cours du cinquiéme mois (12-
16 semaines), il y a une ou plusieurs couches intermédiaires (Fig. 2d). Ces cellules
contiennent des mitochondries, des complexes de Golgi et quelques tonofilaments, ainsi qu'un
glycogene abondant a I'intérieur et entre les cellules. Les microvillosités deviennent beaucoup
plus nombreuses. A partir de ce stade, des bulles en forme de ddme commencent & se projeter
a partir du centre des cellules péridermiques. Au début, les bulles sont simples, mais plus tard
leur surface devient alvéolée et repliée. Le périderme s'enfuit et en quelques semaines (a 24
semaines), il est éliminé dans le liquide amniotique, formant, avec le lanugo, le sébum et
d'autres matériaux, le vernix caseosa. Le périderme ne peut étre plus qu'un revétement
protecteur pour le feetus avant la kératinisation de I'épiderme. D'autre part, des caracteristiques
telles que les microvillosités abondantes, les bulles surélevées, les vésicules a membrane
enrobée et lisse et I'augmentation de la taille des cellules suggerent qu'elles peuvent avoir une

fonction importante telle que I'absorption de glucides du liquide amniotique.[15]
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(A) Le revétement ectoderme est formé par une seule couche de forme
parallélépipédique, des cellules indifférenciees; (b ) I'épiderme est composé d'une seconde
couche superficielle appelée périderme; (c¢) la couche basale germinale provient d'une
troisieme couche intermédiaire, la couche intermédiaire, dont les cellules sont caractérisées
par la présence de projections de microvillosités a la surface du périderme; (d) au cours du
cinquieme mois, la couche intermédiaire prolifere en formant une ou plusieurs autres
couches. Les cellules péridermiques forment de nombreuses bulles et séchappent dans le

liquide amniotique
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Figure 2:Développement de I'épiderme

3. Développement feetal tardif ou différenciation :

Dans le méme temps, comme les kératinocytes basaux, les cellules intermédiaires subissent
une prolifération et / ou une différenciation. La perte de leur capacité proliférative est associée
a la maturation des cellules intermédiaires en cellules épineuses. La couche basale avec la
couche épineuse forme la couche malpighienne Les cellules de la couche épineuse subissent
une maturation supplémentaire pour former la couche granulaire (stratum granulosum) et la

couche cornifiée externe (stratum corneum).[15]
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Dans I'épiderme de la main et du pied, parmi les couches granulaires et cornifiées, se trouve
une fine couche supplémentaire, appelée couche brillante (brillante) (stratum lucidum) pour sa
propriété de refraction. Cette couche est formée de cellules contenant I'éléidine fluide qui
remplace les granulés. Toutes les couches de I'épiderme sont formées de cellules appelées
kératinocytes car elles contiennent de la kératine a 14 semaines. La couche germinale produit
en continu des cellules qui se différencient en kératinocytes, se déplacent vers les couches
supérieures, dégenerent et sont finalement éliminées dans I'environnement. Lors de cette
migration entre les couches, les kératinocytes passent par plusieurs phases de maturation et
leurs transformations structurelles sont & l'origine de différences morphologiques. Les
protéines hémidesmosomales et desmosomales sont déja détectables dans les kératinocytes
basaux a 10 semaines.[15]

Le plan d'union entre I'épiderme et le derme est lisse jusqu'au début du quatrieme mois,
lorsque les épaississements épidermiques se développent dans le derme de la paume et de la
sole. Environ 2 mois plus tard, les élévations correspondantes apparaissent dabord a la
surface de la peau. Ces crétes épidermiques complétent leurs schémas individuels permanents
dans la seconde moitié de la vie feetale.[15]

4- Des cellules spécialisées de I’épiderme :

Constituéespar trois types majeurs de cellules non-épidermiques :

Les mélanocytes originaires des cellules de la créte neurale :dont la caractéristiquede
base est la capacité de production de mélanineobserves, pour la premiére fois au niveau de
1’épiderme au50jours de gestation.

La mélanine devient détectable entre le 3 et le 4 mois de gestation et, vers le 5 mois, les
mélanocytes commencent a transférer leurs pigments aux kératinocytes..[16]

Les cellules de Langerhanssont détectables a 40 jours de gestation. Elles présentent les
cellules dendritiques de I'épiderme, formant l'une des premieres lignes de defense
hématopoiétiques contre les agents pathogenes de la peau proviennent de précurseurs
hématopoiétiques qui ensemencent la peau avant la naissance[17]

Les cellules de Merkel d’origine neuro- ou ectodermiquese distribuent dans I'épiderme
et le derme de la peau plantaire d'embryons , et sont détectables entre 7 et 17 semaines l'age

gestationnel.[18]
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5-La jonction dermo-épidermique:

Vers la 8eme semaine de gestation,la jonction dermo- épidermique commencea se
constituer. C’est la membrane basale qui sépare entre I’épiderme et le derme. Ses constituant
specifiques sont détectés au cours du moment de la transition embryon-feetus vers 9 semaines

et demi de gestation.

B. HISTOLOGIE DE LA PEAU NORMALE :

Lapeau d'un adulte occupe une superficie de 1,5 & 2 m 2. Il varie en épaisseur de 0,3 &
plusieurs centimétres d'épaisseur. Les sites les plus minces sont les paupieres (quelques
cellules épaisses) et le scrotum. Les plus épais sont la plante des pieds et les paumes (environ
30 cellules d'épaisseur). Le poids total de la peau peut atteindre 20 kg, soit environ 16% du
poids corporel total.Ellea une structure complexe. Elle comprend tous les tissus histologiques,
sauf les tissus osseux et cartilagineux. Elle estcomposéede 4 régions superposees qui sont de
la superficie vers la profondeur 1’épiderme, la jonction dermo- épidermique, le derme et
I’hypoderme.(fig.3).[19]Ces couches sont modifiées en fonction des besoins de la zone
spécifique du corps. Par exemple, le cuir chevelu est couvert de poils épais, les paumes ont un
épiderme  particulierementépais et le visage contient un grand nombre

de glandes sébacées.[20]
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Figure 3: Structure histologique de la peau

1- EPIDERME :

L'épidermeest la couche la plus externe, c¢’est un épithélium squameux stratifié en
renouvellement constant. Il se compose principalement de kératinocytes de cellules de
Langerhans , de mélanocytes et de cellules de Merkel reposant sur un derme de soutien qui
contient les réseaux nerveux et vasculaires, qui nourrissent I'épiderme.

L'épiderme est divisé en 4 couches :
e La couche de cellules basale (la couche la plus interne)
e La couche de cellules épineuses
e Lacouche de cellules granulaires
e Les squames kératinisées (la couche la plus externe)(Fig.4)[21]

Ainsi, I'épaisseur de I'épiderme, c'est-a-dire I'épaisseur des couches, peut aller de 50 pum

dans les régions du corps a faible contrainte mécanique a 1 mm dans les régions comme la

paume des mains et la plante des pieds, ou le frottement est plus élevé(figure.5).
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Figure 4: Structure des différentes sous couches de I’épiderme.

Figure 5:Montrant I'épiderme et la différence d’épaisseur.
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A) Epiderme épais de la plante du pied. B) Epiderme épais de la paume de la main. C) et E) Epiderme mince. D) Epiderme
moyennement épais. . Les différentes couches de I'épiderme ne se distinguent que da

1.1. Les kératinocytes :

Les keratinocytes représentent 95% de la surface de la peau et sont normalement
renouvelés tous les 15 a 30 jours. La vitesse de renouvellement est plus importante si
I'épiderme est Iésé et dans certaines maladies de la peau.[20]

La fonction clé des kératinocytes est de développer une barriére contre les changements
environnementaux tels que les rayons UV, la chaleur, les agents pathogenes (champignons,
virus, bactéries, parasites) et la perte d'eau et jouent également un réle important dans la
transduction du signal a l'intérieur de la matrice extracellulaire. L’altération de ces fonctions
est la principale cause de 3 principales maladies qui sont les maladies bulleuses intra-
épidermiques, les ichtyoses (qui sont notre sujet de recherche et les albinismes).[22]

Les kératinocytes changent d'aspect d'une couche a l'autre. Elles sont le constituant
majeur des 4 couches de I’épiderme. Elles commencent dans la couche de cellules basales et
migrent vers le haut. Ceux de la strate la plus basse, ou couche de la peau sont
appelés cellules basales. Ce sont généralement les seuls qui se divisent.

Stratum corneum

Stratum spinosum
(R

Figure 6: Coupe histologique qui montre les différentes couches.
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1.1.1. La couche basale

La couche basale ou Stratum basale (figure.6) est une couche cellulaire épaisse
composée principalement de kératinocytes trouvés dans la partie la plus profonde de
I'épiderme. Ces cellules sont attachées a la lame basale par des hémidesmosomes. Cette
connexion permet de conserver l'intégrité de I'épithélium et contréle la prolifération et
la différenciation des kératinocytes.[23]

Les cellules souches kératinocyte se trouvent dans la couche basale,lls sont de forme
arrondie a colonnaire, d'environ 6 a 10 um de taille, et montrent plus d'affinité pour les
colorants basiques que les kératinocytes différenciés en raison de leur teneur élevée en
ribosomes. Les cellules souches de [1’épiderme interfolliculaire se différencient en
kératinocytes, mais pas dans d'autres types de cellules épidermiques. 1l existe également des
cellules souches de kératinocytes dans les follicules pileux qui se différencient en cellules du
follicule pileux (keratinocytes et glandes sébacées) et dans les kératinocytes de I'épiderme
interfolliculaire.[23]

La prolifération et la différenciation des cellules souches et des kératinocytes de
remplacement depends des besoins des kératinocytes matures pour étre similaires dans
I'épithélium. Le taux de réapparition dépend de circonstances telles que la réparation des
plaies, le frottement ou la croissance des organes.

Le contact des cellules souches avec la lame basale semble étre important pour
réguler ce taux de prolifération. lorsque les intégrines, les protéines d'adhésion qui fixent les
kératinocytes a la lame basale lachent le contact avec la lame basale, les cellules souches
commencent a se différencier et migrent vers les couches supérieures de I'épiderme.[23]

Les kératinocytes de la couche basale synthétisent une partie de la lame basale. Les
intégrines qui fixent les kératinocytes a la lame basale sont également impliquées dans le

maintien de l'intégrité de la lame basale(figure.7).
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Figure 7: Les kératinocytes de la couche basale de I’épiderme en microscopie électronique

1 = tonofilaments 2 = desmosomes 3 = hémidesmosomes 4 = mélanosomes IV

1-1-2 La couche de cellules épineuses

Les cellules épineuses ou strate spinosum se trouve juste au-dessus de la strate basale
(figures 8). Il est constitué de kératinocytes plus ou moins polyédriques d'environ 10 a 15 um,
plus gros que ceux de la couche basale, avec plus de cytoplasme éosinophile et un ou deux
noyaux clairement visibles. De nombreux faisceaux de kératine sont présents dans le
cytoplasme, appelés tonofilaments, qui se rejoignent pour former des tonofibrilles. Les
tonofibrilles peuvent étre observées en microscopie optique et contribuent a la coloration
cytoplasmique a I'éosine. Dans cette strate, les kératinocytes sont appelés kératinocytes
épineux car ils partagent de nombreux desmosomes (Figure.10) et jonctions adhérentes. Ces
jonctions cellule-cellule sont réparties radialement dans la membrane plasmique et sont
reliées par des tonofibrilles. En microscopie optique, les jonctions cellulaires ressemblent a
des épines, d'ou le nom de cette couche.
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Figure 8 : Desmosomes
A gauche = schéma
A droite = microscopie électronique
1 = ligne dense extracellulaire
2 = desmogléie
3 = membrane cytoplasmique
4 =plaque
5 = tonofilaments
K1 = kératinocytes 1
K2 = kératinocytes 2

Les kératinocytes expriment  les kératines filamentaires  intermédiaires dans  le
cytoplasme. Le type de kératine exprimeé change lorsque les kératinocytes se déplacent vers
la surface supérieure de I'épithélium. Dans la partie la plus superficielle de la couche
spinosum, les kératinocytes deviennent de forme plus aplatie, probablement induite par le
changement progressif du type de kératines synthétisées.

La couche spinosum est plus épaisse dans les régions de la peau exposees aux frottements
ou aux étirements mécaniques. La forte adhérence cellule-cellule dans cette strate permet

d'obtenir un épiderme plus résistant.
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Figure 9: Les kératinocytes de la couche spineuse de Figure 10: Les kératinocytes de la couche
I’épiderme en microscopie électronique granuleuse de I’épiderme en microscope
électronique
1 = desmosomes
2 = tonofilaments 1 = grains de kératohyaline
3 = interdigitations de la membrane cytoplasmique 2 =tonofilaments
3 =kératinosome
4 = desmosomes

1-1-3.La couche de cellules granulaires

Dans les couches externes de la couche granuleuse, les kératinocytes modifient
I'expression genique et produisent des granules de kératohyaline. Le stratum granulosum est
relativement mince, environ 15 um, et les kératinocytes sont aplatis et présentent de
nombreux granules de kératohyaline dans le cytoplasme. Ces granules sont polygonaux, non
délimités par une membrane et hautement basophiles. Ils se développent progressivement,
renforcent la barriére épidermique et sont le point de départ de la cornification ou de
la kératinisation des couches supérieures épidermiques.(Figure.11)

Des corps lamellaires sont observés dans le stratum granulosum. Ces structures
cellulaires ne sont pas présentes dans la strate basale et commencent a étre visibles dans la

strate spinosum. Ils sont trés abondants dans le stratum granulosum. Les corps lamellaires
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sont des organites, d'une taille d'environ 100 a 300 nm, constitués d'empilements de couches
lipidiques, ils présentent donc une structure lamellaire. Leur fonction est exercée dans la
couche cornée et est liée au processus cellulaire détaché dans cette couche et a
I'imperméabilité de I'épiderme. Les corps lamellaires sont exocytés et leurs composants sont
modifiés de maniere extracellulaire pour former des couches lipidiques paralléles a la
surface de la peau.

Le noyau et les organites des cellules du stratum granulosum sont dégradés, tandis que
le cytoplasme est presque plein de filaments de kératine. La perméabilité au calcium et aux
autres ions est augmentée au cours des derniéres étapes de la différenciation cellulaire. Les
ions stimulent l'activation des transglutaminases et conduisent a la formation d'une structure
protéique sous la membrane plasmique connue sous le nom d'enveloppe cellulaire. Cette
structure grossit au fur et a mesure que les kératinocytes dégenérent et elle est importante
pour organiser les filaments de keratine parallelement a la surface épithéliale et pour
combiner ces filaments avec les corps lamellaires extracellulaires.

Les jonctions serrées formées entre les kératinocytes de la couche granuleuse forment
une barriére étanche qui ne peut étre traversée que par de petites molécules et des ions. Les
kératinocytes meurent par un processus connu sous le nom de cornification et deviennent
une cellule anucléairecornifiée. La cornification est un mécanisme différent de
I'apoptose. Avant de mourir, les kératinocytes synthétisent des protéines et des lipides qui
contribuent a la formation de la barriére superficielle de I'épiderme.

Stratum lucidum est une couche de keératinocytes entre la couche granuleuse et la
couche cornée. On le retrouve dans les régions de la peau a fortes contraintes mécaniques,

comme les semelles.
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Figure 12:Interface couche Figure 11 : Cornéocytes de I’épiderme
granuleuse/couche spineuse de I’épiderme  en microscopie électronique

en microscopieélectronique
1 = filaments de kératinee

1 = couche granuleuse 2 = enveloppe cornée
2 = couche cornée 3 = cornéodesmosomes
3 = fusion des kératinosomes avec la membrane

cellulaire

1-1-4 La couche cornée

La couche cornée est constituée de kératinocytes dégenerés,
appelés cornéocytes(figure.12). Les  cornéocytes sont reliées entre eux par
des desmosomes (cornéosomes) et noyées dans une matrice extracellulaire enrichie en
lipides non polaires organisés en couches. Au cours des dernieres étapes, les cornéocytes
perdent leur noyau, se remplissent de keratines et sont entourés d'une couche de protéines,

ainsi que d'une couverture de lipides lies chimiquement(figure.13).

Keratinocytes

(cormeocybes) Inner protein layer
\ I

f

~ I

Cuter lipid layer Lipid enriched extracellular matrix

Figure 13: Couches moléculaires dans les kératinocytes de la couche cornée
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L’épaisseur de la couche cornée est variable et dépend de I'épaisseur genérale de
I'épiderme. Ainsi, plus il y a de kératinocytes produits dans la couche basale, plus
d'épaisseur est observée dans la couche spinosum et cornée. La mort de cellules dans la
couche granuleuse entraine la perte de desmosomes le long de la couche cornée, ce qui
affaiblit les jonctions cellule-cellule et, par conséquent, les cellules et les fragments
cellulaires se détachent de I'épiderme. La filaggrine et la kératine représentent 80 a 90%
des protéines de la couche cornée.

Cette couche protege du desséchement, des agents pathogénes et des dommages chimiques
et physiques. Le traitement des lipides des corps lamellaires est important pour
I'épiderme. Par exemple, le glycérol est formé a partir de corps lamellaires et aide
I'épiderme a maintenir I'hydratation. Les lipides libres de surface contribuent a garder
I'épiderme un peu acide, avec un pH autour de 5 chez I'homme. De plus, le sulfate de
cholestérol se transforme en cholestérol, qui participe au détachement des couches les plus
superficielles de la couche cornée. Les lipides libérés sont organisés en plusieurs feuilles

qui rendent possible I'imperméabilitéde I'épiderme.
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«—__ Lame Basale

Figure 14: Cycle de vie des kératinocytes

1-1-5 Immunohistochimie :

Les molécules qui composent les structures et les caractéristiques de la différenciation
kératinocytaire dans la peau, sont trés nombreuses.

1-1-5-1 Les tonofilaments :

Les tonofilaments (TF) sont des filaments intermédiaires de 10 nm de diametre, sont comme
dans tous les épithéliums, des kératines presque toujours associées en pairesconstitués des
kératines K5-K14 et K15 dans la cellule basale, et des paires K1-K10 et K2e-K 11 spécifiques

de I’épiderme dans les couches supra-basales.(figurel5)[24]
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K5, K14-15
K1-K10, K2e-11

Figure 15: Les molécules des tonofilaments des kératinocytes de I’épiderme interfolliculaire

A gauche = distribution kératines basales/supra-basales
A droite = immuno-marquage en peroxydase des kératines suprabasales (anticorps KL1)

1-1-5-2 Les molécules des desmosomes :

Les protéines desmosomes proviennent de trois grandes familles de génes : les cadhérines,
les protéines de tatou et lesplakines. Les membres transmembranaires de la famille des
cadhérines, les desmogléines (Dsgs) et les desmocollines(Dscs), coopérent pour former
l'interface adhésive.[25] Les queues cytoplasmiques des cadhérines fournissent une plate-
forme de  liaison  pour les membres de la  famille des tatou,
la plakoglobine (PG),plakophilins (PKPs) 1-3 et p0071.[26] Le membre de la famille de la
plakine, la desmoplakine (DP), a son tour, relie le cytosquelette IF porteur de stress a cette
région spécialisée de la membrane plasmique [27]( Figure 16). Les interactions latérales entre
les protéines de la plaque jonctionnelle renforcent sa stabilité.

27


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmosome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmosome
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/multigene-family
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cadherin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plakin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmoglein
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmocollin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plakoglobin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/plakophilin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/desmoplakin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cytoskeleton
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0022202X1533164X#f0010

E=ioss @vro @u@ror
LLOLOLES) Dsc o PKP n IF

Figure 16: Plan moléculaire du desmosome.

(a) Schéma d'un desmosome «soudé par points» inspiré de ( Staehelin et Hull, 1978 ) et (b)
une micrographie électronique sur laquelle sont superposeés les principaux constituants des
proteines desmosomales de troisfamilles. Les cadhérines desmosomales transmembranaires ,
Dsg et Dsc, se lient a la protéine PG de la famille des tatou, qui a son tour ancre le membre de
la famille des plakines DP et PKP. La plaque cytoplasmique, qui est en outre stabilisée par
des interactions latérales entre ces protéines, ancre le cytosquelette IF au desmosome.

1-1-5-3 La kératohyaline :
La kératohyaline est accumulée dans la cornification (stratum granulosum) et la couche de
cellules de I'épithélium (stratum spinosum) sous la forme de petits granules dans les cellules.

La kératohyaline ne contient aucun groupe sulfhydryle ou pont disulfure. Au cours de

la kératinisation ultérieure, elle est finalement convertie en kératine (la kératohyaline est
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associée a l'éléidine, un intermédiaire avant la kératine). La kératine est transportée dans
le stratium lucidum, ce qui explique pourquoi cette couche apparait comme une ligne trées

mince. Elle sert a protéger contre la perte d'eau, I'évapotranspiration.[28]
1-1-5-4 Les kératinosomes :

Les kératinosomes ou corps de Odland ou MCG (membrane coating granules), (visibles juste
en microscopie électronique a fort grossissement)sont apparus dans les couches superficielles
de la couche épineuse, ils sont abondants en périphérie de la cellulepetits organites ovalaires,
entourés d’une membrane et présentant une striation périodique ou alternent des bandes
sombres fines (protéines) et des bandes claires plus larges (lipides).

Les bandes foncées constituent par des protéinesqui contiennent a leurs tours des enzymes
impligués dans le métabolisme des lipides, des protéases et des antiprotéases.

Parmi les enzymes impliquées dans le métabolisme des lipides, il faut citer la stéroide
sulfatase qui est implique dans la transformation du sulfate de cholestérol en cholestérol libre
ce dernier est impliqué dans les ichtyoses liées au sexe.

Les bandes claires contiennent des lipides polaires qui sont des phospholipides, du cholestérol
et des glucosylcéramides (en particulier ’acylglucosylcéramide) qui vont se transformer en
céramides, cholestérol, sulfate de cholestérol et acides gras libres qui représentent
respectivement 45 a 50 %, 25 %, 5 % et 10 a 15 % des lipides du cément

intercornéocytaire.[29]
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Figure 17: Les molécules de la différenciation épidermique terminale

1 = profilagrine( ) et filagrine ()

2 = filaments de kératine en trousseaux () et en réseau ()

3a = lipides polaires dans kératinosomes (phospholipides, cholestérol, glucosylcéramides)

3b = lipides du cément intercornéocytaire (céramides, sulfate de cholestérol, acides gras libres)
3c = cornéodesmosine

=involucrine dans cytoplasme

1-1-5-5 Les molécules de I’enveloppe cornée

Ils sont tres nombreux parmi elles, la loricrine et I’involucrine sont les plus connues et les
plus étudiées.

Il y a tout d’abord mise en place d’un réseau covalent de périplakine, d’envoplakine et
d’involucrine formant une véritable armature protéique, qui s’étend progressivement depuis la
plaque desmosomale sur toute la face interne de la membrane plasmique. Dans un deuxiéme
temps, se met en place une monocouche lipidique au niveau de la face externe. Les
acylcéramides, issus de la sécrétion des corps lamellaires, sont liés de fagcon covalente par des
liens esters a I’échafaudage protéique déja en place par I’action de la transglutaminase 1. Ils
remplacent ainsi progressivement les phospholipides de la membrane plasmique. De fagon
concomitante, la structure protéique primaire est renforcée par la liaison covalente d’autres

protéines telles que la loricrine, les protéines « Small PRolin Rich », des protéines de la
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famille S100, les protéines « late-cornifiedenvelope », I’hornerine, etc. Finalement, cette
coque protéique est liee de maniere covalente aux filaments de kératines et a la filaggrine. Au
cours de sa mise en place, I’enveloppe cornée englobe une partie des composants

intracellulaires et transmembranaires des desmosomes.[30]

1-2 Les mélanocytes :

Les mélanocytes sont situés a la surface du corps dans la peauconstituent la deuxiéme grande
population cellulaire de I’épiderme et également associés a des structures internes, telles que
l'oreille interne et les yeux. Les mélanocytes de la peau synthétisent la mélanine pigmentaire
qui est ensuite transférée aux kératinocytes.Ces cellules sont d'origine de créte neurale et des
recherches récentes suggerent que les mélanocytes de la peau sont dérivés de la méme
population que les cellules de Schwann. Les cellules de Schwann s'enroulent autour des
processus axonaux nerveux en dehors du systeme nerveux central. Ces cellules en
développement proviennent de cellules de la créte neurale migrant le long des fibres
nerveuses en développement et ces cellules se différencient pour former des gaines de
myéline qui entourent le nerf mature. Les cellules portent le nom de leur découvreur d'origine,
un physiologiste allemand Theodor Schwann (1810-1882).[31]

Les mélanocytes se localisent dans la couche basale et étendent les processus entre les
kératinocytes de la couche basale et le spinosum. Les mélanocytes produisent le pigment
mélanine qui protege contre les rayons ultraviolets. La mélanine est produite dans des
organites liés a la membrane appelés mélanosomes qui dérivent du Golgi. Les mélanosomes
sont transportés jusqu'aux extrémités des processus mélanocytaires ou les kératinocytes

voisins phagocytent les mélanosomes .[32]
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Figure 18: La coloration relative de la peau dépend de la quantité de mélanine produite par les mélanocytes dans la
couche basale et absorbée par les kératinocytes.

