
 

 
  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 سبحانك لا علم لنا إلا ما علمتنا

إنك أنت العليم الحكيم   

 

  

32 الآية: سورة البقرة  

 



 

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

 
 
DOYENS HONORAIRES : 
1962 – 1969 : Docteur Abdelmalek FARAJ    
1969 – 1974 : Professeur Abdellatif BERBICH     
1974 – 1981 : Professeur Bachir LAZRAK    
1981 – 1989 : Professeur Taieb CHKILI    
1989 – 1997 : Professeur Mohamed Tahar ALAOUI   
1997 – 2003 : Professeur Abdelmajid BELMAHI   
 
ADMINISTRATION : 
Doyen :   Professeur Najia HAJJAJ    
Vice Doyen chargé des Affaires Académiques et estudiantines 
 Professeur Mohammed JIDDANE 
Vice Doyen chargé de la Recherche et de la Coopération  
 Professeur Ali BENOMAR  
Vice Doyen chargé des Affaires Spécifiques à la Pharmacie  
 Professeur Yahia CHERRAH 
Secrétaire Général : Mr. El Hassane AHALLAT   
  
PROFESSEURS : 
 
Février, Septembre, Décembre 1973 
1. Pr. CHKILI Taieb     Neuropsychiatrie 
 
Janvier et Décembre 1976 
2. Pr. HASSAR Mohamed    Pharmacologie Clinique 
 
Mars, Avril et Septembre 1980 
3. Pr. EL KHAMLICHI Abdeslam   Neurochirurgie 
4. Pr. MESBAHI Redouane    Cardiologie 
 
Mai et Octobre 1981 
5. Pr. BOUZOUBAA Abdelmajid   Cardiologie 
6. Pr. EL MANOUAR Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
7. Pr. HAMANI Ahmed*     Cardiologie 
8. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajih   Chirurgie Cardio-Vasculaire 
9. Pr. SBIHI Ahmed     Anesthésie –Réanimation 
10. Pr. TAOBANE Hamid*    Chirurgie Thoracique 
 
Mai et Novembre 1982 
11. Pr. ABROUQ Ali*     Oto-Rhino-Laryngologie 
12. Pr. BENOMAR M’hammed    Chirurgie-Cardio-Vasculaire 



 

13. Pr. BENSOUDA Mohamed    Anatomie 
14. Pr. BENOSMAN Abdellatif    Chirurgie Thoracique 
15. Pr. LAHBABI ép. AMRANI Naïma   Physiologie 
 
Novembre 1983 
16. Pr. ALAOUI TAHIRI Kébir*    Pneumo-phtisiologie 
17. Pr. BALAFREJ Amina     Pédiatrie 
18. Pr. BELLAKHDAR Fouad    Neurochirurgie 
19. Pr. HAJJAJ ép. HASSOUNI Najia   Rhumatologie 
20. Pr. SRAIRI Jamal-Eddine    Cardiologie 
 
Décembre 1984 
21. Pr. BOUCETTA Mohamed*    Neurochirurgie 
22. Pr. EL GUEDDARI Brahim El Khalil   Radiothérapie 
23. Pr. MAAOUNI Abdelaziz    Médecine Interne 
24. Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi   Anesthésie -Réanimation 
25. Pr. NAJI M’Barek *     Immuno-Hématologie 
26. Pr. SETTAF Abdellatif     Chirurgie 
 
Novembre et Décembre 1985 
27. Pr. BENJELLOUN Halima    Cardiologie 
28. Pr. BENSAID Younes     Pathologie Chirurgicale 
29. Pr. EL ALAOUI Faris Moulay El Mostafa  Neurologie 
30. Pr. IHRAI Hssain *     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-Faciale 
31. Pr. IRAQI Ghali     Pneumo-phtisiologie 
32. Pr. KZADRI Mohamed    Oto-Rhino-laryngologie 
 
Janvier, Février et Décembre 1987 
33. Pr. AJANA Ali      Radiologie 
34. Pr. AMMAR Fanid     Pathologie Chirurgicale 
35. Pr. CHAHED OUAZZANI Houria ép.TAOBANE Gastro-Entérologie   
36. Pr. EL FASSY FIHRI Mohamed Taoufiq   Pneumo-phtisiologie 
37. Pr. EL HAITEM Naïma    Cardiologie 
38. Pr. EL MANSOURI Abdellah*   Chimie-Toxicologie Expertise 
39. Pr. EL YAACOUBI Moradh    Traumatologie Orthopédie 
40. Pr. ESSAID EL FEYDI Abdellah    Gastro-Entérologie 
41. Pr. LACHKAR Hassan     Médecine Interne 
42. Pr. OHAYON Victor*     Médecine Interne 
43. Pr. YAHYAOUI Mohamed    Neurologie 
 
Décembre 1988 
44. Pr. BENHAMAMOUCH Mohamed Najib  Chirurgie Pédiatrique 
45. Pr. DAFIRI Rachida     Radiologie 
46. Pr. FAIK Mohamed     Urologie 
47. Pr. HERMAS Mohamed     Traumatologie Orthopédie 



 

48. Pr. TOLOUNE Farida*     Médecine Interne 
 
Décembre 1989 Janvier et Novembre 1990 
49. Pr. ADNAOUI Mohamed    Médecine Interne 
50. Pr. AOUNI Mohamed     Médecine Interne 
51. Pr. BENAMEUR Mohamed*    Radiologie 
52. Pr. BOUKILI MAKHOUKHI Abdelali  Cardiologie 
53. Pr. CHAD Bouziane     Pathologie Chirurgicale 
54. Pr. CHKOFF Rachid     Pathologie Chirurgicale 
55. Pr. FARCHADO Fouzia ép.BENABDELLAH Pédiatrique 
56. Pr. HACHIM Mohammed*    Médecine-Interne 
57. Pr. HACHIMI Mohamed    Urologie 
58. Pr. KHARBACH Aîcha    Gynécologie -Obstétrique 
59. Pr. MANSOURI Fatima    Anatomie-Pathologique 
60. Pr. OUAZZANI Taïbi Mohamed Réda  Neurologie 
61. Pr. SEDRATI Omar*     Dermatologie 
62. Pr. TAZI Saoud Anas     Anesthésie Réanimation 
 
Février Avril Juillet et Décembre 1991 
63. Pr. AL HAMANY Zaîtounia    Anatomie-Pathologique 
64. Pr. ATMANI Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
65. Pr. AZZOUZI Abderrahim    Anesthésie Réanimation 
66. Pr. BAYAHIA Rabéa ép. HASSAM    Néphrologie 
67. Pr. BELKOUCHI Abdelkader    Chirurgie Générale 
68. Pr. BENABDELLAH Chahrazad   Hématologie 
69. Pr. BENCHEKROUN BELABBES Abdellatif Chirurgie Générale 
70. Pr. BENSOUDA Yahia    Pharmacie galénique 
71. Pr. BERRAHO Amina     Ophtalmologie 
72. Pr. BEZZAD Rachid     Gynécologie Obstétrique 
73. Pr. CHABRAOUI Layachi    Biochimie et Chimie 
74. Pr. CHANA El Houssaine*    Ophtalmologie 
75. Pr. CHERRAH Yahia     Pharmacologie 
76. Pr. CHOKAIRI Omar     Histologie Embryologie 
77. Pr. FAJRI Ahmed*     Psychiatrie 
78. Pr. JANATI Idrissi Mohamed*   Chirurgie Générale 
79. Pr. KHATTAB Mohamed    Pédiatrie 
80. Pr. NEJMI Maati     Anesthésie-Réanimation 
81. Pr. OUAALINE Mohammed*    Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène  
82. Pr. SOULAYMANI Rachida ép.BENCHEIKH Pharmacologie 
83. Pr. TAOUFIK Jamal     Chimie thérapeutique 
 
Décembre 1992 
84. Pr. AHALLAT Mohamed    Chirurgie Générale 
85. Pr. BENOUDA Amina     Microbiologie 
86. Pr. BENSOUDA Adil     Anesthésie Réanimation 



 

87. Pr. BOUJIDA Mohamed Najib   Radiologie 
88. Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza   Gastro-Entérologie 
89. Pr. CHRAIBI Chafiq     Gynécologie Obstétrique 
90. Pr. DAOUDI Rajae     Ophtalmologie 
91. Pr. DEHAYNI Mohamed*    Gynécologie Obstétrique 
92. Pr. EL HADDOURY Mohamed   Anesthésie Réanimation 
93. Pr. EL OUAHABI Abdessamad   Neurochirurgie 
94. Pr. FELLAT Rokaya     Cardiologie 
95. Pr. GHAFIR Driss*     Médecine Interne 
96. Pr. JIDDANE Mohamed    Anatomie 
97. Pr. OUAZZANI TAIBI Med Charaf Eddine  Gynécologie Obstétrique 
98. Pr. TAGHY Ahmed     Chirurgie Générale 
99. Pr. ZOUHDI Mimoun     Microbiologie 
 
Mars 1994 
100. Pr. AGNAOU Lahcen     Ophtalmologie 
101. Pr. AL BAROUDI Saad    Chirurgie Générale 
102. Pr. BENCHERIFA Fatiha    Ophtalmologie 
103. Pr. BENJAAFAR Noureddine    Radiothérapie 
104. Pr. BENJELLOUN Samir    Chirurgie Générale 
105. Pr. BEN RAIS Nozha     Biophysique 
106. Pr. CAOUI Malika     Biophysique 
107. Pr. CHRAIBI Abdelmjid    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
108. Pr. EL AMRANI Sabah ép. AHALLAT  Gynécologie Obstétrique 
109. Pr. EL AOUAD Rajae     Immunologie 
110. Pr. EL BARDOUNI Ahmed    Traumato-Orthopédie 
111. Pr. EL HASSANI My Rachid    Radiologie  
112. Pr. EL IDRISSI LAMGHARI Abdennaceur  Médecine Interne 
113. Pr. EL KIRAT Abdelmajid*    Chirurgie Cardio- Vasculaire 
114. Pr. ERROUGANI Abdelkader    Chirurgie Générale 
115. Pr. ESSAKALI Malika     Immunologie 
116. Pr. ETTAYEBI Fouad     Chirurgie Pédiatrique 
117. Pr. HADRI Larbi*     Médecine Interne 
118. Pr. HASSAM Badredine    Dermatologie 
119. Pr. IFRINE Lahssan     Chirurgie Générale 
120. Pr. JELTHI Ahmed     Anatomie Pathologique 
121. Pr. MAHFOUD Mustapha    Traumatologie – Orthopédie 
122. Pr. MOUDENE Ahmed*    Traumatologie- Orthopédie 
123. Pr. OULBACHA Said     Chirurgie Générale 
124. Pr. RHRAB Brahim     Gynécologie –Obstétrique 
125. Pr. SENOUCI Karima ép. BELKHADIR  Dermatologie 
126. Pr. SLAOUI Anas     Chirurgie Cardio-Vasculaire 
 
  



 

Mars 1994 
127. Pr. ABBAR Mohamed*    Urologie 
128. Pr. ABDELHAK M’barek    Chirurgie – Pédiatrique 
129. Pr. BELAIDI Halima     Neurologie 
130. Pr. BRAHMI Rida Slimane    Gynécologie Obstétrique 
131. Pr. BENTAHILA Abdelali    Pédiatrie 
132. Pr. BENYAHIA Mohammed Ali   Gynécologie – Obstétrique 
133. Pr. BERRADA Mohamed Saleh   Traumatologie – Orthopédie 
134. Pr. CHAMI Ilham     Radiologie 
135. Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae   Ophtalmologie 
136. Pr. EL ABBADI Najia     Neurochirurgie 
137. Pr. HANINE Ahmed*     Radiologie 
138. Pr. JALIL Abdelouahed    Chirurgie Générale 
139. Pr. LAKHDAR Amina     Gynécologie Obstétrique 
140. Pr. MOUANE Nezha     Pédiatrie 
 
Mars 1995 
141. Pr. ABOUQUAL Redouane    Réanimation Médicale 
142. Pr. AMRAOUI Mohamed    Chirurgie Générale 
143. Pr. BAIDADA Abdelaziz    Gynécologie Obstétrique 
144. Pr. BARGACH Samir     Gynécologie Obstétrique 
145. Pr. BEDDOUCHE Amoqrane*   Urologie 
146. Pr. BENAZZOUZ Mustapha    Gastro-Entérologie 
147. Pr. CHAARI Jilali*     Médecine Interne 
148. Pr. DIMOU M’barek*     Anesthésie Réanimation 
149. Pr. DRISSI KAMILI Mohammed Nordine*  Anesthésie Réanimation 
150. Pr. EL MESNAOUI Abbes    Chirurgie Générale 
151. Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila   Oto-Rhino-Laryngologie 
152. Pr. FERHATI Driss     Gynécologie Obstétrique 
153. Pr. HASSOUNI Fadil     Médecine Préventive, Santé Publique et Hygiène 
154. Pr. HDA Abdelhamid*     Cardiologie 
155. Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed  Urologie 
156. Pr. IBRAHIMY Wafaa     Ophtalmologie 
157. Pr. MANSOURI Aziz     Radiothérapie 
158. Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia   Ophtalmologie 
159. Pr. RZIN Abdelkader*     Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale 
160. Pr. SEFIANI Abdelaziz    Génétique 
161. Pr. ZEGGWAGH Amine Ali    Réanimation Médicale 
  
Décembre 1996 
162. Pr. AMIL Touriya*     Radiologie 
163. Pr. BELKACEM Rachid    Chirurgie Pédiatrie 
164. Pr. BELMAHI Amin     Chirurgie réparatrice et plastique  
165. Pr. BOULANOUAR Abdelkrim   Ophtalmologie 
166. Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan  Chirurgie Générale 



 

167. Pr. EL MELLOUKI Ouafae*    Parasitologie 
168. Pr. GAOUZI Ahmed     Pédiatrie 
169. Pr. MAHFOUDI M’barek*    Radiologie 
170. Pr. MOHAMMADINE EL Hamid   Chirurgie Générale 
171. Pr. MOHAMMADI Mohamed    Médecine Interne 
172. Pr. MOULINE Soumaya    Pneumo-phtisiologie 
173. Pr. OUADGHIRI Mohamed    Traumatologie-Orthopédie 
174. Pr. OUZEDDOUN Naima    Néphrologie 
175. Pr. ZBIR EL Mehdi*     Cardiologie   
 
Novembre 1997 
176. Pr. ALAMI Mohamed Hassan    Gynécologie-Obstétrique 
177. Pr. BEN AMAR Abdesselem    Chirurgie Générale 
178. Pr. BEN SLIMANE Lounis    Urologie 
179. Pr. BIROUK Nazha     Neurologie 
180. Pr. BOULAICH Mohamed    O.RL. 
181. Pr. CHAOUIR Souad*     Radiologie 
182. Pr. DERRAZ Said     Neurochirurgie 
183. Pr. ERREIMI Naima     Pédiatrie 
184. Pr. FELLAT Nadia     Cardiologie 
185. Pr. GUEDDARI Fatima Zohra    Radiologie 
186. Pr. HAIMEUR Charki*    Anesthésie Réanimation 
187. Pr. KANOUNI NAWAL    Physiologie 
188. Pr. KOUTANI Abdellatif    Urologie 
189. Pr. LAHLOU Mohamed Khalid   Chirurgie Générale 
190. Pr. MAHRAOUI CHAFIQ    Pédiatrie 
191. Pr. NAZI M’barek*     Cardiologie 
192. Pr. OUAHABI Hamid*    Neurologie 
193. Pr. SAFI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
194. Pr. TAOUFIQ Jallal     Psychiatrie 
195. Pr. YOUSFI MALKI Mounia    Gynécologie Obstétrique 
 
Novembre 1998 
196. Pr. AFIFI RAJAA     Gastro-Entérologie 
197. Pr. AIT BENASSER MOULAY Ali*   Pneumo-phtisiologie 
198. Pr. ALOUANE Mohammed*    Oto-Rhino-Laryngologie 
199. Pr. BENOMAR ALI     Neurologie 
200. Pr. BOUGTAB Abdesslam    Chirurgie Générale 
201. Pr. ER RIHANI Hassan    Oncologie Médicale 
202. Pr. EZZAITOUNI Fatima    Néphrologie 
203. Pr. KABBAJ Najat     Radiologie 
204. Pr. LAZRAK Khalid ( M)    Traumatologie Orthopédie 
     
Novembre 1998 
205. Pr. BENKIRANE Majid*    Hématologie 



 

206. Pr. KHATOURI ALI*     Cardiologie 
207. Pr. LABRAIMI Ahmed*    Anatomie Pathologique 
 
 Janvier 2000 
208. Pr. ABID Ahmed*     Pneumophtisiologie 
209. Pr. AIT OUMAR Hassan    Pédiatrie 
210. Pr. BENCHERIF My Zahid    Ophtalmologie 
211. Pr. BENJELLOUN DAKHAMA Badr.Sououd Pédiatrie 
212. Pr. BOURKADI Jamal-Eddine   Pneumo-phtisiologie 
213. Pr. CHAOUI Zineb     Ophtalmologie 
214. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer  Chirurgie Générale 
215. Pr. ECHARRAB El Mahjoub    Chirurgie Générale 
216. Pr. EL FTOUH Mustapha    Pneumo-phtisiologie 
217. Pr. EL MOSTARCHID Brahim*   Neurochirurgie 
218. Pr. EL OTMANYAzzedine    Chirurgie Générale 
219. Pr. GHANNAM Rachid    Cardiologie 
220. Pr. HAMMANI Lahcen    Radiologie 
221. Pr. ISMAILI Mohamed Hatim    Anesthésie-Réanimation 
222. Pr. ISMAILI Hassane*     Traumatologie Orthopédie 
223. Pr. KRAMI Hayat Ennoufouss    Gastro-Entérologie 
224. Pr. MAHMOUDI Abdelkrim*    Anesthésie-Réanimation 
225. Pr. TACHINANTE Rajae    Anesthésie-Réanimation 
226. Pr. TAZI MEZALEK Zoubida    Médecine Interne 
 
 Novembre 2000 
227. Pr. AIDI Saadia      Neurologie 
228. Pr. AIT OURHROUI Mohamed   Dermatologie 
229. Pr. AJANA Fatima Zohra    Gastro-Entérologie 
230. Pr. BENAMR Said     Chirurgie Générale 
231. Pr. BENCHEKROUN Nabiha    Ophtalmologie 
232. Pr. CHERTI Mohammed    Cardiologie 
233. Pr. ECH-CHERIF EL KETTANI Selma  Anesthésie-Réanimation 
234. Pr. EL HASSANI Amine    Pédiatrie 
235. Pr. EL IDGHIRI Hassan    Oto-Rhino-Laryngologie 
236. Pr. EL KHADER Khalid    Urologie 
237. Pr. EL MAGHRAOUI Abdellah*   Rhumatologie 
238. Pr. GHARBI Mohamed El Hassan   Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
239. Pr. HSSAIDA Rachid*     Anesthésie-Réanimation 
240. Pr. LACHKAR Azzouz    Urologie 
241. Pr. LAHLOU Abdou     Traumatologie Orthopédie 
242. Pr. MAFTAH Mohamed*    Neurochirurgie 
243. Pr. MAHASSINI Najat     Anatomie Pathologique 
244. Pr. MDAGHRI ALAOUI Asmae   Pédiatrie 
245. Pr. NASSIH Mohamed*    Stomatologie Et Chirurgie Maxillo-Faciale 
246. Pr. ROUIMI Abdelhadi    Neurologie 



 