1-3 Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans(Figl9), troisiéme population cellulaire de I’épiderme sont des
cellules dendritiques de I'épiderme qui ont une fonction immunologique . Ils sont issus de la
moelle osseuse et constituent environ 5% des cellules de I'épiderme. L'examen au microscope
électronique montre des granules caractéristiques en forme de «raquette de tennis». Les
cellules de Langerhans sont identiqgues aux macrophages tissulaires et présentent des
antigenes aux lymphocytes, avec lesquels elles interagissent via des récepteurs de
surface spécifiques. En tant que telles, les cellules de Langerhans sont des composants
importants de la barriéere immunologique de la peau.Les cellules de Langerhans constituent la

premiére ligne de défense immunologique de la peau.[33]
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Figure 19: Localisation de cellule de Langherans par rapport aux cellules de I’épiderme

Les cellules de LangerhansLC (figure20) sont situées dans I'épiderme et ont des marqueurs
distincts, y compris le CD1a et C de type lectine récepteur (CLR) Langerine (CD207); Les LC
contiennent de gros granules appelés granules Birbeck . L'une des voies utilisées par les LC
pour délivrer l'antigéne aux cellules T passe par la langérine, qui délivre l'antigéne aux
granules de Birbeck a présenter de maniere restreinte a CD1a. La famille de molécules CD1
est associee a la présentation des glycolipides, etla présentation de l'antigéne CD1la est
indépendante de la localisation endosomale et de I'acidification. Les LC expriment de maniére
constitutive  la E-cadhérine, une molécule  d'adhésion homotypiquequi  ancre les
LCaux kératinocytes voisins . A I'état d'équilibre, les CL immatures migrent vers le ganglion
lymphatique et induisent une tolérance aux lymphocytes T. Pendant I'inflammation, les LC
migratrices régulent a la hausse les molécules du CMH de classe Il, les molécules co-
stimulantes telles que CD40 et CCR7, tandis que I'expression de la E-cadhérine est régulée a
la baisse, ce qui facilite le désengagement de la LC des kératinocytes voisins. Chez les souris,

les CL se sont réveélés étre in situ auto-renouvellement et ne sont pas remplacés par le transfert
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by

de la moelle osseuse a I'état stationnaire; les données étayant leur réle en tant qu'APC

immunogenes sont contradictoires.[34]

Figure 20: Cellule de Langerhans en microscopie électronique

1 = noyau encoché de la cellule de Langerhans
2a, 2b et encart = granules de Birbeck

3 = prolongement de la cellule de Langerhans
4a et 4b = noyaux des kératinocytes avoisinants

5a et 5b = mélanosomes IV dans les kératinocytes

1-4. Les cellules de Merkel

Les cellules de Merkel constituent la quatrieme population cellulaire de 1’épiderme. Elles
ont été découvertes par Friedrich Sigmund Merkel en 1875 Ils se trouvent dans la couche
basale de I'épiderme. Les cellules de Merkel sont de forme ovale et leur membrane interagit
avec les terminaisons nerveuses de la peau avec des structures de type synapse. De leur cété
opposé, ils présentent des processus cytoplasmiques qui s'étendent dans et entre
les kératinocytes et auxquels ils sont liés par des desmosomes . Les cellules de Merkel

fonctionnent comme des mécano-récepteurs detype 1et peuvent détecter des touches
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Iégeéres. Ils font partie des organes tactiles de la peau, qui comprennent les disques de Merkel,
les corpuscules de Pacin, les corpuscules de Meissner et les terminaisons de Ruffini.[35]

Les cellules de Merkel( fig.21) sont dispersees parmi les kératinocytes basaux et se trouvent
souvent a proximité ou en contact avec des nerfs tres fins non myélinisés, avec lesquels elles
forment des synapses. Les cellules de Merkel sont présentes individuellement ou en grappes
appelées corpuscules tactiles. Ils sont attachés aux cellules épidermiques adjacentes par de
nombreuses connexions desmosomes, mais leurs tonofilaments, contrairement a ceux des
kératinocytes, ne sont pas regroupés en faisceaux. Dans le cytoplasme des cellules de Merkel
se trouvent de nombreux granules densesliés a la membranequi contiennent
des catécholamines. les cellules de  Merkel servent  de mécanorécepteurs
d' adaptation. Tumeurs a cellules de Merkel sont rares mais comptent parmi les cancers de la

peau les plus mortels.[36]

Hair shaft
Qil gland

Qi —Epidermis
\
—Dermis
Merkel cell = | Subcutaneous
| _ | tissue

Lymph vessel

il < Nerve
Vein /9/6’

Hair follicle

Fatty tissue

Dermis | Y Sweat gland

Figure 21: Anatomie de la peau montrant I'épiderme, le derme et le tissu sous-cutané. Les cellules de Merkel se trouvent
dans la couche de cellules basales a la partie la plus profonde de I'épiderme et sont connectées aux nerfs.
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2-JONCTION DERMO-EPIDERMIQUE (JDE) :

La jonction dermo- épidermique (DEJ) (fig.22) est une structure clé de la peau. De
nombreuses maladies acquises et héreditaires affectent la DEJ. De nouvelles connaissances
ont été acquises sur la composition chimique du DEJ, dont au moins 20 composants
protéiques ont été identifiés a ce jour[37]. Au niveau ultrastructurel, la jonction épidermique-
dermique est composée de quatre zones composantes: (1) la membrane plasmique
basocellulaire avec ses dispositifs de fixation spécialisés ou hémidesmosomes, (2) une zone
de lucidité électronique, la lamina lucida, (3) la lame basale, et (4) les composants fibreux de
la lame sous-basale, y compris les fibrilles d'ancrage, les faisceaux de microfibrilles
dermiques et les fibres de collagéne. La "membrane basale” microscopique optique comprend
uniquement la zone fibreuse de la lame sous-basale. D'autres types de cellules, y compris les
mélanocytes et les cellules de Merkel, se trouvent également a la jonction épidermique-
dermique. Les structures a la jonction tirent leur origine de I'épiderme et du derme: la lame
basale est principalement d'origine épidermique, les fibrilles d'ancrage d'origine
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Figure 22: La jonction dermo-épidermique

A. Microscopie électronique a faible grossissement

1 = épiderme, 2 = derme, 3 = membrane cytoplasmique, 4 = lamina lucida,

5 = lamina densa, 6 = zone des fibrilles d’ancrage

B. Schéma des complexes d’ancrage dermo-épidermiques

LL = lamina lucida, LD = lamina densa, zFA = zone des fibrilles d’ancrage,

TF = tonofilaments, pA des HD = plaque d’ancrage des hémidesmosomes, ldec =
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ligne dense extracellulaire, fA = filaments d’ancrage, FA = fibrilles d’ancrage, pAdermique = plaques
d’ancrage dermiques

3- LE DERME

Le derme (figure.23) est une couche de tissu conjonctif prise en sandwich entre I'épiderme et
le tissu sous-cutané. Le derme est une structure fibreuse composée de collagéne, de tissu
élastique et d'autres composants extracellulaires qui comprend le systeme vasculaire, les
terminaisons nerveuses, les follicules pileux et les glandes. Le r6le du derme est de soutenir et
de protéger la peau et les couches plus profondes, d'aider a la thermorégulation et d'aider a la
sensation. Les fibroblastes sont les cellules primaires du derme, mais les histiocytes, les
mastocytes et les adipocytes jouent également un réle important dans le maintien de la
structure et de la fonction normales du derme.[39]

Le derme est divisé en deux couches : le derme papillaire et le derme réticulaire. Le derme
papillaire est la couche superficielle, située profondément dans I'épiderme. Le derme
papillaire est composé de tissu conjonctif lache hautement vasculaire. La couche réticulaire
est la couche profonde, formant une couche épaisse de tissu conjonctif dense qui constitue
I'essentiel du derme.[40]

Le collagene est le principal composant du derme. Plus précisement, le collagene de type | et
de type Il se trouve en abondance. Les fibres élastiques jouent également un réle structurel
important au sein du derme. Les fibres éelastiques sont composees de microfibrilles d'élastine
et de fibrilline. Contrairement au collagéne, la configuration biochimique de I'élastine permet
le glissement, I'étirement et le recul des fibres. Le derme réticulaire comprend des fibres
élastiques épaisses. Deux sous-types de fibres élastiques meéritent une discussion plus
approfondie: les fibres d'élaunine et d'oxytalane. Les fibres Elaunin sont des fibres élastiques
disposees horizontalement situées prés de la jonction du derme papillaire et réticulaire. Les
fibres oxytalanes sont des fibres élastiques perpendiculaires présentes dans le derme
papillaire. [40]

Le derme abrite les vaisseaux sanguins, les terminaisons nerveuses, les follicules pileux et les
glandes. Il existe de nombreux types de cellules dans le tissu conjonctif du derme, notamment

les fibroblastes, les macrophages, les adipocytes, les mastocytes, les cellules de Schwann et
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les cellules souches. Les fibroblastes sont la principale cellule du derme. Les mastocytes se

trouvent généralement autour des capillaires dermiques.

Figure 23:Le derme 1 = derme papillaire avec capillaires 2 = partie superficielle du derme réticulaire Histologie standard
en HES

4-1’HYPODERME

Enfin, le derme repose sur wune couche detissu conjonctif lache appelée
hypoderme(Figure.24).

Le fascia réduit la friction entre le derme et la musculature plus profonde, tandis que le tissu
adipeux participe aux mécanismes de thermorégulation et disperse les forces générées par
I'impact direct.

Il existe une variation géographique dans la distribution du tissu adipeux superficiel, car les
individus vivant dans un climat plus froid ont tendance a avoir une plus grande quantité de
graisse que ceux vivant dans des climats plus chauds. Cependant, la quantité de graisse sous-
cutanée présente chez un individu est une indication des réserves lipidiques de cette personne
et, par extension, de sa consommation alimentaire en lipides. Un petit faisceau de muscles

lisses appelé muscle arrector pili qui sert a relier la partie profonde du follicule pileux au

38


https://www.kenhub.com/en/library/anatomy/loose-connective-tissue

derme superficiel provient de cette couche. La contraction de ces muscles due a une peur
extréme ou au froid provoque I'érection des cheveux et le plissement de la peau,
communément appelé chair de poule.[41]

5- LES ANNEXES CUTANEES OU EPIDERMIQUES

Figure 24: Derme, hypoderme et annexes épidermiques

1 = épiderme

2 = follicule pilo-sébacé

3 =derme

4 =hypoderme

5 = glandes sudorales eccrines (5a = portion sécrétrice, 5b = portion

excrétrice)Immunomarquage en peroxydase, de la béta-caténine
De nombreuses structures sont dérivées du tissu épidermique. Gardez a l'esprit que ce n'est
pas parce qu'une structure est dérivée de I'épiderme qu'elle se trouve dans I'épiderme.
Les follicules pileux (fig.25) sont enfermés par une invagination de I'épiderme dans le derme
connu sous le nom de gaine radiculaire externe. Ils contiennent de la kératine spécialement
organisée intégrée dans de longues structures tubulaires. N'oubliez pas que les follicules

pileux sont généreux en sang et en nerfs. 11 existe trois états de follicules pileux:
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e Anagen - Les follicules en croissance synthétisent les cheveux. Ils sont longs et les plus
nombreux dans le cuir chevelu.

o Catagéne - Les follicules en résorption sont dans une courte phase de régression qui
signale la fin de la croissance active des cheveux.

o Télogeéne - Les follicules au repos contiennent un cheveu entierement formé.
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Figure 25: follicule pileux

Les glandes sébacées (figure 26) sont des glandes alvéolaires en forme de poire qui secrétent
une substance huileuse appelée sébum, qui hydrate et imperméabilise les cheveux. lls sont
généralement attachés aux follicules pileux prés du muscle arrector pili, ce qui permet aux

cheveux de «se tenir debout». Un plexus capillaire étendu caractérise les glandes sébacées.
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Figure 26: La glande sébacée

Les glandes sudoripares eccrines (figure 27) se produisent sur la majeure partie de la peau. Ils
se composent de longs tubules s‘étendant de I'épiderme jusqu'au derme ou a I'nypoderme. La
partie sécrétoire de chaque glande est étroitement enroulée et apparait comme une collection
de tubules en coupe transversale. Il est entouré de cellules myoépithéliales, qui contiennent
des filaments d'actine. Ces cellules recoivent I'apport des fibres nerveuses, ce qui les fait se
contracter et expulser la sueur de la glande. Gardez a I'esprit les organes qui n'ont pas de
glandes sudoripares eccrines: le gland du pénis, la surface interne du prépuce, le clitoris et les

petites levres.[42]
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Figure 27: La glande sudoripare Eccrine et apocrine
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PHYSIOPATHOLOGIE :

Pratiquement tous les types d'ichtyose présentent des propriétés anormales des deux couches
cutanées les plus externes, la couche granuleuse et la couche cornée, entrainant des altérations
de la fonction de barriére cutanée. Cependant, il existe des différences importantes dans les
défauts moléculaires de la déficience de la barriere dans différents types d'ichtyose, ainsi que
des différences dans les réponses compensatoires induites par la peau, qui déterminent dans
une large mesure les signes et symptomes du patient.[43], [44] Pour une discussion compléte
de ces questions, une bréve description du processus normal de kératinisation n'est pas hors de
propos.[45]

Parmi les nombreuses fonctions de la peau, la plus importante est probablement d'agir comme
une barriére contre la perte d'eau Trans épidermique illimitée (TEWL) et I'exposition a divers
facteurs environnementaux nocifs. La couche cornée est la composante essentielle de la
barriere, constituée principalement d'un compartiment cellulaire (cornéocytes) et un
compartiment intercellulaire (lipides dérivés kératinocytes) ponté par de nombreux
cornéodesmosomes qui subissent une dégradation protéolytique sur I’excrétion de
cornéocytes. Ce processus protéolytique est une fonction complexe impliquant plusieurs
enzymes et anti-protéases.[46]

Au cours de la différenciation terminale des keratinocytes, une synthese et une modification
abondantes de lipides et de protéines spécifiques se produisent dans la couche supérieure du
spinosum, ce qui est essentiel pour une fonction de barriére et une hydratation appropriée de
la couche cornée. Les différents lipides sont transportés vers la couche cornée de plusieurs
manieres différentes. Alors que le sulfate de cholestérol peut diffuser librement du cytosol
vers les espaces extracellulaires [47], les acides gras libres, le cholestérol et les
glycosylcéramides (précurseurs des céramides stratum corneum) sont d'abord entassés dans
les corps lamellaires, avec un certain nombre d'enzymes et de peptides
antimicrobiens[48]. Dans la couche supérieure granulosum, les corps lamellaires commencent
a fusionner avec la membrane plasmique et liberent leur contenu dans I'espace intercellulaire,
formant un continuum de lipides organiseés en structures lamellaires. Simultanément, les
granules de kératohyaline, contenant 400 kDa de profilaggrine, commencent a libérer 37 kDa

de monomeéres de filaggrine apres clivage par des protéases spécifiques. Les monomeres de
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filaggrine se lient & la kératine, ce qui entraine une compression du cytosquelette, et sont
ensuite dégradés en, par exemple, l'acide urocanique et I'histidine, qui fournissent une
protection UV et une hydratation (le facteur hydratant naturel).[45]

Une réticulation de l'involucrine dérivée des kératinocytes et de la loricrine se produit
également lors de la transition des cellules granulaires aux cornéocytes, ce qui entraine une
enveloppe cellulaire cornifiée rigide (CE). La principale enzyme impliquée dans ce processus
est la transglutaminase 1 (TGm-1). Les kératinocytes suprabasaux synthétisent également de
nouveaux types de kératines (KRT1, KRT2 et KRT10) qui forment des hétérodiméres qui se
polymérisent facilement en filaments intermédiaires, essentiels pour la stabilité et I'intégrité
cellulaires.[45]

L'élément crucial de toute cette discussion est le stress dramatique auquel I'épiderme est
expos¢ a la naissance, reflétant le passage d'un environnement feetal hydraté a un
environnement sec postnatal. Ce stress aura un impact marqué sur le processus de
cornification, en particulier dans le cas d'un épiderme pathologique, comme dans l'ichtyose
congénitale.[45]

Anomalies courantes ou idiopathiques dans I'ichtyose

En principe, I'hyperkératose est le résultat combiné ou isolé de trois mécanismes:
hyperprolifération épidermique, augmentation de la cohésion des cornéocytes et diminution
de la desquamation de la surface de la peau. Surtout dans les types séveres d'ichtyose, ces
trois mécanismes peuvent étre opérationnels. L'hyperprolifération peut étre considérée comme
une réponse homéostatiqgue qui se poursuivra tant que le défaut barriere sous-jacent
persiste. Une synthese accrue des lipides épidermiques est également une réponse trés
courante.[43] Une exception notable a ce schéma d'événements est l'ichtyose liée a I'X due a
un déficit en stéroide sulfataseconduisant a une accumulation de sulfate de cholestérol qui va
inhiber la protéolyse des cornéodesmosomes et donc empécher la desquamation[49]. Cette
rétention des cornéocytes compense apparemment de nombreux défauts intrinséques de la
barriére lipidique, expliquant également pourquoi la machinerie de réparation épidermique
semble au repos dans la peau affectée des patients par rapport aux patients atteints d'ichtyose
vulgaire de gravité comparable, présentant des altérations majeures de I'activation des genes

associés a la réparation de barriére [49]-[51].
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Dans les formes séveres d'ichtyose, telles que I'ARCI et lichtyose épidermolytique,
I'érytheme est une autre caractéristique commune. Dans une certaine mesure, ce signe
d'inflammation cutanée peut étre expliqué par les cytokines libérées par I'épiderme en réponse
a un défaut majeur de la barriére cutanée, mais on ne sait toujours pas exactement comment il
se produit. Dans un rapport récent, les profils immunitaires d'un groupe de patients atteints
d'ichtyose ont été analysés et corrélés aux caractéristiques cliniques et aux valeurs TEWL. Il
est intéressant de noter que les patients présentant une ARCI sévére et une ichtyose
épidermolytique ont montré des profils immunitaires proches du psoriasis (induction de génes
liés a l'interleukine [IL] -17, etc.), sauf que le facteur de nécrose tumorale a (TNF-a) était
normal [52].

Autres conséquences pathologiques

Surtout, les defauts de barriere dans l'ichtyose non syndromique peuvent en soi avoir des
conséquences systémiques. Par exemple, une pénétration accrue des allergenes peut aider a
expliquer la sensibilisation atopique dans I'ichtyose vulgaire et, trés probablement, également
dans le syndrome de prématurité ichtyose (IPS). Incidemment, le terme ~— syndrome " est
probablement un terme impropre pour cette derniere maladie, car toutes ses caractéristiques
extra-cutanées, y compris la prématurité et I'asphyxie néonatale, peuvent étre expliquees par
des défauts intrinseques de I'épiderme provoquant une accumulation massive de débris
cutanés dans le liquide amniotique a partir de la mi-gestation. L'IPS est donc inclus parmi les
ARCI dans cette publication et dans des publications antérieures [53], [54].

D'autres conséquences systémiques d'une ichtyose sévere et non syndromique, en particulier
chez les nourrissons arlequins, sont l'augmentation des besoins caloriques et
nutritionnels. Cela est di & une combinaison de surchauffe due a I'anhidrose, d'augmentation
du renouvellement épidermique et d'inflammation cutanée, entrainant au total un risque de
retard de croissance[55]. Une autre complication est une sensibilité accrue aux infections
bactériennes, principalement en raison de fissures cutanées et d'érosions. Cependant, dans I'lH
et l'ichtyose épidermolytique, l'augmentation de la sensibilité peut également s'expliquer par
une libération déficiente de peptides antimicrobiens (AMP) par des corps lamellaires
anormaux[56]. D'un autre coté, il a été récemment démontré que les AMP épidermiques

étaient régulées a la hausse dans l'ichtyose en raison d'un déficit en TGm-1, expliquant peut-
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étre pourquoi l'infection cutanée n'est pas un probleme majeur chez tous les patients atteints
d'ARCI.[45]
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Figure 28: différenciation de I'épiderme.
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Classification des ichtyoses :

Le projet de classification a débuté lors de la premiere conférence mondiale sur l'ichtyose en
2007. Un vaste réseau international d'experts cliniciens, pathologistes de la peau et
généticiens a entretenu un dialogue interactif pendant 2 ans, aboutissant finalement a la
premiere conférence de consensus sur l'ichtyose qui s'est tenue a Soreze, en France, Les 23 et
24 janvier 2009, ou des sous-comités sur différentes questions ont proposé une terminologie
qui a été débattue jusqu'a ce qu'un consensus soit atteint.[57]
Il a été convenu qu'actuellement la nosologie devrait rester basée sur la clinique. Les formes «
syndromiques » et « nonsyndromiques » fournissent une subdivision majeure utile. Plusieurs
termes cliniques et noms de maladies controversés ont été redéfinis :
L'ichtyose vulgaire (1V) le plus frequent et l'ichtyose récessive liée a I'X (XLRI) sont classés
commex ichtyoses communes ».[58]
Le groupe cause par les mutations de la kératine est désigné par le terme générique
«ichtyoseskératinopathigques» - sous lequel sont inclus :

e L’ichtyoseépidermolytique,

e L’ichtyoseépidermolytique superficielle

e L’ichtyose hystrix deCurth-Macklin.
Le groupe des ichtyoses congenitales autosomique récessiveest proposé comme terme
générique pour désigner :

e L’ichtyose arlequin,

e L’ichtyose lamellaire

e le groupe des érythrodermies ichtyosiformes congénitales.[57]
Les ichtyoses syndromiques en plus de l'atteinte cutanée touchent au moins un autre organe
ou systeme :

e Syndrome d'ichtyose folliculaire, d'alopécie et de photophobie (IFAP)

e Syndrome de Conradi-Hinermann-Happle

e Syndrome de Netherton

e Trichothiodystrophie (TTD)

e Syndrome de Sjogren-Larsson (SLS)
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Maladie de Refsum

Syndrome d'ichtyose-hypotrichose

Le syndrome de keératite-ichtyose-surdité (KID)
La maladie du stockage des lipides neutres

Syndrome Prématuré de I’ichtyose
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Epidémiologie :
1. A L’ECHELLE MONDIAL

1.1 La fréquence

1.1.1 A P’échelle international :

Des études montrent qu'une prévalence plus élevée de l'ichtyose liée a I'X par rapport a
I'ichtyose vulgaire peut étre notée au Mexique, ce qui est nettement différent de I'expérience
des Etats-Unis. Au Royaume-Uni, l'incidence de l'ichtyose vulgaire a été rapportée a 1 cas
pour 250 habitants sur une population d'étude de 6501 écoliers en bonne santé. De méme,
dans une autre grande étude épidémiologique, l'incidence de l'ichtyose récessive liée a I'X
était de 1 cas sur 6 190 hommes. Dans une étude de population danoise, I'incidence prévue de
I'ichtyose récessive liée a I'X était de 1 cas pour 2000 hommes. Dans une étude danoise,
Bygum et al ont conclu que l'ichtyose eépidermolytique avait une prévalence d'environ 1 sur
350 000, avec un pourcentage élevé de mutations de novo (75%). Dans le sud de ['ltalie
cotiere, la fréquence de l'ichtyose récessive liée a I'X a été estimée a 1,98 chez 10 000

hommes. En Chine, l'ichtyose vulgaire a une prévalence de 2,29%.[59]

1.1.2 En Etats-Unis :

L'ichtyose vulgaire est la forme la plus courante, il a un caractére autosomique dominant avec
une incidence de 1 cas pour 300 habitants. L'hyperkeératose épidermolytique est une maladie
autosomique dominante avec une incidence de 1 cas pour 300 000 habitants. L'ichtyose
lamellaire, une forme plus sévere de dermatose, est un trait autosomique récessif avec une
incidence de 1 cas pour 300 000 habitants. L'ichtyose récessive liee a I'X a une incidence de 1

cas pour 6000 hommes.[59]
1.1.3 En France :

La prévalence a été estimée a 13,3 par million de personnes (/ M). En ce qui concerne
I'ichtyose congénitale autosomique récessive, la prévalence a été estimée a 7 / M, avec une
prévalence de l'ichtyose lamellaire et de I'érythrodermie ichtyosiforme congénitale de 4,5/ M
et 1,9 /M, respectivement. La prévalence des formes kératinopathiques a été estimée a 1,1 /
M. La prévalence des formes syndromiques (toutes formes cliniques confondues) a été
estimée a 1,9 / M.[60]
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1.2.Mortalité / morbidité

Un risque accru de cancer des testicules chez les hommes atteints d'ichtyose vulgaire a été
suggéré. De plus, une incidence accrue de maldescents testiculaires, de cryptorchidie
d'anomalies de la numération des spermatozoides ou de la motilité conduisant a l'infertilité et
au cancer des testicules a été rapportée chez des patients atteints d'ichtyose récessive liée a
I'X.[59]

1.3.Larace

En général, toutes les races peuvent étre affectées dans les formes héréditaires et acquises
d'ichtyose.

1.4.Sexe

L'ichtyose récessive liée a I'X est beaucoup plus fréquente chez les hommes. Elle est causée
par une carence en STS. Parce que cette enzyme joue un role important dans le méetabolisme
des androgenes, les hommes atteints de cette maladie ne présentent pas d'alopécie
androgénique ou ne développent que des formes bénignes de ce type courant de perte de

cheveux.[59]

2-AU MAROC :

2.1.Patients et méthodes

Une étuderétrospective était réalisee en 2012 au sein du service de pédiatrie IV a 1’hopital
d’enfants de Rabat durant la période allant de 2008 a 2011portée sur une série de 22 cas
d’ichtyose génétique chez des enfants entre 04 mois et 12 ans dans le but de réaliser une
étude épidémiologique au sein du service.[61]

2.2.Résultats

Les ichtyoses sont rares touchent environ 1/300 000 naissances.Les principales formes
cliniques sont : I’ichtyose vulgaire, I’ichtyose récessive liée a I’X, I’ichtyose congénitale
autosomique récessive dont il existe plusieurs phénotypes en particulier I’ichtyose lamellaire
et I’érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse, et enfin, I’érythrodermie ichtyosiforme

bulleuse.
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Les ichtyoses touchent de fagon égal les deux sexes sauf ’ichtyose récessive liée a I’Xqui est
plus fréquent chez les hommes.

Dans cette étude, entre les 22 cas d’ichtyosesétudiée : 9 cas d’ichtyose vulgaire, 7 cas
d’ichtyose lamellaire et 6 cas d’érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse. Ces formes sont
les formes les plus fréquentes d’ichtyose.

L’ichtyose vulgaire présente la forme la plus fréquente des ichtyoses représentant 41 % des
cas.

L’age de survenue était variable entre 4 mois et 11ans avec un moyen d’age de de 6,16 ans.
Tous les cas avaient une notion de consanguinité familiale. La moitié entre eux avait une

notion d’atopie familiale.[61]
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Carte chromosomique:
La carte chromosomique permet de mettre en évidence le géne en cause de chaque type
d’ichtyose, dans ce chapitre on va mettre le point sur les différents genes en cause et les

nouvelles découvertes génétiques de chaque type d’ichtyose.

1- ICHTYOSE VULGAIRE :

L'ichtyose vulgaire (1V) est I'un des troubles héréditaires les plus courants. Génétiquement, 1V
est hérité d'une maniére autosomique dominante [62].A ce jour, un seul géne responsable de
IV a été cartographié sur le chromosome 1922 le géne de la filaggrine ( FLG ), qui code pour
une protéine d'agrégation de filament de kératine essentielle a la formation et a I'hydratation
de la barriére épidermique [63]-[65], mais une hétérogeneite genétique existe.

Une étude était réalisee en 2008 afin d’identifier d’autre locus de I’ichtyose vulgaire, sur
deux familles chinoises avec 1V autosomique dominante. Le géne a d'abord été exclu comme
gene causant la maladie dans les deux familles. La plus grande famille a ensuite été
caractérisée par une analyse de liaison a I'échelle du génome pour identifier un nouveau locus
génétique pour 1V. Une liaison significative a été identifiée avec des marqueurs sur le
chromosome 10022.3 — g24.2 avec un score LOD (un score LOD de 3 signifie que les
chances sont de mille contre un que les deux genes soient liés)maximal de 3,19. Aucun autre
marqueur n'a montré un score LOD> 1,5. Une cartographie fine a défini le nouveau locus
génétiqgue dans unerégion de 20,7cM entre les marqueurs D10S569 et D10S1709. La
deuxiéme famille a également montré un lien positif avec la méme région 10q22.3 — q24.2. Le
score LOD maximal combiné dans les deux familles était de 3,95. L'identification de la
liaison dans deux familles indépendantes fournit des preuves génétiques solides qu'un gene
précédemment non signalé pour 1V est localisé sur le chromosome 10g22.3 — g24.2. Des
études futures des génes candidats au locus 10q IV identifieront un gene spécifique, qui

fournira des informations sur la pathogenése de 1V.[66]
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Figure 29: Exclusion du lien avec le géne FLG sur le chromosome 1q dans deux familles chinoises avec IV.

(@) La structure généalogique de la famille 1 et les résultats du génotypage pour quatre marqueurs sur le
chromosome 1q22. Les individus affectés sont représentés par des carrés pleins (males) ou des cercles
(femelles), et les individus normaux sont indiqués par des symboles ouverts. Les personnes décédées sont
signalées par des barres obliques (/). Le proband est indiqué par une fleche. Les haplotypes sont représentés avec
des barres verticales, un haplotype lié a la maladie avec des barres pleines et des haplotypes normaux avec des
barres ouvertes. Les positions pour les recombinaisons sont indiquées par des pointes de fléches. (b) La structure
généalogique de la famille 2 et les analyses de liaison et d'haplotype dans la famille. (¢) Idéogramme
du chromosome 1 montrant la position et la distance du FLG a ses marqueurs flanquants.[67]
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2- ICHTYOSE RECESSIVE LIEE A L’X:
L'ichtyose récessive liée a I'X est un trouble causé par une mutation de I'enzyme stéroide
sulfatase (STS). Le STS est impliqué dans le métabolisme du sulfate de cholestérol dans la
peau. Une carence en STS conduit a une accumulation de sulfate de cholestérol dans la
couche externe de la peau conduisant a une barriére cutanée dysfonctionnelle et a la rétention
des cellules cutanées externes (cornéocytes) provoquant la desquamation typique.[68]
Le gene codant pour STS a été cartographié a la partie distale du chromosome X (figure.30).

e 90% des patients atteints d'ichtyose liée a I'X ont des délétions compleétes de ce gene.

e Les autres cas incluent des délétions partielles ou des mutations ponctuelles.

e Des délétions peuvent survenir dans les génes voisins provoquant un défaut génétique

contigu.

L'hérédité de l'ichtyose liée a I'X est récessive car il y a des individus possedent également un
gene STS normal, mais le géne n’exprime pas son phénotype.
Les femelles ont deux chromosomes X et les males en ont un. Un homme atteint d'ichtyose
lice a I'X transmet le gene de l'ichtyose a ses filles via son chromosome X, mais jamais a
leurs fils.Les filles deviennent porteuses et ont genéralement un géne affecté et un gene
normal. Ils peuvent transmettre le géne anormal a environ la moitié de leurs filles et a la
moitié de leurs fils qui manifestent alors une ichtyose.[69]
Donc:
Les hommes sont généralement touchés par contre les femmes sont généralement protégées
par leur deuxieme chromosome X. donc elles sont desporteuses saines.
Environ 1 homme sur 6 000 est atteint d'une ichtyose récessive liee a I'X, sans association
raciale ou geographigue évidente. Il y a peu de cas signalés chez les femmes. On pense que

ces femmes ont hérité du géne de l'ichtyose des deux cotés de la famille.[68]
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Une étude génétique a étéréalisée (figure.31) dernierement en 2020 sur une grande famille
pakistanaise ayant 16 personnes touchées, dont 2 femmes atteintes de XLI. Un caryotype
moléculaire et un séquencage direct de I'ADN de la région codante du gene STS ont été
réalisés. Le caryotype moléculaire était normal et aucune variation du nombre de copies n'a
été trouvée. Le séquencage de Sanger a identifié une nouvelle mutation non-sens hémizygote
(c.287G>A; p.W96 *), dans I'exon 4 du gene STS chez tous les hommes atteints. De plus,

deux femelles atteintes de XLI de la famille se sont avérées homozygotes pour la variante

identifiée.[70]
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Figure 30: Génétique de l'ichtyose liée a I'X
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Figure 31: Identification d'une nouvelle mutation non-sens dans le géne STS (A) Pedigree de la famille avec ichtyose liée a

I'X.

Le proband (IV : 23) est noté avec une fleche. m, homme atteint ; ®, femme touchée ; [,

homme en bonne santé; o , femme en bonne santé.

(B) Chromatogramme de séquencage montrant le type sauvage de contréle normal de type

sauvage hémizygote affecté méle et femelle hétérozygote, avec la position de la mutation

marquée par

une fleche.

(C) Représentation schématique de la structure exon-intron de STS géne ; les exons sont

désignés par les cases E (1-10). L'ADN et la séquence protéique de I'exon 4 ou réside la

mutation ¢.287G> A (p. W96 *) sont montrés étendus. La numérotation des nucléotides et
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desacides aminés correspond a NM_000351 pour I'ADNc et NP_000342.2 pour la
protéine. Les nucléotides ont été numérotés en utilisant A du codon d'initiation de la
traduction ATG comme + 1 nucléotide de la séquence codante.

(D) Un diagramme en ruban montrant les structures secondaires et tertiaires de I'enzyme STS
de type sauvage. Les feuilles sont dessinées en jaune, les hélices en rouge et les régions en
boucle en vert.

(a) montrant des feuillets B, des hélices o et des bobines. La structure (b) désigne le potentiel
polypeptide tronqué (enzyme STS) dd a la mutation p. W96 *(Swiss-Model).

(E) Mlustration schématique du graphe de domaine du STS codé protéine (identifiant Uniport :
P08842), et les variantes génétiques. Une protéine STS de type sauvage de pleine longueur est
montrée, avec ses extrémités N-terminale et C-terminale. Le nouveau variant identifié dans
notre étude est encadré en rouge a coté des mutations ponctuelles précédemment rapportées et
d'un variant du site d'épissage sous-jacent au phénotype XLI dans The Human Gene Mutation
Database.[70]

3.ICHTYOSESKERATINOPATHIQUES:

3.1 Ichtyose épidermolytique :

L’ichtyose épidermolytique (IE)a generalement un mode de transmission autosomique
dominant dd a des mutations des genes codant pour la kératine 1 (KRT1; 12913.13) et 10
(KRT10; 17921-923). Il existe une corrélation génotype-phénotype, avec une atteinte
palmoplantaire généralement associée a la présence d'une mutation de KRT1. La localisation
de la mutation peut aussi influencer la gravité du phénotype.[71]-[73]

Des lésions limitées d’IEpeuventétre dues a des mutations, ce qui est prouvé lors d’une étude
faite sur deux patients (un homme, une femme) nés de parents sains, ont présenté a la
naissance une eérythrodermie, des bulles et des érosions cutanées, suivies de lésions
hyperkératosiques. Ces 1ésions n’étaient pas généralisées mais étendues suivant les lignes de
Baschko. Elles recouvraient respectivement 40 et 80% de la surface corporelle. Un
séquencage des genes KRT1 et KRT10 était réalisé par la méthode Sanger. Chez 1’homme,
I’analyse moléculaire de I’ADN de la peau lesée révélait une nouvelle mutation
c.526 531delGTGAAG (pVall76 Lysl77del) de KRT1. Cette mutation était également
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détectee dans les leucocytes périphériques mais la séquence correspondant a I’alléle muté était
en faible proportion par rapport a la sequence normale. Chez la femme, la mutation c.466C>T
(p.Argl56Cys) de KRT10 etait identifiée & partir des leucocytes du sang périphérique ainsi
que dans la salive, avec deux tiers des cellules porteuses de la mutation a 1’état
hétérozygote.[71]

3.2 Ichtyose épidermolytiquesuperficiel :

L'ichtyose épidermolytique superficielle (SEI), anciennement connue sous le nom d'ichtyose
bulleuse de Siemens, est une affection cutanée génétique rare a généralement un mode de
transmission autosomique dominant.[74]

La SEI est causée par des mutations dans le gene KRT2 locus 12g13.13 codant pour la
kératine 2[75]. bien que 50% des cas soient dus & des mutations de novo[76]. Le trouble peut
également étre exprimé en mosaique sous la forme d'un naevus épidermique orienté dans le
sens de Blaschko. Ces mutations altérent la formation des filaments de kératine et
affaiblissent la stabilité structurelle du cytosquelette des kératinocytes.[77]

3.3lchtyose hystrix :

L’ichtyose hystrix, est une affection cutanée génetique rare (six familles et des cas
sporadiques ont été signalés a ce jour) qui a genéralement un mode de transmission
autosomique dominant caractérisé par une mutation du géne précurseur des tonofilaments.Le
gene déefectueux a été cartographié sur le chromosome 12913.[62,63]

Ces mutations conduisent a une organisation supramoléculaire anormale des filaments
intermédiaires de kératine et peuvent étre liés a des deéfauts de trafic cytoplasmique et

d'intégrité des structures cellulaires telles que les organites et le noyau.[80]

4.LES ICHTYOSES CONGENITALES AUTOSOMIQUE RECESSIVE :
4.1.1 Ichtyose Arlequin :
L'ichtyose arlequin est la forme la plus sévere des ichtyoses et se transmet de facon

autosomicquerécessive.
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4.1.1. Cytogénétique

Stewart et collont rapporté que I’ichtyose arlequin est due a une délétion de novo du bras long
du chromosome 18 (le caryotype est 46, XY, del (18) (q21,3)). Les auteurs ont proposée qu'un
géne pour cette condition puisse se trouver dans la région délétée.[81]

4.1.2 Cartographie

En utilisant la technologie des puces SNP et la cartographiedel'homozygosité, Kelsell et
al. (2005) ont identifié une région commune d'homozygotie dans la région chromosomique
2035 chez 5 patients atteints d'ichtyose arlequin.[82]

4.1.3Geénétique moléculaire

En séquencant le gene ABCA12, qui cartographie dans la région critique du chromosome
2035 (figure.31) pour lichtyose arlequin, Kelsell et al. (2005) ont identifié des mutations
associées a la maladie, y compris de grandes délétionsintrageniques etdes delétions par
décalage de cadre(voir, parexemple 607800.0006 - 607800.0009 ) chez1ll des 12 individus
dépistés atteints d'ichtyose arlequin. Etant donné que l'épiderme de lichtyose arlequin
présente une formation anormale de granules lamellaires, Kelsell et al. (2005) ont suggéré que
TABCA12 pourrait jouer un role critique dans la formation de granules lamellaires et la
décharge de lipides dans les espaces intercellulaires, ce qui expliquerait le défaut de barriére
épidermique observé dans ce trouble. [83]

Chez 5 patients atteints d'ichtyose arlequine de 4 familles non apparentées, Akiyama et
al. (2005) ont identifié soit I'nétérozygotie du composé, soit I'nomozygotie pour 5 mutations
du géne ABCA12. [84]

Thomas et coll. (2006) ont séquencé le gene ABCA12 chez 14 patients atteints d'ichtyose
arlequine et identifié des mutations chez tous: 9 patients étaient homozygotes, 2 étaient des
hétérozygotes composeés et chez 3 patients, des mutations ont été trouvées sur un seul
allele. Les auteurs ont noté que la grande majorité des mutations ABCA12 associées a
I'ichtyose arlequine devraient aboutir a une protéine tronquée, bien qu'un patient soit
homozygote pour une mutation faux-sens (607800.0010). Chez un enfant britannique
caucasien né avec une érythrodermie ichtyosiforme sévere, chez qui Kelsell et al. (2005) n'ont

identifié aucune mutation par sequencage du gene ABCA12, Thomas et al. (2006)a utilisé une
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combinaison de matrices d'oligonucléotides, une analyse PCR multiplex et un génotypage
SNP pour identifier une délétion hétérozygote ( 607800.0011). Thomas et coll. (2006)
ont conclu que I'ABCA12 (fig.32) est le principal géne de I'ichtyose arlequin.[83]

La cystatine M / E (CST6; 601891 ) a un profil d'expression restreint chez I'homme qui est
largement limité aux épithéliums cutanés. Zeeuwen et coll. (2003) ont évalué I'implication du
géne CST6 dans l'ichtyose arlequin en séquencant toute la région codante et les limites intron-
exon pour les mutations chez 11 patients atteints d'ichtyose arlequin sporadique. Aucune
mutation CST6 n'a été détectée dans ce groupe, qui comprenait des patients atteints d'ichtyose
arlequin de type 1 et de type 2. Une transcription / traduction perturbée due a des mutations
dans les régions régulatrices et non codantes de la cystatine M / E était peu probable car
I'expression de la protéine cystatine M / E a été observée chez tous les patients examinés,

comme evalué par immunohistochimie.[85]
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Figure 32: carte chromosomique montrant la localisation du géne ABCA12 au niveau du chromosome 235 responsable
de I'HI.
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3.1.4 Corrélations génotype / phénotype

Akiyama (2010) a passe en revue les mutations du géne ABCAL2 et a déclaré qu'un total de
56 mutations avaient été rapportées dans 66 familles ARCI, dont 48 avec ichtyose arlequin
(IH), 10 avec ichtyose Ilamellaire (LI) et 8 avec ichtyose congénitale type
érythrodermiqueichtyosiforme (CIE). La plupart des mutations chez les patients HI étaient des
mutations de troncature, et I'homozygotie ou I'hétérozygotie composée pour les mutations
tronquées dans ABCA12 ont toujours abouti au phénotype HI. Dans les familles CIE, au
moins 1 mutation sur chaque alléle était typiquement une mutation faux-sens, et des
combinaisons de mutations faux-sens dans la premiére cassette de liaison a I'ATP d'’ABCA12
ont provoqué le phénotype LI. [86]

4.1.1chtyose Lamellaire :

Des mutations dans l'un des nombreux génes peuvent provoquer une ichtyose lamellaire. Ces
genes fournissent des instructions pour fabriquer des protéines qui se trouvent dans la couche
la plus externe de la peau. Les anomalies cutanées associees a I'ichtyose lamellaire perturbent
la formation normale de I'épiderme, entrainant une altération de la régulation de la
température corporelle, la rétention d'eau et la résistance aux infections.

Une ichtyose lamellaire est un ichtyose autosomique récessive sévere liee a 14qgll et
TGML1. Les mutations du géne TGML1 sont responsables d'environ 90% des cas d'ichtyose
lamellaire. Le géne TGML1 fournit des instructions pour fabriquer une enzyme appelée
transglutaminase 1. Cette enzyme est impliquée dans la formation de I'enveloppe cellulaire
cornifiée, qui est une structure qui entoure les cellules de la peau et aide a former une barriére
protectrice entre le corps et son environnement. Les mutations du gene TGM1 conduisent a
une production d'enzymes séverement réduite ou absente, ce qui empéche la formation de
I'enveloppe cellulaire cornifiée.

Les mutations d'autres genes associés a I'ichtyose lamellaire ne sont chacune responsables que
d'un faible pourcentage de cas. Chez certaines personnes atteintes d'ichtyose lamellaire, la
cause du trouble est inconnue. Les chercheurs ont identifié plusieurs régions chromosomiques
contenant des genes pouvant étre associés a l'ichtyose lamellaire, bien que les génes

spécifiques n'aient pas €té identifiés.[87]
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4.3.Le groupe des erythrodermies ichtyosiformes congénitales (EIC) :

L'EIC est une maladie génétiquement hétérogéne. Elle est due a des
mutationsdansundesgenessuivants :

TGM1,ABCA12,ALOX12B, ALOXE3, CYP4F22 etNIPALA4,sur le locus 12p11.2-q13. Les
mutations sont trouvées principalement dans le gene TGM1 codant pour la transglutaminase
1, impliquée dans la formation de l'enveloppe cornée de I'épiderme. ABCAL2 code pour une
ATP-binding cassette (ABC) du transporteur, impliqué dans le transport des lipides,
et ALOX12B, ALOXE3, et CYP4F22, codent respectivement, pour l'arachidonate 12 (R)-
lipoxygénase, l'arachidonate lipoxygénase-3 et le cytochrome P450, toutes impliquées dans le
métabolisme lipidique. La NIPAL4 probablement code pour un récepteur membranaire. Il
n'ya pas de corrélation claire entre le génotype et le phénotype.[88]

Chez certaines personnes atteintes de EIC, la cause du trouble est inconnue. Les chercheurs

recherchent des génes supplémentaires associés a EIC.[89]

5. LES ICHTYOSES SYNDROMIQUES :

5.1.Syndrome d'ichtyose folliculaire, d'alopécie et de photophobie (IFAP) :

Un modele d'héritage récessif lié a I'X, Le syndrome IFAP résulte de mutations faux-sens
dans le géne du site 2 de la protéase du facteur de transcription lié a la membrane (MBTPS2)
[90]. MBTPS2 est une métalloprotéase de zinc intégrée a la membrane qui active les protéines
de signalisation impliquées dans le contrble des stérols de la transcription et de la réponse au
stress du réticulum endoplasmique (ER) [75,76]. Il altere I'noméostasie du cholestérol et la
capacité de faire face au stress du réticulum endoplasmique. Des études fonctionnelles sur
différentes mutations ont montré que les patients présentant des mutations entrainant la plus
faible activitt' MBTPS2 résiduelle présentaient les phénotypes les plus séveéres
[90]. Néanmoins, aucune corrélation claire phénotype / génotype n'a pu étre mise en
évidence. En effet, récemment, un patient japonais atteint du syndrome IFAP porteur de la
mutation ¢.1286G> A (p.Arg429His) dans MBTPS2, n'a pas été aussi séverement affecté que

les patients d'une famille allemande porteuse de la méme mutation.[91] De plus, il a été
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montré que la mutation p.Asn508Ser provoque le syndrome IFAP et un syndrome allélique
proche appelé «Keratosisfollicularisspinulosadecalvans».[90] Ces observations soulévent la
possibilité que des facteurs de modification pourraient moduler le phénotype de ce syndrome.
5.2. Syndrome de Conradi-Hunermann-Happle :

Le syndrome de Conradi-Htnermann est hérité comme un trait dominant lié a I'X qui se produit
presque exclusivement chez les femmescausées par des mutations du gene de la protéine de liaison
a I'émopamil (EBP). Dans de nombreux cas, cette mutation se produit au hasard, sans raison apparente
(c'est-a-dire, nouvelle mutation). Les chercheurs ont déterminé que le géne EBP est situé sur le bras
court (p) du chromosome X (Xp11.23-p11.22).

Le géne EBP crée une protéine connue sous le nom de protéine de liaison a I'émopamil. Les
mutations du géne EBP entrainent des niveaux déficients de copies fonctionnelles de cette
proteine. La protéine de liaison a I'émopamil fonctionne comme une enzyme stérol-8-
isomérase et joue un rble dans la biosynthése du cholestérol. La biosynthése est la
construction ou la conversion de composés chimiques complexes a partir de substances
simples présentes dans le corps. On pense que le tableau clinique du syndrome de Conradi-
Hinermann est lié a I'accumulationde composés précurseurs du cholestérol (stérols) qui sont
toxiques.[93]

5.3. Syndrome de Netherton :

La mutation a l'origine du syndrome de Netherton a été identifiée au gene SPINKS5 situé sur le
bras long (g) du chromosome 5 (5¢032). Cette mutation a unetransmission autosomique
récessif. Les individus doivent hériter de deux genes récessifs afin de montrer la maladie,
chaque parent donnant un géne muté. Les parents (porteurs) ne présentent aucun signe de
syndrome de Netherton.

Le géne SPINK5 code pour une protéine qui sert de frein a l'activité de certaines protéases
(enzymes qui digerent les protéines) dans la protéine cutanée. L'action accrue de la protéase
dans la peau entraine trop peu de couches de la peau externe (stratum corneum), pas trop de

couches comme dans d'autres formes d'ichtyose.[94]

5.4. Trichothiodystrophie(TTD) :
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C’est une maladie autosomique récessive suite a une mutation du géene ERCC2 (XPD)
observé chez la majorité des patients atteints de TTD.

Des mutations dans les génes suivants sont également associées & TDD :ERCC3
(XPB) , TTDA (GTF2H5) , TTDN1 (MPLKIP) et GTF2E2 .

Il existe également des preuves suggérant que des mutations dans le géne RNF113A peuvent
également causer un TTD. Contrairement aux autres génes discutés précédemment dans ce
rapport, le géene RNF113A est transmis selon un schéma dominant lié a I'X. Les troubles
dominants liés a I'X sont causés par un gene qui ne fonctionne pas sur le chromosome X et
surviennent principalement chez les femmes. Les femmes atteintes de ces maladies rares sont
affectées lorsqu'elles ont un chromosome X avec le géne non fonctionnel d'une maladie
particuliére. Les hommes avec un géne non fonctionnel pour un trouble dominant lié a I'X
sont plus gravement touchés que les femmes et souvent ne survivent pas.[95]

5.5.Syndrome de Sjogren-Larsson (SLS) :

SLS est une maladie autosomique  récessivecausée par des  mutations
du géne ALDH3AZ2 (anciennement ALDH10 et FALDH)  situé  sur la  sous-bande
17p11.2. [81,82] Les mutations entrainent une activité deéficiente de I'enzyme FALDH et une
réduction sévere de la capacité de FALDH a catalyser I'oxydation des aldéhydes aliphatiques
en leurs acides correspondants.[98]

5.6.Maladie de Refsum :

Maladie de Refsummaladie autosomique récessive, Plus de 90% de tous les cas de maladie de
Refsum résultent de mutations dans le gene PHYH . Les autres cas sont causés par des
mutations dans un géne appelé PEX7 .

Les signes et symptdmes de la maladie de Refsum résultent de lI'accumulation anormale d'un
type d'acide gras appelé acide phytanique. Cette substance est obtenue a partir de
I'alimentation, en particulier de la viande bovine et des produits laitiers. 1l est normalement
décomposé par un processus appelé alpha-oxydation, qui se produit dans des structures
cellulaires appelées peroxysomes . Ces compartiments en forme de sac contiennent
desenzymes qui traitent de nombreuses substances différentes, telles que les acides gras et

certains composeés toxiques.
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Les mutations du géne PHYH ou PEX7 perturbent les fonctions habituelles des peroxysomes,
y compris la dégradation de l'acide phytanique. En conséquence, cette substance s'accumule
dans les tissus du corps. L'accumulation d'acide phytanique est toxique pour les cellules, bien
que l'on ne sache pas comment un exces de cette substance affecte la vision et I' odorat et
provoque les autres caractéristiques spécifiques de la maladie de Refsum.[99]

5.7.Syndrome d'ichtyose-hypotrichose :

C’est une maladie autosomique récessive il a été décrit chez trois individus issus d’une
famille arabo-israélienne lié a une mutation faux sens dans le gene ST14, codant la
maltriptase, une nouvelle protéase de type trypsine. L'analyse d'échantillons de peau des
patients suggere un réle de cette enzyme dans la desquamation de I'épiderme.[100]

5.8.Le syndrome de kératite-ichtyose-surdité (KID) :

Le syndrome KID est une maladie autosomique dominant causé par des mutations
du géne GJB2 . Ce géne fournit des instructions pour fabriquer une protéine appelée gap
jonction beta 2, plus communément appelée connexine 26. La connexine 26 est un membre de
la famille des proteines connexines. Les protéines de connexine forment des canaux appelés
jonctions lacunaires qui permettent le transport de nutriments, d'atomes chargés (ions) et de
molécules de signalisation entre les cellules voisines qui sont en contact les unes avec les
autres. Les jonctions Gap faites avec la connexine 26 transportent les ions potassium et
certaines petites molécules.

La connexine 26 se trouve dans les cellules de tout le corps, y compris I' oreille interne et la
peau. Dans l'oreille interne, des canaux fabriqués a partir de connexine 26 se retrouvent dans
une structure en forme d'escargot appelée cochlée. Ces canaux peuvent aider a maintenir le
niveau approprié d'ions potassium requis pour la conversion des ondes sonores en impulsions
nerveuses électriques. Cette conversion est essentielle pour une audition normale. De plus, la
connexine 26 peut étre impliquée dans la maturation de certaines cellules de la cochlée. La
Connexine 26 joue également un role dans la croissance et la maturation de la couche la plus
externe de la peau (I' épiderme ).