Décembre 2001 
247. Pr. ABABOU Adil     Anesthésie-Réanimation 
248. Pr. AOUAD Aicha     Cardiologie 
249. Pr. BALKHI Hicham*     Anesthésie-Réanimation 
250. Pr. BELMEKKI Mohammed    Ophtalmologie 
251. Pr. BENABDELJLIL Maria    Neurologie 
252. Pr. BENAMAR Loubna    Néphrologie 
253. Pr. BENAMOR Jouda     Pneumo-phtisiologie 
254. Pr. BENELBARHDADI Imane   Gastro-Entérologie 
255. Pr. BENNANI Rajae     Cardiologie 
256. Pr. BENOUACHANE Thami    Pédiatrie 
257. Pr. BENYOUSSEF Khalil    Dermatologie 
258. Pr. BERRADA Rachid     Gynécologie Obstétrique 
259. Pr. BEZZA Ahmed*     Rhumatologie 
260. Pr. BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi   Anatomie 
261. Pr. BOUHOUCH Rachida    Cardiologie 
262. Pr. BOUMDIN El Hassane*    Radiologie 
263. Pr. CHAT Latifa     Radiologie 
264. Pr. CHELLAOUI Mounia    Radiologie 
265. Pr. DAALI Mustapha*     Chirurgie Générale 
266. Pr. DRISSI Sidi Mourad*    Radiologie 
267. Pr. EL HAJOUI Ghziel Samira   Gynécologie Obstétrique 
268. Pr. EL HIJRI Ahmed     Anesthésie-Réanimation 
269. Pr. EL MAAQILI Moulay Rachid   Neuro-Chirurgie 
270. Pr. EL MADHI Tarik     Chirurgie-Pédiatrique 
271. Pr. EL MOUSSAIF Hamid    Ophtalmologie 
272. Pr. EL OUNANI Mohamed    Chirurgie Générale 
273. Pr. EL QUESSAR Abdeljlil    Radiologie 
274. Pr. ETTAIR Said     Pédiatrie 
275. Pr. GAZZAZ Miloudi*     Neuro-Chirurgie 
276. Pr. GOURINDA Hassan    Chirurgie-Pédiatrique 
277. Pr. HRORA Abdelmalek    Chirurgie Générale 
278. Pr. KABBAJ Saad     Anesthésie-Réanimation 
279. Pr. KABIRI EL Hassane*    Chirurgie Thoracique 
280. Pr. LAMRANI Moulay Omar    Traumatologie Orthopédie 
281. Pr. LEKEHAL Brahim     Chirurgie Vasculaire Périphérique 
282. Pr. MAHASSIN Fattouma*    Médecine Interne 
283. Pr. MEDARHRI Jalil     Chirurgie Générale 
284. Pr. MIKDAME Mohammed*    Hématologie Clinique 
285. Pr. MOHSINE Raouf     Chirurgie Générale 
286. Pr. NABIL Samira     Gynécologie Obstétrique 
287. Pr. NOUINI Yassine     Urologie 
288. Pr. OUALIM Zouhir*     Néphrologie 
289. Pr. SABBAH Farid     Chirurgie Générale 
290. Pr. SEFIANI Yasser     Chirurgie Vasculaire Périphérique 



 

291. Pr. TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia  Pédiatrie 
292. Pr. TAZI MOUKHA Karim    Urologie 
 
Décembre 2002  
293. Pr. AL BOUZIDI Abderrahmane*   Anatomie Pathologique 
294. Pr. AMEUR Ahmed *     Urologie 
295. Pr. AMRI Rachida     Cardiologie 
296. Pr. AOURARH Aziz*     Gastro-Entérologie 
297. Pr. BAMOU Youssef *     Biochimie-Chimie 
298. Pr. BELMEJDOUB Ghizlene*    Endocrinologie et Maladies Métaboliques 
299. Pr. BENBOUAZZA Karima    Rhumatologie 
300. Pr. BENZEKRI Laila     Dermatologie 
301. Pr. BENZZOUBEIR Nadia*    Gastro-Entérologie 
302. Pr. BERNOUSSI Zakiya    Anatomie Pathologique 
303. Pr. BICHRA Mohamed Zakariya   Psychiatrie 
304. Pr. CHOHO Abdelkrim *    Chirurgie Générale 
305. Pr. CHKIRATE Bouchra    Pédiatrie 
306. Pr. EL ALAMI EL FELLOUS Sidi Zouhair  Chirurgie Pédiatrique 
307. Pr. EL ALJ Haj Ahmed    Urologie 
308. Pr. EL BARNOUSSI Leila    Gynécologie Obstétrique 
309. Pr. EL HAOURI Mohamed *    Dermatologie 
310. Pr. EL MANSARI Omar*    Chirurgie Générale 
311. Pr. ES-SADEL Abdelhamid    Chirurgie Générale 
312. Pr. FILALI ADIB Abdelhai    Gynécologie Obstétrique 
313. Pr. HADDOUR Leila     Cardiologie 
314. Pr. HAJJI Zakia     Ophtalmologie 
315. Pr. IKEN Ali      Urologie 
316. Pr. ISMAEL Farid     Traumatologie Orthopédie 
317. Pr. JAAFAR Abdeloihab*    Traumatologie Orthopédie 
318. Pr. KRIOULE Yamina     Pédiatrie 
319. Pr. LAGHMARI Mina     Ophtalmologie 
320. Pr. MABROUK Hfid*     Traumatologie Orthopédie 
321. Pr. MOUSSAOUI RAHALI Driss*   Gynécologie Obstétrique 
322. Pr. MOUSTAGHFIR Abdelhamid*   Cardiologie 
323. Pr. MOUSTAINE My Rachid    Traumatologie Orthopédie 
324. Pr. NAITLHO Abdelhamid*    Médecine Interne 
325. Pr. OUJILAL Abdelilah    Oto-Rhino-Laryngologie 
326. Pr. RACHID Khalid *     Traumatologie Orthopédie 
327. Pr. RAISS Mohamed     Chirurgie Générale 
328. Pr. RGUIBI IDRISSI Sidi Mustapha*   Pneumophtisiologie 
329. Pr. RHOU Hakima     Néphrologie 
330. Pr. SIAH Samir *     Anesthésie Réanimation 
331. Pr. THIMOU Amal     Pédiatrie 
332. Pr. ZENTAR Aziz*     Chirurgie Générale 
333. Pr. ZRARA Ibtisam*     Anatomie Pathologique 



 

PROFESSEURS AGREGES : 
 
Janvier 2004 
334. Pr. ABDELLAH El Hassan    Ophtalmologie 
335. Pr. AMRANI Mariam      Anatomie Pathologique  
336. Pr. BENBOUZID Mohammed Anas    Oto-Rhino-Laryngologie 
337. Pr. BENKIRANE Ahmed*    Gastro-Entérologie 
338. Pr. BENRAMDANE Larbi*    Chimie Analytique  
339. Pr. BOUGHALEM Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
340. Pr. BOULAADAS Malik    Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale  
341. Pr. BOURAZZA Ahmed*     Neurologie  
342. Pr. CHAGAR Belkacem*    Traumatologie Orthopédie 
343. Pr. CHERRADI Nadia      Anatomie Pathologique 
344. Pr. EL FENNI Jamal*     Radiologie   
345. Pr. EL HANCHI ZAKI     Gynécologie Obstétrique  
346. Pr. EL KHORASSANI Mohamed    Pédiatrie  
347. Pr. EL YOUNASSI Badreddine*   Cardiologie  
348. Pr. HACHI Hafid      Chirurgie Générale 
349. Pr. JABOUIRIK Fatima     Pédiatrie  
350. Pr. KARMANE Abdelouahed     Ophtalmologie  
351. Pr. KHABOUZE Samira    Gynécologie Obstétrique 
352. Pr. KHARMAZ Mohamed     Traumatologie Orthopédie  
353. Pr. LEZREK Mohammed*    Urologie  
354. Pr. MOUGHIL Said      Chirurgie Cardio-Vasculaire  
355. Pr. NAOUMI Asmae*      Ophtalmologie  
356. Pr. SAADI Nozha      Gynécologie Obstétrique 
357. Pr. SASSENOU ISMAIL*     Gastro-Entérologie  
358. Pr. TARIB Abdelilah*     Pharmacie Clinique  
359. Pr. TIJAMI Fouad      Chirurgie Générale 
360. Pr. ZARZUR Jamila      Cardiologie  
 
Janvier 2005 
361. Pr. ABBASSI Abdellah    Chirurgie Réparatrice et Plastique 
362. Pr. AL KANDRY Sif Eddine*    Chirurgie Générale 
363. Pr. ALAOUI Ahmed Essaid    Microbiologie 
364. Pr. ALLALI Fadoua     Rhumatologie 
365. Pr. AMAR Yamama     Néphrologie 
366. Pr. AMAZOUZI Abdellah    Ophtalmologie 
367. Pr. AZIZ Noureddine*     Radiologie 
368. Pr. BAHIRI Rachid     Rhumatologie 
369. Pr. BARKAT Amina     Pédiatrie 
370. Pr. BENHALIMA Hanane    Stomatologie et Chirurgie Maxillo Faciale 
371. Pr. BENHARBIT Mohamed    Ophtalmologie 
372. Pr. BENYASS Aatif     Cardiologie 
373. Pr. BERNOUSSI Abdelghani    Ophtalmologie 



 

374. Pr. BOUKLATA Salwa    Radiologie 
375. Pr. CHARIF CHEFCHAOUNI Mohamed  Ophtalmologie 
376. Pr. DOUDOUH Abderrahim*    Biophysique 
377. Pr. EL HAMZAOUI Sakina    Microbiologie 
378. Pr. HAJJI Leila      Cardiologie 
379. Pr. HESSISSEN Leila     Pédiatrie 
380. Pr. JIDAL Mohamed*     Radiologie 
381. Pr. KARIM Abdelouahed    Ophtalmologie 
382. Pr. KENDOUSSI Mohamed*    Cardiologie 
383. Pr. LAAROUSSI Mohamed    Chirurgie Cardio-vasculaire 
384. Pr. LYAGOUBI Mohammed    Parasitologie 
385. Pr. NIAMANE Radouane*    Rhumatologie 
386. Pr. RAGALA Abdelhak    Gynécologie Obstétrique 
387. Pr. SBIHI Souad     Histo-Embryologie Cytogénétique 
388. Pr. TNACHERI OUAZZANI Btissam  Ophtalmologie 
389. Pr. ZERAIDI Najia     Gynécologie Obstétrique 
 
AVRIL 2006 
 
423. Pr. ACHEMLAL Lahsen*    Rhumatologie 
424. Pr. AFIFI Yasser     Dermatologie 
425. Pr. AKJOUJ Said*     Radiologie 
426. Pr. BELGNAOUI Fatima Zahra   Dermatologie 
427 Pr. BELMEKKI Abdelkader*   Hématologie 
428. Pr. BENCHEIKH Razika    O.R.L 
429 Pr. BIYI Abdelhamid*    Biophysique 
430. Pr. BOUHAFS Mohamed El Amine   Chirurgie - Pédiatrique  
431. Pr. BOULAHYA Abdellatif*    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
432. Pr. CHEIKHAOUI Younes    Chirurgie Cardio – Vasculaire 
433. Pr. CHENGUETI ANSARI Anas   Gynécologie Obstétrique 
434. Pr. DOGHMI Nawal     Cardiologie 
435. Pr. ESSAMRI Wafaa     Gastro-entérologie 
436. Pr. FELLAT Ibtissam     Cardiologie 
437. Pr. FAROUDY Mamoun    Anesthésie Réanimation 
438. Pr. GHADOUANE Mohammed*   Urologie 
439. Pr. HARMOUCHE Hicham    Médecine Interne  
440. Pr. HANAFI Sidi Mohamed*    Anesthésie Réanimation 
441 Pr. IDRISS LAHLOU Amine   Microbiologie 
442. Pr. JROUNDI Laila     Radiologie 
443. Pr. KARMOUNI Tariq     Urologie 
444. Pr. KILI Amina      Pédiatrie  
445. Pr. KISRA Hassan     Psychiatrie 
446. Pr. KISRA Mounir     Chirurgie – Pédiatrique 
447. Pr. KHARCHAFI Aziz*    Médecine Interne 
448.Pr. LAATIRIS Abdelkader*    Pharmacie Galénique 



 

449.Pr. LMIMOUNI Badreddine*    Parasitologie 
450. Pr. MANSOURI Hamid*    Radiothérapie 
451. Pr. NAZIH Naoual     O.R.L 
452. Pr. OUANASS Abderrazzak    Psychiatrie 
453. Pr. SAFI Soumaya*     Endocrinologie 
454. Pr. SEKKAT Fatima Zahra    Psychiatrie 
455. Pr. SEFIANI Sana     Anatomie Pathologique 
456. Pr. SOUALHI Mouna     Pneumo – Phtisiologie 
457. Pr. TELLAL Saida*     Biochimie 
458. Pr. ZAHRAOUI Rachida    Pneumo – Phtisiologie 
 
Octobre 2007 
 
458. Pr. LARAQUI HOUSSEINI Leila   Anatomie pathologique 
459. Pr. EL MOUSSAOUI Rachid    Anesthésie réanimation 
460. Pr. MOUSSAOUI Abdelmajid    Anesthésier réanimation 
461. Pr. LALAOUI SALIM Jaafar *    Anesthésie réanimation 
462. Pr. BAITE Abdelouahed *    Anesthésie réanimation 
463. Pr. TOUATI Zakia     Cardiologie 
464. Pr. OUZZIF Ez zohra*     Biochimie 
465. Pr. BALOUCH Lhousaine *    Biochimie 
466. Pr. SELKANE Chakir *    Chirurgie cardio vasculaire 
467. Pr. EL BEKKALI Youssef *    Chirurgie cardio vasculaire 
468. Pr. AIT HOUSSA Mahdi *    Chirurgie cardio vasculaire 
469. Pr. EL ABSI Mohamed     Chirurgie générale 
470. Pr. EHIRCHIOU Abdelkader *    Chirurgie générale 
471. Pr. ACHOUR Abdessamad*    Chirurgie générale 
472. Pr. TAJDINE Mohammed Tariq*   Chirurgie générale 
473. Pr. GHARIB Noureddine    Chirurgie plastique 
474. Pr. TABERKANET Mustafa *    Chirurgie vasculaire périphérique 
475. Pr. ISMAILI Nadia     Dermatologie 
476. Pr. MASRAR Azlarab     Hématologie biologique 
477. Pr. RABHI Monsef *     Médecine interne 
478. Pr. MRABET Mustapha *     Médecine préventive santé publique et hygiène 
479. Pr. SEKHSOKH Yessine *     Microbiologie 
480. Pr. SEFFAR Myriame     Microbiologie 
481. Pr. LOUZI Lhoussain *     Microbiologie 
482. Pr. MRANI Saad *     Virologie 
483. Pr. GANA Rachid     Neuro chirurgie 
484. Pr. ICHOU Mohamed *     Oncologie médicale 
485. Pr. TACHFOUTI Samira     Ophtalmologie 
486. Pr. BOUTIMZINE Nourdine     Ophtalmologie 
487. Pr. MELLAL Zakaria     Ophtalmologie 
488. Pr. AMMAR Haddou *     ORL 
489. Pr. AOUFI Sarra     Parasitologie 



 

490. Pr. TLIGUI Houssain     Parasitologie 
491. Pr. MOUTAJ Redouane *     Parasitologie 
492. Pr. ACHACHI Leila     Pneumo phtisiologie 
493. Pr. MARC Karima     Pneumo phtisiologie 
494. Pr. BENZIANE Hamid *     Pharmacie clinique 
495. Pr. CHERKAOUI Naoual *     Pharmacie galénique 
496. Pr. EL OMARI Fatima     Psychiatrie 
497. Pr. MAHI Mohamed *     Radiologie 
498. Pr. RADOUANE Bouchaib*     Radiologie 
499. Pr. KEBDANI Tayeb     Radiothérapie 
500. Pr. SIFAT Hassan *     Radiothérapie 
501. Pr. HADADI Khalid *     Radiothérapie 
502. Pr. ABIDI Khalid     Réanimation médicale 
503. Pr. MADANI Naoufel     Réanimation médicale 
504. Pr. TANANE Mansour *     Traumatologie orthopédie 
505. Pr. AMHAJJI Larbi *     Traumatologie orthopédie 
      
Mars 2009 
 
Pr. BJIJOU Younes      Anatomie 
Pr. AZENDOUR Hicham *     Anesthésie Réanimation 
Pr. BELYAMANI Lahcen*     Anesthésie Réanimation 
Pr. BOUHSAIN Sanae *     Biochimie 
Pr. OUKERRAJ Latifa     Cardiologie 
Pr. LAMSAOURI Jamal *     Chimie Thérapeutique 
Pr. MARMADE Lahcen     Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AMAHZOUNE Brahim*     Chirurgie Cardio-vasculaire 
Pr. AIT ALI Abdelmounaim *    Chirurgie Générale 
Pr. BOUNAIM Ahmed *     Chirurgie Générale 
Pr. EL MALKI Hadj Omar     Chirurgie Générale 
Pr. MSSROURI Rahal     Chirurgie Générale 
Pr. CHTATA Hassan Toufik *    Chirurgie Vasculaire Périphérique 
Pr. BOUI Mohammed *     Dermatologie 
Pr. KABBAJ Nawal      Gastro-entérologie 
Pr. FATHI Khalid      Gynécologie obstétrique  
Pr. MESSAOUDI Nezha *     Hématologie biologique  
Pr. CHAKOUR Mohammed *    Hématologie biologique  
Pr. DOGHMI Kamal*     Hématologie clinique 
Pr. ABOUZAHIR Ali*     Médecine interne 
Pr. ENNIBI Khalid *      Médecine interne 
Pr. EL OUENNASS Mostapha    Microbiologie 
Pr. ZOUHAIR Said*      Microbiologie 
Pr. L’kassimi Hachemi*     Microbiologie 
Pr. AKHADDAR Ali*     Neuro-chirurgie 
Pr. AIT BENHADDOU El hachmia    Neurologie 



 

Pr. AGADR Aomar *      Pédiatrie 
Pr. KARBOUBI Lamya     Pédiatrie 
Pr. MESKINI Toufik      Pédiatrie 
Pr. KABIRI Meryem      Pédiatrie 
Pr. RHORFI Ismail Abderrahmani *    Pneumo-phtisiologie 
Pr. BASSOU Driss *      Radiologie 
Pr. ALLALI Nazik      Radiologie 
Pr. NASSAR Ittimade     Radiologie 
Pr. HASSIKOU Hasna *     Rhumatologie 
Pr. AMINE Bouchra      Rhumatologie 
Pr. BOUSSOUGA Mostapha *    Traumatologie orthopédique 
Pr. KADI Said *      Traumatologie orthopédique  
 
Octobre 2010  
 
Pr. AMEZIANE Taoufiq*     Médecine interne 
Pr. ERRABIH Ikram      Gastro entérologie 
Pr. CHERRADI Ghizlan     Cardiologie 
Pr. MOSADIK Ahlam     Anesthésie Réanimation 
Pr. ALILOU Mustapha     Anesthésie réanimation 
Pr. KANOUNI Lamya     Radiothérapie 
Pr. EL KHARRAS Abdennasser*    Radiologie 
Pr. DARBI Abdellatif*     Radiologie 
Pr. EL HAFIDI Naima     Pédiatrie 
Pr. MALIH Mohamed*     Pédiatrie 
Pr. BOUSSIF Mohamed*     Médecine aérotique 
Pr. EL MAZOUZ Samir     Chirurgie plastique et réparatrice 
Pr. DENDANE Mohammed Anouar    Chirurgie pédiatrique 
Pr. EL SAYEGH Hachem     Urologie 
Pr. MOUJAHID Mountassir*    Chirurgie générale 
Pr. RAISSOUNI Zakaria*     Traumatologie orthopédie 
Pr. BOUAITY Brahim*     ORL 
Pr. LEZREK Mounir      Ophtalmologie 
Pr. NAZIH Mouna*      Hématologie 
Pr. LAMALMI Najat      Anatomie pathologique 
Pr. ZOUAIDIA Fouad     Anatomie pathologique 
Pr. BELAGUID Abdelaziz     Physiologie 
Pr. DAMI Abdellah*      Biochimie chimie 
Pr. CHADLI Mariama*     Microbiologie      
  



 

ENSEIGNANTS SCIENTIFIQUES 

PROFESSEURS 
 
1. Pr. ABOUDRAR Saadia    Physiologie 
2. Pr. ALAMI OUHABI Naima    Biochimie 
3. Pr. ALAOUI KATIM     Pharmacologie 
4. Pr. ALAOUI SLIMANI Lalla Naïma   Histologie-Embryologie 
5. Pr. ANSAR M’hammed    Chimie Organique et Pharmacie Chimique 
6. Pr. BOUKLOUZE Abdelaziz    Applications Pharmaceutiques  
7. Pr. BOUHOUCHE Ahmed    Génétique Humaine 
8. Pr. BOURJOUANE Mohamed    Microbiologie 
9. Pr. CHAHED OUAZZANI Lalla Chadia  Biochimie 
10. Pr. DAKKA Taoufiq     Physiologie 
11. Pr. DRAOUI Mustapha   Chimie Analytique  
12. Pr. EL GUESSABI Lahcen    Pharmacognosie 
13. Pr. ETTAIB Abdelkader    Zootechnie 
14. Pr. FAOUZI Moulay El Abbes    Pharmacologie 
15. Pr. HMAMOUCHI Mohamed    Chimie Organique 
16. Pr. IBRAHIMI Azeddine     
17. Pr. KABBAJ Ouafae     Biochimie 
18. Pr. KHANFRI Jamal Eddine    Biologie 
19. Pr. REDHA Ahlam     Biochimie 
20. Pr. OULAD BOUYAHYA IDRISSI Med   Chimie Organique 
21. Pr. TOUATI Driss     Pharmacognosie 
22. Pr. ZAHIDI Ahmed     Pharmacologie 
23. Pr. ZELLOU Amina     Chimie Organique 
 
* Enseignants Militaires  
 



 

 

  

  

  

DDééddiiccaacceess  

  

    



 

 

  

  

  

  

  

AA  mmeess  ttrrèèss  cchheerrss  ppaarreennttss  

  

AA  mmeess  êêttrreess  cchheerrss,,  jjee  vvoouuss  ttéémmooiiggnnee  mmoonn  pprrooffoonndd  aammoouurr  eett  mmeess  

rreessppeeccttss  lleess  pplluuss  ddéévvoouuééss..  MMeerrccii  ddee  ttrriimmeerr  ssaannss  rreellââcchhee,,  mmaallggrréé  lleess  ppéérriippééttiieess  

ddee  llaa  vviiee,,  aauu  bbiieenn  êêttrree  ddee  vvooss  eennffaannttss..  VVoouuss  aavveezz  vveeiilllléé  ssuurr  nnoouuss  aavveecc  llee  

pplluuss  ggrraanndd  ssooiinn..  JJ’’eessppèèrree  aavvooiirr  rrééppoonndduu  aauuxx  eessppooiirrss  qquuee  vvoouuss  aavveezz  ffoonnddééss  

eenn  mmooii..  JJee  vvoouuss  rreennddss  hhoommmmaaggee  ppaarr  ccee  mmooddeessttee  ttrraavvaaiill  eenn  gguuiissee  ddee  mmaa  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  éétteerrnneellllee  eett  ddee  mmoonn  iinnffiinnii  aammoouurr..  