Les mutations du géne GJB2 qui causent le syndrome KID modifient les éléments constitutifs
d'une seule protéine (‘acides aminés) dans la connexine 26. On pense que les mutations

entrainent des canaux qui fuient constamment des ions, ce qui nuit a la santé des cellules et
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augmente la mort cellulaire. La mort des cellules de la peau et de I'oreille interne peut étre a
l'origine de l'ichtyose et de la surdité qui surviennent dans le syndrome du KID. On ne sait pas
comment les mutations du géne GJB2 affectent I'ceil.

Parce qu'au moins une des mutations du gene GJB2 identifiées chez les personnes atteintes du
syndrome KID se produit également dans I' ichtyose de type hystrix avec surdité (HID), un
trouble présentant des caractéristiques similaires mais sans kératite, de nombreux chercheurs
classent le syndrome KID et HID comme un trouble unique, qui ils appellent KID / HID. On
ne sait pas pourquoi certaines personnes atteintes de cette mutation ont des problémes
oculaires tandis que d'autres n'en ont pas.[101]

5.9.La maladie du stockage des lipides neutres :

La maladie du stockage des lipides neutres, ou maladie de Chanarin-Dorfman a une
transmission autosomique récessive due a des mutations dans une protéine nouvellement
découverte de la sous-famille des estérases / lipases / thioestérases, CGI-58, codée par
lelocusCDSsur le chromosome 3p21 semblent étre a l'origine de cette maladie.[102]
5.10.Syndrome Premature de P’ichtyose :

Le syndrome de prématurité d'ichtyose est une forme d'ichtyose congénitale autosomique
récessivesyndromique caractérisée par une naissance prématurée, une asphyxie néonatale et
une cornification épidermique avec desquamation. Les patients atteints de cette maladie
portent des mutations dans le géne codant pour la protéine de transport des acides gras 4
(FATP4).[103]
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CLINIQUE:

Les ichtyoses appartiennent au groupe des génodermatoses, caractérisées par une
hyperkératose et une desquamation de I'épiderme. La manifestation clinique est hétérogéne et
dépend du type de la maladie.

L'ichtyose varie en apparence et en gravité en fonction de la cause et de l'effet de la

modification des génes.[104] (tableaul)

Dans ce chapitre on va se focaliser sur les signes cliniques de chaque type d’ichtyose.

Maladie Géne Incidence Mode d’hérédité Date Symptdmes cutanés Symptomes associés
d'apparition
Ichtyose vulgaire FLG 1/250 Autosomique Premiére Squames fines, grands plis | Atopie (35%-50%)
semi-dominant enfance normaux, kératose pilaire,
paumes ichtyosigues
Ichtyose récessive | STS 1/2000 Récessif lié a I'x Congénitale ou | Sguames polygonales, ichtyose | Opacité cornéenne (50%)
lide a I'X (sexe premier noire, visage, cuir chevelu et .
masculin) semestre grands plis parfois atteints Cryptorchidie (25%)

Ichtyase lamellaire | TGM1, >1/300000 Diverses formes | Congénitale Hyperkératose avec grandes | Ectropion dermatogéne,

ABCA12, autosomiques (souvent bébé squames brunes et lamellaires hyperépidermotrophie

CYP4F22, récessives collodion) (ongles, cheveux)

ICHN
Erythrodermie ALOXE128B, >1/300000 Diverses formes | Congénitale Erythrodermie avec petites | Hyperépidermotrophie
congénitale ALOXE3, autosomiques (parfois ~ bébé | squames brunes et blanchatres | (ongles, cheveux)
ichtyosiforme non | ABDHS récessives collodion)
bulleuse
Erythrodermie KRT10, KRT1 >1/300000 Autosomique Congénitale Premiére enfance,
congénitale dominant (aspect de | érythrodermie avec bulles, vers
ichtyosiforme nouveau-né I'dge de 2ans, apparition des
bulleuse ébouillanté) hyperkératoses et régression

des poussées bulleuses
Ichtyose bulleuse KRT2 Rare Autosomique Congénitale Premiére enfance bulles, plus
dominant tard hyperkératoses discrétes

Tableau I: signes cliniques épidémiologie et transmission génétique des principales ichtyoses héréditaires.

A. ICHTYOSES COMMUNES
Ichtyose vulgaire :

L'ichtyose vulgaire est une maladie héréditaire de la peau qui commence au cours de la
premiére année de vie, bien qu'elle ne soit généralement pas présente a la naissance. Les
symptdmes chez différents patients varient en gravité, de légers a séveéres et ont tendance a

étre moins graves dans un climat chaud et humide.[105]
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Les symptdmes varient en gravité. L'ichtyose vulgaire n'est généralement pas présente a la
naissance. Le plus souvent, il apparait apres environ 2 mois et dans la plupart des cas avant
I'age de 5 ans. Les symptbmes peuvent s'aggraver jusqu'a la puberté et parfois s'améliorer
avec l'age. lls se caractérisent par : la présence de fines squames grisatres du tronc et de la
face d’extension des membres. La peau seche et squameuse (xérose) (figure.33)surtout au
niveaudes extenseurs des membres, du cuir chevelu, de la face centrale et du tronc. Les plis
cutanés sont généralement épargnés (plis du cou, des aisselles, du coude et du genou)
(figure.34). 1l peut y avoir des gergures (fissures douloureuses) au niveau des paumes et de la
plante des pieds.[106]

L'ichtyose vulgaire est associée a une kératose pilaire (hyperkératose folliculaire) et a une
hyperlinéarité (lignes cutanées prononcées) des paumes et de la plante des pieds.L’TV peut
causer des réponses allergiques, comme I'asthme.[107]

La dermatite atopique (eczéma) est présente chez 50% des personnes atteintes d'ichtyose
vulgaire (et 8% de celles atteintes d'eczéma atopique présentent les caractéristiques de
I'ichtyose vulgaire). Lorsque la dermatite atopique est associée a une ichtyose vulgaire sévére,
la dermatite a tendance a étre précoce, sévere et plus susceptible de persister jusqu'a I'age

adulte. 1l existe également un risque accru d'asthme, de rhinite et d’allergie alimentaire.[108]
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Figure 33: montrant I'aspect séche et squameux de la peau caractéristique de I'lV
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Figure 34: Ichtyose vulgaire chez un enfant d’environ six ans montrant de fines squames Grisatres intéressant le tronc et
la face d’extension des membres avec respect des grands plis.

L’ichtyose récessive liée a I’X:
La desquamation est généralement proéminente sur la nuque, le haut du tronc et

les surfaces extenseurs des membres. La condition se présente généralement a la naissance ou

dans les 6 mois suivant la naissance.
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L' ichtyose récessive liee a [I'X, également connue sous le nom de déficit en
stéroides sulfatases , survient dans une naissance de sexe masculin sur 2 000 a 6 000. Il se
présente généralement au cours des 2 & 6 premieres semaines de vie.Lescaractéristiques
cliniques comprennent une desquamation généralisée, fine ou rhomboide, adhérente, brun
foncé ou gris clair, de la peau. une érythrodermie Iégere et une desquamation ou une
exfoliation généralisée de grandes écailles translucides. Plus tard dans la petite enfance, de
grandes écailles polygonales, étroitement adhérentes, brun foncé apparaissent sur les
extrémités et le tronc. Des écailles sombres se développent sur le cou et la zone pré-
auriculaire, tandis que le reste du visage ainsi que les paumes et la plante des pieds sont
épargnés. XLI a tendance a s'améliorer en été mais ne s'améliore pas avec I'age. La fosse
antécubitale et poplitée peut ou non étre épargnée. Jusqu'a 50% des patients ont également des
opacités symptomatiques en forme de virgule et 12 a 15% ont une cryptorchidie. Les patients
sont également & risque de cancer des testicules.[109], [110]

L'ichtyose récessive liée a I'X est associee a des opacités cornéennes de I'ceil,
et des anomalies neurologiques.[94]

Les patients atteints de XLI naissent generalement par césarienne, car une carence en

sulfatase placentaire entraine un échec du travail.[109]

75


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/ichthyosis
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/sulfatase
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/erythroderma
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cryptorchism
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/testis-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cesarean-section

Figure 35: Manifestations cliniques de l'ichtyose récessive liée a I'X.

A, desquamation lamellaire mince blanchétre généralisée chez un nouveau-né. B, hyperkératose plantaire chez le méme
patient. C, Polygonales, grandes écailles brun foncé sur la jambe d'un garcon de 10 ans. D, En revanche, les écailles
prétibiales sont petites et marron clair chez cet enfant de 3 ans. E, Petites écailles confluentes et jaunatres du cuir chevelu
chez un enfant de 6 ans. F, implication partielle du pli poplité chez un garcon de 11 ans. G, Kératodermie plantaire Iégere
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chez un garcon de 6 ans. H, strabisme et dysmorphie faciale chez un patient atteint du syndrome des génes contigus (cas 2 de
la figure 2): microrétrognathie, pont nasal aplati et apparence faciale asymétrique

B. ICHTYOSES KERATINOPATHIQUES

L'ichtyose épidermolytique :

L'ichtyose épidermolytique se présente chez les nouveau-nés (figure.36)sous forme de
cloques superficielles généralisées qui, une fois rompues, laissent des zones brutes et
dénudées. Au cours des premiers mois de la vie(figure .37), I'nyperkératose commence a
prédominer et, bien que la fragilité cutanée persiste au fil du temps, elle devient beaucoup
moins grave, la plupart des patients présentant des cloques et des érosions peu fréquentes
(figure38). [112]

Amélioration avec I'age les cloques sont remplacées par des écailles seches ou macérées et
un érytheme brun foncé, gris ou blanc.[113]

L'hyperkératose peut varier de légére a séveére et est généralement plus importante sur les
articulations et dans les sites de flexion (figure.39). La balance est classiquement décrite
comme ondulée ou en carton. La kératodermie palmoplantaire est observée principalement
chez les patients atteints de KRT1lmutations et peuvent parfois étre graves et
invalidantes. Certains patients présentent également des contractures articulaires. Les
cheveux, les ongles et les dents sont normaux et l'ectropion est généralement absent. Les
infections bactériennes superficielles sont courantes et sont souvent associées a une odeur

caractéristique de la peau.[112]

Hyperkératose épidermolytique néonatale Hyperkératose épidermolytique néonatale Hyperkératose épidermolytique néonatale

Figure 36: L’ichtyose épidermolytique chez le nouveau ne.
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ourrisson avec hyperkératose Nourrisson avec hyperkératose Nourrisson avec hyperkératose
didermolytique épidermolytique épidermolytique

Figure 37: L'ichtyose épidermolytique chez le nourisson

Figure 38: (A) Ichtyose épidermolytique avec hyperkératose ondulée dans la zone de flexion, et (B) tendance a la
formation de cloques sur les zones sujettes a la pression (patient V). (C) Mains spongieuses blanches dés la naissance
chez sa fille (patient VII); |
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Kératodermie palmaire chez un adulte Modeéle en carton ondulé Pavé sur la surface de I'extenseur

Figure 39: L'ichtyose épidermolytique chez I'adulte aux différentes zones

L'ichtyose épidermolytique superficielle :

L’érythrodermie bulleuse ichtyosiforme (BIE) a eté décrite pour la premiére fois par Brocq
en 1902. L’ichtyose bulleuse de Siemens est une variante plus bénigne de la maladie, qui est
maintenant désignée sous le nom d'ichtyose épidermolytique superficielle. [100,101]Elle se
distingue cliniguement de I'hyperkératose épidermolytique par l'absence d'érythrodermie, la
localisation de I'nyperkératose gris foncé aux flexions et les zones de desquamation de la
peau; connu sous le nom de «phénomene Mauserung».[117]

Une étude a été faite sur un enfant indien de 8 mois né de filiation non consanguine, il a
présenté un épaississement généralisé de la peau. Il avait des écailles sur le tronc, les
extrémités et le visage, les écailles étant accentuées sur les plis de flexion. En outre, certaines
zones ont montré une desquamation de la peau normale a la moindre pression. Le patient est
né avec une peau normale, non érythémateuse et non squameuse. Il n‘avait aucun antécédent
de membrane restrictive & la naissance. A partir du moment ol I'enfant avait deux mois, il
avait un érytheme généralisé et des cloques qui se rompaient facilement avec un éventuel
épaississement de la peau. Cela a été suivi par une desquamation de la peau sans aucun
érythéme sous-jacent et une clairance ultérieure. Des lésions se sont produites sur toute la
peau, épargnant les paumes et la plante des pieds. Les Iésions devenaient parfois
prurigineuses et il les grattait et les épluchait. Apresapplication des émollients,L'examen
cutané a révélé une hyperkératose gris foncé sur le tronc, les extrémités et les joues. Il n'avait

pas de bulle lorsque I'enfant nous a présenté, cependant, il y avait une histoire bien définie de
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cloques. L'hyperkératose était accentuée au niveau des flexions et des aisselles, épargnant les
paumes et la plante des pieds [Figure 1] a et (figure.40) b. Les cheveux, les ongles, les
muqueuses et les dents étaient normaux. Un phénomene de «Mauserung» a pu étre déclenché
et il y avait une desquamation de la peau hyperkératosique avec une peau normale sous-
jacente, en l'absence de tout érytheme (figure 41) a et (figure.41) b. Personne d'autre dans la

famille n'avait une maladie similaire.

Figure 40:(a) Hyperkératose gris foncé sur le tronc. (b) Hyperkératose gris foncé sur les extrémités et les joues
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Figure 41: (a et b) Notez la desquamation de la peau hyperkératosique avec une peau normale sous-jacente sans aucun
érythéme (phénomeéne de «Mauserung»). Notez la collerette des écailles dans les marges

L’ichtyose hystrix :

La peau est généralement normale a la naissance. La maladie débute dans la petite enfance avec une
hyperkératose sévere de couleur jaune-brun ou grise, et d'apparence épineuse, pavée (hystrix) ou
verrugueuse (figure.42). L'hyperkératose est souvent diffuse et plus prononcée sur les zones extenseurs
des membres, des extrémités et du tronc. Les Iésions peuvent également étre névoides suivant les
lignes de Blaschko. Les patients sont également atteints dekératodermie palmoplantaire(PPK) striée ou
diffuse. Au fur et a mesure que la maladie progresse (figure 43), la PPK s'aggrave et entraine des
saignements profonds, des fissures douloureuses et des fissures. Dans les cas graves, la PPK peut
également entrainer des contractures, une gangréne et une perte de chiffres. La peau est malodorante et
fréquemment infectée. Une dystrophie des ongles peut étre présente. Contrairement aux autres
ichtyoses kératinopathiques, aucune fragilité cutanée / formation de cloques ou érythrodermie n'est
présente.[118]
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Figure 42: (a) Ecailles et crétes généralisées brun foncé, épineuses, hyperkératosiques, verruqueuses. (b) Implication de
I'oreille avec ménagement de la partie centrale du visage

Figure 43: (a) Ecailles épineuses avec une relative parcimonie du dos de la main. Les ongles sont normaux (b)
Kératodermie et fissuration de la semelle

82



C. ICHTYOSES CONGENITALES AUTOSOMIQUE RECESSIVE :

L'ichtyose arlequin :

L'ichtyose arlequin(figure 44) est la forme la plus grave des ichtyoses. Les nourrissons atteints
de cette maladie naissent avec une peau couverte d'écailles en forme de plaquestrés dure et
épaisse recouvrant la plupart de leurs corps séparées par de profondes fissures. Ces anomalies
cutanées affectent la forme des paupieres, du nez, de la bouche et des oreilles et limitent les
mouvements des bras et des jambes. Une restriction des mouvements de la poitrine peut
entrainer des difficultés respiratoires et une insuffisance respiratoire.[119], [120]

Les anomalies cutanées associées a l'ichtyose arlequine perturbent la barriereprotectrice entre
le corps et son environnement. Ce qui rend plus difficile pour les nourrissons atteints de
controler la perte deau, de réguler leur température corporelle et de combattre les
infections. Les nourrissons atteints d'ichtyose arlequine subissent souvent une perte excessive
de liquides (déshydratation) et développent des infections potentiellement mortelles au cours
des premiéres semaines de vie. Il était tres rare que les nourrissons atteints survivent a la
période néonatale. Cependant, avec un soutien medical intensif et un traitement amélioré, les
personnes atteintes de ce trouble ont désormais de meilleures chances de vivre dans I'enfance
et 'adolescence.[119], [120]
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Figure 44: Nouveau-né avec l'aspect typique de l'ichtyose arlequin (a gauche) qui, a I'dge adulte, (a droite) peut plus tard
ressembler a I'érythrodermie ichtyosiforme congénitale.

L’ichtyose Lamellaire :

Les nouveau-nés sont souvent enveloppés dans une membrane de collodion (une membrane tendue,
brillante et translucide qui apparait comme une couche de peau supplémentaire) avec un ectropion et
eclabium. Une fois que la membrane a disparu (aprés une a deux semaines), les squames couvrant tout
le corps deviennent apparentes. Dans I'lL classique les squames sont grandes, sombres et en forme de
plaque (figure 45). Les formes plus bénignes avec des squames plus légéres et plus minces sont
possibles. Contrairement a I'érythrodermie ichthyosiforme congénitale (EIC), il n'y a pas
d'érythrodermie significative. Cependant, IL et EIC présentent les deux extrémités du méme spectre
avec des nombreux patients atteints de phénotypes intermédiaires. De plus, les phénotypes des patients
peuvent changer au fil du temps ou suite au traitement. Des démangeaisons de la peau sont habituelles
et parfois douloureuses (fissures), la mobilité peut étre réduite en raison de la rigidité de la peau tout

comme sa sensibilité peut étre réduite par son épaisseur. Les autres caractéristiques associées
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comprennent : un ectropion persistant et les complications oculaires associées (kératite, cicatrices de la
cornee), une dystrophie des ongles, une alopécie cicatricielle, une kératodermie palmoplantaire, un
retard staturo-pondéral, une petite taille, une hypohidrose avec intolérance a la chaleur, et les troubles

d'audition (en raison de I'accumulation de squames dans I'oreille externe).[121]

-

Figure 45: nouveau-né avec ichtyose lamellaire

Erythrodermiesichtyosiformes congénitales :

De nombreux nourrissons atteints de cette maladie naissent avec une gaine serrée et transparente
recouvrant leur peau appelée membrane de collodion. La constriction de la membrane peut entrainer
un démoulage des lévres et des paupieres, de sorte que la surface interne est exposée. La membrane
de collodion s'échappe généralement au cours des premieres semaines de vie. Aprés I'excrétion de la

membrane de collodion, la peau est rouge (érythrodermie) et couverte de fines écailles blanches. Les
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nourrissons atteints de CIE peuvent développer des infections, une perte excessive de liquides
(déshydratation) et des problémes respiratoires tot dans la vie.

Certaines personnes atteintes de CIE présentent un épaississement de la peau de la paume des mains
(figure.45) et de la plante des pieds (kératodermie palmoplantaire), une transpiration diminuée ou
absente (anhidrose) et des ongles anormaux (dystrophie des ongles). Dans les cas graves, il y a une
absence de croissance des cheveux (alopécie) dans certaines zones, affectant souvent le cuir chevelu et

les sourcils.Chez les personnes atteintes de CIE, certains des problémes de peau peuvent s'améliorer a

I'dge adulte. L'espérance de vie reste normale chez les personnes atteintes de CIE.[122]

Figure 46: Erythrodermie ichtyosiforme congénitale

D. LES ICHTYOSES SYNDROMIQUES :

Syndrome d'ichtyose folliculaire, d'alopécie et de photophobie

IFAP est un syndrome caractérisé par une ichtyose folliculaire et une alopécie des la
naissance et accompagnée de petite taille, de déficiences intellectuelles et de convulsions qui
se développent dans les premieres années de la vie. La photophobie peut également étre

présente dans la premiere année de vie ou apparaitre dans la petite enfance ou la petite
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enfance. Les traits les plus fréquents : retard de développement, petite taille, convulsions,
alopécie généralisée, ichtyose folliculaire, hyperkératose, plaques psoriasiformes, ongles
dystrophiques, photophobie, manifestations atopiques, hernie inguinale, anomalies rénales et
vertébrales. Les paumes et la plante des pieds ne sont généralement pas affectées (figure
47).[123]

L

Figure 47: enfant atteint d’IFAP

Syndrome de Conradi-Hunermann :

Le syndrome de Conradi-Hunermann (figure 48) est une maladie génétique rare caractérisée
par des malformations squelettiques, des anomalies cutanées, des cataractes et une petite
taille. Les symptomes spécifiques et la gravité du trouble peuvent varier considérablement
d'un individu a l'autre. Le syndrome de Conradi-Hiinermann est classé comme une forme de

chondrodysplasie punctata, un groupe de troubles caractérisés par la formation de petites
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taches de calcium durcies sur la "partie en croissance" ou sur les tétes des os longs (épiphyses
pointillées) ou a l'intérieur d'autres zones du cartilage dans le corps. Le syndrome de Conradi-
Hlnermann est généralement associé a un raccourcissement disproportionné et asymétrique
des os longs, en particulier ceux de la partie supérieure des bras (humérus) et des os de la
cuisse (fémurs), une courbure de la colonne vertébrale et un déficit de croissance léger a
modéré, entrainant une petite taille. De nombreuses personnes touchées ont également un
front proéminent ;régions médio-faciales inhabituellement aplaties (hypoplasie médio-
faciale), avec un pont nasal bas; perte de transparence des lentilles des yeux
(cataractes); cheveux clairsemés et grossiers du cuir chevelu; et / ou un épaississement, une

sécheresse et une desquamation anormaux de la peau.[124]

Figure 48: Manifestations cutanées dans le syndrome de Conradi - Hiinermann—Happle.

(a) Hyperkératose linéaire et érythrodermie généralisée chez le nourrisson (bras). (b) Atrophie linéaire de la peau (motif
linéaire fin sur le haut du bras). (c) Alopécie linéai
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Syndrome de Netherton :

Le syndrome de Netherton(figure 49) peut étre évident a la naissance ou au cours des
premieres semaines de vie. Il se caractérisepar une érythrodermie généralisée et la peau est
couverte de fines écailles séches aspect typique d’ichtyose . Une éruption eczémateuse
avecdémangeaisonspeutétre présente, surtout plus tard dans I'enfance. Le défaut cutané fait
que la peau « fuit » et le nouveau-né perd de la chaleur, de l'eau et des protéines, qui sont
toutes essentielles a la croissance et au développement normaux. De plus, les bébés sont plus
a risque d’infection, ce qui peut mettre leur vie en danger dans certains cas. Les nouveau-nés
présentant des symptomes severes ont souvent un mauvais pronostic.

Pour les nourrissons présentant des symptomes moins sévéres, beaucoup souffriront d'un
retard de croissance au cours de la premiére année de vie et de la deuxiéme année de vie, bien
que la santé de la plupart des enfants commence a s'améliorer, la plupart resteront en
insuffisance pondérale et de petite taille. Les autres signes qu'un patient peut développer
au cours de sa vie comprennent :

e Ichtyose lineariscircumflexa -  développement d'une desquamation circulaire
distinctive sur la peau. Cette condition survient generalement apres 2 ans et a tendance
a passer par des épisodes de torchage suivis de mois sans symptomes
cutanés. L'éruption cutanée est circulaire et a une marge cornée épaissie avec un motif
changeant lentement.

e «Cheveux de bambou» - une déformation de latige du cheveu de type boule et
douille . La plupart des patients auront des cheveux clairsemés, anormaux, courts,
hérissés de pointes, sans brillance et cassants. Les patients plus agés peuvent perdre
complétement leurs sourcils et leurs cils. Certains patients peuvent sembler avoir des
cheveux dapparence normale mais la tige du cheveu est anormale
au microscope (trichorrhexisinvaginata subclinique).

o Manifestations allergiques - de nombreux patients sont susceptibles de développer une
allergie alimentaire, en particulier aux noix. La plupart auront une plus grande
probabilité de développer le rhume des foins, l'asthme et I'eczéma atopique. Les

patients ont des taux élevés d'lgE (anticorps anti- allergiques) dans leur sang et
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peuvent souffrir de crises d'angio - cedéme (réaction allergique cutanée sévere) et
d' urticaire .[125]

Figure 49: Aspects cliniques du syndrome de Netherton.

a) Erythrodermie congénitale avec détartrage. b) Erythrodermie avec alopécie transitoire et absence
de sourcils. ¢) Lésions de type eczémateux a fine desquamation. d) Inflammation cutanée sévere avec
desquamation superficielle. €) tige pilaire anormale montrant la saillie de sa partie distale dans sa

partie proximale

Trichothiodystrophie(TTD)

Le groupe des TTD inclut de nombreux syndromes affectant principalement les organes issus du
neuroectoderme. L'aspect clinique est caractérisé dans tous les cas par des cheveux épars et cassants,
souvent accompagnés d'une ichtyose congénitale, d'un déficit intellectuel, d'un retard de croissance,

d'ongles anormaux parmi d'autres symptémes. Les anomalies sont souvent évidentes a la naissance,
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avec une expression clinique variable. Les variantes de la TTD, selon les différentes associations, sont
: le syndrome BIDS (TTD de type D, ou syndrome Amish-cheveux épars), le syndrome IBIDS (TTD
de type E ou syndrome de Tay), le syndrome PIBIDS (TTD de type F), le syndrome de Sabinas (TTD
de type B), le syndrome SIBIDS, 'ONMRS (syndrome d'ltin) et le syndrome de Pollitt (TTD de type
C).[126]

Les signes et symptdmes de la trichothiodystrophie varient considérablement. Les cas bénins peuvent
concerner uniguement les cheveux. Les cas plus graves provoquent également un retard de

développement, une déficience intellectuelle importante et des infections récurrentes ; Les personnes

gravement touchées peuvent survivre seulement pendant la petite enfance ou la petite
enfance(fig50).[127]

Figure 50: Spectre clinique de la trichothiodystrophie.

(A) Trichothiodystrophie et retard psychomoteur chez une fillette de 2 ans. trichothiodystrophie et
photosensibilité chez un garcon de 9 ans présentant (B) des traits du visage distinctifs et (C) une anomalie

capillaire

91



Syndrome de Sjogren-Larsson (SLS) :

Les manifestations cliniques surviennent au cours de la petite enfance. En général, une
hyperkératose légére est présente a la naissance et évolue vers une ichthyose généralisée, se
développant particulierement au niveau des zones de flexion, de la nuque, du tronc et des
extrémités. Contrairement aux autres formes d'ichtyose, le prurit est tres fréquent. Une
érythrodermie est également souvent présente a la naissance mais tend a disparaitre avec I'age.
Les signes neurologiques apparaissent au cours de la premiére ou de la deuxieme année de vie
et se traduisent par un retard psychomoteur, dd a une diplégie spastique ou, beaucoup moins
fréquemment, a une tétraplégie spastique. Environ la moitié des patients n‘acquierent jamais la
marche. Des convulsions surviennent dans environ 40% des cas. Le déficit intellectuel est
modéré a sévere. Quelques rares cas d'intelligence normale ont été rapportés. Un retard du
langage et une dysarthrie sont fréquents. Une atteinte ophtalmologique est souvent présente et
caractérisée par des inclusions cristallines de la rétine autour de la fovéa. Une photophobie et
une myopie sont fréquentes. Des dermatoglyphes anormaux ont été rapportés. Les patients
sont souvent nés prématurés(figure 51).[128]

Figure 51: Syndrome Sjogren-Larsson
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(A) montre une dépression dans I'os pariétal du crane (triple fleche) et I'absence d'ichtyose sur le visage. (B) et

(C) montrent une ictyose sur la face dorsale du pied et de la jambe (fleche simple) et le pied plan (double

fleche). (D) montre I'ichtyose de I'abdomen (fléche avec une queue).

Maladie de Refsum :

Les symptdmes se développent progressivement et lentement avec des manifestations

neurologiques (p.ex., neuropathie intermittente périphérique légére, acouphenes, anosmie) et

ophtalmiques (p.ex., vision défaillante, cécité nocturne a la suite d'une rétinite pigmentaire

progressive).[129]

L'ichtyose peut accompagner, mais suit le plus souvent, lI'apparition des symptémes ci-dessus.

Les signes physiques pertinents comprennent des anomalies neurologiques, ophtalmiques,

cardiaques et cutanees.

Les signes neurologiques / ophtalmologiques sont les suivants (figure 52) :

Polyneuropathie sensori-motrice intermittente partielle
Cataracte

Nystagmus

Rétinite pigmentaire

Anosmie

Constriction concentrique des champs visuels

Surdité neurosensorielle
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Figure 52: Pigmentation périvasculaire "spicule osseuse" étendue observée dans les deux fonds.

Les signes résultant de lI'ataxie cérébelleuse sont les suivants :

o Faiblesse progressive

e Chute de pied

o Perte d'équilibre
La cardiomyopathie avec un défaut de conduction grave est un signe potentiellement
mortel.[130], [131]
Les symptomes hépatiques / rénaux sont cliniquement silencieux malgré la dégénérescence
graisseuse.
Une desquamation ichtyosiforme se produit, ressemblant a une ichtyose vulgaire acquise
Iégere avec une fine desquamation blanche qui est perceptible sur le bas du tronc mais affecte
également les membres. Les symptdomes d’ichtyose peuvent aller d'une légere hyperkératose
des paumes et de la plante des pieds a une desquamation sévere de type ichtyose lamellaire
observée sur le tronc.
Les anomalies squelettiques (observées chez certains patients) ne sont pas directement liées
aux taux d'acide phytanique. Ces défauts surviennent dans 35 a 75% des cas. Les genoux, les
coudes et les os tubulaires courts des mains et des pieds sont affectés (figure 53); en
particulier, la phalange terminale du pouce est également affectée. Les défauts de I'émail ont

été décrits dans un rapport de cas.[132]
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Figure 53: Deuxiéme et troisieme orteils anormaux avec un quatrieme métatarsien raccourci.

SYNDROME D'ICHTYOSE-HYPOTRICHOSE (IHS) :

Les manifestations cliniques de I'HS (figure54) sont généralement légeres a modérées, mais
ont été rapportées comme sévéres dans un cas [133].

L'hypotrichose universelle survient chez tous les patients, caractérisée par des cheveux
bouclés, relativement Iégérement pigmentés, courts et clairsemés. Une chute de la racine des
cheveux frontale de l'enfance et la perte des parties latérales des sourcils sont des
caractéristiques spécifiques identifiées dans de nombreux cas. Une présentation plus sévere de
IHS a été associée aux résultats de hypohidrose et atrophodermie folliculaire, a savoir, piolet
comme des dépressions a la place des unités folliculaires. [133]-[135]

Cette constellation de résultats a été appelée IFAH (ichtyose et atrophodermie folliculaire
avec hypotrichose et hypohidrose), contrastant avec les présentations plus légéres de I''HS qui
ont été appelées ARIH (ichtyose autosomique récessive avec hypotrichose) [136]. D'autres
découvertes dans I'lHS incluent les opacités cornéennes, la photophobie , la pinguecula[137]et
les incisives piquées et coniques , bien que leur association avec le syndrome ne soit pas bien
définie.[138]
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Figure 54: Syndrome d’ichtyose hypotrichose

Le syndrome de kératite-ichtyose-surdité (KID) :

Les patients présentent généralement a la naissance un érytheme généralisé et une
desquamation ichtyosiforme. Les manifestations cutanées sont progressives avec une
érythrokératodermie caractérisée par des plaques érythémateuses et kératosiques bien
délimitées avec une apparence verruqueuse principalement localisée sur le visage, le cuir
chevelu, les oreilles, les coudes et les genoux. D'autres changements cutanés comprennent des
sillons profonds autour de la bouche, une hyperkératose palmoplantaire (PPHK) avec une
kératodermie en forme de grain de cuir, une HK folliculaire sur le tronc et une HK épineuse
(ichtyose de type hystrix) dans certains cas. Les lésions cutanées sont sujettes aux infections
et de rares cas mortels d'infections récurrentes severes avec septicémie ont été rapportés. La
dystrophie des ongles(figure.55), l'alopécie et les sourcils et cils clairsemés ou absents sont
également fréquents. Les patients KID / HID ont une sensibilité accrue aux carcinomes
épidermoides et de la langue. La perte auditive est congénitale, généralement neurosensorielle
et est souvent profonde. Les signes oculaires peuvent étre absents chez certains patients, mais
lorsqu'ils sont présents, ils surviennent généralement pendant I'enfance ou I'adolescence avec

une photophobie, une kératite ponctuée et une vascularisation cornéenne progressive
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entrainant une perte de vision. La perte combinée de la vision et de l'audition peut entrainer
un retard de développement sévere. Des anomalies cérébelleuses et neuromusculaires ont été

rapportées dans quelques cas.[139]

v

Figure 55: Hyperkératose sous-unguéale avec dystrophie des ongles

La maladie du stockage des lipides neutres :

La maladie du stockage des lipides neutres est une ichtyose généralisée caractérisée
une érythrodermie ichtyosiforme congénitale survient dans 95% des cas, un syndrome
myopathique modéré (ou des taux d'enzymes musculaires sériques anormaux), un deficit
intellectuel et une hépatomégalie modérée (ou altération fonctionnelle du foie) surviennent
dans 60% des cas, oculaires (cataracte, rétinopathie) et des anomalies auditives (surdité)
surviennent dans 40% des cas, et une neuropathie et une petite taille surviennent dans 20%
des cas.[140]

Syndrome Prématuré de ’ichtyose (IPS) :

Syndrome Prématuré de I’ichtyose se caractérise par une prématurité, un épiderme

desquamant caseeux épais et une asphyxie respiratoire périnatale. Malgré ses caractéristiques
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cliniques bien décrites et son risque majeur de mortalité périnatale, I'IPS est encore rarement
reconnue et seuls quelques cas ont été rapportés.[141]

II] Age 8 weeks E Age 5 years

Iz‘ Age 21 years

Figure 56: L’IPS aspects cliniques aux différents ages.

(Figure 55) A, a I'age de 8 semaines, il existe un épiderme desquamant hyperkératosique épais
affectant le cuir chevelu et les sourcils. B, A l'age de 5 ans, il existe une peau pavée
hyperkératosique avec une légére hyperpigmentation a la nuque. C, A 21 ans, il existe une
ichtyose non érythrodermique généralisée affectant le corps et les membres avec

hyperkératose folliculaire hyperpigmentée en flexion.

E. LES ICHTYOSES ACQUISES :

L'ichtyose acquise (1A) est une maladie rare qui apparait a I'dage adulte et qui est genéralement
associée a une maladie sous-jacente. Il est cliniquement similaire a I' Ichtyose vulgaire , un
trouble héréditaire bénin qui se manifeste dans I'enfance.

L'IA peut étre associée a des tumeurs malignes sous-jacentes, a des troubles infectieux,

inflammatoires ou métaboliques, ou a des médicaments. La tumeur maligne associée la plus
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courante est le lymphome hodgkinien. D'autres associations moins  fréquentes
incluent Myélome multiple , Lymphome cutané a cellules T et autres
troubleslymphoprolifératifs, Léiomyosarcome cutané , Sarcome de Kaposi non associé au
SIDA, et les carcinomes ducancer du sein chez la femme , Cancer du poumon , Cancer du
foie et Cancer de la vessie .

Les modifications cutanées sont le plus souvent notées aprés le diagnostic de la malignité.
L'IA est souvent observée dans Infection au virus d'immunodéficience humaine,
généralement avec un faible nombre de CD4 +, et pas nécessairement associée a une tumeur
maligne.

Il a également été signaleé dans le cadre d'une infection tuberculeuse active .
Une ichtyose acquise peut étre observée avec des troubles métaboliques chroniques
( Malnutrition, malabsorption, Néphropathie chronique , Hyperparathyroidie
primaire ,Hypothyroidie et diabéte). Elle survient également a I'occasion avec une maladie du
tissu conjonctif (par exemple, Lupus érythémateux systemique et Dermatomyosite ) ainsi
qu'avec Sarcoidose , Léepre (Ieépre) et unegreffedemoelleosseuse.

L'ichtyose acquise d'origine médicamenteuse peut étre causée par des agents
hypocholestérolémiants, l'isoniazide, l'acitrétine, les butyrophénones, la dixyrazine, la
maprotiline, la cimétidine, I'allopurinol, I'hydroxyurée et la clofazimine.

Une perte de cheveux concomitante peut survenir, tout comme un prurit ou une sensation de
bralure. Les symptdmes s'améliorent généralement dans un climat chaud ethumide.

La gravité de la maladie peut étre parallele a I'évolution du trouble associé. L'ichtyose acquise

disparait souvent apres le traitement d'une tumeur maligne sous-jacente.[142]
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Etude Paraclinique :

1-HISTOPATHOLOGIE :

L'examen histopathologique de routinea détecté plusieurs changements selon le type
d’ichtyose :

L'ichtyose lamellaire a révélé des changements non spécifiques tels qu'une
orthohyperkératose, une augmentation de la couche granulaire, une acanthose et une
papillomatose.[143]

Dans I'hyperkératose épidermolytique, les principales caractéristiques histologiques sont une
hyperkératose marquée et une épidermolyse des cellules dela couche spinosum.

Dans l'ichtyose vulgaire (IV), une hyperkératose modérée et une couche granulaire réduite
sont les résultats histologiques les plus importants.

En Ichtyose récessive liée a I'X(XRI), la couche cornée présente genéeralement une
orthohyperkératose compacte légere a moderée.[143]

La différenciation de I'lV peut parfois étre difficile, mais la couche de cellules granulaires est
généralement normale.[144]

La complexité de la pathogenése dans 1’ichtyose congénitale autosomique récessive(ARCI)
devient évidente lorsque la peau est Iésée, et surtout la couche cornée, pour cela il doit étre
étudiée par le microscopieélectronique.[145]

Au moins quatre modeles différents ont été trouvés dans I'ARCI (Fig.57): le type | est
caractérisé par des gouttelettes lipidiques dans la couche cornée [146] , le type Il (fig.58)
montre ce qu'on appelle des fentes de cholestérol et des gouttelettes lipidiques dans la strate
corneum[147], et dans le type Il (fig.59), il existe des structures membranaires allongées
dans le stratum granulosum et des granules de kératohyaline, et le type IV (fig.60) est

caractérisé par des masses de membranes anormales dans le stratum corneum.
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Figure 57: Microscopie électronique. Type |, Figure 58Microscopie électronique. Type I, montrant des
montrant des gouttelettes lipidiques dans la fentes de cholestérol et des gouttelettes lipidiques (L)
couche cornée (Niemi et al. 1994, Fig. 7a).

Figure 60 :Microscopie électronique.Type IV,
montrant des structures avec des masses de
membranes anormales dans la couche dans le
cornée (Anton-Lamprech | 1998). corneum (Sc).
KH = granules de kératohyaline

Figure 59 :Microscopie électronique. Type |llI
membranaires allongées stratum granulosum
(Sg) et le stratum granules de kératohyaline
(Arnold et al. 1988,).
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Récemment, six patients atteints de troubles ARCI sévéres ont présenté des caractéristiques
atypiques au microscope eélectronique. Ils se sont avérés avoir des corps lamellaires
anormaux, des altérations de la kératohyaline, des organites résiduels et des inclusions
lipidiques dans les cellules épidermiques supérieures, des résultats qui ressemblaient aux
caracteristiques ultra structurales de I'ichtyose arlequin (HI), bien que le phénotype HI n'était
pas présent a la naissance [148]. Pour l'instant, aucune corrélation stricte n'a été trouvée entre
le type ME et le phénotype de I'ARCI.

Dans I'L'hyperkératose épidermolytique (EHK), la microscopie électronique montre des
filaments de kératine agglomérés dispersés autour du noyau des kératinocytes. Les
desmosomes sont perturbés a un degré variable et des fentes apparaissent entre les
kératinocytes [149].

Dans l'ichtyose wvulgaire, le ME montre un des granules de kératohyaline absents ou
fragmentés dans les cellules granulaires, alors que les filaments de kératine semblent normaux
et dans XRI les granules de kératohyaline sont normaux, mais les desmosomes sont plus

persistants que la normale[150].

2-TRICHOGRAMME

L’application de la trichoscopie a augmenté pour diagnostiquer les alopécies cicatricielles et
non cicatricielles, les maladies inflammatoires et les troubles de la tige capillaire du cuir
chevelu tels que monilethrix, trichorrhexisnodosa, pilitorti, pili annulati et
trichorrhexisinvaginata (TI) lors de syndrome de Netherton (figure.61).

La trichoscopie est une méthode de diagnostic non invasive et rapide qui montre les
changements typiques de TI.

Par cette méthode, il est possible de visualiser des poils qui s'invaginent en plusieurs endroits
et des structures nodulaires le long de son axe, typiques des poils de bambou ainsi que des
poils de tee de golf (Figure.62).[151]
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Figure 59: Trichoscopie du cuir chevelu révélant la trichorrhexisinvaginata (cheveux de bambou)
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Figure 60: Aspects de la trichoscopie en détail, montrant la trichorrhexisinvaginata (*) et les poils du tee de golf (fleche)

3.LES TESTS ENZYMATIQUES :
L’activité de la stéroide sulfatase (STS) ou taux de sulfate de cholestérol permettent de poser
le diagnostic d’une Ichtyose récessive liée a 1'X.
Ces tests visent a mettre en évidence par immunomarquage le déficit en STS conduit a une
augmentation des taux de CSO04 qui inhibent les sérines protéases de I'épiderme, ce qui
entraine a son tour une baisse de la desquamation des cellules cornées avec
hyperkératose.[152]

L’activité de la transglutaminasekératinocytaire, permettent de poser le diagnosticd’une

ichtyose lamellaire déficitaire en transglutaminasekératinocytaire.[152]

105



Bien que ce genre d’investigations nécessitent fréeqguemment des biopsies cutanees fraiches ou
congelées. Pour éviter aux patients de répéter les biopsies, il convient de prévoir d’emblée un

prélevement fixé, un prélévement congelé, voire méme une culture cellulaire.[152]

Figure 61: Analyse de la transglutaminase 1 sur biopsie cutanée.

A. Immunomarquage négatif pour la transglutaminase 1 dans une ichtyose due & des mutations de TGM1.
B. Immunomarquage normal de la transglutaminase 1 chez des sujets contréle.
C. Détection de 1’activité enzymatique chez un sujet sain contrdle : activité normale. D. Chez un patient

atteint d’IL en pourpoint, peau non atteinte, activité normale. E. Peau atteinte : activité diminuée

4. BIOLOGIE MOLECULAIRE :

Les examens moléculaires permettent de détecter les différents genes en cause de chaque type
d’ichtyose et de poser le diagnostic de fagon tres précis mais sont actuellement cotiteux.
Comme c’était déja vue dans le chapitre d’étude chromosomique chaquetype d’ichtyose

présente ses propres anomalies d’expression génétique.
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5. TESTS BIOLOGIQUES STANDARDS :
Frottis sanguin pour vacuoles et biopsie cutanéede la maladie du stockage des lipides neutres.
L'ichtyose acquise peut étre un marqueur de diverses maladies auto-immunes ou de
malignité. L'ichtyose acquise peut également étre un marqueur d'une infection concomitante
par le VIH chez les utilisateurs de drogues intraveineuses et survient aprés une déplétion
profonde des lymphocytes T auxiliaires. Les tests de laboratoire importants a considérer en
plus du dépistage du VIH sont les suivants :
« Numération des NFS avec aspiration différentielle et médullaire (c.-a-d. Leucémie,
syndromes myeélodysplasiques)
e Tests de la fonction thyroidienne :TSH, T3, T3.
o Enzyme de conversion sérique de I'angiotensine et lysozyme (c.-a-d. Sarcoidose)
e Anticorps antinucléaire sérique (ANA), anticorps anti-ADN double brin (ADNdDb),
anticorps anticentromere (ACA) et anticorps anti-Scl-70 (c.-a-d. Lupus erythemateux

disséminé [SLE], sclérose systémique)[153]
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Maladie

Histologie

Ultrastructure

Biologie moléculaire

Ichtyose vulgaire

Hyperkeératose de rétention :

-Absence de la  couche

granuleuse

-Hyperkératose folliculaire

Couche granuleuse amincie ou
absente

Keératohyaline poudreuse

Maladie semi-dominante sur mutations du
géne FLG avec expression variable de la
profilaggrine

Ichtyose récessive liée 3 I'X

Hyperkératose de rétention :

Couche
développée

granuleuse bien

Pas de défaut structural

Mutations de la stéroide sulfatase résultant
d’une activité enzymatique abaissée

Ichtyose lamellaire de type 1

Hyperkératose de prolifération

Enveloppe cornée amincie et
dépdts de cristaux solubles

Mutations de la TG1 causant une activité
enzymatique abaissée

Ichtyose lamellaire de type 2 Hyperkératose  avec  faible | Corps lamellaires vides ou | Mutations de 'ABCA12
prolifération anomales

Ichtyose lamellaire de type 3 Hyperkératose  avec  faible | Inconnue Mutations de CY4F12
prolifération

Ichtyose lamellaire Hyperkératose  avec  faible | Corps lamellaires anomales et | Mutations de l'ichthyine

prolifération

lamelles lipidiques allongées

Erythrodermie congénitale
ichtyosiforme non bulleuse de
type 1

Hyperkératose de prolifération

Vésicules de taille variable avec
lamelles membranaires attachées

Mutations des enzymes lipooxygénases 3 et 12
impliquée dans I'oxygénation des acides gras
polysaturés

Erythrodermie congénitale
ichtyosiforme non bulleuse de
type 2

Hyperkératose de prolifération

Inconnue

Forme oligosymptomatique du syndrome de
Dorfman-Chanarin avec des mutations du géne
CGI-58

Erythrodermie congénitale
ichtyosiforme bulleuse

Hyperkératose épidermolytique
dans les couches malpighiennes

Agrégation des tonofilaments

Mutations des kératines K1 et K10

Ichtyose bulleuse

Hyperkératose épidermolytique
dans la couche granuleuse

Agrégation des tonofilaments

Mutations de la kératine K2e

Tableau Il: Résultats des examens de laboratoire dans les ichtyoses héréditaires isolées
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DIAGNOSTIC




Diagnostic d’une ichtyose :

1.DIAGNOSTIC POSITIF :

I1 se base essentiellement sur la clinique suivie d’explorations complémentaires.

1.1. L’interrogatoire de la famille :

L’interrogatoire de la famille va permettre de révéler les antécédents personnels oufamiliaux
d’ichtyose dans la famille ainsi que ’existence d’une notion de consanguinité.
L’interrogatoire aide le médecin a connaitre I’état de la peau a la naissance lorsque I’enfant

n’a pas ¢été examiné a la naissance.[154]

1.2.1’examen clinique :

Plusieurs aspects cliniques peuvent étre réveler dans la période néonatale varient selon la
gravite des signes cliniques et le type d’ichtyose :L’érythrodermie ichtyosiforme congénital
seche EICS, bebe collodion ou feetus harlequin, forme gravissime et souvent Iétale.

Bébé au collodion est le nom donné a un bébé qui nait enferme dans une peau qui ressemble a
un film jaune, serré et brillant ou au collodion séché (peau de saucisse).[155] Ces bébés sont
souvent prématurés.Elle est due généralement a une ichtyose congenitale autosomique
récessive. Cependant, 10% des bébés au collodion ont une peau sous-jacente normale - une
présentation bénigne connue sous le nom de bébé au collodion « auto-cicatrisant ».La
constatation d’une déformation du pavillon des oreilles peut témoigner d’un état de bébé
collodion a la naissance. Le bébé collodion peut évoluer de maniere différente : soit il guérit
ou ne présente qu’une ichtyose trés discréte, soit il évolue vers une EICS, soit il évolue vers
une IL.

Le bébé collodion aussi nommé ichtyose harlequinse présente des la naissance par
une hyperkératose considérable de I'ensemble du tégument qui est crolteux, dur, brunatre,
fissuré, génant les mouvements et la succion. Cette maladie mettre en jeu le pronostic vital de

I'enfant suite a descomplications respiratoires ou infectieux.(figure64) [156]
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Figure 62: Aspects néonataux des ichtyoses congénitales.

A. EICS : érythéme associé a des squames fines et blanches. B. Bébé collodion :

bébé enveloppé dans une membrane tendue et vernissée entrainant un ectropion, un eclabion ainsi qu’une attitude

enflexion. C. Foetus harlequin nouveau-né recouvert de squames tres épaisses qui effacent les reliefs et empéchent
lesmouvements. D. Déformation du pavillon des oreilles témoignant d’un état de bébé collodion a la naissance. E.

Ichtyosebulleuse : bulles ou érosions postbulleuses.

L'lIE se caractérise par un durcissement épais, cloguant et verruqueux de la peau sur la
majeure partie du corps, en particulier dans les plis cutanés au-dessus des articulations. Les
écailles ont tendance a se former en rangées paralléles d'épines ou de crétes. La peau peut étre
fragile et peut facilement former des cloques aprés une blessure. Les bébés naissent
généralement avec une peau rouge, boursouflée et dénudée avec des zones visibles
d'épaississement cutané. Au fil du temps, il y a une diminution progressive des cloques, mais

une augmentation de la gravité de la desquamation et de I'épaississement. Une érythrodermie
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est présente chez certains individus. Les infections cutanées par des bactéries courantes
(Staphylococcus et Streptococcus) peuvent étre un probléme chronique. Les dents, les
cheveux et les ongles sont normaux, mais l'atteinte du cuir chevelu peut étre grave et entrainer
une perte de cheveux. L'intolérance a la chaleur est courante.[157]

Le diagnostic d'lIE repose sur le tableau clinique et sur I'examen histologique des biopsies de
Iésions cutanées montrant une hyperkératose avec orthokératose, hypergranulose et cytolyse
dans la couche supérieure spinosum et les couches granulaires (hyperkératose
épidermolytique). La microscopie électronique montre des kératinocytes suprabasaux avec
des amas de filaments intermédiaires de kératine de forme irréguliére. Les tests génétiques
confirment le diagnostic.[158]

La présence des signes typiques d’ichtyose linéaire circonflexe sur les membres avec une
éruption eczémateuse avec démangeaisons et une alopécie faite des cheveux courts et cassants

nous orientons vers un syndrome de Netherton.(figure.65)
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Figure 63: Signes cliniques évoquant un syndrome de Netherton devant une érythrodermie ichtyosiforme.

A. Desquamation fine des extrémités.

B. Poussées inflammatoires eczématiformes des plis.
C. Ichtyose linéaire circonflexe.

D. Alopécie faite de cheveux cassés courts.

Devant une érythrodermie ichtyosiforme congénital seche avec une alopécie 1’autre diagnostic
a évoquer est une trichothiodystrophie.

Ces présentations cliniques permettent de connaitre le géne en cause et de cibler I’analyse
moléculaire afin d’évité des examens complémentaires sans intérét. Notamment la mutation
de TGM1 ou ALOX12B dans le cas du bébé collodion, la mutations d’ABCA12du feetus
harlequin, la mutation des kératines 1 ou 10 de I’ichtyose bulleuse et la mutations de TGM 1

de I'IL.[159]
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1.3.Les investigations paraclinique :

Les examens complémentaires a réaliser sont choisi selon I’orientation de I’examen

clinique(Tableau 3).

Tableau lll: Tests diagnostiques d’orientation a réaliser selon le type d’ichtyose.

2. DIAGNOSTIC ETIOLOGIQUE :

Les étiologies de nombreux types d’ichtyose ont été révélées. Cela facilite le diagnostic
correct de la maladie et fournit une meilleure information au patient. Les quatre principaux
groupes d'ichtyoses (LI, EHK, XRI et V) ont des patho-étiologies trés différentes.