    

 

 



 

 

  

  

  

  

AA  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  ggrraanndd--mmèèrree  
LLaallllaa  FFaaddiillaa  EEllaammrraannii  EElliiddrriissssii  

  

PPoouurr  ttoonn  aammoouurr  eexxcceeppttiioonnnneell,,  tteess  pprriièèrreess,,  tteess  eennccoouurraaggeemmeennttss  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  
qquuee  ttuu  ppoorrtteess  ppoouurr  mmooii  ddeeppuuiiss  mmoonn  eennffaannccee,,  eett  qquuii  mm’’oonntt  ééttéé  dd’’uunn  ggrraanndd  ssoouuttiieenn  aauu  
ccoouurrss  ddee  ccee  lloonngg  ppaarrccoouurrss..  

TTuu  rreepprréésseenntteess  ppoouurr  mmooii  llee  ssyymmbboollee  ddee  llaa  bboonnttéé  ppaarr  eexxcceelllleennccee  eett  llaa  ssoouurrccee  ddee  
tteennddrreessssee  qquuii  nn’’aa  ppaass  cceesssséé  ddee  mm’’eennccoouurraaggeerr  eett  ddee  pprriieerr  ppoouurr  mmooii..  

JJee  ssuuiiss  ssûûrree  qquuee  ttuu  eess  ffiièèrree  ddee  mmooii  aauujjoouurrdd’’hhuuii..  

IIll  yy  aa  ttaanntt  ddee  cchhaalleeuurr  ppoouurr  llaa  bboonnttéé  ddee  ttoonn  ccœœuurr..  

IIll  nn’’yy  aa  aauuccuunn  mmoott  ppoouurr  ttee  ddiirree  mmeerrccii,,  jjee  tt’’aaiimmee  éénnoorrmméémmeenntt  eett  jjee  ssuuiiss  ttrrèèss  ffiièèrree  
dd’’êêttrree  ttaa  ppeettiittee  ffiillllee..  

QQuuee  ccee  ttrraavvaaiill  ssooiitt  ppoouurr  ttooii  llee  ggaaggee  ddee  mmaa  pprrooffoonnddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ddee  mmaa  
tteennddrree  aaffffeeccttiioonn..  

JJ’’iimmpplloorree  DDIIEEUU  ppoouurr  qquu’’iill  ttee  ggaarrddee  eenn  bboonnnnee  ssaannttéé  eett  qquu’’iill  nnoouuss  ppeerrmmeettttee  ddee  
pprrooffiitteerr  ddee  ttaa  pprréésseennccee  àà  nnooss  ccôôttééss,,  eett  jj’’eessppèèrree  qquuee  ttaa  bbéénnééddiiccttiioonn  mm’’aaccccoommppaaggnneerraa  
ttoouujjoouurrss..  

    

 

 



 

 

AA  mmaa  cchhèèrree  ppeerrllee  

LLiinnaa  SSeemmaaoouuii  

TToouutteess  lleess  lleettttrreess  nnee  ssaauurraaiieenntt  ttrroouuvveerr  lleess  mmoottss  qquu’’iill  ffaauutt..  

TToouuss  lleess  mmoottss  nnee  ssaauurraaiieenntt  eexxpprriimmeerr  ll’’aammoouurr..  

BBrreeff,,  ttuu  eess  uunnee  ttrrèèss  bbeellllee  cchhoossee  ddaannss  mmaa  vviiee..  

TTaa  jjooiiee  ddee  vviivvrree,,  ttoonn  ssoouurriirree,,  eett  ttoonn  aaiiddee  mmoorraallee  oonntt  ééttéé  ppoouurr  mmooii  uunn  ttoonnuuss  eett  uunn  
mmeeiilllleeuurr  eennccoouurraaggeemmeenntt..  

JJ’’eessppèèrree  qquuee  mmaa  tthhèèssee  ssooiitt  ppoouurr  ttooii  ssoouurrccee  ddee  ffiieerrttéé  eett  qquu’’eellllee  sseerraa  uunn  eexxeemmppllee  àà  
ssuuiivvrree..  

QQuuee  DDIIEEUU  ttee  ggaarrddee  eett  ttee  pprroottèèggee..  

QQuuee  DDIIEEUU  ttee  rréésseerrvvee  llee  mmeeiilllleeuurr  aavveenniirr  eett  bbeeaauuccoouupp  ddee  bboonnhheeuurr..  

JJee  tt’’aaiimmee  mmaa  cchhéérriiee  eett  jjee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill..  

  

AA  mmoonn  mmaarrii  eett  ll’’aammoouurr  ddee  mmaa  vviiee  

MMoohhaammeedd  hhaammzzaa  BBoouullaahhsseenn  

CCee  ttrraavvaaiill  nn’’aauurraaiitt  ppuu  vvooiirr  llee  jjoouurr  ssaannss  ttoonn  ssoouuttiieenn,,  ttoonn  aatttteennttiioonn,,  ttaa  
ccoommpprrééhheennssiioonn,,  ttaa  ggeennttiilllleessssee  eett  ttoonn  aammoouurr..  

TTuu  ééttaaiiss  ttoouujjoouurrss  pprréésseenntt  ppoouurr  mm’’oorriieenntteerr  eett  mmee  ccoonnsseeiilllleerr..  

JJee  rreemmeerrcciiee  DDIIEEUU  llee  cclléémmeenntt  ddee  mm’’aavvooiirr  ooffffeerrtt  uunnee  ââmmee  ssœœuurr  aammoouurreeuussee,,  
ggéénnéérreeuussee,,  tteennddrree  eett  iinndduullggeennttee..  

SSaannss  ttooii  mmaa  vviiee  nn’’aauurraaiitt  ppaass  eeuu  llee  mmêêmmee  ggooûûtt..  

PPuuiisssseess--ttuu  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  aammoouurr  llee  pplluuss  ssiinnccèèrree..  

JJee  pprriiee  DDIIEEUU  llee  ttoouutt  ppuuiissssaanntt  qquuii  nnoouuss  aa  rrééuunniitt  ssuurr  tteerrrree,,  ppoouurr  qquu’’iill  nnoouuss  
pprréésseerrvvee  dduu  mmaall  eett  nnoouuss  ddoonnnnee  bboonnhheeuurr  eett  rrééuussssiittee  eett  qquu’’iill  nnoouuss  pprrooccuurree  uunnee  lloonngguuee  vviiee  
ppoouurr  llee  sseerrvviiccee  ddee  DDIIEEUU..  

 

 



 

 

AA  mmoonn  cchheerr  ffrrèèrree  

EEttttaakkii  NNaabbiill  
EEnn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmaa  pprrooffoonnddee  aaffffeeccttiioonn  eett  ddeess  pprrooffoonnddss  sseennttiimmeennttss  ffrraatteerrnneellss  qquuee  jjee  

ttee  ppoorrttee,,  eett  ddee  ll’’aattttaacchheemmeenntt  qquuii  nnoouuss  uunniitt..  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eett  jjee  ttiieennss  àà  tt’’eexxpprriimmeerr  mmoonn  rreessppeecctt  eett  mmoonn  aammoouurr  éétteerrnneell..  

JJee  pprriiee  DDIIEEUU  ppoouurr  qquu’’iill  ttee  pprroottèèggee  dduu  mmaall  eett  ttee  pprrooccuurree  bboonnnnee  ssaannttéé  eett  jjoouuiissssaannccee..  

AA  mmaa  cchhèèrree  ssœœuurr  
EEttttaakkii  HHiinndd  

TTaa  pprrééooccccuuppaattiioonn  ééttaaiitt  ttoouujjoouurrss  cceellllee  dd’’uunnee  ggrraannddee  ssœœuurr..  

MMeerrccii  mmaa  ttrrèèss  cchhèèrree  ssœœuurr  ppoouurr  ttoonn  aaffffeeccttiioonn..  MMeerrccii  ppoouurr  ttaa  pprréésseennccee  pphhyyssiiqquuee  eett  
mmoorraallee  àà  cchhaaqquuee  ffooiiss  qquuee  jj’’eenn  aavvaaiiss  bbeessooiinn..  

TToonn  ggrraanndd  ccœœuurr,,  tteess  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  mm’’oonntt  ttoouujjoouurrss  iimmpprreessssiioonnnnééee..  

TTuu  aass  ttoouujjoouurrss  ééttéé  ppoouurr  mmooii  ll’’aammiiee,,  llaa  ssœœuurr  eett  llaa  ccoonnffiiddeennttee  ssuurr  qquuii  jjee  ccoommppttaaiiss..  

QQuu’’iill  mmee  ssooiitt  ppeerrmmiiss  aauujjoouurrdd’’hhuuii  ddee  tt’’eexxpprriimmeerr  mmaa  pprrooffoonnddee  rreeccoonnnnaaiissssaannccee..  

JJ’’eessppèèrree  qquuee  ttuu  rreettrroouuvveess  ddaannss  llaa  ddééddiiccaaccee  ddee  ccee  ttrraavvaaiill,,  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  aammoouurr  
ppoouurr  ttooii..  

JJ’’iimmpplloorree  DDIIEEUU  ppoouurr  qquu’’iill  ttee  ddoonnnnee  llaa  ssaannttéé,,  ttoouutt  llee  bboonnhheeuurr  eett  llee  ssuuccccèèss  qquuee  ttuu  
mméérriitteess..  

AA  mmaa  cchhèèrree  jjuummeellllee  
EEttttaakkii  jjiihhaannee  

VVooiillaa  llee  jjoouurr  qquuee  ttuu  aatttteennddaaiiss  pplluuss  iimmppaattiieemmmmeenntt  qquuee  mmooii..  

JJee  nnee  ppoouurrrraaiiss  dd’’aauuccuunnee  mmaanniièèrree  eexxpprriimmeerr  mmaa  ggrraattiittuuddee  ppoouurr  ttaa  ggeennttiilllleessssee  eett  ttaa  
sseerrvviiaabbiilliittéé  eett  ppoouurr  ll’’ééppaauullee  iinnccoonnddiittiioonnnneellllee  qquuee  ttuu  ppoorrtteess  ppoouurr  mmooii..  

TToonn  aammoouurr,,  ttoonn  aaiiddee  eett  ttaa  ggéénnéérroossiittéé  eexxttrrêêmmee  oonntt  ééttéé  ppoouurr  mmooii  uunnee  ssoouurrccee  ddee  ccoouurraaggee,,  
ddee  ccoonnffiiaannccee  eett  ddee  ppaattiieennccee..  

JJee  ssuuiiss  ttrrèèss  ffiièèrree  dd’’aavvooiirr  uunnee  ssœœuurr  jjuummeellllee  aauussssii  tteennddrree  eett  ssoouurriiaannttee  ccoommmmee  ttooii..  

JJee  ttee  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  mmoonn  aammoouurr  eett  mmoonn  pprrooffoonndd  aattttaacchheemmeenntt..  

JJ’’iimmpplloorree  DDIIEEUU  ppoouurr  qquu’’iill  ttee  ppoorrttee  bboonnhheeuurr,,  pprroossppéérriittéé,,  ssaannttéé  eett  qquuee  ttoouuss  tteess  rrêêvveess  
ddeevviieennnneenntt  rrééaalliittéé..  

 

 



 

 

AA  llaa  ffaammiillllee  cchhaahhiidd  
LLhhaajjaa  AAzziizzaa  

FFaattiihhaa  CChhaahhiidd  eett  sseess  eennffaannttss  

MMuussttaapphhaa  CChhaahhiidd,,  ssoonn  ééppoouussee  SSaammiirraa  eett  lleeuurrss  eennffaannttss  JJee  vvoouuss  ddééddiiee  ccee  ttrraavvaaiill  

eenn  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  ll’’aaiiddee  eett  dduu  ssoouuttiieenn  qquuee  vvoouuss  mm’’aavveezz  pprréésseennttéé..  

JJee  vvoouuss  sseerraaii  ttoouujjoouurrss  rreeccoonnnnaaiissssaannttee  eett  ssooyyeezz  aassssuurrééss  ddee  mmoonn  eessttiimmee  eett  mmoonn  

pprrooffoonndd  rreessppeecctt..  

PPuuiissssee  DDIIEEUU  vvoouuss  ggaarrddeerr  eenn  bboonnnnee  ssaannttéé,,  eett  vvoouuss  pprrêêtteerr  lloonngguuee  vviiee  pplleeiinnee  ddee  

bboonnhheeuurr  eett  ddee  ssuuccccèèss..  

AA  llaa  ffaammiillllee  EEllbboouucchhoouuaarrii  

LLhhaajj  LLaahhbbiibb,,  ssoonn  ééppoouussee  eett  sseess  eennffaannttss  

JJee  vvoouuss  rreemmeerrcciiee  vviivveemmeenntt  ppoouurr  vvoottrree  ssoouuttiieenn,,  vvooss  eennccoouurraaggeemmeennttss  eett  vvooss  

ccoonnsseeiillss  pprréécciieeuuxx..  

JJee  vvoouuss  rreemmeerrcciiee  ppoouurr  ttoouutt  ccee  qquuee  vvoouuss  aavveezz  ffaaiitt  ppoouurr  mmooii,,  jjee  vvoouuss  eenn  sseerraaiiss  àà  

jjaammaaiiss  rreeccoonnnnaaiissssaannttee..  

VVeeuuiilllleezz  rreettrroouuvveerr  eenn  ccee  ttrraavvaaiill  ll’’eexxpprreessssiioonn  ddee  mmoonn  rreessppeecctt,,  mmaa  ggrraattiittuuddee  eett  

mmoonn  ggrraanndd  aattttaacchheemmeenntt..  

AA  mmaa  ttaannttee  MMaalliikkaa  HHaammddaannee,,  ssoonn  mmaarrii  DDrr  HHaassssaann  AAlliiwwaallii  eett  lleeuurrss  
eennffaannttss  

PPoouurr  vvoottrree  aaiiddee  ssii  pprréécciieeuussee  eett  vvoottrree  ssyymmppaatthhiiee,,  jjee  vvoouuss  ooffffrree  ccee  ttrraavvaaiill  eett  

jj’’eessppèèrree  qquu’’iill  ssaauurraa  vvoouuss  rreemmeerrcciieerr  ccoommmmee  iill  ssee  ddooiitt..  

QQuuee  DDIIEEUU  vvoouuss  pprroottèèggee  eett  vvoouuss  aassssuurree  uunnee  bboonnnnee  ssaannttéé  eett  uunnee  lloonngguuee  eett  

hheeuurreeuussee  vviiee..  

 

 



 

 

  

  

  

  

  
  

AA  ttoouuss  lleess  mmeemmbbrreess  ddee  mmaa  ffaammiillllee  ppeettiittss  eett  ggrraannddss  

  

AA  ttoouuttee  ppeerrssoonnnnee  qquuii  aa  ccoonnttrriibbuuéé  ddee  pprrééss  oouu  ddee  llooiinn    

àà  llaa  rrééaalliissaattiioonn  ddee  ccee  ttrraavvaaiill  

  

AA  ttoouuss  mmeess  eennsseeiiggnnaannttss  ttoouutt  aauu  lloonngg  ddee  mmeess  ééttuuddeess  

  

AA  ttoouuss  cceeuuxx  àà  qquuii  jjee  ppeennssee  eett  qquuee  jj’’aaii  oommiiss  ddee  cciitteerr  

  

AA  ttoouutteess  lleess  ppeerrssoonnnneess  mmaallaaddeess  eett  qquuii  ssoouuffffrreenntt  

QQuuee  DDIIEEUU  vvoouuss  ggaarrddee  eett  vvoouuss  aaccccoorrddeenntt  ddeess  jjoouurrss  mmeeiilllleeuurrss  

  

 

 



 

 

  

  

  

RReemmeerrcciieemmeennttss  

  
    



 

 

  

  

  

AA  NNOOTTRREE  MMAAIITTRREE  EETT  PPRREESSIIDDEENNTT  DDEE  TTHHEESSEE  

MMoonnssiieeuurr  llee  pprrooffeesssseeuurr  BBEENNTTAAHHIILLAA  AABBDDEELLAALLII  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPééddiiaattrriiee  

  

VVoouuss  nnoouuss  aavveezz  ffaaiitt  llee  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  dd’’aacccceepptteerr  llaa  pprrééssiiddeennccee  dduu  jjuurryy  

ddee  cceettttee  tthhèèssee..  

NNoouuss  aavvoonnss  eeuu  ddee  llaa  cchhaannccee  ddee  ccoommpptteerr  ppaarrmmii  vvooss  ééttuuddiiaannttss  eett  ddee  

pprrooffiitteerr  ddee  ll’’éétteenndduuee  ddee  vvoottrree  ssaavvooiirr..  NNoouuss  nnee  ssaauurroonnss  jjaammaaiiss  vvoouuss  

eexxpprriimmeerr  nnoottrree  pprrooffoonnddee  ggrraattiittuuddee..  

VVooss  rreemmaarrqquuaabblleess  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess  eett  pprrooffeessssiioonnnneelllleess  oonntt  ttoouujjoouurrss  

ssuusscciittéé  nnoottrree  pprrooffoonnddee  aaddmmiirraattiioonn..  

NNoouuss  vvoouuss  pprriioonnss  ddee  ttrroouuvveerr  ddaannss  ccee  ttrraavvaaiill  llee  ttéémmooiiggnnaaggee  ddee  nnoottrree  

rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  ll’’aassssuurraannccee  ddee  nnooss  sseennttiimmeennttss  rreessppeeccttuueeuuxx..  

    

 

 



 

 

  

  

AA  NNOOTTRREE  MMAAIITTRREE  EETT  RRAAPPOORRTTEEUURR  DDEE  TTHHEESSEE  

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  JJAABBOOUUIIRRIIKK  FFAATTIIMMAA  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPééddiiaattrriiee  

NNoouuss  tteennoonnss  àà  vvoouuss  ddééccllaarreerr  nnooss  rreemmeerrcciieemmeennttss  lleess  pplluuss  ssiinnccèèrreess  ppoouurr  

aavvooiirr  aacccceeppttéé  ddee  ddiirriiggeerr  ccee  ttrraavvaaiill  eett  aavvooiirr  vvéérriiffiieerr  àà  ssoonn  ééllaabboorraattiioonn  aavveecc  

ppaattiieennccee  eett  ddiissppoonniibbiilliittéé..  

VVoottrree  ddéévvoouueemmeenntt  aauu  ttrraavvaaiill,,  vvoottrree  mmooddeessttiiee  eett  vvoottrree  ggeennttiilllleessssee  àà  

nnoottrree  ééggaarrdd,,  iimmppoosseenntt  llee  rreessppeecctt  eett  rreepprréésseenntteenntt  llee  mmooddèèllee  qquuee  nnoouuss  sseerroonnss  

ttoouujjoouurrss  hheeuurreeuuxx  ddee  ssuuiivvrree..  MMaaiiss  aauu--ddeellàà  ddee  ttoouuss  lleess  mmoottss  ddee  rreemmeerrcciieemmeennttss  

qquuee  nnoouuss  vvoouuss  aaddrreessssoonnss,,  nnoouuss  vvoouuddrroonnss  lloouueerr  eenn  vvoouuss  vvoottrree  aammaabbiilliittéé,,  

vvoottrree  ccoouurrttooiissiiee  eett  vvoottrree  ggéénnéérroossiittéé..    