Une cause récemment découverte de LI ou d'ARCI est une carence en transglutaminasel
(TGML), une enzyme de réticulation normalement présente dans I'épiderme et essentielle a la
formation de l'enveloppe cellulaire cornifiée dans la couche cornée [160]. La carence est

causée par I'homozygocité ou I'nétérozygocitécomposée pour les mutations du gene TGML1,
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qui expliquent environ la moitié des cas d'/ARCI [161]. Récemment, au moins quatre locus
génétiques supplémentaires ont été impliqués dans la pathogenése de I'ARCI, mais aucun
géne candidat n'a été proposé jusqu'a présent [162].

L'étiologie de I'ichtyose bulleuse (Bl ou EHK) est une mutation négative dominante dans K1
ou K10 [163]. Dans les années 1970, la cause de I'XRI s'est avérée étre une carence en
enzyme stéroide sulfatase, entrainant une accumulation anormale de sulfate de cholestérol
dans la couche cornée [164]. L'accumulation de sulfate de cholestérol entraine une
hyperkératose de rétention [165]. L'électrophorése de routine des lipoprotéines montrera une
mobilité anormale de la bande 3 [166].

L'ichtyose vulgaire est une maladie autosomique dominante et les symptémes cutanés peuvent
varier d'une génération a lautre. Elle est causée par une anomalie génétique de la
kératohyaline[167].

3. DIAGNOSTIC DIFFERENTIEL :

Tout d’abord il faut savoir que le diagnostic positif d’ichtyose est souvent aise, surtout si on
est devant un tableau typique de bébé collodion ou feetus harlequin. Cependant des doutes
diagnostics peuvent survenir surtout dans le cas d’ichtyoses qui se révélent par une
érythrodermie néonatale, dans ce cas-la il faut écarter toutes les étiologies en faveur du « bebé
rouge » ou en cas d’ichtyoses bulleuses comportantdes eruptions bulleuses évoquant les autres
causes de dermatoses bulleuses.

3.1. Erythrodermie néonatale :

3.1.1 L’infection
La plupart des infections se traduisent par des éruptions cutanées, dues le plus souvent a la

streptocoque A. par contre une minorité se manifeste par une érythrodermie.

3.1.1.1.Le syndrome du choc septique :

La maladie exanthématique de type syndrome de choc toxique néonatal (NTED) est une
maladie infectieuse néonatale nouvellement reconnue, causée par la toxine-1 du syndrome de
choc toxique superantigéne (TSST-1).Le TSST-1 est principalement produit par
Staphylococcus aureus résistant a la méthicilline, et les réponses immunitaires au TSST-1

sont connues pour provoquer le syndrome de choc toxique, une maladie infectieuse
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potentiellement mortelle. Les symptdmes cliniques du NTED sont des éruptions cutanées est
extensif et ressemble & la scarlatine et peut évoluer en une érythrodermie, de la fievre et une
thrombocytopénie, mais une thrombopénie sévére est rare chez les nourrissons a terme
atteints de NTED. Bien que la cause du NTED soit la méme que celle du syndrome de choc
toxique, les symptémes cliniques du NTED sont plus légers que le syndrome de choc
toxique.[168]

3.1.1.2 La candidose cutanée congénitale :

La candidose cutanée congénitale (CCC) est une maladie extrémement rare qui se présente
dans les 6 premiers jours de la vie. Les manifestations vont de I'éruption cutanée diffuse sans
aucun symptéme systémique a la détresse respiratoire, I'hépatosplénomégalie, la septicémie et
la mort les éruptions cutanées généralisées a la naissance, caractérisées par des macules et des
papules érythémateuses. L'éruption a impliqué la téte, le visage, le cou, le tronc et les
extrémités. Candida albicansa été démontrée sur frottis KOH direct, biopsie cutanée. La
maladie implique une infection intra-utérine congénitale et est différente de la candidose
néonatale, qui se manifeste par le muguet ou la dermatite des couches. L'infection est acquise

a partir du tractus génital maternel de maniére ascendante.[169]

3.1.2.Les syndromes d’immunodéficience :

Ces syndromes sont relativement rares a cause de 1’action protectrice des anticorps maternels.

3.1.2.1 Le syndromed’ OMENN

Omenn syndrome est un autosomique recessifforme d' immunodéficience combinée sévere
(SCID) caractérisée par une érythrodermie (rougeur de la peau), une desquamation
(desquamation de la peau), une alopécie (perte de cheveux), une diarrhée chronique, un
retard de  croissance , une  lymphadénopathie (hypertrophieganglions lymphatiques),
I' éosinophilie ,hépatosplénomégalieet des niveaux élevés d'IgE sériques. Les patients sont
trés sensibles aux infections et développent des infections fongiques, bactériennes et virales
typiques du SCID. Dans ce syndrome, le SCID est associé a un faible taux d'lgG, d'IgA et
d'IgM et a la quasi-absence de Bcellules. Le nombre de lymphocytes T est élevé, mais leur

fonction est altérée.[170]
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3.1.2.2 La réaction greffon contre hote :

La réaction greffon contre hote aigué survient dans les 100 jours suivant la transplantation et
affecte le plus souvent la peau Une éruption cutanée sur les paumes et la plante des pieds,
les oreilles , le visage ou les épaules. Cela peut se généraliser. Votre peau peut former des
cloques et peler, les intestins et le foie. Les personnes peuvent avoir des éruptions cutanées
qui prédominent sur les mains et la plante des pieds, et des parties de la peau peuvent en fait
se détacher. L'atteinte des intestins peut provoquer des nausées, des crampes d'estomac et de
la diarrhée, tandis que l'atteinte du foie entraine souvent une jaunisse, une décoloration

jaunatre de la peau.[171]
3.1.3 Les désordres métaboliques :

3.1.3.1Déficit en biotinidase :

Les signes et symptémes d'un déficit en biotinidase apparaissent généralement au cours des
premiers mois de la vie, mais I'age d'apparition varie. Les enfants présentant un déficit
profond en biotinidase, la forme la plus grave de la maladie, peuventsaisies, faible tonus
musculaire (hypotonie), des problemes respiratoires et un retard de développement. S'il n'est
pas traité, le trouble peut entrainer une perte auditive, anomalies oculaires et perte de vision,
problemes de mouvement et d'équilibre (ataxie), des éruptions cutanées, une alopécieet une

infection fongique « la candidose » .[172]

3.1.3.2 Déficit en holocarboxylase synthétase :

Le déficit multiple en carboxylase est une maladie métabolique autosomique récessive rare
causée par une enzyme holocarboxylase synthétase responsable de la liaison covalente de la
biotine avec des apocarboxylases inactives ou un déficit en biotinidase. Le déficit en
holocarboxylase synthétase est généralement néonatal ou précoce avec un tableau clinique
comprenant une acidose métaboliqgue sévere, des difficultés d'alimentation et de
respiration,une hypotonie et une léthargie. Certains patients peuvent présenter des symptémes

dermatologiques, notamment des éruptions érythémateuses et une perte de cheveux.[173]

3.1.3.3D¢éficit en acides gras essentiels :
Un déficit enacides gras essentiels (AGE) est connu chez les patients atteints de

mucoviscidose. Dans la petite enfance, en particulier avant le diagnostic, une carence en EFA
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peut survenir avec des lésions cutanées desquamantes, une susceptibilité accrue a l'infection,

une mauvaise cicatrisation des plaies, une thrombocytopénie et un retard de croissance.[174]

3.1.4 Les médicaments :

Il s'agit d'une réaction médicamenteuse genéralement causée par la vancomycine parentérale.
Elle a également été observée suite a une utilisation intrapéritonéale et orale. Les signes
apparaissent environ 5 a 10 minutes aprés le début de la perfusion rapide administrée. Le
patient se plaint de brdlures et de démangeaisons généralisées, et un érytheme se propage
pour toucher le visage, le cou et le haut du corps. D'autres symptomes comprennent des
frissons, de la fievre, des étourdissements, des paresthésies autour de la bouche, des douleurs
thoraciques et une dyspnée. 1l y a une hypotension importante. La réaction a la vancomycine
est due a une réponse anaphylactique mediée par les IgE. L'érythéme disparait genéralement
plusieurs heures aprés la fin du traitement. Contrairement a dautres réactions
médicamenteuses érythrodermiques, l'exfoliation n'est généralement pas présente. Les
réactions les plus graves surviennent chez les patients agés de moins de 40 ans, en particulier
les enfants.[175]

3.1.5.Les pathologies dermatologiques:

3.1.5.1 La dermatite séborrhéique infantile :

La dermatite séborrhéique infantile provoque un berceau (desquamation diffuse et grasse sur
le cuir chevelu). L' éruption cutanée peut se propager pour toucher les plis des aisselles et de
l'aine (un type de dermatite de la serviette ).Il y a des taches rose saumon qui peuvent
s'écailler ou peler.Ce n'est pas spécialement des démangeaisons, de sorte que le bébé semble

souvent non perturbé par I'éruption cutanée, méme lorsqu'elle est généralisee.[176]

3.1.5.2 La dermatite atopique :

La dermatite atopique (figure 66) est une affection cutanée chronique et irritante qui est tres
fréquente chez les enfants mais qui peut survenir a tout age. Il est également connu sous le
nom d’eczémaet d’eczéma atopique et était anciennement connu sous le nom de
Besnier prurigo. C'est la forme la plus courante de dermatite .

La dermatite atopique survient généralement chez les personnes qui ont une « tendance

atopique ». Cela signifie qu'ils peuvent développer une ou toutes les trois conditions
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étroitement liées; dermatite atopique, asthme et rhume des fois ( rhinite allergique ). Souvent,
ces conditions fonctionnent au sein de familles avec un parent, un enfant ou un frére ou une
sceur également touchée. Des antécédents familiaux d'asthme, d'eczéma ou de rhume des foins
sont particulierement utiles pour diagnostiquer la dermatite atopique chez les nourrissons.

La dermatite atopique survient en raison d'une interaction complexe de facteurs génétiques et
environnementaux. 1l s'agit notamment de défauts de la fonction de barriére cutanée rendant la
peau plus sensible a l'irritation causée par le savon et d'autres irritants de contact, les

conditions météorologiques, la température et les déclencheurs non spécifiques: voir Causes

de la dermatite atopique .[177]

Figure 64: dermatite atopique chez un nourrisson

3.1.5.3 Le psoriasis :

Les bébés développent rarement du psoriasis. En fait, les personnes sont plus susceptibles de
présenter des signes de symptomes psoriasiques cutanés entre 15 et 35 ans .Bien que les bébés
et les tres jeunes enfants puissent développer un psoriasis, un médecin ne pourra confirmer un

diagnostic que par une observation attentive.Le psoriasis du bébé a tendance a ressembler
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étroitement a un érythéme fessier. Pour cette raison, il peut étre particulierement facile de
confondre le psoriasis du bébé avec des éruptions cutanées plus courantes tel que
I"EICS.[178]

3.1.5.4 Le pityriasis rubrapilaris :

Pityriasis rubra pilaire (PRP) est le nom donné a un groupe de troubles cutanés rares qui
présente avec de couleur orange rougeéatre mise a I'échelle des taches avec bien définies les
frontieres. lls peuvent couvrir tout le corps ou seulement des parties du corps telles que les
coudes et les genoux, les paumes et la plante des pieds.ll existe souvent des zones de peau
non impliquées, en particulier sur le tronc et les membres, que l'on appelle des flots
d'épargne.Les paumes et la plante des pieds sont généralement impliquées et deviennent
épaissies de maniere diffuse et jaunatres (kératodermie palmoplantaire). Le PRP est souvent

initialement confondu avec une autre affection cutanee, géneralement le psoriasis .[179]

3.1.5.5 La mastocytose cutaneée diffuse :

La mastocytose cutanée diffuse (DCM) est la forme la moins fréquente et la plus sévére de
mastocytose cutanée. Elle se caractérise par une infiltration diffuse des mastocytes dans le
derme. Ses manifestations cliniques consistent en un épaississement progressif de la peau, un
prurit et une atteinte systémique due a la dégranulation des mastocytes.[180]

3.2.Dermatose bulleuse néonatale :
3.2.1. Dermatose bulleuse infectieuse :

3.2.1.1.Epidermolyse aigue staphylococcique :

Le syndrome de la peau échaudée staphylococcique (SSSS) est un trouble qui se développe en
raison d'une toxine produite par une infection staphylococcique. Dans le SSSS, la toxine se
propage a la peau par la circulation sanguine et se lie spécifiquement a une protéine cible tres
élevée dans I'épiderme, produisant une rougeur totale du corps de la peau et des cloques et
une desquamation de la peau ressemblant a une brilure a l'eau chaude. Ou brdlure de la
peau. La couche supérieure de la peau peut se décoller. Les personnes touchées peuvent
également présenter des symptoémes non spécifiques tels que fievre (généralement de bas
grade), frissons et faiblesse. Contrairement a des troubles similaires qui provoquent une peau

échaudée, les muqueuses ne sont pas affectées. Les nourrissons et les jeunes enfants sont les
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plus sensibles, parce qu'ils manquent d'anticorps contre la toxine et peuvent étre lents a
éliminer le complexe toxine-anticorps dans leurs reins immatures, mais le trouble peut
également survenir chez certains enfants plus agés ou adultes tels que les personnes dont le

systeme immunitaire est affaibli ou dont la fonction rénale est insuffisante.[181]

3.2.1.2.Pemphigus syphilitique de la syphilis congénitale :

La syphilis est connue comme le grand mimicker en raison de ses manifestations cliniques
variables. L'éruption papulosquameuse symétrique diffuse est la présentation la plus courante
de la syphilis secondaire. 1 peau et vésicules bulleuses ont été rapportés sous la forme
congeénitale.

3.2.2.Dermatose bulleuse congénitale :

3.2.2.1. L’épidermolyse bulleuse congénitale -

L'épidermolyse bulleuse est un groupe de maladies héréditaires affectant 1 naissance vivante
sur 17 000 dans le monde. 11 s'agit de cloques sur la peau et les muqueuses en réponse a un
traumatisme minimal. Le trouble affecte gravement la qualité de vie du patient. Le diagnostic

repose sur la cartographie par immunofluorescence et la microscopie électronique.[182]

3.2.2.2.L’incontinentiapigmenti :

L'incontinentiapigmenti est une dysplasie ectodermique multi-systémique rare a transmission
dominante liee a I'X. Elle est généralement létale chez les hommes et se présente lors de la
période néonatale chez les femmes par une éruption bulleuse le long des lignes de Blaschko,
suivies par des plaques verrugueuses évoluant avec le temps en schémas tourbillonnants
hyperpigmentés. La maladie est aussi caractérisée par des anomalies dentaires, une alopécie et
une dystrophie unguéale, et affecte occasionnellement la rétine et le systeme nerveux central
(SNC).[183]

3.2.2.3.La poikilodermie bulleuse type Weary :

Le syndrome de Kindlercomprend des cloques congeénitales associées a une photosensibilité
légere et a une poikilodermie progressive. Les antécédents familiaux comprennent la
consanguinité et le modele de transmission autosomique récessive.[184]

3.3.Diagnostic différentiel du bébé collodion :
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Dans la forme typique du bébé collodion le diagnostic reste simple repose essentiellement sur
la clinique et ne pose pas des probléemes de diagnostic, dans les formes atypique le diagnostic
différentiel reste centré principalement sur les autres types d’ichtyoses tel que
I’érythrodermienéonatale, EICB, ainsi que sa forme la plus grave le feetus arlequin.

D’autres pathologies peuvent préter a confusion avec le bébé collodion tel que la dermopathie
restrictive, maladie de conradiTrichothiodystrophie, syndrome de Gaucher, Syndrome de

Neu-Laxova et syndrome de Dorfman-Chanarin.
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Diagnostic prénatal :
Le diagnostic prénatal signifie le diagnostic avant la naissance pour déterminer si le feetus
présente certaines anomalies, y compris certaines maladies génétiques héréditaires.
« La mesure de certaines substances dans le sang de la femme enceinte et I'échographie
peuvent aider a estimer le risque d'anomalies génétiques chez le feetus.
o Ces analyses de sang et échographie peuvent étre effectuées dans le cadre des soins de
routine pendant la grossesse.
o Si les résultats de ces tests suggerent un risque accru, les médecins peuvent effectuer
des tests pour analyser le matériel génétique du feetus, tels que I'amniocentese et le
préelevement des villosités choriales.

o Ces tests génétiques sont invasifs et comportent certains risques pour le foetus.[185]

1. METHODES DE DIAGNOSTIC :

1.1. Examen échographique :

Il s'agit d'une procédure non invasive sans danger pour le foetus et la mére. Des ondes sonores
a haute fréquence sont utilisées pour produire des images visibles a partir du motif des échos
produits par différents tissus et organes, y compris le bébé dans la cavité
amniotique. L'embryon en développement peut d'abord étre visualisé a environ 6 semaines de
gestation. La reconnaissance des principaux organes internes et des extrémités pour
déterminer si certains d'entre eux sont anormaux peut étre effectuée au mieux entre 16 et 20
semaines de gestation.

Bien qu'une échographie puisse étre tres utile pour déterminer la taille et la position du feetus,
la taille et la position du placenta, la quantité de liquide amniotique et l'apparence de
l'anatomie feetale, cette procédure présente des limites. Des anomalies subtiles peuvent ne pas
étre détectées plus tard au cours de la grossesse, ou peuvent ne pas étre détectées du tout. Un
bon exemple de ceci est I’ichtyose ou les anomalies morphologiques sont difficilement
individualisées.[186]

1.2. IRM feetale:

Les améliorations de la technologie d'imagerie par résonance magnétique (IRM) (figure.67)

continuent de fournir des temps de balayage plus rapides et une résolution plus élevée,
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augmentant les applications de l'imagerie feetale. L'I[RM est un complément & une bonne
échographie prénatale. I fournit des informations supplémentaires importantes qui améliorent
la précision du diagnostic dans I'évaluation du cerveau, de la colonne vertébrale, du cou, de la
poitrine, de I'abdomen et des voies urinaires du feetus. L'IRM fournit des informations
anatomiques importantes qui aident a planifier l'accouchement et les interventions

chirurgicales.[187]

Figure 65: imagerie par résonnance magnétique Lors de la période prénatal (19 semaines).

1.3. Echocardiogramme feetal

Une échocardiographie feetale est une échographie qui examine spécifiquement la structure et
la fonction cardiaque du bébé a naitre. L'échocardiographie feetale est réalisée a l'aide d'un
équipement similaire a celui utilisé pour I'échographie détaillée du bébé entier, mais des
images et des informations plus spécialisées sont obtenues sur le ceeur du bébé. L'évaluation

du cceur feetal peut étre trés importante pour aider les médecins a se préparer et a planifier
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l'accouchement du nourrisson et toute intervention spéciale nécessaire. Il est également
important, avec de nombreux types différents de malformations congénitales autres que les
malformations cardiaques, d'évaluer la fonction cardiaque et de déterminer le traitement
approprié ou les thérapies feetales qui peuvent étre nécessaires.[188]

1.4. Amniocentese

Il s'agit d'une procédure invasive dans laquelle une aiguille est passée a travers le bas-ventre
de la mére dans la cavité amniotique a l'intérieur de I'utérus (figure.68). Il'y a suffisamment de
liquide amniotique pour que cela soit accompli a partir denviron 14 semaines de
gestation. Pour le diagnostic prénatal, la plupart des amniocenteses sont effectuées entre 14 et
20 semaines de gestation. Cependant, une échographie procede toujours a une amniocentése
afin de déterminer I'age gestationnel, la position du feetus et du placenta, et de déterminer si
suffisamment de liquide amniotique est present. Dans le liquide amniotique se trouvent des
cellules feetales (principalement dérivées de la peau du feetus) qui peuvent étre cultivées en
culture pour une analyse chromosomique, une analyse biochimique et une analyse biologique
moléculaire.[186]

Les risques liés a 'amniocentése sont rares, mais incluent la perte feetale et la sensibilisation
maternelle Rh. Le risque accru de mortalité feetale aprés une amniocentese est d'environ 0,5%
supérieur a ce qui serait normalement attendu. Les meres Rh négatif peuvent étre traitées avec
Rh ogam. La contamination du liquide de lI'amniocentese par les cellules maternelles est
hautement improbable. En cas de présence d'Oligo hydramnios, alors le liquide amniotique est
difficile a obtenir. Il est parfois possible d'instiller une solution saline dans la cavité

amniotique, puis de retirer le liquide pour analyse.[186]
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Figure 66:L’amniocentése.

1.5.Choriocentese

Dans cette procédure, un cathéter est passé via le vagin a travers le col de l'utérus et dans
l'utérus vers le placenta en développement sous guidage échographique. Une approche
alternative est Trans abdominale. L'introduction du cathéter permet de prélever des cellules
des villosités choriales placentaires. Ces cellules peuvent ensuite étre analysées par diverses
techniques. Le test le plus couramment utilisé sur les cellules obtenues par échantillonnage
des villosités chorioniques (CVS) est I'analyse chromosomique pour déterminer le caryotype
du feetus. Les cellules peuvent également étre cultivées en culture pour une analyse
biochimique ou biologique moléculaire. CVS(figure 69) peut étre réalisé en toute securité entre
9,5 et 12,5 semaines de gestation.[186]

CVS a l'inconvénient d'étre une procédure invasive, et il a un taux de morbidité faible mais
significatif pour le feetus ; ce taux de perte est denviron 0,5 a 1% plus élevé que pour les
femmes subissant une amniocentese. Rarement, le CV'S peut étre associé a des anomalies des
membres chez le feetus. La possibilité d'une sensibilisation maternelle Rh est présente. Il est
également possible que les cellules sanguines maternelles dans le placenta en développement
soient échantillonnées au lieu de cellules feetales et confondent I'analyse des

chromosomes.[186]
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Figure 67: Echantillonnage des villosités chorioniques

1.6. Prélévement de sang foetale

1.6.1. Prélévement de sang maternel pour I'ADN feetal

Cette technique utilise le phénoméne des cellules sanguines feetales accédant a la circulation
maternelle a travers les villosités placentaires. Habituellement, seul un tres petit nombre de
cellules faetales ou d'ADN acellulaire entrent dans la circulation maternelle de cette maniére
(pas assez pour produire un test de Kleihauer-Betke positif pour I'hémorragie feetale-

maternelle). Le sequencage de 'ADN maternel sans plasmocytes (test d’/ADNc) peut détecter
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une aneuploidie autosomique foetale, mais sans les risques inhérents aux procédures
invasives. L'hybridation in situ par fluorescence (FISH) est une autre technique qui peut étre
appliquée pour identifier des chromosomes particuliers des cellules feetales récupérées dans le
sang maternel et diagnostiquer des conditions aneuploides telles que les trisomies et la
monosomie X. Le probléeme de cette technique est qu'il est difficile d’obtenir de grandes
quantités d'ADN feetal.[186]

1.6.2. Alpha-foetoprotéine sérique maternelle (MSAFP)

Le feetus en développement possede deux principales protéines sanguines: l'albumine et
I'alpha-foetoprotéine (AFP). Etant donné que les adultes n'ont généralement que de I'albumine
dans leur sang, le test MSAFP peut étre utilisé pour déterminer les niveaux d'AFP du
feetus. Habituellement, seule une petite quantité d’AFP accede au liquide amniotique et
traverse le placenta jusqu'au sang maternel. Cependant, lorsqu'il y a une anomalie foetale dans
la paroi corporelle, telle qu'une anomalie du tube neural due a I'échec d'une partie du tube
neural embryonnaire a se fermer, alors il existe un moyen de s'échapper de plus d'AFP dans le
liguide amniotique. Les anomalies du tube neural comprennent I'anencéphalie (échec de la
fermeture a l'extrémité cranienne du tube neural) et le spina bifida (échec de la fermeture a
I'extrémité caudale du tube neural).[186]

Pour que le test MSAFP ait la plus grande utilité, 'age gestationnel doit étre connu avec
certitude. Ceci est d0 au fait que la quantité de MSAFP augmente avec I'age gestationnel (a
mesure que la taille du foie feetal et la quantité d'AFP produite augmentent). En outre, la race
de la mére et la présence de diabete gestationnel sont importantes a connaitre, car le MSAFP
peut étre affecté par ces facteurs. Le MSAFP est genéralement rapporté sous forme de
multiples de la médiane (MoM). Plus la MoM est élevée, plus un défaut est probable. Le
MSAFP a la plus grande sensibilité entre 16 et 18 semaines de gestation, mais peut encore

étre utile entre 15 et 22 semaines de gestation.[186]

1.6.3.Béta-HCG Maternelle
Ce test est le plus couramment utilisé comme test de grossesse. Commencant environ une
semaine apres la conception et I'implantation de I'embryon en développement dans l'utérus, le

trophoblaste produira suffisamment de béta-HCG détectable (la sous-unité béta de la
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gonadotrophine chorionique humaine) pour diagnostiquer la grossesse. Ainsi, au moment ou
la premiére période menstruelle est manquee, la béta-HCG sera pratiquement toujours
suffisamment élevée dans I'urine maternelle pour fournir un test de grossesse positif. Le béta-
HCG peut également étre quantifié dans le sérum du sang maternel, ce qui peut étre utile au
début de la grossesse en cas de suspicion d'avortement ou de grossesse extra-utérine, car la
quantité de béta-HCG sera plus faible que prévu.[186]

Plus tard dans la grossesse, au milieu ou a la fin du deuxiéme trimestre, le béta-HCG peut étre
utilisé en conjonction avec le MSAFP pour dépister les anomalies chromosomiques tel que
I’ichtyose et le syndrome de Down en particulier. Une béta-HCG élevée associée a une
diminution du MSAFP suggeére un syndrome de Down[186].

Des niveaux trés élevés de HCG suggerent une maladie trophoblastique (grossesse
molaire). L'absence d'un feetus a 1'échographie avec une HCG élevée suggere une mole
hydatiforme. Le niveau de HCG peut étre utilise pour suivre le traitement de la grossesse
molaire afin de s'assurer qu'aucune maladie trophoblastique, telle qu'un choriocarcinome, ne
persiste.[186]

1.6.4. Estriol non conjugué de serum maternel

La quantité d'cestriol non conjugué dans le sérum maternel dépend d'un feetus viable, d'un
placenta fonctionnant correctement et du bien-étre maternel. Le substrat de I'estriol commence
par la déhydroépiandrostérone (DHEA) produite chez le feetus. Celui-ci est ensuite métabolise
dans le placenta en estriol. L'eestriol passe dans la circulation maternelle et il est excrété par le
rein maternel dans l'urine ou par le foie maternel dans la bile.[186]

La mesure des niveaux d'estriol en série au troisiéme trimestre donnera une indication du
bien-étre général du feetus. Si le niveau d'estriol baisse, le feetus est menacé et I'accouchement
peut étre nécessaire de toute urgence. Si I’cestriolest< 0,2 MoMil faut évoquer une mort in
utero, L'estriol a tendance a étre plus faible en cas de syndrome de Down ou en cas
d'hypoplasie surrénalienne avec anencéphalie.[186]

En cas d’ichtyose récessive lie a I’Xun taux d’cestriol maternel effondré avec un feetus de sexe
masculin, associé a un dosage urinaire maternel au second trimestre, de la 16, -OH-DHEAS

et de I’cestriol totale, constitue un excellent test diagnostic de 1’ichtyose X.[189]
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1.6.5. Inhibine-A

L'inhibine dimérique-A est sécrétée par le placenta et par le corps jaune ovarien
maternel. L'inhibine dimérique-A peut étre mesuree dans le sérum maternel. Un niveau accru
d'inhibine-A est associé a un risque accru de trisomie 21. Une inhibine-A élevée peut

également étre associée a un risque d'accouchement prématuré.[186]

1.6.6. Protéine A plasmatique associée a la grossesse (PAPP-A)

De faibles taux de PAPP-A mesurés dans le sérum maternel au cours du premier trimestre
peuvent €tre associ€s a des anomalies chromosomiques feetales, y compris les trisomies 13, 18
et 21. De plus, de faibles taux de PAPP-A au cours du premier trimestre peuvent prédire une
issue défavorable de la grossesse, y compris un petit pour bébé en age gestationnel (SGA) ou
mort naissance. Un niveau élevé de PAPP-A peut prédire un bébé grand pour l'age
gestationnel (LGA).[186]

1.6.7.Ecran « triple » ou «quadruple»

La combinaison des dosages de sérum maternel peut aider a augmenter la sensibilité et la
spécificité de la détection des anomalies foetales. Le test classique est le «triple écran» pour
MSAFP, le béta-HCG et I'cestriol (UE3). Le «quadruple écran» ajoute I'inhibine-A.[186]
L'approche du diagnostic de la trisomie 21 peut étre basée sur le moment choisi. Au premier
trimestre, le dépistage combiné avec la mesure de la clarté nucale, PAPP-A et béta-HCG a un
rendement diagnostique élevé. Le depistage quadruple au deuxiéme trimestre avec mesure de
I'AFP, du béta-HCG, de I'cestriol non conjugué et de I'inhibine A a un rendement diagnostique
élevé. Les deux peuvent étre combinés pour fournir des taux élevés de détection de la trisomie
21. Le taux de détection de la trisomie 21 pour le « tripleécran » est d'environ 70%, et pour le
«quadruple écran» d'environ 80%, avec des taux de faux positifs de 7% et 6%
respectivement. La combinaison du «quadruple écran» du deuxieme trimestre avec les
résultats de PAPP-A et NT du premier trimestre donne un taux de détection du syndrome de
Down de 90%, avec un taux de faux positifs de 3%. Sans le test NT,[186]

1.7. Culture microbiologique

La culture peut aider au diagnostic ou a la confirmation des infections congénitales. Les

exemples  d'infection  congénitale  comprennent:toxoplasmose,  syphilis,  rubéole,
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cytomégalovirus, herpés simplex ou virus de lI'immunodéficience humaine (VIH), autres, tels
que Listeria monocytogenes, streptocoques du groupe B.

Pour nombre de ces infections, des tests sérologiques sont disponibles et peuvent étre
effectués sur le sérum maternel. Beaucoup d'entre eux peuvent étre testés a la fois pour les
anticorps IgM (suggérant une infection récente qui peut affecter le feetus) et les anticorps IgG
(suggérant une infection antérieure. Des titres plus élevés suggerent une plus grande
probabilité d'une éventuelle atteinte foetale.[186]

Les cultures d'agents tels que E. coli ou le streptocoque du groupe B doivent étre obtenues de
maniére appropriée avec les milieux appropriés et envoyées avec les réquisitions appropriées
(« routine» comprend les bactéries aérobies et anaérobies; les cultures fongiques et virales
doivent étre commandées séparément).[186]

Les cultures virales sont difficiles et colteuses. Des supports séparés et des procédures de
collecte peuvent étre nécessaires en fonction du virus recherché.La contamination bactérienne
peut étre un probleme.[186]

1.8. Caryotype :

Les tissus doivent étre obtenus aussi frais que possible pour la culture et sans
contamination.une procédure utile consiste a laver les échantillons de tissus post-mortem dans
une solution saline stérile avant de les placer dans des milieux de culture cellulaire.Les tissus
avec les meilleures chances de croissance sont ceux avec le moins de maceération: placenta,
poumon, diaphragme.L'obtention de tissus a partir de plus d'un site peut augmenter le
rendement en évitant la contamination ou en détectant le mosaisme.[186]

1.9. FISH (réalisé sur destissus frais ou des blocs de paraffine) :

En plus du caryotype, I'nybridation in situ par fluorescence (FISH) peut étre utile. Une grande
variété de sondes est disponible. Il est utile pour détecter les conditions aneuploides
(trisomies, monosomies).[186]

Les cellules fraiches sont souhaitables, mais la méthode peut étre appliquée méme aux tissus
fixes stockés dans des blocs de paraffine, bien que le travail avec des blocs de paraffine
prenne beaucoup plus de temps et l'interprétation puisse étre difficile. La possibilité d'utiliser

FISH sur des blocs de paraffine signifie que les tissus d'archives peuvent étre examinés dans
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les cas ou le caryotype n'a pas été effectué ou les cellules ne se sont pas développées en
culture.[186]
1.10. Sondes ADN :
Les cellules feetales obtenues par amniocentése ou CVS peuvent étre analysées pour les
séquences d'’ADN. Dans certains cas, si la séquence d'ADN d'un géne est connue, une sonde
pour une séquence d'ADN spécifique d'un marqueur génétique est disponible, et la technique
de réaction en chaine par polymérase (PCR) peut étre appliquée pour le diagnostic.[186]
Il existe de nombreux types de malformations congénitales tel que I’ichtyose, mais ce n'est
que dans une minorité que des génes particuliers ont été identifiés et des tests pour les détecter
ont été développés dans certains. Ainsi, il n'est pas possible de détecter une anomalie
génétique spécifique pour toutes les anomalies congénitales. De plus, les tests sont perturbés
par la présence possible de différentes mutations dans le méme gene, ce qui rend les tests plus
complexes.[186]
1.11. Analyse biochimique :
Les tissus peuvent étre obtenus pour la culture cellulaire ou pour I'extraction de composés qui
peuvent aider a l'identification des erreurs innées du métabolisme. Les exemples comprennent
e Acides gras a longue chaine (adrénoleucodystrophie)
e Acides aminés (aminoaciduries)[186]
1.12. Cytométrie en flux :
La cytométrie en flux n'est utile que pour la détermination de la quantité d'/ADN et ne peut
donner aucune information sur les chromosomes individuelssouffrant d'aneuploidie. Ainsi, la
condition que la cytométrie en flux peut détecter en routine est la triploidie.Trés peu
d'échantillon (0,1 g) est nécessaire. La technique peut également étre appliquée a des tissus
fixés dans des blocs de paraffine.[186]
1.13. Microscopie éelectronique (EM) :
EM est rarement utilisé et nécessite une fixation rapide sans maceération. Voici des exemples
de conditions a diagnostiquer avec EM:
o L’ichtyose.

e Myopathies mitochondriales.
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¢ Infections virales.

2.DIAGNOSTIC PRENATAL D’ICHTYOSE :

Le diagnostic prénatal génétique permet un diagnostic précoce pour les ichtyoses héréditaires
et syndromiques mais il n'est généralement pas proposé pour les 1V, SEI en raison de son
évolution légeére.

2.1. Diagnostic prénatal d’ichtyose récessive liée a 1'X :

Le défaut génétique de l'ichtyose liee a I'X entraine une déficience de l'enzyme stéroide
sulfatase. Les faibles taux d'estriol détectés lors des dépistages prénataux indiquent une
ichtyose liée a I'X chez le feetus. Les tests d’hybridation in situ fluorescente (FISH) pour la
suppression du géne de la stéroide sulfatase peuvent confirmer une ichtyose liée a I'X chez le
feetus ou l'enfant suspecté. Cependant, les tests FISH peuvent manquer jusqua 10% des
personnes atteintes d'ichtyose liee a I'X. Si le FISH est négatif et que I'indice de suspicion est
élevé pour l'ichtyose liee a I'X, des tests supplémentaires sous la forme d'un test enzymatique
pour lactivité de la stéroide sulfatase sont indiqués. L'analyse génomique des puces a
ADN peut détecter presque tous les troubles détectés par une analyse cytogénétique standard
et les tests FISH.[190]

2.2. Diagnostic prénatal des ichtyoseskératinopathiques :

Dans le cas d’ichtyose épidermolytique le diagnostic prénatal peut étre fait par prélévement de
villosités choriales, analyse de cellules amniotiques ou biopsies cutanées feetales.[191]

Le diagnostic prénatal de I'érythrodermie ichtyosiforme bulleuse congénitale repose sur
l'analyse cytogénétique ou biochimique de cellules de Iliquide amniotique
cultivées. Cependant, de nombreux troubles génétiques ne se refletent pas dans les
constituants du liquide amniotique, mais peuvent I'étre dans d'autres tissus ou cellules. Nous
rapportons l'utilisation de la feetoscopie et de la biopsie cutanée feetale dans le diagnostic de
I'érythrodermie ichtyosiforme bulleuse congeénitale (hyperkératose épidermolytique) au cours
du deuxieme trimestre de la grossesse.[192]

2.3. Diagnostic prénatal des ichtyoses congénitales autosomique récessive :

Le diagnostic prénatal de I'H sa base principalement sur un examen échographique pour les

anomalies morphologiques typiques, une biopsie des villosités choriales ou un échantillon de
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liqguide amniotique pour le test des mutations pathogenes ABCA12. Un diagnostic prénatal
confirmé est essentiel pour la prise en charge périnatale et postnatale, ainsi que pour le conseil
génétique. Mais seuls quelques cas d'TH feetale ont été documentés. Il est peu probable qu'un
diagnostic prénatal soit justifié, surtout lorsque le couple n'a pas d'antécédents de la
maladie.[193]

Les caractéristiques échographiques les plus courantes observées dans IH sont une grande
bouche ouverte, un nez plat, un ectropion, pieds courts et position anormale des membres,
formations Kkystiques cloisonnées devant les yeux, l'absence de morphologie auriculaire
typique, la peau épaisse, mouvement feetal minimal avec des membres raides, anomalies des
membres, doigts, orteils et phalanges courtes, pied bot, mains ratatinées qui ne s'ouvrent pas,
et absence de anomalies viscérales. Restriction de croissance intra-utérine, poly hydramnios /
Oligo hydramnios, augmentation l'échogénicité du liquide amniotique et les membranes
flottantes peuvent étre également associé a IH. L'imagerie 3D est essentielle pour
comprendreles images 2D et permettant le diagnostic de IH. Les traits caractéristiques de
I'échographie prénatale ont tendance a apparaitre tardivement.

Une étude était faite dernierement en Inde porté sur un cas d’une femme de 30 ans présentée
en deuxieme trimestre a 24 semaines de gestation pour un examen prénatal de routine. Le
patient avait eu un bébé auparavant affecté par IH. Dans la grossesse actuelle, une anomalie
foetale a été détecter a l'aide d'une Echographie bidimensionnelle (2D) et 3D. Les examens ont
révélé un gestation intra-utérine vivante unique dans la présentation du siége, et aucune
anomalie significative n'a été détectée a ce moment.

Une échographie en 3D et Une échographie 4D(figure.70) en temps réel a été realisée a 28
semaines. A cet examen, le feetus était en présentation du siége, et il y avait des poly
hydramnios avec des échos internes dans le liquide amniotique (Fig.70A). La restriction de
croissance intra-utérine était évidente. La face feetale montrait des masses hypoéchogénes
localisées en avant de chaque orbite (Fig.69B). Le feetus a montré un visage plat profil avec
un nez absent (Fig.70C), un grand, béant, large bouche ouverte (Fig.70D) et une oreille
dysplasique (Fig. 71A). Les membres présentaient de légeres déformations en flexion avec
des mouvements restreints. Les orteils semblaient courts et les doigts étaient maintenu en

flexion fixe (Fig. 71B). Les médecins ont informé les parents du mauvais pronostic et des
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complications du feetus. Un accouchement vaginal spontané a eu lieu a 32 semaines, et le
bébé est mort aprés 12 heures. A la naissance, le nourrisson présentait des caractéristiques
typiques de I'HI. Ceux-ci comprenaient l'ectropion (complet éversion des paupieres avec
occlusion des yeux), éclabium (éversion des levres) et une peau épaissie et fissurée. Une
déformation en flexion de toutes les articulations des membres a été notee (Fig. 71C). Comme
c'est une condition autosomique récessive, les parents ont été informés participer a des
prélévements de sang feetal pour la banque d'’ADN et analyse de mutation de la liaison a
I'adénosine triphosphate gene de la protéine A12 du transporteur de cassette (ABCA12), et
consentir a une biopsie cutanée pour un examen histopathologique. Cependant, les parents ont
refusé de participer en raison de contraintes financieres. Une histoire familiale et médicale a

révélé la consanguinité, mais il n'y avait pas dantécédents de HI cas des générations

précédentes.[194]

Figure 68:Aspectéchographiquueen 3D et 4D a 28 semaines

(A) Polyhydramnios avec échos internes échogénes. (B) Paupiéres cedémateuses. (C) Image tridimensionnelle montrant
I'ectropion et I'eclabium et les doigts fixes et hyperfléchis qui sont des caractéristiques typiques de I'lH. (D) Visage fcetal
présentantles caractéristiques de I'ichtyose. A gauche : yeux saillants ; a droite : bouche ouverte avec des lévres épaisses.

Figure 69: Aspect échographique en temps réel a 28 semaines, 32SA et a la naissance
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(A) montrant des oreilles dysplasiques. (B) Doigts fixes et hyperflechis. (C) Aprés la naissance montrant les
caractéristiques typiques de la peau épaisse et squameuse, de I'ecclabium, de I'ectropion du nez absent et de la
déformation en flexion fixe des orteils et des doigts

Le diagnostic d'IH qui se base uniquement sur ces caractéristiques échographiques est souvent
tardif car I'éclabium (rotation de la levre vers l'extérieur) et 1'éctropion se manifestent qu’en
troisieme trimestre, cependant, avoir un diagnostic échographique précoce de I'lH est difficile.
Les pieds courts peuvent étre un marqueur précoce de IH, en particulier dans les familles
ayant des antécédents des fréres et sceurs atteints d'IH.[195]

La présence des orteils fixes, extrémement hyper fléchis, sont d’autres signes précoces
d’TH.[196]

Une revue de la littérature a révélé que le diagnostic le plus précoce par I’imagerie 3D est
survenu a 22 semaines dans les cas avec une histoire antérieure, alors que dans des cas
insoupgonnes, le diagnostic a été pose a 30 semaines.[197, p. 380]

les parents qui ont déja eu un enfant atteint ont un risque de 25% de réecidive a chaque
grossesse.[198]

Par conséquent, un taux de récidive élevé permet un diagnostic prénatal pour les familles a
risque. HI peut étre diagnostique en utilisant soit amniocentése ou CVS. Ces deux procedures
sont utilisées pour obtenir un échantillon d'ADN du feetus pour rechercher des mutations dans
le géene ABCA12. Cependant, I'échographie peut également diagnostiquer I'HI, et ceci est
particulierement important car cela permet diagnostic prénatal méme dans les cas sans
antécédents familiaux de la maladie.

L’analyse d’ADN pour les mutations ABCA12 peuvent tre propos€s aux cas suspects et aux
familles été affecté auparavant.[194]

Le diagnostic prénatal de l'ichtyose lamellaire peut étre obtenu par examen au microscope
¢lectronique de biopsies cutanées foetales ou de cellules de liquide amniotique obtenues par
feetoscopie. Les tests de geénétigue moléculaire basés sur I'ADN permet de détecter Les
mutations du géne TGM1, ABCA12, ALOXE3 et ALOX12B. Alternativement, les biopsies
cutanées peuvent étre examinées par microscopie optique et microscopie électronique pour les
caractéristiques histologiques, ou pour la détection de I'expression et de I'activité in situ de
TGM1.[199]
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Le diagnostic prénatal d’IL se base essentiellement sur I'analyse moléculaire de 'ADN extrait
directement de CVS et de CV cultivé cellules. Un diagnostic prénatal basé sur une biopsie
cutanée feetale pourrait étre proposé. Cependant, cette procédure ne peut étre effectuée qu'a
environ 24 semaines de gestation, pour la kératinisation du la peau n'est terminée qu'a ce
stade, bien qu’une kératinisation précoce puisse exister sous certaines formes de
I'ichtyose.[200]

2.4.Diagnostic prénatal des ichtyoses syndromiques :

Le syndrome IFAP ne peut pas étre détecté avant la naissance par échographie. Si la mutation
a €té caractérisée dans une mere porteuse, un diagnostic prénatal peut &tre proposé. Aucun cas
de mosaicismen’a été signalés jusqu'a présent.

Lors du syndrome de Netherton le diagnostic prénatal reste indisponible jusqu’a maintenant
car la kératinisation cutanée feetale débute apres la 24e semaine alors que la biopsie cutanée in
utero foetale est généralement réalisée entre 19 et 22 semaines de gestation.[201]
L'identification récente de SPINKS, qui code pour un inhibiteur de sérine protéase, en tant
que geéne défectueux, permet d'effectuer un diagnostic prenatal basé sur I'ADN. Nous
rapportons ici le premier diagnostic prénatal moléculaire direct d'une forme létale due a une
mutation récurrente SPINKS5 dans trois familles turques consanguines. Le taux serique d'IgE
est souvent élevé, parfois a des niveaux extrémes.[202]

Le diagnostic prénatal de TTD est possible au deuxieme trimestre grace a une biopsie des
sourcils guidee par endoscopie. Une quantité adéquate de cheveux est alors présente dans les
sourcils et la maladie est déja manifeste. L'analyse de la teneur en soufre des échantillons de
cheveux est préférée a la microscopie polarisée ou électronique, car de nombreuses
découvertes microscopiques classiques de TTD peuvent ne pas étre présentes au debut du
deuxiéme trimestre.[203]

Le diagnostic prénatal de Syndrome de Sjogren-Larssonest possible grace ala biopsie cutanée
feetale a la fin du deuxiéme trimestre, elle s'accompagne de risques importants, y compris la
perte feetale. Une nouvelle technique de dosage biochimique d'amniocytes de culture pour des
niveaux réduits d'alcool gras: le nicotinamide-adénine dinucléotide oxydé (NAD +) -
oxydoréductase peut permettre une détection plus précoce et moins invasive du syndrome de

Sjogren-Larsson.[204]
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Dans la littérature une femme libanaise de 38 ans, G6P3, présentée pour un diagnostic
prénatal du syndrome de Sjogren-Larsson suite aux antécédents de deux enfants nés avec la
maladie. A 19 semaines de gestation, de multiples biopsies cutanées feetales ont été obtenues
par insertion percutanée transabdominale guidée par échographie de pinces a
biopsie. L'examen histologique de I'échantillon n'a révélé aucun signe de syndrome de
Sjogren-Larsson. Cependant, dosage de lalcool gras: NAD +-oxydoréductase dans les
amniocytes en culture obtenus lors de la biopsie cutanée foetale a montré un déficit
enzymatique profond. Des biopsies cutanées foetales supplémentaires ont été obtenues a 23,5
semaines de gestation et I'examen histologique était positif pour le syndrome de Sjogren-
Larsson. La patiente a choisi d'interrompre la grossesse et une autopsie ultérieure du feetus a
confirmé le syndrome de Sjogren-Larsson. Conclusion: Ce cas démontre les limites de
I'examen histologique d'échantillons de peau feetale pour le diagnostic du syndrome de
Sjogren-Larsson et indique la valeur potentielle de la détection biochimique des
amniocytesfeetaux. Cette nouvelle technique peut permettre un diagnostic plus précoce du
syndrome de Sjogren Larsson, est moins invasive et peut étre moins traumatisante
psychologiquement pour la patiente si elle choisit d'interrompre la grossesse.[204]

Lors d’IPS le diagnostic prénatal se base sur 1’échographie qui présente une polyhydramnios
entre 28 et 31 semaines. L'estomac feetal semblait vide. La peau du feetus «inégale». La
séparation des membranes chorioniques et amniotiques avec un aspect particulier de liquide
sans écho dans la cavité chorionique (fig.72) et des sédiments échogénes dans la cavité

amniotique observe entre 28 + 5 et 32 + 3 semaines.[205]
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Figure 70: Aspect échographique prénatal d’IPS entre 28 semaines et 31 semaines.

A) La séparation des sacs amniotique et chorionique a été notée a la semaine 31. L'espace intermembranaire était rempli
de liquide translucide clair. B) Le liquide amniotique entourant I'enfant était dense de sédiments.

Le diagnostic prénatal de la maladie de Refsum est possibleune fois que les variantes
pathogenes PEX7 ou PHYH ont été identifiées chez un membre de la famille atteint. Le
diagnostic prénatal des grossesses a 25% de risque est possible par la mesure de I'oxydation

de l'acide phytanique dans les cellules feetales obtenue par amniocentése (généralement
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réalisee & ~ 15-18 semaines de gestation) ou par préléevement de villosités choriales
(généralement effectué a ~ 10-12 semaines de gestation).[206]

Le diagnostic prénatal de la maladie du stockage des lipides neutres est possible par des tests
génétiques (pour les mutations dans les cellules chorioniques ou amniotiques) lorsque des
mutations parentales ont été identifiées.

Lors d’une revue de littérature de Sbidian et coll. Ils ont signalé un cas de mutation G45E
dans leGéne GJB2 causant le syndrome KID qui a été détecté dans lepériode prénatale par
prélevement de villosités choriales a la 35e semaine.[207] Cependant, aucundécouverte a été
rapportée dans le suivi échographique prénatal feetal jusqu'a 32 semaines de gestation.
Pendant cette année uneétudea propos d’un casd’une femme enceinte de 34 ans, G2PlI,
admise a la faculté de médecine de 1 *Université Ege,a Izmir, en Turquie, en raison de
I’augmentation rapide du périmétre abdominal a 32 semaines d’aménorrhée était faite par
FrratOkmennous a montré pour la premiére foisl'importance du diagnostic prénatal par
échographie et imagerie résonance magnétique. Ceci est lapremiereétude de cas qui a porté
des caracteristiques échographiques dans la littérature pour le diagnostic prénataldu syndrome
KID.[208]

Il y avaitdes signes prénatals, tels qu'une séparation chorioamniotique (fig.73.A) compleéte,
des signes de dysmorphie faciale tels qu'une hypoplasie, etprotrusion frontale dans le vermis
cérébelleux, détectée a 32semaines de gestation.

Parce que les résultats cliniques de ces syndromesont géenéralement reconnu pour la premiére
fois aprés la naissance, ils n'étaient pasréevelés dans les premiéres semaines de gestation. En
accord avec d'autresrésultats de la littérature sur le syndrome du KID, nous n‘avons pas pu
détectertoute autre anomalie cutanée ou cranio-oculaire avant 32semaines de gestation. Cette
raison peut étre la mutation différentedans le gene GJB2. A notre connaissance, c'est le
premier casavec des résultats échographiques dans la période prénatale. Todtet coll. ont
évalué neuf patients atteints de KID par tomodensitométrie cranienne et quatre patients
avaient un syndrome Dandy—Walker malformation(DWM).[209]

A la lumiére de ces résultats, Todt et al.asuggérer que DWMn'était pas une découverte fortuite
et était liece au syndrome KID. DWM a été détecté dans la période prénatale par IRM

(fig.71B)dans le cas présent. L'IRM n'a révélé qu'une hypoplasie cérébelleusede vermis avant
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la naissance. Le diagnostic a été confirmé enl'IRM crénienne postnatale. Patients atteints du
syndrome KID porteurs de mutations Cx26-G45E ou Cx26-A88Vavez des infections cutanées
récurrentes menant a une septicémie mortelle.[210]

La mutation Cx26-A88V a été détectée dans le cas présent.Le Syndrome myasthénique
congénital(CMS) est associé a des aneuploidies telles que la trisomie 21, 13,et 18 et troubles
du tissu conjonctif feetal (p. ex.dermopathie). Inversement, la CMS peut étre vue apres la
prénataleinterventions invasives (p. ex. amniocentése, cordocentése,faetoscopie ou chirurgie
feetale).[211]

Dans notre cas, la CMS étaitdétecté a 32 semaines de gestation. Nous émettons I'hypothese
que KIDsyndrome qui affecte les tissus provenant de l'ectodermepeut jouer un role crucial
dans la physiopathologie de la CMS. Laquantité de protéines totales et de sodium dans le
liguide amniotiqueétaient plus élevés que dans le liquide spatial chorioamniotique. D'autre
part, les niveaux de proteines totales dans I'espace chorioamniotiqueétaient plus élevés que
dans le liquide amniotique.Les patients présentant des formes non létales de syndrome KID
doiventétre surveillés tout au long de leur vie en raison de I’association du syndrome KID
avec des tumeurs malignes,en particulier le carcinome épidermoide de la peau.[212]
Lespatients présentant un diagnostic prénatal de séparation chorioamniotique, de maladies
cutanées congenitales et de syndromes mortels associés doivent toujours étre gardés a l'esprit

en plus deaneuploidies. L'évaluation genétique ne doit pas étre différéejusqu'a la fin de la

Figure 71 : Caractéristiques échographiques dans le diagnostic prénatal du syndrome KID
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(A) Séparation chorioamniotique, vue échographique (fleche). (B) Imagerie par résonance magnétique foetale :
malformation de Dandy Walker (fleche).