NNoouuss  ggaarrddeerroonnss  uunn  eexxcceelllleenntt  ssoouuvveenniirr  ddee  vvoottrree  ssoolllliicciittuuddee  eett  ddee  vvoottrree  

ddéévvoouueemmeenntt  aauu  ttrraavvaaiill..  

CCee  ppeettiitt  mmoott  nnee  ppoouurrrraa  cceerrttaaiinneemmeenntt  ppaass  rreefflléétteerr  nnooss  sseennttiimmeennttss  eett  

nnoottrree  ggrraattiittuuddee,,  mmaaiiss  ssooyyeezz  aassssuurrééee  qquuee  vvooss  eeffffoorrttss  eennvveerrss  lleess  mmaallaaddeess,,  lleess  

ééttuuddiiaannttss  eett  lleess  rrééssiiddeennttss  lleess  ttoouucchheenntt  pprrooffoonnddéémmeenntt..  

NNoouuss  vvoouuss  rreennoouuvveelloonnss,,  nnoottrree  rreeccoonnnnaaiissssaannccee,,  nnoottrree  pprrooffoonnddee  eessttiimmee  

eett  aaddmmiirraattiioonn  ppoouurr  vvoottrree  bboonnttéé  eett  vvooss  qquuaalliittééss  hhuummaaiinneess..      

PPuuiissssee  ccee  ttrraavvaaiill  êêttrree  àà  llaa  hhaauutteeuurr  ddee  llaa  ccoonnffiiaannccee  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  

aavveezz  aaccccoorrddééee..  

 

 



 

 

  

  

  

AA  NNOOTTRREE  MMAAIITTRREE  EETT  JJUUGGEE  DDEE  TTHHEESSEE  

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  MMAANNSSOOUURRII  FFAATTIIMMAA  

PPrrooffeesssseeuurr  dd’’AAnnaattoommiiee  ppaatthhoollooggiiqquuee  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  ttrrèèss  hheeuurreeuuxx  ddee  ll’’hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess  eenn  

aacccceeppttaanntt  ddee  jjuuggeerr  nnoottrree  ttrraavvaaiill..  

NNoouuss  aavvoonnss  ééttéé  ttrrèèss  ttoouucchhééss  ppaarr  llaa  ccoorrddiiaalliittéé  ddee  vvoottrree  aaccccuueeiill..  

VVoottrree  pprréésseennccee  eesstt  ppoouurr  nnoouuss,,  ll’’ooccccaassiioonn  ddee  vvoouuss  eexxpprriimmeerr  nnoottrree  

aaddmmiirraattiioonn  ddee  vvoottrree  ggrraannddee  ccoommppéétteennccee  pprrooffeessssiioonnnneellllee  eett  ddee  vvoottrree  

ggéénnéérreeuussee  ssyymmppaatthhiiee..  

PPeerrmmeetttteezz--nnoouuss  ddee  vvoouuss  eexxpprriimmeerr  nnoottrree  rreeccoonnnnaaiissssaannccee  eett  nnoottrree  

pprrooffoonndd  rreessppeecctt..  

    

 

 



 

 

  

  

  

  

  

AA  NNOOTTRREE  MMAAIITTRREE  EETT  JJUUGGEE  DDEE  TTHHEESSEE  

MMaaddaammee  llee  pprrooffeesssseeuurr  BBEENNJJEELLLLOOUUNN  DDAAKKHHAAMMAA  

BBAADDRRSSOOUUOOUUDD  

PPrrooffeesssseeuurr  ddee  PPééddiiaattrriiee  

  

NNoouuss  ssoommmmeess  pprrooffoonnddéémmeenntt  ttoouucchhééss  ppaarr  llaa  ssppoonnttaannééiittéé  eett  llaa  

ggeennttiilllleessssee  aavveecc  llaaqquueellllee  vvoouuss  aavveezz  bbiieenn  vvoouulluu  aacccceepptteerr  ddee  jjuuggeerr  ccee  ttrraavvaaiill..  

NNoouuss  VVoouuss  rreemmeerrcciioonnss  dduu  ggrraanndd  hhoonnnneeuurr  qquuee  vvoouuss  nnoouuss  ffaaiitteess..  

      VVeeuuiilllleezz  nnoouuss  ppeerrmmeettttrree  ddee  vvoouuss  ffoorrmmuulleerr  ll’’aassssuurraannccee  ddee  nnoottrree  hhaauuttee    

ccoonnssiiddéérraattiioonn  eett  ddee  nnoottrree  eessttiimmee..  
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A - Définition : 

L’Incontinentia Pigmenti (IP) ou syndrome de Bloch-Sulzberger est une 

génodermatose rare de transmission dominante liée au chromosome X, qui touche 

essentiellement les nouveau-nés de sexe féminin, avec une expressivité variable et est 

habituellement létale in utéro chez le garçon. 

C’est une affection mutlisystémique caractérisée par des anomalies des tissus 

ectodermiques : peau et phanères, dents, yeux, et système nerveux central. Ces deux 

dernières atteintes font la gravité de l’affection (1, 2, 3). 

Elle est liée à des mutations du gène NEMO, localisé en Xq28, codant pour un 

facteur de transcription essentiel de la voie NF-κB qui régule les processus 

inflammatoires, immunitaires et apoptotiques cellulaires. La variabilité phénotypique 

résulte d’un mosaïcisme fonctionnel, lui-même conséquence du phénomène de 

lyonisation (inactivation aléatoire d’un des deux chromosomes X chez la femme) (4). 

L’atteinte cutanée est généralement typique et précoce dès la naissance, elle reste 

le critère diagnostic majeur de l’Incontinentia Pigmenti. 

B - Généralités : 

Le nom Incontinentia Pigmenti provient des anomalies observées au niveau de la 

peau à l’examen microscopique (incontinence pigmentaire). 

Les lésions cutanées disposées selon les lignes de Blaschco sont classées en 

quatre stades successifs dans le temps parfois intriqués : vésiculeux à la naissance puis 

verruqueux, hyperpigmenté et enfin atrophique. La succession des 4 stades cliniques 

est habituelle. Cependant, certains stades peuvent manquer ou être présents 

simultanément. Les lésions des trois premiers stades disparaissent classiquement 

pendant l’enfance et l’adolescence du fait de l’élimination apoptotique progressive des 



Incontinentia Pigmenti chez l’enfant : Etiopathogénie et génétique 

3 

cellules mutées. Les lésions du stade 4 persistent toute la vie, et par conséquent, 

représentent un bon marqueur clinique chez la femme adulte (5, 6). 

L’atypie et la discrétion de ces lésions peuvent égarer le clinicien et c’est ici que 

la découverte des autres anomalies extra cutanées prend toute sa valeur. Aussi, l’étude 

anatomopathologique complète le tableau des signes cutanés et permet d’établir le 

diagnostic de certitude de l’IP. Puisque l’IP est un terme histologique qui décrit les 

mécanismes conduisant au transfert de mélanosomes dans le derme au cours d’états 

inflammatoires comportant une atteinte des cellules basales épidermiques. 

L’atteinte dentaire est la manifestation extra-cutanée la plus fréquente, elle est 

responsable d’une gêne esthétique et fonctionnelle importante, d’où la nécessité d’une 

correction orthodontique précoce. 

Les lésions neurologiques et ophtalmologiques surviennent dans environ 30% 

des cas. Elles sont le plus souvent sévères, ce qui peut altérer de façon grave la qualité 

de vie de ces patients et de la famille. Le diagnostic de ces anomalies doit être précoce 

pour permettre une prise en charge thérapeutique correcte et moins dramatique (7,8). 

En effet, une prise en charge pluridisciplinaire est nécessaire. Les filles atteintes 

doivent bénéficier d’un suivi régulier, dermatologique, dentaire, neurologique et 

ophtalmologique surtout durant les premières années de vie (9). 

L’IP est souvent létale chez les garçons. Néanmoins, de véritables cas de ce 

syndrome ont été rapportés chez des sujets de sexe masculin. Certains d’entre eux 

présentent un syndrome de Klinfelter (47, XXY). Il est donc nécessaire de pratiquer un 

caryotype chez tout garçon suspect d’IP (10). 

Bien que la prévalence de l’IP soit inconnue, plus de 1200 cas ont été à ce jour 

rapportés, et on estime la prévalence à 1/50 000 naissances (11). Cependant, il n’est 

pas évident qu’un même individu n’ait été rapporté plusieurs fois. Par ailleurs, de 

nombreux cas rapportés n’ont pas été confirmés sur le plan moléculaire et les critères 
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diagnostiques ainsi que le cadre nosologique précis n’ont été redéfinis que récemment. 

Ceci laisse supposer que certains patients rapportés avec une IP pourraient présenter 

une autre pathologie proche. Par ailleurs, le diagnostic n’étant pas toujours posé en 

période prénatale, il est probable qu’un nombre non négligeable de patients atteints 

d’IP ne soit pas diagnostiqué. 

Bien que la majorité des cas décrits l’ait été dans la population caucasienne, cette 

génodermatose a été décrite dans toutes les populations (2). 

Plus de 97% des individus malades sont de sexe féminin, puisque l’IP est 

théoriquement létale in utéro chez le garçon. Cependant, à ce jour, on compte 

approximativement 73 cas chez le garçon dont 8 cas également atteints d’un syndrome 

de Klinefelter, les autres cas de sexe masculin étant attribués soit à des mutations post-

zygotiques responsables d’un mosaïcisme somatique, soit à des allèles 

« hypomorphes », nouveau concept proposant que certaines mutations soient 

compatibles avec la survie (mutations moins sévères) (12,13). 

En l’absence de complications neurologiques et ophtalmologiques dans la petite 

enfance, l’espérance de vie semble identique à la population générale. 
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Le terme Incontinentia Pigmenti (IP) ou syndrome de Bloch-Sulzberger a été 

proposé par Bruno Bloch(14), dermatologue suisse en 1926. Il faisait référence à 

l’image observée en microscopie optique : la fuite de pigment mélanique de 

l’épiderme vers le derme, incontinence pigmentaire constatée à la phase tardive de 

l’éruption cutanée. Il rapportait l’observation d’une fillette de 2 ans dont le tronc et les 

membres inférieurs étaient parsemés de lésions maculeuses pigmentées disposées en 

stries et en éclaboussures, associées à une alopécie et un décollement de rétine. 

La première observation rapportée dans la littérature d’IP fut attribuée 

rétrospectivement à Garrod (15) qui, en 1906, rapporta l’observation d’une fillette 

atteinte de troubles pigmentaires, associés à une déficience mentale et une tétraplégie. 

Le terme d’IP fut définitivement adopté après la publication de Marrion 

Sulzberger, une américaine dermatologue, en 1928 (16). 

En 1954, Franceschetti et Jadassohn reprennent les 82 cas publiés, permettant 

d’individualiser trois entités cliniques bien différentes sous la même appellation d’IP 

qui sont le syndrome de Bloch sulzberger, le plus fréquent, la forme de Ito (17) et celle 

de Naegeli (18). 

En 1964, Kuester et Olbing rapportent l’association à des anomalies 

dentaires(19). 

En 1976, Carney et al, rapportent la première série de 653 patients chez qui un 

diagnostic d’Incontinentia Pigmenti a été porté parmi lesquels 16 garçons (3). 

En 1980, Nishimura et Coll rapportent le cas d’un nouveau-né de sexe féminin 

présentant une atteinte rétinienne évolutive à court terme dont l’analyse clinique et 

angiographique ont permis de progresser dans la compréhension pathogénique de la 

maladie au niveau rétinien (20). 
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En 1987, Spollone rapporte la notion d’avortement de fœtus mâles chez des 

familles atteintes d’IP ; il propose une origine génétique à cette pathologie et précise 

l’association à des anomalies oculaires et notamment rétiniennes (21). 

En 1991, Stefiani et al évoquent un lien entre l’IP et une anomalie génétique au 

locus Xq28. Ils la différent des troubles pigmentaires liés à des anomalies du locus 

Xp11 qui avaient été proposées précédemment (22). 

En 1993, Landy et Donnai proposent des critères diagnostiques sur la base de 

l’examen clinique. Ils précisent l’évolution en 4 stades de la maladie (5). 

En 1998, Happle déclare que la dénomination IP de type 1 (correspondant à 

l’hypomélanose de Ito) et IP de type 2 (l’Incontinentia Pigmenti) sont des termes 

obsolètes et doivent être abandonnés (23). 

En 2000, une mutation du gène NEMO est associée au phénotype d’Incontinentia 

Pigmenti (4), responsable d’une perte de fonction du gène, dans 80% des cas. 

En 2003, Hadj Rabia et al (24) proposent que l’analyse histologique fasse partie 

intégrante des critères diagnostiques définis par Landy et Donnai et précisent, en 2009, 

avec Fraitag (25) les spécificités histologiques de chaque stade de la maladie. 

Depuis la découverte de la mutation prévalente du gène NEMO (délétion des 

exons 4 a 10), plus de 40 nouvelles mutations ont été décrites (11,26). 

Plus d’un millier d’observations ont été rapportées dans la littérature à ce jour. 
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III - Histologie : 
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A - Rappel embryologique de la peau : 

La peau a une origine double, ectoblastique et mésoblastique. 

A la fin de la gastrulation, à la troisième semaine du développement, on distingue 

trois feuillets : le neurectoblaste superficiel, le mésoblaste intermédiaire et l’entoblaste 

ou feuillet profond. 

Au moment de la formation du tube neural, des cellules s’isolent de chaque bord 

de la plaque neural pour former les crêtes neurales ; celles-ci, sans connexion avec 

l’ectoblaste, sont parallèles au tube neural et se métamérisent en segments aussi 

nombreux que les somites qui, eux, se forment au dépens de la plaque interne du 

mésoblaste. 

Les mélanocytes et les cellules mésenchymateuses du derme céphalique ont une 

origine neuroblastique contrairement à celles du derme du reste du corps. 

A la fin de la neurulation, l’ectoblaste ou ectoderme, séparé du tube et des crêtes 

neurales, donne naissance à l’épiderme. 

Le derme et l’hypoderme sont issus des plaques cutanées ou dermatomes qui se 

forment dès la quatrième semaine à partir de la paroi externe des somites. 

Les premiers poils sont lanugineux et les tiges pilaires n’auront leur morphologie 

définitive qu’après le defluvium postnatal du lanugo fœtal. Les ongles suivent à peu 

près la même évolution que les poils. 

Les glandes sudorales eccrines apparaissent au quatrième mois à partir de 

bourgeons épidermiques différents des bourgeons pilosébacés et apocrines, d’abord 

dans les régions palmoplantaires, plus tardivement ailleurs. 
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B - Histologie de la peau normale : 

La peau est le plus lourd des organes du corps humain, avec une surface 

d’environ 2 m2 pour un poids moyen représentant 15 % du poids total. 

C’est un organe complexe qui enveloppe la surface du corps et se continue au 

niveau des orifices naturels par une muqueuse. 

Elle comprend quatre régions qui sont de la surface vers la profondeur : 

l’épiderme, la jonction dermo-épidermique, le derme et l’hypoderme. Les follicules 

pilo-sébacés sont des annexes de la peau provenant de l’épiderme embryonnaire, mais 

principalement situés dans le derme et l’hypoderme. (27,28) (figure 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fig.1: structure de la peau (183). 
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1 - L’épiderme : 

L’épiderme est un épithélium pavimenteux pluristratifié, kératinisé, non 

vascularisé mais innervé, qui constitue la structure externe de la peau. En contact avec 

l’environnement extérieur, il assure une fonction de protection de l’organisme. Son 

épaisseur de l’ordre de quelques centaines de μm varie en fonction des territoires 

anatomiques. 

L’épiderme est constitué à plus de 90% de cellules épithéliales appelées 

kératinocytes, les autres cellules épidermiques correspondant à des mélanocytes, des 

cellules de Langerhans (issues de la moelle hématopoïétique) et des cellules de Merkel 

(dérivant des cellules souches de l’épiderme embryonnaire) (29). (figure2) 

 

Fig.2 : Structure de l’épiderme (184). 
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 Architecture générale de l’épiderme : (30) 

L’épiderme est organisé en cinq couches superposées qui se différencient par leur 

aspect morphologique : la couche basale (ou stratum basale), qui repose sur la 

membrane basale à la jonction dermo-épidermique, la couche épineuse (ou stratum 

spinosum), la couche granuleuse (ou stratum granulosum), le stratum lucidum et enfin 

tout à fait en surface la couche cornée (ou stratum corneum) (figure 3). 

 

Fig.3 : coupe histologique de l’épiderme colorée à l’hématoxyline-éosine (185). 

 

A sa face profonde, l’épiderme n’a pas un aspect rectiligne, mais est au contraire 

constitué d’une alternance de crêtes épidermiques qui semble plonger dans le derme 

sous-jacent, et séparées les unes des autres par les papilles dermiques. L’épiderme est 

en réalité déprimé à sa partie inférieure par les papilles dermiques. 
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Toute cette face inférieure est aussi tapissée par de petits prolongements 

cytoplasmiques qui forment de petites « racines » ou pédicelles d’insertion, permettant 

d’augmenter la cohésion dermo-épidermique. 

A la partie superficielle de l’épiderme, on trouve de multiples orifices 

correspondant aux ostiums des follicules pilaires et des glandes sudorales eccrines. De 

plus, il existe dans les zones palmoplantaires des sillons qui constituent les 

dermatoglyphes. 

a - les kératinocytes : « de la profondeur à la surface » : (31,32) 

 Les kératinocytes de la couche basale : 

Ces kératinocytes ont une forme cubique ou cylindrocubique, et ils sont 

implantés perpendiculairement sur la membrane basale, ils y sont étroitement engrenés 

par les pédicelles d’insertion. Leur largeur moyenne est d’environ 6 µm (figure 4). 

 

Fig.4 : Kératinocytes confluents en culture observés  
en microscopie photonique (x200) (184). 
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Ces cellules sont plus basophiles que les kératinocytes des couches supérieures. 

Le noyau est dense, ovalaire ou allongé et le cytoplasme peu abondant. On peut y 

trouver des grains de mélanine, ainsi que des faisceaux de filaments périnucléaires      

« filaments spiralés de Herxheimer ». 

Ce sont les cellules basales qui assurent le renouvellement de l’épiderme. Elles 

expriment une combinaison caractéristique de cytokératines ou kératinocytes, le 

couple 5,14. 

 Les kératinocytes de la couche épineuse : 

Les cellules sont plus volumineuses (10 à 15 µm) dans cette couche et ont un 

aspect polyédrique. Le cytoplasme est moins dense que celui des couches basales, le 

noyau est vésiculeux et renferme habituellement deux nucléoles bien visibles. 

Au sein du cytoplasme, on peut observer même en microscopie optique le réseau 

des tonofibrilles, de tonofilaments visibles en microscopie électronique (figure 5). 

On trouve habituellement 5 ou 6 couches de kératinocytes polyédriques dans la 

couche épineuse. Cette couche cellulaire est appelée ainsi en raison de l’aspect 

particulier des espaces intercellulaires, souvent particulièrement visibles même en 

microscopie optique : on y observe des ponts intercellulaires qui semblent hérisser les 

cellules « d’épines ». 

Les kératinocytes en ont fait de multiples prolongements cytoplasmiques 

papillaires ou digitiformes qui entrent en contact avec des structures similaires d’une 

cellule voisine. 

Les zones de contact étroit sont les desmosomes ; les espaces intercellulaires sont 

légérement colorés par le PAS (« periodic acid- Schiff ») ou le bleu alcian, témoignant 

de leur contenu en mucopolysaccharides acides (glycosaminoglycanes) ou neutres. 
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Sur le plan des cytokératines ou kératinocytes, plus on monte dans la couche 

épineuse, plus l’expression des kératines 5,14 diminue, alors que celle des kératines 

1,10,11 augmente. 

 

Fig.5 : kératinocyte de la couche épineuse. 

 

 Les kératinocytes de la couche granuleuse : 

Les cellules changent de forme et deviennent ici plus aplaties, avec un diamètre 

horizontal de 25 µm. cette couche cellulaire tire son nom des grains de kératohyaline 

très caractéristiques présents dans les kératinocytes : ce sont des granulations très 

denses, basophiles, de 1 à 2 µm de diamètre, dispersées dans tout le cytoplasme  

(figure 6). 

Les desmosomes sont beaucoup moins visibles, ainsi que l’appareil 

tonofilamentaire. 
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Fig.6 : les kératinocytes de la couche granuleuse de l’épiderme formant une à deux assises 

de cellules en peau fine A) trois à quatres assises en peau épaisse B) (186). 
 

Il existe en plus dans ces cellules des grains dits lamellaires ou corps d’Odland, 

encore appelés kératinosomes, qui vont fusionner avec la membrane et déverser leur 

contenu dans l’espace intercellulaire. Ils contiennent des hydrolases, des sucres liés à 

des lipides ou à des protéines et des stérols libres. 

La couche granuleuse est faite de 1 à 5 couches de cellules, et son épaisseur est 

proportionnelle à l’épaisseur totale de l’épiderme. Les cytokératines 1,10 et 11 sont 

exprimés dans cette couche. 

 Les kératinocytes du stratum lucidum : 

Cette couche n’est pas toujours bien visible sur les coupes, mais elle apparait 

nettement dans les zones palmoplantaires. Il s’agit d’une couche de transition entre les 

cellules granuleuses et les cornéocytes. 
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Les cellules y sont brillantes, très claires et aplaties. Cette couche est éosinophile 

et homogène. 

Le cytoplasme contient des granulations lipidiques, correspondant aux lipides 

contenus dans le stratum lucidum. 

 Les kératinocytes de la couche cornée : les cornéocytes 

Le processus de formation de la couche cornée est une suite de réactions 

chimiques qui se produisent dans l’épiderme. 

Selon des examens histochimiques, la kératinisation débute dans les tonofibrilles, 

qui sont très abondantes dans les cellules basales et servent de support à la chaine 

polypeptidique sulfurée. C’est dans la couche granuleuse que les tonofibrilles se 

destructurent. Rappelons que la kératinisation est la transformation des cellules des 

couches profondes de la peau en cellules chargées, de kératine de la couche cornée 

superficielle (figure 7). 

La couche cornée comprend 4 à 8 couches de cellules lamelleuses anuclées et 

aux limites cytoplasmiques indistinctes. La taille d’un cornéocyte est de 30 à 35 µm et 

sa forme est grossièrement hexagonale. 

La couche cornée entière apparait éosinophile, elle est très épaisse dans les zones 

palmo-plantaires. 

Les cornéocytes peuvent contenir des grains de mélanine, surtout chez les 

patients à peau noire. 
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Fig.7 : Le processus de kératinisation (184). 

-N: noyau -n: nucléole -m: mitochondries -Ri: ribososmes -RE: réticulum endoplamsique 
-G: appareil de Golgi -HD: hémidesmosomes -D: desmosomes -KH: kératohyaline 
-TF: tonofilaments 
 

b - La membrane basale : (30,33) 

En microscopie optique, la membrane basale est une lame continue intercalée 

entre les cellules de la couche basale et le derme. Elle est particulièrement bien visible 

à la coloration au PAS, en raison de sa richesse en mucopolysaccharides neutres. Son 

épaisseur normale est de 1 à 2 µm. 

On y trouve aussi des fibres de réticuline mises en évidence par des techniques 

d’argentation. 

Cette membrane a une fonction très importante dans l’intégrité de l’épiderme. 

Quand elle est lésée, on voit apparaitre des phénomènes de souffrance des cellules 

basales ainsi qu’une incontinence pigmentaire. 
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c - les cellules de langerhans : (34) 

Les cellules de Langerhans représentent 3 % à 8 % des cellules épidermiques. 

Elles appartiennent au groupe des cellules dendritiques présentatrices d’antigène aux 

lymphocytes T, et sont transépithéliales. 

Dans l’épiderme, leur fonction est de capturer les exo-antigènes par la voie des 

endosomes, de les apprêter et de les réexprimer en surface avec les molécules de classe 

II du complexe majeur d’histocompatibilité (CMH). Elles migrent ensuite dans les 

ganglions lymphatiques. 

En microscopie optique, après fixation et coloration standard, elles apparaissent 

comme des cellules claires, à noyau encoché, situées le plus souvent au niveau de la 

couche granuleuse. Après congélation et immunohistochimie, elles prennent un aspect 

dendritique, avec un corps cellulaire entouré de prolongements s’insinuant entre les 

kératinocytes suprabasaux (figure 8). 

 

Fig.8 : Cellules de Langerhans sur le feuillet épidermique reconstruit (184). 
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En microscopie électronique, elles se caractérisent par un cytoplasme clair aux 

électrons, contenant des filaments intermédiaires différents des tonofilaments 

(constitués de vimentine), un appareil de Golgi très développé et, surtout, les granules 

de Birbeck en raquettes, qui leur sont spécifiques. Elles n’établissent pas de 

desmosomes avec les kératinocytes avoisinants. 

Les cellules de Langerhans de l’épiderme possèdent des marqueurs spécifiques 

qui n’ont pas les autres cellules dendritiques : le skin homing antigen CLA 

(lymphocyte-associated antigen), la E-cadhérine et la langerine (associée aux granules 

de Birbeck). Elles expriment également beaucoup d’autres marqueurs, en particulier 

les molécules de classe II (et I) du CMH, le CD1a et la protéine S100. 

d - les mélanocytes : (35) 

Les mélanocytes constituent, par leur nombre, la 2ème population cellulaire de 

l’épiderme. Leur fonction est la synthèse des mélanines, eumélanines et 

phéomélanines, qui donnent à la peau sa couleur constitutive. 

En microscopie optique, après fixation et coloration standard ou coupes semi-

fines (SF), les mélanocytes se présentent comme des cellules arrondies, claires, à 

noyau rond et dense, situées exclusivement entre les kératinocytes de la couche basale 

(contrairement aux mélanocytes embryonnaires, fœtaux et tumoraux). Les dendrites ne 

sont pas observables, tandis que le pigment mélanique n’est visible que dans les peaux 

foncées (figure 9). 
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Fig.9: Mélanocytes en culture observés en microscopie photonique. a) x200, b) x600 (184). 

 

Après congélation et DOPA (dihydroxyphénylalanine) réaction, les mélanocytes 

apparaissent dendritiques, avec un corps cellulaire situé entre les kératinocytes de la 

couche basale et des prolongements entre les kératinocytes suprabasaux. L’ensemble 

forme une unité de mélanisation, avec en moyenne 1 mélanocyte pour 10 kératinocytes 

basaux et 36 kératinocytes basaux et suprabasaux. Le phototype cutané ne dépend pas 

de la densité en mélanocytes : celle-ci est identique chez tous les individus pour une 

zone cutanée donnée, mais plus forte qu’ailleurs au niveau du visage (2 000/mm2), du 

cuir chevelu et des zones génitales (1 000/mm2). 

La microscopie électronique met en évidence les organites pathognomoniques où 

s’effectue la synthèse des mélanines, les mélanosomes à différents stades de 

maturation. 

Les mélanosomes à eumélanine sont ovoïdes et contiennent des lamelles, tandis 

que les mélanosomes à phéomélanine sont ronds et contiennent des vésicules. Leur 

taille et leur mode de capture par les kératinocytes varient avec le phototype : petits et 

captés sous forme de complexes dans les peaux blanches, gros et captés isolément les 
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uns des autres dans les peaux noires. Les mélanocytes n’établissent ni desmosomes 

avec les kératinocytes avoisinants, ni hémidesmosomes avec la matrice extracellulaire. 

En revanche, ils possèdent des contacts focaux. 

e - les cellules de Merkel : (36) 

Les cellules de Merkel constituent la population cellulaire minoritaire de 

l’épiderme. 

Elles sont relativement abondantes au niveau des lèvres, des paumes et du dos 

des pieds. Ce sont des mécanorécepteurs, mais elles ont aussi des fonctions inductives 

et trophiques sur les terminaisons nerveuses périphériques et les annexes cutanées. 

Impossible à identifier avec certitude en microscopie optique standard, elles sont 

repérées, en microscopie électronique à faible grossissement, comme des cellules à 

noyau dense et contourné, situées entre les kératinocytes de la couche basale, au 

contact d’une terminaison nerveuse (figure 10). 

 

Fig.10 : cellule de Merkel (187). 
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À fort grossissement, leur cytoplasme contient de très nombreuses « vésicules à 

coeur dense », de 80 à 100 nm de diamètre, caractéristiques. Elles établissent des 

desmosomes avec les kératinocytes avoisinants, et présentent à leur surface des 

«cornes» qui s’enfonçent dans le cytoplasme des cellules avoisinantes. Les cellules de 

Merkel expriment des marqueurs de cellules nerveuses et de cellules épithéliales, 

notamment la kératine K20. 

2 - La jonction dermo-épidermique: (37,38) 

La complexité de sa structure et son importance fonctionnelle font de la jonction 

dermo-épidermique (JDE) une zone à part entière. 

En microscopie optique, après fixation et coloration standard, la JDE n’est pas 

individualisée. 

Après colorations spéciales (PAS ou Giemsa lent), elle apparaît comme une ligne 

ondulée où alternent les saillies de l’épiderme dans le derme, dites «crêtes 

épidermiques », et celles du derme dans l’épiderme, dites « papilles dermiques », dont 

l’ensemble forme le derme papillaire. 

En microscopie électronique, la JDE comprend la membrane des kératinocytes et 

des mélanocytes, la lamina lucida (LL), claire aux électrons, et la lamina densa (LD), 

dense aux électrons. En plus de cette ultrastructure de base, similaire à celle des autres 

lames basales de l’organisme, la JDE présente, au niveau des kératinocytes, des 

complexes d’ancrage de l’épiderme sur le derme, constitués par un hémidesmosome 

avec une plaque sur laquelle s’insèrent les tonofilaments, des filaments d’ancrage et 

des fibrilles d’ancrage insérées sur des plaques d’ancrage dermiques (figure 11). 
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Fig.11: Rappel sur les systèmes de jonction (186). 

 

Les études immunohistochimiques ont montré qu’il existait, au niveau de la JDE, 

des constituants spécifiques, différents des constituants universels des membranes 

basales, particulièrement importants dans le maintien de l’adhérence dermo-

épidermique : l’antigène BP 230 (bullous pemphigoid antigen 230 kDa) et la plectine, 

au niveau de la plaque d’ancrage des hémidesmosomes, l’intégrine a6b4 et l'antigène 

BP 180 (ou collagè ne XVII), molécules transmembranaires des hémidesmosome, les 

laminines 5 et 6 au niveau des filaments d'ancrage et le collagène VII au niveau des 

fibrilles d'ancrage. 
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3 - Le derme : (30,32) 

Le derme est un tissu conjonctif fait principalement de collagène et de fibres 

élastiques entourés d’une substance fondamentale dite « amorphe ». Son rôle est de 

soutenir et nourrir l’épiderme lui donnant résistance, élasticité et tonicité (figure 12). 

 

Fig.12: Aspect général du tissu conjonctif en microscopie optique (188). 

 

a - Collagène : 

Les fibres de collagène représentent 98 % de la masse totale du derme. Elles 

apparaissent comme de gros faisceaux éosinophiles en coloration HE mais jaune 

orangé en coloration HES. Elles sont nettement biréfringentes en lumière polarisée. 

Ces faisceaux sont entrecroisés dans les plans horizontaux à tous les étages du derme. 

Leur diamètre est variable de 2 à 15 µm. 

Dans la partie superficielle du derme ou derme papillaire, les fibres de collagène 

sont fines, alors que dans le derme réticulaire, les fibres sont groupées en faisceaux 

épais (figure 13). 
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b - Fibres élastiques : 

Elles ne sont pratiquement pas visibles en coloration de routine, mais 

apparaissent en noir après coloration à l’orcéine (figure 13). Elles s’intercalent entre 

les fibres de collagène, mais sont beaucoup plus fines. On en distingue plusieurs 

types : les plus épaisses sont les fibres d’élastine situées dans la partie profonde du 

derme. Plus on monte vers l’épiderme, plus les fibres élastiques deviennent fines. Elles 

forment un plexus de fibres de taille intermédiaire, les fibres d’élaunine sous la 

jonction dermo-épidermique. De ce plexus naissent de petites fibres qui vont occuper 

les papilles dermiques : ce sont les fibres oxytalanes. 

 

         

Fig.13 : les types de fibres du tissu conjonctif en microscopie optique (188). 

 

c - Substance fondamentale amorphe : 

Elle est constituée de mucopolysaccharides acides en particulier d’acide 

hyaluronique. En coloration de routine, cette substance n’est pas colorée et apparait 

comme un vide entre les faisceaux de collagène. En quadrichromie (HESA) ou avec 

des colorations des mucines comme le bleu alcian, on peut visualiser cette substance 

fondamentale colorée en bleu. 
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d - Cellules dermiques : (39) 

 Fibroblastes : (figure 14) 

Ce sont les cellules les plus abondantes qui donnent naissance aux fibres de 

collagène et d’élastine ainsi qu’à la substance fondamentale. 

Ils sont plus volumineux dans le derme papillaire, souvent polyédriques ou 

triangulaires avec un noyau dense ; dans le derme réticulaire ils sont plus allongés, 

mêlés aux faisceaux de collagène. Le cytoplasme est riche en organites témoignant de 

leur activité de synthèse importante. 

 
Fig.14 : ulrastructure du fibroblaste (189). 

 

 Macrophages : 

Il s’agit de cellules volumineuses à cytoplasme abondant et pourvu d’un grand 

noyau central. Les macrophages peuvent être identifiés en immunohistochimie. 

Certaines de ces cellules à activité macrophagique sont dendritiques : il s’agit de 

cellules de Langerhans dermiques. 

 Mastocytes : 

Ils font partie des cellules normales du derme. Ils sont principalement situés 

autour des capillaires du derme papillaire. Ce sont de grandes cellules polyédriques 
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remplies de granulations bien visibles au bleu de Toluidine ou à la coloration de 

Giemsa qui leur donne une coloration fushia. 

e - Vaisseaux du derme : 

 Artères : 

Elles sont formées de 3 couches : 

- L’intima, composée de cellules endothéliales et d’une limitante élastique 

interne ondulée reconnaissable en coloration à orcéine. 

- La média, faite d’une ou de plusieurs couches musculaires. 

- L’adventice, partie la plus externe faite de tissu conjonctif. 

 Capillaires : 

Particulièrement bien visibles au niveau des papilles dermiques. Ils ont une 

membrane basale visible en coloration au PAS, une couche de cellules endothéliales et 

en périphérie une couche de péricytes. 

 Veines : 

Les parois veineuses sont en général plus minces que celles des artères qui les 

accompagnent, mais elles ont une lumière plus aplatie et souvent coupées 

longitudinalement. 

La distinction entre artère et veine n’est pas toujours facile à faire : la lumière de 

l’artère est plus ronde, et c’est la limitante élastique interne ondulée qui permet de la 

reconnaitre. 

 Vaisseaux lymphatiques : 

Ils débutent par des sinus borgnes dans le derme papillaire. On ne les distingue 

que difficilement en situation normale, mais ils sont bien visibles quand ils sont 

dilatés : ce sont des cavités optiquement vides limitées par une simple couche de 

cellules endothéliales, ils n’ont ni membrane basale ni péricytes à leur périphérie. 
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 Nerfs cutanés : 

On ne les voit habituellement pas sur les colorations de routine jusqu’à leurs 

terminaisons motrices et sensitives. Pour mettre en évidence l’innervation cutanée, il 

faut user de techniques d’imprégnation argentique. 

Les nerfs cutanés sont constitués d’un axone entouré de cellules de Schwan, avec 

ou sans gaine de myéline. 

Les nerfs intra-épidermiques sont particulièrement nombreux dans la peau 

fœtale. 

Les nerfs sont visibles dans le derme au voisinage des artères et des veines, sous 

forme de petits amas de cellules ondulées colorées en jaune en HES. 

L’innervation centrifuge de la peau assure la vasomotricité, le contrôle des 

sécrétions sudorales et la pilo-sécrétion. 

L’innervation centripète est sensitive. Les nerfs sensitifs ont des terminaisons 

libres isolées au contact des cellules de Merkel ; elles peuvent aussi être annexées aux 

poils ou aux corpuscules tactiles de Wagner-Meissner ou de Vater-Pacini : 

 corpuscules de Wagner-Meissner occupent la hauteur d’une papille, 

ovalaires, constitués de l’empilement horizontal de cellules de Schwan 

entre lesquelles un axone passe en spirale. 

 corpuscules de Vater-Pacini siègent dans l’hypoderme des régions 

palmoplantaires et génitales, ont une structure concentrique en bulbe 

d’oignon. 

4 - L’hypoderme : (30,32) 

On y distingue trois composants : le tissu graisseux formé d’adipocytes groupés 

en lobules, les septums interlobulaires qui sont des tractus conjonctifs qui séparent les 

lobules graisseux, et enfin les vaisseaux et les nerfs. 
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a - Lobules graisseux : 

Ils sont composés par des adipocytes. Ce sont de volumineuses cellules dont le 

cytoplasme est optiquement vide, elles sont arrondies, et possèdent un noyau 

vacuolaire allongé refoulé contre la membrane. 

Les adipocytes sont groupés en lobules primaires qui à leur tour sont organisés en 

lobules secondaires. Les lobules sont séparés par les septums interlobulaires. 

b - Septums interlobulaires : 

Ils sont constitués de lames plus ou moins larges faites de tissu conjonctif avec 

quelques fibrocytes. Ces septums sont vascularisés et innervés ; ils servent de lieu de 

passage aux vaisseaux qui vont assurer la vascularisation de la peau. 

5 - Les annexes épithéliales de la peau : 

On distingue trois types : les follicules pilo-sébacés auxquels sont annexés les 

muscles lisses pilomoteurs, les glandes sudorales eccrines et apocrines et enfin les 

ongles. 

a - Follicules pilo-sébacés : (40,41) (figure 15) 

Les follicules pilo-sébacés sont distribués sur toute la surface de la peau, à 

l’exception des paumes, des plantes et des faces latérales des doigts et des orteils. 

Les rapports entre le poil et les glandes sébacées déterminent trois types de FPS : 

(1) terminaux, au niveau des cheveux, de la barbe, du pubis et des aisselles, (2) velus 

(lanugineux), les plus nombreux, principaux producteurs de sébum, et (3) sébacés, 

présents sur le visage et le haut du tronc, et impliqués dans la pathogénie de l’acné. 

Les premiers, implantés dans la peau jusqu’à l’hypoderme, ont des poils raides, épais 

et longs, occupant toute la largeur de l’infundibulum, et des glandes sébacées 

rudimentaires ; les deuxièmes sont des follicules miniatures, donnant un duvet chez la 

femme, des poils plus épais et plus longs chez l’homme ; les troisièmes sont 
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caractérisés par un petit poil insignifiant au sein d’un infundibulum très profond, à la 

partie basse duquel s’abouchent de nombreuses et volumineuses glandes sébacées. 

Les Poils et gaines dérivent d’une invagination de l’épiderme, avec ses quatre 

types cellulaires dans le derme. Cette invagination constitue d’abord la paroi de 

l’infundibulum, puis la gaine épithéliale externe (GEE), respectivement dans les 

régions sus et sous-isthmiques. Au fur et à mesure qu’on s’éloigne de la surface 

cutanée, ces deux structures semblent s’amincir par disparition progressive de la 

couche granuleuse, puis de la couche épineuse : la gaine épithéliale externe est alors 

réduite à une seule assise de cellules volumineuses et riches en glycogène, ce qui leur 

donne un aspect vacuolaire. À son extrémité profonde, l’invagination épidermique se 

renfle et forme le bulbe pileux, constitué de cellules matricielles mêlées à de très 

nombreux mélanocytes. Il est creusé d’une cavité, la papille folliculaire, occupée par 

un tissu conjonctif richement vascularisé et innervé. 

Les cellules matricielles, en proliférant puis en progressant vers la surface de la 

peau, renouvellent le poil proprement dit et sa gaine épithéliale interne (GEI), lors de 

la phase anagène du cycle pilaire. Les cellules médianes donnent la racine, puis la tige 

du poil. La racine des poils de gros calibre comprend, du centre vers sa périphérie, 

trois couches concentriques (la médullaire, le cortex et la cuticule), tandis que celle des 

poils fins et les tiges pilaires ne présente pas de médullaire. Les cellules latérales, 

quant à elles, donnent la gaine épithéliale interne, située entre la gaine épithéliale 

externe et la racine du poil, uniquement dans la région sous-isthmique. Pendant les 

phases catagènes, puis télogènes du cycle pilaire, il y a respectivement résorption de la 

région sous-isthmique, puis élimination de la vieille tige pilaire. Le follicule pileux est 

entouré par une lame basale analogue à celle de l’épiderme et par une gaine fibreuse, 

constituée de trousseaux denses de fibres de collagène et de très nombreux fibroblastes 

CD34+. 
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Les glandes sébacées sont des glandes exocrines tubuloalvéolaires à sécrétion 

holocrine. Leur portion sécrétrice située dans le derme, produit le sébum constitué de 

lipides ; le canal excréteur, bordé d’un épithélium malpighien, déverse le sébum au 

niveau de l’isthme des follicules pilo-sébacés. 

Le muscle arrecteur du poil est un muscle lisse tendu entre la jonction dermo 

épidermique et la région sous-isthmique du poil ; il longe la face externe de la glande 

sébacée. Sa contraction provoque la verticalisation du poil, ou horripilation. 