Un diagnostic prénatal du syndrome de Conradi-Hiinermannest rarement rapporté (limité aux
cas diagnostiqués accidentellement par un examen radiographique a plat de la mere a la fin du
troisieme trimestre, et un cas retrouvé par échographie dirigée réalisée chez une meére
mendélienne atteinte.). Les cas incluaient 1) un jeune primiparesupposé étre atteint du
syndrome de Conradi-Hinermann présenté a 16 semaines de gestation pour un diagnostic
prénatal et des conseils. L'examen échographique du feetus a détecté une briéveté asymétrique
des membres permettant le diagnostic présomptif d'un feetus atteint qui a été confirmé apres
I'accouchement a court terme. 2) Une multipare normale de 38 ans avec des antécédents
familiaux sans particularit¢é a subi une échographie fcetale de routine a 18 semaines de
gestation. Une desorganisation de la colonne vertébrale, une échogénicité prématurée des
épiphyses femorales et un bossage frontal avec un pont nasal deprimé ont été
décrits. L'examen néonatal a confirmé la suspicion de CH. Le cas 1 démontre l'importance
d'un diagnostic clinique solide chez les parents atteints de malformation mendélienne pour
orienter les efforts de diagnostic prénatal. Le cas 2 représente le premier cas index de CH

diagnostiqué antenatalement par échographie.[213]
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1. TRAITEMENT :

Le traitement de tous les types d'ichtyose consiste a restaurer I'hydratation de la peau et a
faciliter une excrétion plus agressive des cellules mortes de la peau. Des visites réguliéres
chez un dermatologue peuvent aider lorsque I'ichtyose provoque des symptomes graves.

Il n'y a pas de remede contre Il'ichtyose, mais hydrater et exfolier la peau quotidiennement
peut aider a prévenir la sécheresse, la desquamation et I'accumulation de cellules cutanées
L’ichtyose nécessite une prise en charge multidisciplinaire qui fait appel aux différentes
spécialités (pédiatre, dermatologue, Ophtalmologue, ORL et pédopsychiatre lors des formes
graves).

Une revue systématique des essais cliniques de divers traitements de I'ichtyose congénitale a
récemment été publiée [214]. En plus des revues précédentes [215], [216], un aper¢u mis a
jour des therapies courantes et plus peu orthodoxes et innovantes est donné ci-dessous.

1.1. eéemollients et autres traitements topiques

Le traitement symptomatique avec des émollients et des keratolytiques topiques reste le
traitement de base de l'ichtyose et doit étre maintenu egalement en cas de prescription d'agents
systémiques adjuvants. Intuitivement, on peut penser qu'une élimination therapeutique de
I'hyperkératose - la réponse intrinseque a l'augmentation du de perte deau Trans
épidermique(TEWL) dans l'ichtyose [216]- pourrait exagérer encore le défaut de barriere et
ainsi améliorer la physiopathologie de la maladie. Cependant, dans la vraie vie, cela semble
étre un probléeme mineur tant que les valeurs de perte d'eau transépidermique restent dans
des limites raisonnables et que le risque de pénétration transcutanée accrue des agents
topiques est pris en considération [214].

Une thérapie individualisée, tenant compte du type et de la gravité de l'ichtyose et des propres
préférences du patient, est essentielle pour le succes de tous les traitements topiques. Le
glycérol, l'urée et le propyléne glycol sont les ingrédients hydratants les plus couramment
utilisés, généralement dans les formulations de creme[217]. En mélangeant des agents
hydratants et kératolytiques dans les bonnes combinaisons, des cremes étonnamment efficaces
peuvent étre obtenues [218]. Cependant, le risque d'absorption systémique de l'ingrédient, en
particulier chez les nourrissons traités sur tout le corps, doit toujours étre pris en compte. Ce

n'est pas seulement le cas pour l'acide salicylique, mais aussi pour les a-hydroxyacides,
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comme l'acide lactique, qui, s'ils sont utilisés trop fréqguemment et & des concentrations
élevées, peuvent entrainer des intoxications graves, voire mortelles [219].

Dans les cas graves ou lorsque la monothérapie avec des émollients s'est avérée insuffisante,
des agents topiques«anti-kératinisant» plus spécifiques doivent étre ajoutés. L'un de ces
composés est la N- acétylcystéine, qui, associée a l'urée, a donné de bons résultats dans une
petite étude sur des enfants atteints de IL[220]. L'odeur du soufre semble étre minimisée par
une formule améliorée [221]. Le tazaroténe est un rétinoide aromatique initialement approuvé
pour le traitement du psoriasis, mais qui s'est également révélé efficace dans I'ichtyose, bien
que parfois irritant. Lorsqu'il est appliqué avec précaution sur les paupiéres d'enfants atteints
d'ectropion, de bons résultats ont été rapportés [222]. Cependant, lorsqu'il est utilisé sur de
grandes surfaces corporelles, le risque d'absorption systémique doit étre mis en balance avec
les avantages [223], et les codts des applications quotidiennes seront élevés.

Les dérivés topiques de la vitamine D, tels que le calcipotriol développé a l'origine pour le
psoriasis, ont été testés avec succes chez un nombre limité de patients atteints d'ARCI et
d'ichtyose épidermolytique[224]-[226]. Pour réduire le risque de toxicité systémique de la
vitamine D suite a la pénétration transcutanée du medicament, le fabricant recommande une
limitation de dose de 5 mg par semaine chez I'adulte (correspondant a 100 g de creme), ce qui
évite probablement des applications quotidiennes sur de grandes surfaces corporelles.[45]

1.2.Agents systémiques :
1.2.1.Rétinoides

Au fil des années, de nombreux types de thérapies systémiques ont été testés dans
I'ichtyose. Cependant, l'acitrétine par voie orale et dans une moindre mesure l'isotrétinoine
restent les meédicaments les plus populaires. Les médicaments apparentés, tels que
l'alitrétinoine[227]et les agents bloguant le métabolisme des acides rétinoides (RAMBA) ,
n'ont été testés qua une échelle limitée. lls ne sont actuellement pas des thérapies
généralement approuvées pour l'ichtyose et ne seront donc pas discutés plus avant ici.[45]

Le mécanisme d'action des rétinoides dans l'ichtyose est principalement symptomatique,
exercant des effets«anti-kératinisant»  plutdt non  spécifiqgues sur la peau
hyperkératosique. Surtout, les médicaments provoquent également des effets indésirables, y

compris la tératogenese. Les rétinoides se lient aux facteurs de transcription nucléaires, qui
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aident a réguler de nombreux genes et donc modulent la prolifération et la différenciation
épidermiques, ainsi que I'inflammation [214].

En raison de leur capacité & moduler l'expression de la kératine, les rétinoides peuvent
influencer spécifiquement le processus pathogéne dans [l'ichtyose kératinopathique. En
gardant a l'esprit les interactions complexes et les redondances entre les kératines de type | et
de type Il exprimées dans I'épiderme supérieur, une régulation a la baisse marquée de KRT2
et une régulation a la hausse de KRT4 et 10 par les rétinoides [228], [229]peuvent aider a
expliquer pourquoi le traitement la réponse dans l'ichtyose épidermolytique dépend
apparemment du génotype du patient: une mutation KRT2 prédit une bonne réponse,
une mutation KRT10 prédit une réponse intermédiaire et un KRT1La mutation prédit une
mauvaise réponse (voire une aggravation, probablement due a un manque de KRT2 en
remplacement de KRT1 dans sa dimeérisation avec KRT10) [230].

Bien que l'acitrétine soit généralement plus efficace que l'isotrétinoine dans le traitement de
I'ichtyose, il existe des situations dans lesquelles ce dernier médicament est préférable,
principalement en raison de son élimination plus rapide aprés l'arrét du traitement et d'un
profil d'effets secondaires légérement différent de celui de [lacitrétine. Ceci est une

préoccupation particuliere chez les enfants (croissance du squelette) et les femmes en age de

LGN n

procréer (tératogenicité). En sélectionnant le =~ meilleur " rétinoide, en appliquant des
vacances de rétinoides " pendant le traitement a long terme, en diminuant la dose aussi bas
que possible (tout en conservant un remede topique efficace) et en surveillant étroitement le

patient, les problemes associés a la thérapie aux rétinoides peuvent étre minimisés[45].

1.2.2.Vitamine D et ses analogues

Des 1988, la vitamine D3 par voie orale a été essayee dans le traitement de l'ichtyose
[231] Dans une étude plus récente menée en Inde, sept enfants de 1 a 8 ans atteints d’ARCI ou
d'El et diagnostiqués de rachitisme (25-OH-vitamine D <4 ng / mL) ont recu 60000 Ul de
cholécalciférol pendant 10 jours, suivis de 400 a 600 Ul par jour en complément de calcium
oral[232]. En plus de guérir le rachitisme, la peau de tous les enfants s'est nettement améliorée
dans les 1 a 3 mois suivant le début du traitement. Il est difficile de dire si les effets de
dosesélevées de vitamine D sur l'ichtyose étaient dus a un effet direct sur les kératinocytes

(exprimant les récepteurs de la vitamine D) ou faisaient partie d'une amélioration genérale de
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la santé. Quoi qu'il en soit, il faut toujours garder a l'esprit que les enfants et les adultes
atteints d'ichtyose sévere sont susceptibles de développer une carence en vitamine D, surtout
s'ils ont la peau foncée et vivent dans des régions géographiques ou culturelles du monde peu
exposées au soleil [233] de fagcon anecdotique, dans un rapport de cas récent, la thérapie orale
aux rétinoides a été accusée d'avoir précipité une carence en vitamine D chez les enfants
atteints d'ichtyose [234]

1.2.3.Médicaments anti-inflammatoires

Bien que I'érythéme soit un symptdme fréquent dans de nombreuses formes d'ichtyose,
l'inflammation cutanée en soi n'est pratiguement jamais traitée par les thérapies
existantes. Pour des raisons évidentes, les corticostéroides topiques ou systémiques sont
généralement contre-indiques; le risque d'effets indésirables pendant un traitement a long
terme est tout simplement trop grand. Il en va de méme pour les inhibiteurs de la
calcineurine. De fagcon anecdotique, un rapport de cas de traitement par méthotrexate dans
I'ARCI érythrodermique a été publié a la fin des années 1960 [235]et il a été demontré
récemment que le liarozole oral supprime I'expression cutanée de I'lL-1 et du TNF-a chez les
patients LI , mais autrement anti - le traitement inflammatoire n'a pratiguement jamais été
abordé dans le cadre de la thérapie systémique de l'ichtyose[45].

Dans ce contexte, il est d'un grand intérét que Paller et al. [236], en examinant les profils
immunitaires de 21 patients génotypés atteints d'ichtyose seévere, ont trouvé un profil
dominant IL-17 suggérant que les thérapies biologiques déja disponibles pour le psoriasis
pourraient également étre efficaces dans l'ichtyose. De plus, dans un modele in vitro de peau
déficiente en TGm1, O'Shaughnessy et al. [237]ont récemment montré que le traitement avec
un antagoniste de I'lL-1 inversait le phénotype LI, et Cottle et al. [238]ont depuis découvert
que l'inhibition feetale de l'inflammation chez un Abcal2- / - modéle de souris pourrait
améliorer le phénotype arlequin. Il sera en effet intéressant de voir si des anti-inflammatoires
et des produits biologiques spécifiques peuvent a l'avenir devenir une option de traitement
dans certains cas d'ichtyose sévere[45].

1.3.Thérapies de remplacement et de substitution enzymatiques :

Des études expérimentales récentes sont trés prometteuses dans le domaine de la thérapie de

remplacement enzymatique (ERT) pour l'ichtyose. A cette fin, Aufenvenne et al. [239]ont
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préparé des liposomes stériquement stabilisés avec du TGm-1 humain recombinant encapsulé
(rhTG1) et équipés d'un vecteur lipopeptidique cationique pour medier [I'absorption
cellulaire. En utilisant un modéle de souris humanisé cutané, il a été montré qu'aprés 2
semaines d'applications topiques avec les liposomes rhTG1, le phénotype de l'ichtyose était
normalisé, y compris une restauration de la fonction de barriére cutanée. Aucun effet
indésirable n'a été noté dans ce modéle animal. Dans une autre etude [240], la rhTG1 topique
a été utilisée avec succes sur des souris SCID pour restaurer l'activité TGm-1 et l'architecture
des greffes cutanées de patients atteints de trongconnage TGM1 tronquéemutations. Des essais
cliniques sont maintenant prévus, qui, s'ils s'avérent efficaces, signifieraient un grand pas en
avant dans le traitement de l'ichtyose. Un autre exemple d'un futur ERT possible provient
d'expériences sur la peau déficiente en ABCA12 montrant une desquamation réduite en raison
d'un manque de Kkallikréines. L'application topique de la kallicréine recombinante a
apparemment restauré la degradation proteolytique des cornéodesmosomes et normalisé
partiellement le phénotype cutané [240]. Cependant, il est peu probable que I'ERT devienne
un reméde courant pour toutes les formes d'ARCI, car les codts de développement de 'ERT
pour chaque nouvelle enzyme sont enormes et les étiologies autres que
les mutations TGM1 sont rares[45].

Une alternative intéressante a I'ERT, cependant, est de compléter la peau du patient avec le
métabolite céramide manquant, commun a de nombreuses formes d'ARCI. Dans un article
récent, Grond et al. testé l'application topique de ®w-HAC sur des animaux de laboratoire
dépourvus de PNPLAL et observé une normalisation de TEWL [241]. Si elle est étayée par de
futures études sur des ARCI d'étiologies différentes et par des essais cliniques, cette approche
pourrait devenir une percée thérapeutique en ARCI[45].

1.4. Thérapie génique cutanée

Conceptuellement, le moyen le plus attrayant de traiter I'ichtyose congénitale serait peut-étre
de reconstituer la peau avec une copie de type sauvage du gene manquant ou dysfonctionnel
(dans ARCI), ou d'utiliser des technologies antisens, ARNi ou d'édition de géne pour faire
taire les mutations négatives dominantes. (dans I'ichtyose kératinopathigue). En conséquence,
l'optimisme était grand au tournant du millénaire quant aux perspectives davenir de la

thérapie génique des génodermatoses séveres. Hélas, en raison de graves contrecoups dans
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d'autres domaines de la thérapie génique humaine, un moratoire a été rapidement imposé. De
nouveaux plans plus réalistes de thérapie génique cutanée ont cependant été présentés
récemment [242], bien que l'ichtyose ne soit pas un objectif principal et que la plupart des
idées restent encore a réaliser et a mettre en ceuvre[45].

1.5. Autres aspects thérapeutiques

La prise en charge des ARCI sévéres et des ichtyoses épidermolytiques est une tache
complexe nécessitant souvent un travail d'équipe pluridisciplinaire, notamment en ce qui
concerne le traitement des nourrissons, comme décrit en détail ailleurs [243].

Les problemes de peau tres préoccupants, mais parfois négligés par les professionnels de la
santé, sont I'anhidrose, I'ectropion, la kératodermie palmoplantaire et l'atteinte du cuir chevelu
et du conduit auditif. Hélas, les thérapies actuelles pour ces symptdmes sont souvent sous-
optimales et de nouvelles idées sont désespérément néecessaires. L'anhidrose, probablement
due a un colmatage des canaux sudoripares par hyperkératose, est parfois améliorée par une
thérapie aux rétinoides [244]. Mais de nombreux patients restent hypohidrotiques malgré un
traitement vigoureux (AV, observation personnelle), suggérant l'existence de défauts
fonctionnels supplémentaires des glandes sudoripares. Fait important, l'anhidrose est
également courante parmi les formes les plus bénignes d'ARCI (IP). Outre I'importance de la
sueur pour contréler la température corporelle, une étude récente indique que la sueur peut
également influencer le milieu local dans I'épiderme ichtyotique, comme le démontre une
nouvelle réduction de I'activité TGm-1 dans un cas d'ichtyose en maillot de bain [245]
L'ectropion, lorsqu'il est résistant a un traitement par rétinoide oral ou topique, est souvent
traité par des transplantations cutanées, une procédure qui doit généralement étre répétee a des
intervalles de plusieurs années. Dans ce contexte, une nouvelle approche chirurgicale
beaucoup plus simple utilisant la suture inversée des paupieres, a été récemment décrite [246],
mais doit bien sdr étre évaluée plus avant sur des séries plus importantes de patients et avec
des suivis plus longs[45].

La kératodermie palmoplantaire, souvent accompagnée de fissures et de raideur des doigts,
s'améliore généralement au cours du traitement oral aux rétinoides, bien que parfois avec une
desquamation génante de la peau. Le traitement topique avec des kératolytiques est souvent

plutét inefficace et peut ne pas étre pratique, en particulier lorsque des cremes et des onguents
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gras sont appliqués sur les paumes. Les infections fongiques doivent toujours étre considérées
comme un facteur aggravant[45].

L'hyperkeératose du cuir chevelu et des conduits auditifs est notoirement difficile a traiter sans
élimination mécanique vigoureuse des écailles. Cela peut étre accompli soit par l'application
pendant la nuit d'un puissant agent kératolytique sur le cuir chevelu, suivie d'un nettoyage
vigoureux, soit par un ringcage microscopique régulier des conduits auditifs avec l'aide d'un
specialiste de l'oreille. Cependant, de meilleures thérapies sont nécessaires pour ce probleme
courant, en particulier chez les patients atteints d'IL[45].

L'effet de l'ichtyose sur la santé mentale chez les enfants et les adultes conduit a une
prévalence plus élevée de dépression et d'anxiéte, selon une lettre de recherche publiée dans
le Journal of the American Academy of Dermatology La forte prévalence de la dépression et
de l'anxiéte chez les patients met en évidence la nécessité d'un depistage de la qualité de vie et
de la santé mentale et un suivi psychiatrique .[247]

2.CONSEIL GENETIQUE

Le conseil génétique permet a la famille de connaitre les risques de récidive de la maladie
chez la fratrie et la descendance.

Le pourcentage d’héritage d’ichtyose varie selon le type et son mode de transmission.

L'ARCI est herité de maniére autosomique récessive . Chaque fratrie d'un individu atteint a
25% de chances d'étre affecté, 50% de chances d'étre un porteur asymptomatique et 25% de
chances d'étre non affecté et non porteur. Le dépistage des porteurs pour les parents a risque
et le dépistage prénatal des grossesses a risque accru sont possibles si les deux variantes
pathogenes liées a I'ARCI ont été identifiées dans une famille.[248]

L’IV et I’ichtyose bulleuse sont des maladies a transmission autosomique dominante. Sachant
que la probabilité que la personnetransmettre une maladie autosomique dominante a ses
descendants est de 50 pour 100, il y a donc une chance sur 2 (50%) qu'elle ait un enfant qui
n‘ait pas la maladie.

L'hérédité de l'ichtyose liée a I'X est récessive car il y a des individus possédent également un
géne STS normal, mais le géne n’exprime pas son phénotype.

Les femelles ont deux chromosomes X et les males en ont un. Un homme atteint d'ichtyose

liée a I'X transmet le gene de l'ichtyose a ses filles via son chromosome X, mais jamais a
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leurs fils. Les filles deviennent porteuses et ont généralement un géne affecté et un gene
normal. lls peuvent transmettre le géne anormal a environ la moitié de leurs filles et a la
moitié de leurs fils qui manifestent alors une ichtyose.[69]

Donc :

Les hommes sont généralement touchés par contre les femmes sont généralement protégees
par leur deuxiéme chromosome X. donc elles sont desporteuses.

Environ 1 homme sur 6 000 est atteint d'une ichtyose récessive liée a I'X, sans association
raciale ou géographique évidente. Il y a peu de cas signalés chez les femmes. On pense que
ces femmes ont hérité du géne de l'ichtyose des deux c6tés de la famille.[69]
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Conclusion :

Les ichtyoses appartiennent au groupe des génodermatoses, caractérisees par une
hyperkératose et une desquamation de I'épiderme. La manifestation clinique est hétérogéne et
dépend du type de la maladie.

L’ichtyose peut étre congénitale ou acquise due a une pathologie sous-jacente.

Les ichtyoses sont rares touchent environ 1/300 000 naissances.

Les principales formes cliniques sont : I’ichtyose vulgaire, I’ichtyose récessive lice a 1’X,
I’ichtyose congénitale autosomique récessive dont il existe plusieurs phénotypes en particulier
I’ichtyose lamellaire et 1’érythrodermie ichtyosiforme non bulleuse, et 1’érythrodermie
ichtyosiforme bulleuse.

Le diagnostic d’ichtyose est essentiellement clinique, les examens complémentaires
permettent de confirmer le diagnostic et d’identifier les principales étiologies ainsi que la
démarche thérapeutique.

Les ichtyoses touchent de facon égal les deux sexes sauf I’ichtyose récessive liée a I’X qui est
plus frequent chez les hommes.

La carte chromosomique permet d’identifier le géne en cause de chaque type d’ichtyose
congénitale afin de confirmer le diagnostic étiologique et cibler la prise en charge.

Le diagnostic prénatal permet de poser le diagnostic précoce d’ichtyose, donner des conseils
génétiques correctes et des informations sur le pronostic et le traitement, afin d’éviter des
complications qui peut mettre en jeu le pronostic vital du patient et avoir des cas similaires
dans la fratrie et la descendance.

Le traitement est souvent symptomatique, les thérapies de remplacement, de substitution

enzymatique et la thérapie génique cutanée présentent le traitement étiologique.
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RESUME

Titre : Ichtyose diagnostic prénatal et étude chromosomique.

Auteur : EL MARTAOUI OUSSAMA

Rapporteur : Pr. BENTAHILA ABDELALI

Mots clés :Ichtyose génétique-Cliniques-Carte chromosomique-Diagnostic prénatal
L'ichtyose est un terme descriptif désignant toutes formes de desquamation chronique,
étendue et rugosité superficielle de la peau. Elle est souvent associée a une xérose, des
fissures, un érythéme, un prurit occasionnel et parfois, sous certaines formes rares, une
épidermolyse suprabasale.

Les ichtyoses congénitales sont classées selon quatre groupes : Ichtyoses sous formes
communes, ichtyoses kératopathiques, ichtyoses congénitales autosomiques récessives et
ichtyoses syndromiques.

Les ichtyoses sont rares et ne touchent qu'environ 1/300000 naissances. Neanmoins, elles
touchent de facon égale les deux sexes sauf I’ichtyose récessive lice a I’X qui est plus
fréquent chez les hommes.

Le diagnostic de lichtyose est essentiellement clinique. Les examens complémentaires
permettent de le confirmer et d’identifier les principales étiologies ainsi que la démarche
thérapeutique a suivre.

La carte chromosomique quant a elle, permet d’identifier le géne en cause de chaque type
d’ichtyose congénitale afin de confirmer le diagnostic étiologique et cibler la prise en charge.
Aujourd'hui, le progreés des techniques de diagnostic prénatale a permis de poser un diagnostic
précoce, donner des conseils génétiques correctes de méme que des informations sur le
pronostic et le traitement en vue d’éviter des complications qui peuvent mettre en jeu le
pronostic vital du patient.

Le traitement est communément symptomatique. Le progrés des thérapies de remplacement,
de substitution enzymatique et la thérapie génique cutanée présentent le traitement étiologique
et représentent ’avenir de la prise en charge des ichtyoses.

Dans l'attente que les connaissances en expansion rapide sur la carte chromosomique de
méme que le diagnostic prénatal conduisent prochainement a de nouvelles options de
traitement plus efficaces et a 'amélioration de la qualité de vie des patients atteintsd'ichtyose.
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Ichthyosis is a descriptive term for all forms of chronic scaling, extent, and surface roughness
of the skin. It is often associated with xerosis, fissures, erythema, occasional pruritus, and
occasionally, in some rare forms, suprabasal epidermolysis.

Congenital ichthyosis is classified into four groups: Ichthyosis in common forms, keratopathic
ichthyosis, autosomal recessive congenital ichthyosis, and syndromic ichthyosis.

Ichthyosis is rare and affects only about 1 / 300,000 births. However, they affect both sexes
equally except for X-linked recessive ichthyosis which is more common in men.

The diagnosis of ichthyosis is primarily clinical. Additional examinations confirm this and
identify the main aetiologies as well as the therapeutic approach to be followed.

The chromosome map, for its part, makes it possible to identify the gene responsible for each
type of congenital ichthyosis to confirm the etiological diagnosis and target treatment.
Nowadays, advances in prenatal diagnostic techniques have made it possible to make an early
diagnosis, give correct genetic advice and information on prognosis and treatment, with a
view to avoiding complications that may jeopardize the prognosis vital of the patient.
Treatment is commonly symptomatic. Advances in replacement therapy, enzyme replacement
therapy and skin gene therapy present the aetiological treatment and represent the future of
ichthyosis management.

Treatment is commonly symptomatic. Advances in replacement therapy, enzyme replacement
therapy and skin gene therapy present the aetiological treatment and represent the future of
ichthyosis management.

In the expectation that the rapidly expanding knowledge of the chromosome map additionally
to prenatal diagnosis will soon lead to new, more effective treatment options and to the
improvement of the quality of life of patients with ichthyosis
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