 

Fig.15 : Le follicule pilo-sébacé en coupe longitudinale (190). 

 

b - L’appareil sudoral : (figure 16) 

On distingue les glandes sudorales eccrines, présentes sur l’ensemble du 

revêtement cutané, et les glandes sudorales apocrines qu’on trouve uniquement dans 

certains territoires et dont la sécrétion est sous contrôle hormonal. 
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Fig.16 : schéma de l’appareil sudoral (186). 

 

 Les glandes sudorales eccrines : 

Elles sont situées en grande partie dans les paumes et les plantes, elles sont 

formées de deux parties : 

- Une partie sécrétrice (ou glomérule) est située dans la partie haute de 

l’hypoderme. C’est un acinus pelotonné. La partie sécrétrice proprement 

dite est une glande tubuleuse à extrémité borgne formée par 2 types 

cellulaires : cellules périphériques claires et cellules sombres. Le tiers 

terminal du peloton sudoral fait partie du canal excréteur, connecté à la 

partie sécrétante par l’ampoule sudorale de l’Oewenthal. 

- Une partie excrétrice : composée d’une double rangée de cellules sombres. 

- Le canal excréteur se termine par le pore sudoral situé à l’aplomb d’une 

crête épidermique. 
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La glande sudorale eccrine sécrète une solution acqueuse hypotonique par 

rapport au plasma (sueur), son rôle principal est la thermorégulation. (30,32) 

 Les glandes apocrines : 

Elles sont situées dans les zones périnéales et génitales, dans les creux axillaires, 

sur les aréoles mammaires et autour de l’ombilic. 

Elles ont une partie sécrétrice profonde, le glomérule constitué de grandes 

cavités, et bordées par une seule couche de cellules cylindriques. 

La sueur est éliminée par un conduit sudorifère à double couche cellulaire, qui 

s’abouche à la partie infundibulaire d’un follicule pilaire axillaire ou génital. 

La glande sudorale apocrine sécrète une solution laiteuse, épaisse, malodorante 

par action de bactéries commensales. (32) 

c - Les ongles : (figure 17) 

Ce sont des plaques de cellules épithéliales kératinisées situées à la face dorsale 

de chaque phalange distale. Il s’agit d’une région spécialisée de la peau apparaissant 

au 4ème mois de la vie intra-utérine quand l’épiderme des dernières phalanges pénètre 

obliquement dans le derme en arrière et vers le bas de la phalange. 

La partie proximale de l’ongle cachée, sous le repli sus-unguéal, est la racine de 

l’ongle. 

L’épithélium qui recouvre la racine comporte les couches habituelles ; 

Le stratum corneum forme l’éponychium ou cuticule. La tablette de l’ongle 

(correspond au stratum corneum de la peau) repose sur un lit épidermique appelé lit de 

l’ongle (constitué uniquement de la couche basale et de la couche des cellules à 

épines). 

La tablette provient de la prolifération et de la différenciation de la matrice de 

l’ongle. 
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La transparence de la tablette et la faible épaisseur de l’épithélium du lit, 

constituent une véritable fenêtre sur le derme (information sur l’oxygénation du sang). 

Les ongles jouent un rôle mécanique dans la perception tactile. 

La tablette de l’ongle est composée de trois zones : 

 Table externe : ou couche dorsale, faite de cellules polyédriques très 

aplaties issues du fond de la matrice. 

 Table interne : souche intermédiaire, constituée de cellules cornées, elle 

naît de la partie distale de la matrice. 

 Kératine hyponychiale : partie ventrale, la corne en est de type 

épidermique, elle naît de l’épithélium du lit unguéal. (30,32) 

 

Fig.17 : structure de l’ongle (186). 
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IV - La mélanogenèse : 
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La couleur de la peau est le résultat d’un subtil mélange de pigments. Ainsi les 

dérivés de l’hémoglobine ou la présence anormale de pigment d’origine endogène ou 

exogène modifient la teinte du tissu cutané. L’épaississement de l’épiderme peut 

également entrainer des variations de couleur. 

Cependant, l’essentiel de la pigmentation de la peau, des poils et des yeux résulte 

des variations quantitatives et qualitatives du pigment mélanique, cette mélanine est 

produite puis sécrétée par des cellules spécialisées appelées mélanocytes. Les 

mélanocytes sont présents dans la peau et les follicules pileux mais se retrouvent 

également dans certains organes sensoriels tels que la rétine ou l'oreille interne et dans 

le système nerveux central (leptoméninges). Les mélanoblastes sont les précurseurs 

des cellules mélanocytaires. Ils migrent durant la vie embryonnaire, des crêtes neurales 

jusqu'à leurs territoires distaux, puis se multiplient et se différencient en mélanocytes. 

Ils acquièrent alors la capacité de synthétiser et de transporter la mélanine dans des 

organelles spécifiques appelés mélanosomes. Finalement, ces mélanosomes seront 

distribués aux kératinocytes adjacents afin de jouer leur rôle physiologique (figure 18). 

L’acquisition d’une pigmentation suffisante et homogène est un processus 

complexe n’est possible que si la mélanocytogenèse (dévellopement embryonnaire du 

système pigmentaire) s’est déroulé correctement et que l’ensemble des éléments 

impliqués dans le processus de pigmentation (mélanogenèse, biogenèse et transport 

des mélanosomes, et finalement transfert des mélanosomes aux kératinocytes) est 

fonctionel. 

Ce processus complexe est aujourd’hui mieux appréhendé, notamment grâce à la 

meilleure connaissance des mécanismes physiopathologiques des hypomélanoses 

génétiques. 
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La pigmentation mélanique est génétiquement prédéterminée, cependant, elle 

peut être régulée par les rayonnements ultraviolets (UV), ainsi que par de nombreux 

agents (hormones, peptides et médiateurs chimiques) qui sont capables de stimuler ou 

d’inhiber la pigmentation cutanée. (42) 

 

Fig.18 : du mélanocyte au kératinocyte. Les pigments mélaniques sont synthétisés  
et transportés dans des organelles spécifiques appelés mélanosomes. Une fois  
à l’extrémité des dendrites, ils sont finalement transférés aux kératinocytes  

adjacents pour jouer le rôle physiologique (42). 
 

A – Mélanines et leurs rôles : 

Les mélanines produites sont de deux types : les eumélanines et les 

phaéomélanines. En général, les mélanines correspondent chez l’homme à un mélange 

d’eumélanines et de phaéomélanines en différentes proportions. 

Les eumélanines sont des mélanines de couleur brune ou noire, à haut poids 

moléculaire, insolubles dans la plupart des solvants, formées par la polymérisation de 

plusieurs centaines de radicaux phénols oxydés en fonction quinone, elles se cyclisent 
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pour former un corps chimique absorbant totalement la lumière, d’où leur couleur 

noire ou foncée. 

Les phaéomélanines sont caractérisées par leur couleur jaune orangée. Elles sont 

solubles dans les bases. Elles contiennent de l’azote et du soufre, et proviennent de la 

polymérisation oxydative des cystéinyldopas (46). 

Les eumélanines et les phaéomélanines proviennent de la transformation 

enzymatique de la tyrosinase en dihydroxyphénylalanine (dopa), puis en dopaquinone 

sous l'action de la tyrosinase. Par la suite, les voies de synthèse divergent, impliquant 

soit les enzymes tyrosinase-related protein (TRP) 1 et TRP2 dans l'eumélanogenèse, 

soit l'incorporation de dérivés soufrés pour la phaeomélanogenèse (figure 19). 

Sous l’effet des UV, la synthèse de mélanine augmente et leur transfert aux 

kératinocytes est accéléré. La production de mélanine constitue une réponse adaptative 

de l’organisme à des expositions prolongées au soleil. Ainsi, après stimulation par les 

rayons UV, les mélanocytes produisent une stimulation facultative traduisant la 

capacité de chaque individu à développer un bronzage ; le mécanisme naturel de 

protection de la peau. 

La pigmentation mélanique est le système photoprotecteur le plus important. Il 

absorbe plus de 90% des UV ayant franchi la couche cornée. Malgré les processus 

d’absorption, environ 15% des UVB parviennent encore jusqu’à la couche basale de 

l’épiderme et 50% des UVA atteignent le derme. Les UVB induisent la formation de 

dimères dans les chaines d’acide désoxyribonucléique (ADN), entrainant des défauts 

métaboliques (vieillissement), la mort cellulaire ou l’acquisition de propriétés de 

multiplication désordonnées (cancers). 

On sait aujourd’hui que les UVA jouent un rôle au moins aussi important que les 

UVB dans ces phénomènes, notamment dans la production de radicaux libres. Les 

mélanines constituent alors un filtre pour les rayonnements visibles et UV. Lors d’une 
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irradiation, les mélanosomes se rassemblent au-dessus du noyau (phénomène de 

capping) et protègent ainsi le matériel génétique des kératinocytes (42). 

Les eumélanines ont un pouvoir photoprotecteur environ 1000 fois supérieur à 

celui des phaéomélanines. Elles sont capables d’absorber les radicaux libres générés 

dans les cellules par les radiations UV, empêchant que l’ADN soit endommagé, et 

protègent ainsi la peau des effets nocifs des radiations UV. 

 

Fig.19 : Voie de synthèse des mélanines. Dopa : dihydroxyphénylalanine;  

DHI : 5,6-dihydroxyindole ; DHICA : 5,6-dihydroxyindole-2 carboxylique;  

TRP : tyrosinase-related protein (42). 
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B – Mélanocytogenèse : 

Les mélanocytes sont des cellules issues de la crête neurale. Durant 

l'embryogenèse, les cellules de cette crête neurale devront être soumises à une cascade 

de stimulations pour finalement devenir des mélanocytes fonctionnels. Les acteurs de 

cette stimulation et leur rôle exact sont encore imparfaitement connus ; cependant, 

l'importance de certaines molécules est aujourd'hui clairement identifiée. 

Microphthalmia-associated transcription factor (MITF) est un facteur transcriptionnel 

qui active la transcription de certaines protéines mélanocytaires dont les enzymes-clés 

de la mélanogenèse, tyrosinase et TRP1, et qui intervient dans la survie des 

mélanocytes par le biais de la régulation de Bcl2 (B-cell lymphoma 2) (44). 

Le gène PAX3 joue également un rôle primordial dans la différenciation 

mélanocytaire. De même, SOX10 qui code pour un facteur de transcription qui, avec 

PAX3, régule la transcription de MITF, intervient dans la survie des cellules issues de 

la crête neurale (42). 

Plus en aval dans cette cascade, le récepteur à la tyrosinase kinase situé à la 

surface des mélanocytes, appelé c-kit et son ligand, le stem cell factor (SCF) produit 

par les kératinocytes, sont également impliqués dans la prolifération et la survie des 

mélanoblastes (45). Enfin, le produit du gène SLUG (un facteur transcriptionnel 

exprimé par les cellules de la crête neurale, y compris par les mélanoblastes) mais 

aussi le récepteur de l'endothéline B (EDNRB), et son ligand, l'endothéline 3 (EDN3), 

semblent également intervenir dans la différenciation et la survie mélanocytaires au 

cours de l'embryogenèse. Cliniquement, les mutations touchant les gènes codant pour 

ces protéines sont responsables du syndrome de Waardenburg (43). 
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C – La mélanogenèse : 

La fonction principale des mélanocytes différenciés est la synthèse des mélanines 

ou mélanogenèse. Ce processus met en jeu différentes enzymes qui catalysent chacune 

des réactions conduisant à la formation des pigments mélaniques dans des organites 

spécialisés appelés les mélanosomes. 

Les enzymes les mieux caractérisées sont la tyrosinase, la TRP1 et la TRP2. Bien 

que ces enzymes possèdent environ 40% d’homologie de structure et des 

caractéristiques communes, elles sont codées par des gènes distincts et possèdent des 

activités catalytiques différentes (47). 

1 - Tyrosinase : 

Elle est codée par le locus albino présent sur le chromosome 11 chez l’homme 

(11q14.21). La tyrosinase est l’enzyme limitante de la mélanogenèse. Elle catalyse les 

deux premières réactions de la voie de synthèse des mélanines, l’hydroxylation de la 

tyrosine en 3,4-dopa et l’oxydation de la dopa en dopaquinone. Une activité 

dihydroxyindole oxydase lui a également été associée. 

De nombreuses mutations au locus albino ont été identifiées. Chez l’homme, ces 

mutations conduisent au phénotype clinique de l’albinisme oculocutané (AOC) de 

type1. L’absence totale ou la diminution de la pigmentation mélanique reflète 

l’inactivité résiduelle de la tyrosinase mutée (42). 

2 - Tyrosinase-related-protein 1 : 

Codée par le locus brown, la TRP1 a été cartographiée sur le chromosome 9 

(9p23) chez l’homme. C’est une protéine dont la fonction principale est d’oxyder 

l’acide 5,6-dihydroxyindole-2-carboxylique (DHICA) en acide indole-5,6-quinone-2-

carboxylique. 
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La mutation brown résulte de la substitution d’un résidu cystéine par une tyrosine 

dans le premier domaine riche en cystéine. Cette mutation entraine une réduction de 

40% de l’activité enzymatique de TRP1 et la formation de mélanines marron plutôt 

que noires. Chez l’homme, ces mutations sont responsables de l’AOC de type 3. 

3 - Tyrosinase-related-protein 2 : 

La TRP2 est codée par le locus slaty présent sur le chromosome 13 chez 

l’homme (13q31-q32). La TRP2 possède la capacité d’isomériser la dopachrome en 

DHICA. En l’absence de TRP2, la dopachrome est spontanément convertie en 5,6-

dihydroxyindole (DHI). 

D - Biogenèse des mélanosomes : 

Les mélanosomes font partie de la famille des lysosomes sécrétoires. Ils résultent 

de l’association de protéines de structure membranaire et des différentes enzymes 

mélanogéniques. 

Schématiquement, les protéines de structure sont synthétisées dans le réticulum 

endoplasmique et assemblées les premières pour former des « prémélanosomes ». Les 

enzymes, contenues dans des vésicules en provenance du trans-Golgi, viennent ensuite 

fusionner avec ces prémélanosomes et sont activées, conduisant à la synthèse des 

mélanines. 

Plusieurs stades de maturation peuvent être observés lors de l’étude des 

mélanosomes en microscopie électronique : « prémélanosomes » de stade I de forme 

sphérique et de stade II de forme ovalaire à matrice filamenteuse ; mélanosomes de 

stade III où des dépôts matriciels opaques de mélanine denses aux électrons sont 

retrouvés (début de la synthèse) ; méalnosomes « matures » de stade IV à matrice 

uniformément opaque. 
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Parmi les protéines qui sont impliquées dans la biogenèse des mélanosomes, 

mais également des lysosomes et des granules denses des plaquettes, il faut citer la 

protéine LYST impliquée dans la pathogénie du syndrome de Chediak-Higashi (42). 

Le syndrome d’Hermansky-Pudlak est également secondaire à des anomalies de la 

biogenèse des mélanosomes. Un complexe protéique hétérotétramérique appelé AP3 

est impliqué dans le routage des protéines émanant de l’appareil de Golgi vers les 

vésicules de transport telles que les lysosomes et les mélanosomes (48). Des 

complexes protéiques appelés biogenesis of lysosome-related organelles complex-1 

(BLOC1), BLOC2 et BLOC3 sont également impliqués dans la biogenèse des 

lysosomes sécrétoires par des mécanismes différents d’AP3 (49,50). Des mutations 

dans certains des gènes qui encodent pour les protéines cytosoliques qui forment ces 

complexes sont aujourd’hui identifiées et sont responsables des sept types décrits de 

syndrome d’Hermansky-Pudlak. 

E - Transport des mélanosomes : 

Les mélanocytes possèdent des expansions cytoplasmiques appelées «dendrites 

mélanocytaires », qui leur permettent de rentrer en contact avec les kératinocytes des 

couches suprabasales. Chaque mélanocyte est en relation avec environ 36 

kératinocytes, formant ainsi « une unité épidermique de mélanisation ». En même 

temps que se déroule la synthèse des mélanines, les mélanosomes sont transportés vers 

l’extrémité des dendrites mélanocytaires. 

Les mélanosomes sont transportées le long des fibres d’actine et de tubuline    

(figure 20). Des protéines motrices sont associées aux microtubules et sont impliqués 

dans la migration des mélanosomes. Ainsi, la kinésine permet le transport antérograde 

des mélanosomes tandis que la dynéine est impliquée dans le transport rétrograde. 

L’importance du transport le long des fibres d’actine a récemment été mise en 

évidence par la meilleure connaissance d’une autre hypomélanose génétique appelée le 
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syndrome de Griscelli-Prunieras (SGP). Le transport sur les fibres d’actine se fait 

grâce à un complexe moléculaire associant au minimum un moteur moléculaire, la 

myosine Va (mutée dans les SG1) (51), une petite guanosine triphosphatase (GTPase), 

Rab27a (mutée dans les SG2) (52) et la mélanophiline (mutée dans les SG3) qui 

pourrait servir pour l’encrage aux fibres d’actine aux extrémités des dendrites (53). 

Plus récemment, il a été démontré qu’un phénotype de SG3 pouvait être 

également observé en cas de délétion dans l’exon F de lamyosine Va (53). L’exon F 

est essentiellement exprimé par les mélanocytes, ce qui expliquerait l’expression 

purement cutanée de cette mutation. 

 
 

Fig.20 : Transport des mélanosomes. Le transport des mélanosomes se fait  

conjointement sur les fibres d'actine par un complexe comprenant au moins Rab27a,  

myosine Va et mélanophiline et sur le réseau de microtubules avec la kinésine comme  

moteur antérograde et la dynéine comme moteur rétrograde (42). 
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F - Transfert kératinocytaire : 

Après avoir atteint la pointe des dendrites, les mélanosomes sont ensuite 

transférés en kératinocytes. Les mécanismes impliqués dans ce transfert sont encore 
inconnus. 

Plusieurs hypothèses concernant cette translocation sont avancés, dont celle la 
plus souvent retenue est une cytophagocytose directe par les kératinocytes de 

l’extrémité des dendrites. La protéine protease activated receptor-2 (PAR-2) ainsi que 
les lectines et des glycoprotéines de surface encore non identifiées faciliteraient ce 

transfert (54). 

Les vacuoles une fois transférées subissent une dégradation, avec relargage 

cytoplasmique des mélanosomes, qui sont ensuite progressivement éliminés avec les 
kératinocytes lors de leur ascension vers la surface épidermique. 

G - Signalisation intracellulaire : 

1 - Evénements moléculaires précoces : 

La principale voie de signalisation fait intervenir la protéine-kinase dépendante 

de l’acide adénosine monophosphorique cyclique (AMPc), et la protéine kinase (PK) 
A, qui serait activée par l’augmentation intracellulaire en AMPc. En effet, les 

récepteurs de l’α-melanocyte stimulating hormone (MSH) et de la prostaglandine E2, 
deux agents kératinocytaires qui stimulent fortement la mélanogenèse, sont couplés 

positivement à l’adénylate cyclase par l’intermédiaire d’une protéine G de type αs, 
entrainant une augmentation du taux intracellulaire en AMPc. De plus, les agents 

pouvant induire une augmentation de la concentration intracellulaire en AMPc, tels 
que la forskoline, l'IBMX ou la toxine cholérila toxine cholérique, sont capables de 

stimuler la mélanogenèse. L'AMPc interagit avec les voies de signalisation impliquant 
les mitogen activated protein (MAP) kinases et la phosphatidylinositol-3-kinase 

(PI3K). Les MAP kinases sont des sérine/thréonine protéines kinases qui sont 
impliquées dans la régulation de l'expression de certains gènes par l'intermédiaire des 
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facteurs de transcription, activating protein (AP1) et SRE. Les MAP kinases 

interviennent également dans la régulation de la croissance et de la différenciation 
cellulaires. Enfin, elles sont impliquées dans le contrôle de la synthèse du glycogène et 

des prostaglandines. Lors de l'induction de la mélanogenèse par l'AMPc, il existe une 
activation des MAP kinases et du facteur de transcription AP1, suggérant un rôle de la 

voie des MAP kinases dans la régulation de la mélanogenèse. La PI3K est un lipide 
kinase qui phosphoryle le noyau inositol des phospho-inositides en position 3. Cette 

enzyme est impliquée dans la régulation de certaines isoformes de la PKC, des petites 
protéines G de la famille de p21 Rho et de la p70S6 kinase qui phosphoryle la sous-

unité S6 des protéines ribosomales, contrôlant ainsi la traduction protéique. 
L'induction de la mélanogenèse par l'AMPc s'accompagne d'une inhibition de la voie 

de la PI3K (figure 21). 

 
Fig.21 : Signalisation intracellulaire. La mélanogenèse mais aussi la croissance cellulaire et 

la dendricité sont contrôlées de façon très fine par un réseau complexe de régulations 
positives et négatives. Le schéma ci-dessus représente de façon simplifiée les principales 
interactions connues (cf. détails dans le texte). MITF : Microphthalmia-associated transcription 
factor ; TRP : tyrosinase-related protein ; FGF : fibroblast growth factor ; SCF : stem cell factor ; HGF : 

hepatocyte growth factor ; ET: endothéline ; PI3K : phosphatidylinositol-3-kinase ; MSH : -melanocyte 
stimulating hormone ; ACTH : adrenocorticotropic hormone ; PK : protéineprotéine kinase ; AMPc : acide 

adénosine monophosphoriqueacide adénosine monophosphorique cyclique. 
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2 - Stimulation de l'activité de la tyrosinase et régulation de la 
transcription du gène de la tyrosinase : 

Dans tous les cas, lors de l’augmentation de la mélanogenèse : on observe une 

augmentation de l’activité de la tyrosinase qui contrôle l’étape limitante de la synthèse 

des mélanines, l’hydroxylation de la tyrosine en dopa. L’induction de l’activité 

tyrosinase est due en partie à l’activation de l’enzyme déjà présente dans la cellule. 

Cette régulation post-traductionnelle peut faire intervenir des réactions de 

phosphorylation ou de glycosylation de l’enzyme. De même, la synthèse d’un 

activateur ou le déplacement d’un inhibiteur de la mélanogenèse ont été envisagés. 

L’augmentation de la mélanogenèse implique aussi une synthèse de novo de la 

tyrosinase. Cette synthèse a été corrélée à une augmentation de l’acide ribonucléique 

messager de l’enzyme, qui est due à activation de la transcription du gène de la 

tyrosinase. 

Enfin, il est important de noter que tous les agents mélanogéniques augmentent 

l’expression du gène de la tyrosinase, qui semble être le point de convergence de 

toutes les voies de signalisation. L’augmentation du taux intracellulaire en AMPc 

entrainerait une stimulation de la transcription du gène de la tyrosinase. Généralement 

l’AMPc régule l’expression des gènes par l’intermédiaire des facteurs de la 

transcription de la famille de cAMP responsive element binding protein (CREB) qui se 

lient sur des séquences spécifiques appelées cAMP responsive element (CRE). Des 

délétions et des mutations dans le promoteur de la tyrosinase ont montré que la 

sensibilité à l’AMP n’était pas due à des CRE classiques, mais à la présence de deux 

motifs CATGTG entourant la boite TATA (55). La séquence CATGTG est 

réminiscence de la séquence clé CANNTG (boite E) qui lie les facteurs de la 

transcription de la famille hélice-boucle-hélice. Cette famille de facteurs de 

transcription comprend des protéines exprimées de façon ubiquiste telles que myc, 

max, upstream stimulator factor (USF), mais aussi les protéines qui s’expriment de 
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façon tissu-spécifique telles que les facteurs myogéniques. L’AMPc induit une 

augmentation de l’expression MITF, permettant ainsi une augmentation de la liaison 

MITF aux éléments régulateurs CATGTG et une stimulation de l’expression du gène 

de la tyrosinase (56). 

MITF est nécessaire à la survie et à la migration des mélanoblastes lors du 

développement embryonnaire et semble jouer un rôle essentiel dans le processus de 

différenciation mélanocytaire. Sa mutation est responsable du syndrome de 

Waardenburg de type 2. 

H - Contrôle de la couleur de la peau : 

Encore peu d’études sont disponibles sur les différences entre peaux blanches et 

peaux noires. Les différences de couleur sont dues à l’intensité de la pigmentation 

mélanique. Dans les phénotypes les plus foncés, le pigment mélanique est retrouvé 

tout le long de la membrane basale et persiste jusque dans le sratum corneum. 

Si le nombre de mélanocytes est identique, ce sont le nombre et le type de 

mélanosomes qui vont varier en fonction du phototype. Dans les peaux blanches, les 

mélanosomes sont peu nombreux et leur maturation souvent incomplète (stade I et III). 

Ils sont par ailleurs rapidement dégradés. Dans les peaux noires, leur nombre 

augmente et surtout, ils sont majoritairement de stade IV. La distribution des 

mélanosomes au sein des kératinocytes joue également un rôle déterminant dans la 

couleur de la peau (57). 

Enfin, le type de mélanine est différent avec une proportion d’eumélanine 

beaucoup plus grande en peaux noires tandis que les phototypes les plus clairs ont 

majoritairement des phaéomélanines. 

De façon intéressante, il a été démontré que les dégâts sur l’ADN induits par les 

UV étaient plus corrélés à la dose érythémateuse minimale (DEM) qu’au phototype ou 

à la race des personnes. Par ailleurs, les capacités de réparation de l’ADN après 
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exposition aux UV ne sont pas liées au phototype et joueraient un rôle-clé dans la 

prédisposition aux cancers cutanés photo-induits (58). 

Les anthropologistes estiment que les variations de la couleur de la peau humaine 

résultent largement de l’influence de l’environnement rencontré au cours des 

migrations des différentes ethnies qui ont colonisé la Terre en quittant l’Afrique 

orientale où l’humanité aurait vu le jour (59). 

L’identification des gènes de pigmentation a permis de réaliser des études 

génétiques des différentes ethnies et de découvrir la signature de certains d’entre eux 

qui ont contribué aux changements de couleur de peau humaine au cours de 

l’évolution. 

Bien entendu, il ne s’agit que d’hypothèses, mais une publication suggère que les 

premiers hominidés d’Afrique orientale avaient une peau noire ou foncée et que 

l’évolution vers une peau claire au cours de la colonisation de la terre est secondaire. 

En effet, plusieurs études ont démontré que des polymorphismes dans les gènes ont 

contribué à l’éclaircissement de la peau humaine en Europe et dans l’Est asiatique 

(60). 

I - Régulation de la mélanogenèse : 

1 - Rayons ultraviolets : 

In vivo, la mélanogenèse est régulée principalement par les rayonnements UVA 

et UVB de la lumière solaire. Les rayonnements UVA et UVB pénètrent jusqu’à la 

couche basale de l’épiderme ; ils peuvent donc agir sur les mélanocytes et les 

kératinocytes. Des arguments expérimentaux montrent que les UV, et plus 

particulièrement les UVB, peuvent agir directement sur les mélanocytes pour stimuler 

la mélanogenèse. Par ailleurs, il est clair que l’exposition des kératinocytes aux UVB 

entraine la production de nombreux agents qui régulent la croissance, la différenciation 

et la mélanogenèse des mélanocytes épidermiques. 
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L’action coordonnée de ces différents facteurs ainsi que l’effet direct des UV sur 

les mélanocytes aboutit aux effets finaux des UV, à savoir la stimulation de la 

croissance des mélanocytes, de leur activité mélanogénique, aboutissant à une 

augmentation de la pigmentation cutanée, c’est-à-dire au bronzage. 

2 - Les effets directs des ultraviolets : 

Les UVB induisent de nombreuses lésions sur l’ADN, parmi lesquelles la 

formation de dimères de pyrimidine est la plus fréquente. Des travaux ont montré que 

des agents chimiques qui induisent des lésions de l’ADN sont capables de stimuler la 

mélanogenèse (61). De plus, l’addition de dimères de thymine qui sont généralement 

excisés par des enzymes de réparation entrainait une augmentation de la synthèse de 

mélanine. Ces résultats suggèrent que l’excision des dimères de la thymine est un 

événement essentiel dans la régulation de la mélanogenèse photo-induite. 

3 - Les effets indirects des ultraviolets : 

a -peptides pro-opiomélanocortiques : 

Chez les mammifères, deux hormones, l’αMSH et l’adrenocorticotropic 

hormone (ACTH), ont été largement impliqués dans la régulation de la pigmentation 

(62). En effet, dans les conditions physiologiques, la mélanogenèse est principalement 

stimulée par les radiations UV du spectre solaire. Les UV qui pénètrent jusqu’à la 

couche basale de l’épideme peuvent agir directement sur les mélanocytes ou 

indirectement en stimulant la production d’agents mélanogéniques par les 

kératinocytes. 

Parmi les agents d’origine kératinocytaire dont la production est stimulée par les 

UV, l’αMSH et l’ACTH sont les plus puissants activateurs de la mélanogenèse. 

L’hyperpigmentation cutanée associée aux maladies d’Addison et de Cushing semble 

être la conséquence d’une hypersécrétion d’ACTH. Dans la maladie d’Addison, 

l’absence du rétrocontrôle négatif du cortisol sur l’hypophyse entraine une 
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hyperproduction secondaire d’ACTH. Un cas d’hyperpigmentation cutanée due à 

hypersécrétion d’ αMSH a été également décrit. Ces données montrent le rôle-clé de   

l’αMSH et l’ACTH dans la régulation de la mélanogenèse. 

b -monoxyde d’azote (NO) : 

Le NO est un gaz diffusible dont la production est assurée par les NO synthases à 

partir de l’arginine. Le NO est impliqué dans de nombreux processus biologiques 

comme la réponse immunitaire, l’inflammation et la vasodilatation. 

Dans l’épiderme, les UV activent une NO-synthase de type neuronal et 

augmentent la production de NO qui semble être impliqué dans l’apparition des 

érythèmes cutanés et également dans la transmission du signal mélanogénique des UV 

(63). 

Le NO, qui produit par les mélanocytes et les kératinocytes, stimule la 

mélanogenèse des mélanocytes en culture. D’autre part, la stimulation de la 

mélanogenèse induite par les UV sur des monocultures mélanocytaires ou sur des 

cocultures mélanocytes-kératinocytes, est bloquée par des inhibiteurs de NO-synthase. 

Ces données montrent que le NO sécrété à la fois par les mélanocytes et les 

kératinocytes est impliqué dans une régulation autocrine et paracrine de la 

mélanogenèse, via une augmentation du contenu intramélanocytaire en GMPc. 

Comme pour l’AMPc, la cible moléculaire finale du NO et du GMPc est la 

tyrosinase dont ils augmentent l’expression et l’activité. En revanche, ils n’ont pas 

d’effets sur la croissance mélanocytaire. 
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J - Facteurs de croissance : 

Certains facteurs de croissance, tels que le basic fibroblast growth factor (bFGF), 

le stem cell growth factor (SCF), l’hepatocyte growth factor (HGF) et l’endothéline-1 

(ET1) présents dans la circulation ou sécrétés par les kératinocytes, stimulent 

fortement la croissance mélanocytaire, mais induisent des effets divers sur l’activité 

mélanogénique des mélanocytes. L’injection de SCF humain recombinant chez des 

volontaires humains induit une hypermélanocytose et une augmentation de l’activité 

mélanocytaire. Les effets du SCF sont induits par la liaison à un récepteur 

transmembranaire (c-kit) possédant une activité tyrosinase kinase. 

Récemment, des hypopigmentations cutanées ont été rapportées avec les 

inhibiteurs de tyrosine kinase utilisés dans certaines pathologies tumorales, soulignant 

encore l’importance de SCF et de c-kit dans la pigmentation cutanée (64). 

L’HGF ne semble pas avoir l’effet sur l’activité mélanogénique des mélanocytes, 

son effet pigmentogène est dû à une hypermélanocytose. 

L’ET1 est un peptide de 21 acides aminés décrit initialement comme un puissant 

vasoconstricteur produit par les cellules endothéliales. Il est maintenant clairement 

établi que l’ET1 induit de nombreux autres effets, notamment en dehors du système 

vasculaire. En effet, des études montrent que les kératinocytes produisent de l’ET1 qui 

peut agir sur les mélanocytes voisins. Des études réalisées uniquement in vitro sur des 

cultures de mélanocytes humains ont montré que l’ET1 stimule la croissance des 

mélanocytes et l’expression de la tyrosinase, suggérant que l’ET1 pourrait être, in 

vivo, un stimulateur de la pigmentation. À la surface des mélanocytes, l'ET1 interagit 

avec deux types de récepteurs de l'endothéline, EDNRA et EDNRB. Ces deux 

récepteurs sont des protéines à sept domaines transmembranaires couplés aux 

protéines G qui activent la voie de la protéine kinase C (PKC) et augmentent les taux 

intracellulaires de calcium (42). 
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Ces différents facteurs sont impliqués dans plusieurs troubles pigmentaires, par 

exemple, SCF/c-kit joue un rôle dans les lentigos actiniques, les taches « café au lait » 

et le vitiligo, tandis que l’ET1 est impliqué dans les lentigos actiniques et les kératoses 

séborrhéiques (65). 

K - Action des fibroblastes : 

Le rôle des fibroblastes dans la mélanocytogenèse et la mélanogenèse a très 

récemment été mis en évidence. Une étude comparative des fibroblastes des zones 

palmoplantaires et des fibroblastes du reste du corps a montré que les fibroblastes 

palmoplantaires exprimaient de forts taux de dickkopf (DKK1) les autres fibroblastes 

exprimaient majoritairement DKK3 (66). 

Les auteurs ont ensuite montré que DKK1 diminuait la croissance et la 

différenciation mélanocytaire probablement en agissant sur MITF. 

Ces résultats montrent pour la première fois l’implication des fibroblastes dans la 

mélanogenèse et suggèrent une possible explication de la plus faible pigmentation 

généralement observée sur les paumes et les plantes. 
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V - Ethiopathogenie 
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Le mode de transmission dominante à l’X de l’IP avec létalité masculine et 

expressivité variable a été proposé dès 1961 (67). 

L’IP (Online Mendelian Inheritance of Man [OMIM] N° 308300) est en effet 

létale chez le fœtus de sexe masculin alors que les individus de sexe féminin survivent 

grâce au chromosome X non muté et à la sélection négative des cellules exprimant le 

chromosome X muté. Ainsi, l’inactivation biaisée du chromosome X est l’un des 

critères diagnostiques en faveur de l’Incontinentia Pigmenti. 

Deux localisations, Xp11 et Xq28, étaient initialement suspectées, devant la 

constatation de plusieurs aberrations chromosomiques touchant ces régions dans les 

cas d’IP. 

Les premières études de liaison génétique permirent d’exclure le bras court du 

chromosome X (en particulier Xp11), avant de mettre en évidence une liaison 

significative sur son bras long, confirmant la localisation suspectée au locus Xq28 

(22,68). 

Le gène NEMO, situé en Xq28, dont les mutations sont responsables de 

l’Incontinentia Pigmenti a été identifié en 2000. Ce gène code pour une protéine 

régulatrice indispensable à l’activation de la voie de signalisation NF-κB, impliquée 

dans la réponse immunitaire, inflammatoire, l’adhésion cellulaire, dans l'oncogenèse et 

dans la régulation de l'apoptose (69). 

La mutation prévalente du gène NEMO, retrouvée dans 70% a 80% des IP est 

une délétion des exons 4 à 10 (4). 
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A - Incontinentia Pigmenti et principe d’inactivation du 

chromosome X : 

La survie et l’expressivité variable de l’IP chez les femmes atteintes, y compris 

au sein d’une même famille, s’explique essentiellement par l’inactivation de l’X. 

En effet, le phénomène de lyonisation ou inactivation du chromosome X permet, 

chez toutes les femmes de rétablir le dosage génétique. Cette inactivation est, en 

l’absence d’anomalie génétique gonosomique, précoce, aléatoire et équilibrée. Le 

nombre moyen de cellules contenant un chromosome X paternel inactive est 

comparable à celui des cellules contenant le chromosome X maternel inactive (1). 

En cas d’IP chez un sujet de sexe féminin, ce mécanisme d’inactivation débute 

« normalement» (70). Néanmoins, les cellules contenant le chromosome X muté ne 

peuvent pas survivre. Ce phénomène d’apoptose est visible histologiquement, ce sont 

les corps apoptotiques visualisés en microscopie optique (25). 

En conséquence, l’inactivation du chromosome X perd son caractère 

aléatoire(70). Ce biais d’inactivation est un marqueur moléculaire essentiel de 

l’Incontinentia Pigmenti. 

Ce sont les différences entre différents tissus chez un même individu et entre un 

même tissu chez différents individus qui ont suggéré que la sélection de cellules dans 

lesquelles le chromosome X normal échappait à l’inactivation et devenait le 

chromosome X actif. 

Certains tissus semblent subir cette sélection tôt dans le développement et sont 

donc épargnés expliquant le phénotype au moment de la naissance. D'autres tissus, tels 

que les cheveux et les dents, font l’objet d'une sélection après la naissance, au cours de 

leur prolifération (69). 
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Cela conduit à des anomalies telles que l’anodontie et l’alopécie, dans lesquelles 

les cellules porteuses de la mutation NEMO ont arrêté de proliférer. Ces cellules ne 

sont apparemment pas affectées par la mutation de NEMO jusqu'a leur différenciation 

en dents ou cheveux, ce qu’elles sont incapables de faire. Des cellules porteuses d’un 

chromosome X normal contribuent à la formation de ces tissus, expliquant l'alopécie 

inégale et la forme irrégulière des dents lorsque la population cellulaire est composée 

de cellules portant le chromosome X muté et le chromosome X normal, ou de dents 

normales lorsque la population cellulaire est effectivement composée de cellules 

portant le chromosome X normal. L’absence d’inactivation aléatoire du chromosome 

X dans l’IP peut ainsi conduire à des phénotypes inhabituels associant plusieurs 

anomalies ou co-morbidités. Coleman et al ont rapporté un cas illustrant bien les 

conséquences de ce biais d’inactivation en décrivant un nourrisson de sexe féminin 

porteur d’une hémophilie liée à la transmission de la mutation maternelle de l’IP et à la 

transmission de la mutation paternelle du facteur VIII. Ses deux sœurs avaient un bilan 

d’hémostase normal alors qu’elles avaient hérité du même chromosome X paternel. 

Dans ce cas précis, la présence de la mutation du gène NEMO sur l’X d’origine 

maternelle a demasqué la mutation de l’hémophilie par inactivation du chromosome X 

maternel (71). L’IP est donc un mosaïcisme génétique. 

Cette perte du caractère aléatoire est quasi constante (98% des cas), non 

spécifique de l’IP mais constitue un argument moléculaire utile pour le conseil 

génétique et le diagnostic prénatal. 
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B - Le gène NEMO : 

1- Structure du gène et fonction : (figures 22,23) 

Le gène NEMO (Nuclear Factor-Kappa B Essential Modulator) est également 

dénommé IKBKG pour Inhibitor light polypeptide gene enhancer in B-cells, Kinase 

Gamma ou encore gène IKK-γ. Le gène est situé sur le bras long du chromosome X au 

locus Xq28 (figure 22). Il s'étend sur 23 kilobases (kb) et est composé de 10 exons (1a, 

1b, 1c et exons 2 à 10). Il code pour une sous-unité régulatrice, protéine d’environ 

50kDa, du complexe enzymatique I-Kβ-kinase (IKK). Notons que les exons 1a, 1b, 1c 

sont des exons alternatifs et non codants (4). 

 

 

Fig.22: diagramme schématique représentant l’emplacement du gène NEMO  

sur le chromosome X (191). 
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Fig.23 : structure génomique du gène NEMO et carte de restriction partielle (H, HindIII; E, 

EcoRI). Les 10 exons s’étendent sur 23kb de la séquence génomique. Des exons non-codants 

(case ouverte) et d’autres codants (case pleine) sont présents. Les 3 premiers exons 1a, 1b et 

1c sont raccordés à l’exon 2 (192). 

 

Ce complexe enzymatique est indispensable à l’activation de NF-κB, facteur de 

transcription dont le rôle est de contrôler l’activité de nombreux gènes cibles codant 

pour des cytokines, des molécules d’adhésion, des chémokines et des molécules anti-

apoptotiques (69). 

2 – Pseudogène : 

Il existe également un pseudogène NEMO (72). Il s’agit d’une copie tronquée du 

gène NEMO appelée IKBKGP ou delta NEMO (ΔNEMO) ne contenant que les exons 

3 à 10 du gène. Il lui manque la région promotrice et la région contenant les exons 1a, 

1b, 1c, 2 et les introns correspondants. 
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Ce pseudogène est localisé à proximité (séparé de l’exon 10 de NEMO par 31 

kb) du gène NEMO au locus Xq28 mais séquence en sens inverse. Il ne produit pas de 

protéine. Le gène NEMO et son pseudogène présentent donc tous deux de grandes 

homologies de séquences. Cela pose des problèmes techniques en biologie moléculaire 

car lors du séquençage, en l’absence d’amorces spécifiques, on ne sait pas si on 

amplifie NEMO ou son pseudogène (figure 24). 

 
Fig.24 : Réarrangement génomique de NEMO dans IP. La duplication génomique qui 

contient NEMO et DeltaNEMO est représentée par une flèche grise (193). 

 

3 - NEMO et voie de signalisation NF-κB : 

Le facteur de transcription NF-κB (2,73,74) est séquestré dans le cytoplasme des 

cellules par des protéines inhibitrices appelées IκB. 

En réponse à des stimuli variés comme des cytokines inflammatoires (TNFα ou 

Tumor Necrosis Factor alpha), des lipopolysaccharides bactériens (LPS), une infection 

virale, un stress, le complexe inhibiteur IκB est phosphorylé. Cette modification 
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entraine une destruction de ces molécules inhibitrices par l’intermédiaire d’un 

protéasome. Le NF-κB se retrouve libre, ce qui permet sa translocation dans le noyau 

de la cellule ou il va activer la transcription de multiples gènes cibles codant pour des 

protéines intervenant dans l’immunité, la réponse inflammatoire, l’adhésion cellulaire, 

la croissance cellulaire et l’apoptose (figure 25). 

 
Fig.25: implications du gène NEMO dans la voie de signalisation NFκB (194). 

 

IKK est une molécule complexe formée de plusieurs sous-unités (figure 26). La 

protéine NEMO/IKKγest une sous-unité régulatrice liée à deux protéines kinases 

(IKKα et IKKβ) qui forment le complexe enzymatique IKK. Ainsi, à la différence 

d’IKKα et d’IKKβ, la protéine NEMO n’a pas de propriété enzymatique. Cependant, 

les cellules déficitaires en protéine NEMO ne peuvent plus activer la voie de 

signalisation NF-κB, malgré la présence de stimuli divers. Ce qui prouve que la 

présence de la protéine NEMO fonctionnelle est indispensable dans la voie de 

signalisation NF-κB (75). 
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Fig.26 : principes d’activation de la voie de signalisation NF-κB (76). 

 

Récemment, NEMO a été impliqué comme effecteur primaire dans la 

signalisation de dommages de l’ADN. Les cellules qui subissent des dommages 

d'ADN doivent évoluer vers l'apoptose. Ce signal est médié par un certain nombre de 

composants de l’ADN détectant les dommages et de voies de réparation. Huang et al 

ont récemment montré que NEMO est la molécule principale qui fournit cette 

signalisation entre le noyau et le cytoplasme d’une cellule, permettant ainsi la 

libération de NF-κB adressée dans le noyau pour stimuler la transcription de gènes 

anti-apoptotiques (4). 

4 - Mutations de NEMO : 

Le gène IKBKG ou NEMO est muté chez 73% des patients atteints 

d’Incontinentia Pigmenti (4,26). La présence d’une mutation commune entre familles 
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non apparentées était tout à fait inattendue. La mutation la plus fréquemment retrouvée 

(60 à 80% des patientes atteintes de la maladie) est une délétion génomique d’IKBKG 

de 11.7-kb emportant les exons 4 à 10. 

L’origine de ce réarrangement a été découverte par Fusco et al en 2008 qui 

retrouvent un point chaud entre deux séquences identiques répétées (MER67B) (11). 

Ce point chaud pourrait être lié à la présence du pseudogène NEMO (ΔNEMO) situé à 

22 kB de NEMO en sens opposé. En effet, les deux gènes NEMO et ΔNEMO, 

contiennent une séquence très homologue (plus de 99%) de leurs exons 4-10 

(26,72,77). 

Le locus où est situé le gène NEMO est une région sujette aux recombinaisons 

compte tenu de la présence d’un grand nombre de séquences d’ADN répétées et de 

pseudogènes. Dans cette région, la survenue de variations structurales génétiques 

pourrait augmenter le risque de réarrangements secondaires associés à la maladie. 

Si la délétion des exons 4 à 10 est la mutation prévalente, depuis sa découverte 

des microdélétions, des duplications, des substitutions nucléotidiques ont également 

été décrites, des mutations ponctuelles dans l’exon 5, dans l’exon 6, dans l’exon 7, 

dans l’exon 8 et dans l’exon 10. Ces petites mutations incluant insertions, mutations 

faux-sens, non-sens, délétions représenteraient 10 a 16% des mutations du gène 

NEMO selon les dernières études (11, 26, 78, 79). 

La plupart des mutations NEMO entrainent la formation d’une protéine tronquée 

NEMO de 133AA codée par les exons 1 à 3, dépourvue d’activité mais toujours 

capable d’interagir avec le complexe enzymatique IKK mais incapable d’activer la 

voie de signalisation NF-κB. En effet, ces cellules mutées ne répondent pas à 

l’ensemble des stimuli habituels activant la voie de signalisation NF-κB, ne dégradent 

pas l’IκB lorsqu’elles sont stimulées, sont très sensibles au TNF et à l’apoptose. En de 

rares occasions, des mutations hypomorphes de NEMO ne semblent pas totalement 

abolir l'activité de NF-κB et permettre la survie d’individus de sexe masculin. 
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Au total, les cellules mutées pour le gène NEMO deviennent extrêmement 

vulnérables et évoluent vers l’apoptose lorsqu’elles sont exposées au TNFα. 

L'expression phénotypique est très variable, même chez les patients ayant la 

même mutation. 

Dans la cohorte de 105 patients présentant la mutation prévalente, Fusco et al 

retrouvent que cette délétion est une mutation de novo post-méiotique dans 65% des 

cas (26). 

C - Incontinentia Pigmenti chez le garçon : 

Classiquement létale chez le fœtus de sexe masculin, une série de 72 cas d’IP 

chez le garçon a été rapporté par Buinauskaite et al en 2010 (81). L’identification de 

mutations du gène NEMO chez le garçon a été une surprise car on la pensait 

incompatible avec la survie. 

En effet, chez le garçon, les cellules contiennent toutes le même chromosome X 

maternel. S’il a hérité d’un gène NEMO muté, le fœtus masculin ne pourra pas se 

développer: l’apoptose détruira l’ensemble des cellules. 

Dans les cas d’IP chez le garçon, plusieurs cas de figures sont donc 

envisageables (82): 

 Présence d’un chromosome X supplémentaire, comme dans le syndrome de 

Klinefelter ou le caryotype est XXY. Dans ce cas, on comprend que l’un des deux 

chromosomes X subisse une inactivation comme chez la fille. 

Une étude réalisée en 2006 a objectivé la présence de 5 cas d’IP de sexe 

masculin, confirmés par l’analyse du caryotype (47, XXY), dans une série de 14 

garçons atteints d’IP. (80, 83, 84, 85). 

 Les mutations somatiques post-zygotiques du gène NEMO (80) sont également 

compatibles avec la survie. Dans ce cas, la mutation du gène est présente dans un 
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nombre limité de cellules. Certaines cellules, majoritaires, vont contenir un gène 

NEMO normal et survivre. Quelques unes vont contenir le gène muté. Le phénotype 

est alors l’expression d’un mosaïcisme somatique. C’est la situation qui semble la plus 

fréquente. La mise en évidence de ce mosaïcisme peut être difficile dans l’ADN des 

cellules sanguines circulantes. L’IP se manifestant initialement dans les cellules du 

neuro-ectoderme, la démonstration de ce mosaïcisme peut se faire sur les 

kératinocytes. Le réarrangement du gène NEMO peut ainsi être retrouvé lors de 

l’analyse par PCR de l’ADN des kératinocytes biopsiés sur peau lésée. Le piège étant 

de ne pas trouver de cellules dont le gène NEMO est muté si celles-ci ont déjà évolué 

vers l’apoptose (12). 

 L’hypothèse de mutations hypomorphes de NEMO, occasionnant une perte de 

fonction de la protéine sans abolition complète de sa capacité à activer la voie de 

signalisation NF-κB a été soulevée. Cette théorie faisait suite au rapport de plusieurs 

cas d’IP de sexe masculin présentant des phénotypes complexes (86,87) associés aux 

dysplasies ectodermiques avec lymphoedème et déficit immunitaire. La mutation en 

cause était retrouvée sur l’exon 8 du gène NEMO. Ce sont ces observations qui ont 

permis de rediscuter du cadre nosologique des dysplasies ectodermiques. 

Par ailleurs, l’absence de mutation retrouvée dans certains cas typiques 

cliniquement d’IP chez le sujet masculin a fait suspecter la responsabilité d’un autre 

gène dans la maladie (88). 

D - Particularités physiopathologiques : 

Grâce à l'analyse de modèles murins, des explications physiopathologiques sur la 

séquence des événements moléculaires et cellulaires ont été avancées (2,90). 

Le phénotype particulier des patients atteints d’IP résulte d’un mosaïcisme 

génétique. 
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L’inactivation aléatoire du chromosome X permet de comprendre qu’initialement 

il existe deux populations kératinocytaires : une population normale où le chromosome 

X active est non muté et une population pathologique où le chromosome X active est 

muté. On sait que la voie NF-κB intervient non seulement dans les processus anti-

apoptotiques, en particulier TNF-α induit, mais également contrôle négativement la 

prolifération kératinocytaire (91). La perte d’activité de cette voie NF-κB dans les 

cellules mutées permet de comprendre la prolifération kératinocytaire. Cette 

prolifération semble activer les kératinocytes normaux adjacents, avec libération de 

cytokines pro-inflammatoires IL-1, TNF-α, IFN-γ, TGF-β. La libération du TNF-α est 

certainement à l’origine de l’apoptose des cellules mutées. Cette apoptose permet de 

comprendre la régression des lésions cutanées par élimination progressive des cellules 

contenant l’X muté (1). 

L’éosinophilie périphérique observée lors du stade 1 implique une augmentation 

de la production d’éosinophiles dans la moelle osseuse et leur passage dans la 

circulation sanguine. 

Le GM-CSF, facteur de croissance stimulant les granulocytes et les monocytes 

est une cytokine qui induit la différenciation et la maturation des éosinophiles. Le 

TNF-α, présent dans l’environnement immédiat des cellules mutées est capable, via la 

voie NF-κB d’induire une augmentation de l’expression du GM-CSF. Par ailleurs, 

l’IL5 est capable d’activer également la production d’éosinophiles. L’activation de la 

voie NF-κB entraine l’induction de la transcription du gène de l’IL5 (92, 93, 94) 

(figure 27). 

Le stade 1 érythémato-vésiculeux serait associé à l’apoptose massive des cellules 

mutées en réponse à l’inflammation. 

L’hyperprolifération kératinocytaire constatée dans le stade 2 serait liée d’une 

part à l’inflammation résiduelle du premier stade et également aux messages de 

prolifération kératinocytaires associés à la perte d’activité de la voie NF-κB (90). 



Incontinentia Pigmenti chez l’enfant : Etiopathogénie et génétique 

68 

L’hyperpigmentation constatée cliniquement au stade 3 pourrait s’expliquer par 

l’apoptose des kératinocytes basaux chargés de mélanine. 

 
Fig.27 : représentation schématique du mécanisme physiopathologique du stade vésiculo-

bulleux de l’IP (191). 

E - Autres génodermatoses associées à une mutation de 

NEMO: 

1 - Dysplasie ectodermique anhidrotique avec immunodéficience 
(EDA-DI) : 

La dysplasie ectodermique anhidrotique (DEA) « pure » ou syndrome de Christ-

Siemens-Touraine, forme la plus fréquente est caractérisée par une hypo ou une 

anodontie, une dysplasie unguéale, une alopécie variable, une dysmorphie faciale plus 

ou moins marquée (bosses frontales, yeux cernes, lèvres épaisses ou inversées, oreilles 
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anormales) et surtout une hypo ou une anhidrose (95). L’atteinte pilaire est constante. 

Pour un même phénotype, plusieurs modes de transmissions ont été décrits. La 

transmission est le plus fréquemment récessive liée à l’X et plus rarement autosomique 

dominant ou récessif. Quatre gènes ont été associés aux dysplasies ectodermiques (96): 

 Le gène EDA1 impliqué dans la forme liée à l’X. 

 Le gène EDAR, localisé sur le chromosome 2q11-13, implique dans les 

formes de DEA alleliques, transmises sur le mode autosomique dominant ou 

récessif. Il code pour une protéine de la famille des TNF. 

 Le gène EDARADD, localisé sur le chromosome 1q42, codant pour une 

protéine adaptatrice de EDAR. 

 Récemment le gène WNT10A a été identifié pour certaines formes 

autosomiques récessives. 

Au cours des formes autosomiques, le sex ratio est équilibré. La forme liée à l’X 

étant majoritaire, explique la forte prévalence chez le garçon. 

A côté de cette forme « pure », existent des formes syndromiques associées à 

d’autres anomalies cliniques. 

Dans la forme de DEA associée à un déficit immunitaire, le gène impliqué est le 

gène NEMO (97). Dans cette situation, une susceptibilité aux infections cutanées et 

aux aphtes est fréquente. C’est une génodermatose rare et complexe liée à l’X, 

affectant exclusivement les sujets de sexe masculin (98). C’est à l’occasion 

d’observations cliniques inhabituelles associant des manifestations cliniques 

d’Incontinentia Pigmenti à des signes de DEA, que certains auteurs ont évoqué l’idée 

que le gène NEMO puisse être associé à ce phénotype. Les mutations responsables de 

ce phénotype, à la différence de la mutation prévalente du gène NEMO dans l’IP, sont 

des mutations non-sens ou de petites délétions ponctuelles. Toutes ces mutations 

réduisent l’activité de la NF-κB sans l’abolir, expliquant la survie des sujets de sexe 

masculin. 
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En revanche, les patientes porteuses de cette même mutation peuvent être 

indemnes ou présenter des signes discrets d’IP. Récemment, une patiente atteinte d’IP 

associée à un déficit immunitaire a été rapportée (79). Une mutation ponctuelle dans 

l’exon 7 du gène NEMO a été mise en évidence. A 3 ans et 6 mois, tous les signes 

d’immunodéficience ont disparu. Il a ainsi été observé une sélection tardive des 

cellules sanguines portant le gène muté. Lorsque l’inactivation de l’X a eu lieu dans 

toutes les cellules, le déficit immunitaire a disparu. 

Le déficit immunitaire des patients de sexe masculin avec EDA-DI se caractérise 

par la gravité inhabituelle d’infections récidivantes mettant en jeu le pronostic vital et 

atteignant les voies respiratoires, la peau, les os, le tube digestif et le SNC (méningite) 

dès la petite enfance. 

Les agents pathogènes sont le plus souvent des bactéries GRAM positif suivies 

des GRAM négatif et des mycobactéries. 

Grâce à la découverte de la mutation du gène NEMO née d’observations 

cliniques, le rôle de la voie de signalisation NF-κB se précise. En effet, la 

susceptibilité aux infections chez les patients atteints d’EDA-DI s’explique par une 

altération de la réponse cellulaire des lymphocytes circulants à divers stimuli : LPS, 

IL1-b, IL-18, TNF-α et CD40L. La réponse des anticorps aux antigènes 

polysaccharidiques est altérée de façon constante chez les patients atteints d’EDA-DI. 

La plupart des patients présentent une hypogammaglobulinémie prédominant sur les 

IgG. A côté de ces anomalies des cellules lymphocytaires B, a également été décrite 

chez plusieurs patients une diminution de l’efficacité des cellules NK (99). 

L’association énigmatique entre immunodéficience et DEA peut être expliquée 

par le rôle de la voie de signalisation NF-κB dans le développement des phanères et 

des annexes. 
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Les progrès réalisés sur les mécanismes moléculaires qui assurent la 

morphogenèse de l’épiderme et de ses annexes permettent d’avancer des hypothèses 

sur le fonctionnement de NF-κB. Plusieurs gènes étaient impliqués dans la survenue de 

la DEA et notamment l’EDA1, codant pour une protéine membre de la famille des 

TNF, l’ectodysplasine. Cette protéine est impliquée dans la morphogenèse des tissus 

ectodermiques : les dents, les kératinocytes, les follicules pileux et les glandes 

sudorales. 

Le gène EDAR, codant pour le récepteur de l’ectodysplasine. Le 3ème gène, 

EDARADD code pour une protéine adaptatrice de EDAR. L’interaction 

ectodysplasine/EDAR active NF-κB via NEMO. Des études ont montré que 

EDARADD interagit également avec le complexe TAB2/TRAF6/TAK1 et que ce 

complexe est indispensable à l’activation de NF-κB par EDAR/EDARADD (182). 

(figure 28). Les membres de la famille TNF étant connectés à la voie de signalisation 

NF-κB, le syndrome EDA-DI peut trouver dans ces interactions une explication 

physiopathologique (97,100,101). En conclusion, la voie de signalisation NF-κB est 

impliquée très tôt dans les processus de morphogenèse. 
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Fig.28 : Modèle d’activation de NF-κB par la voie de signalisation  

du récepteur EDAR (182). 

 

2 - Dysplasie ectodermique avec ostéopétrose et lymphoedème 
(OL-EDA-ID) : 

Il s’agit d’une variante de la DEA-DI associée à deux autres anomalies : 

l’ostéopétrose et le lymphoedème. Ce syndrome a été décrit pour la 1ère fois à 

l’occasion des 2 observations rapportées dans la littérature (100,102). Deux jeunes 

garçons, sans lien de parenté, présentaient l’association particulière d’un 

lymphoedème des membres inférieurs, d’une ostéopétrose et d’un déficit immunitaire 

sévère révélé par des infections bactériennes récidivantes. L’examen cutané ne révélait 

que des signes minimes de DEA. L’examen de la mère d’un des deux garçons révélait 
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de très discrètes lésions hyperpigmentées de la racine des cuisses, une alopécie 

cicatricielle en bandes pré-tibiales et la notion d’une éruption vésiculeuse néonatale. 

Le diagnostic d’IP chez la mère était posé rétrospectivement. Chez la mère et le 

fils, une mutation du gène NEMO a été retrouvée et a permis de prouver que ce 

nouveau syndrome était allelique à l’IP. 

3 - Déficits immunitaires sans EDA : 

Plus récemment, des déficits immunitaires non liés à une DEA ont été rapportés 

liés à des mutations de NEMO. Dans le premier cas, le patient présentait des infections 

récurrentes pendant l’enfance et a ensuite développé une infection à mycobactéries 

atypiques. Ces anomalies étaient associées à une mutation affectant l’exon 9 du gène 

NEMO (103). Le second patient était connu pour de multiples infections opportunistes 

ou non, responsables d’ostéomyélite, d’infections cutanées et de bronchectasies. Il 

présentait par ailleurs un syndrome hyper-IgM et le dosage de l’IFNg retrouvait un 

taux anormalement faible. La mutation du gène NEMO entrainait une perte des 37 

premiers AA de la protéine (mutation non-sens) (104). Un autre patient a été rapporté 

qui présentait un phénotype caractérisé par une lymphopénie CD4 idiopathique et une 

infection à M. avium disséminée associé à une mutation non-sens du gène NEMO 

(105). 

Ainsi, les pathologies associées à une mutation du gène NEMO fournissent des 

exemples fascinants des relations complexes entre phénotype et génotype. La voie de 

signalisation NF-κB joue un rôle capital dans de nombreuses voies physiologiques. Le 

large spectre des anomalies et des maladies liées aux mutations de NEMO risque 

encore de s’élargir à l’avenir. 
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VI - Etude clinique : 
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Il existe une importante variabilité phénotypique inter et intrafamiliale. 

L’IP est une maladie neuro-ectodermique qui atteint donc la peau, les phanères et 

les dents mais également le système nerveux central et l’œil. Même si l’atteinte 

cutanée est bien souvent au premier plan, ce sont les atteintes neurologique et 

ophtalmologique qui en font toute sa gravité (9, 106). 

A - La dermatose : 

Dans 50% des cas, l’IP a une expression purement dermatologique (107). 

La classique hyperpigmentation cutanée selon les lignes de Blashko est 

hautement évocatrice du diagnostic. Néanmoins, elle n’est pas pathognomonique et 

peut correspondre à un groupe hétérogène de maladies avec anomalies pigmentaires 

regroupées par Happle sous le terme de mosaïcisme pigmentaire (70). 

La disposition selon les lignes de Blashko, correspondant a un dessin cutané en 

bandes serait l’expression clinique d’un mosaïcisme fonctionnel des chromosomes X. 

Ces lignes correspondent aux lignes de migration des keratinocytes ; migration des 

cellules embryonnaires proliférant depuis la crête neurale vers une position antéro-

latérale. La croissance longitudinale et la courbure de l’embryon entrainent une 

déviation des bandes de proliférations cellulaires de sorte à former les lignes de 

Blashko. 

Les manifestations cutanées blashko-linéaires de l’IP constituent un critère 

majeur du diagnostic clinique. 

1 – Lésions cutanées typiques : 

Les lésions cutanées de survenue précoce, peu après la naissance ou lors des 

deux premières semaines de vie, permettent le plus souvent d’évoquer le diagnostic. 

Elles sont classées en 4 stades successifs dans le temps ; certains stades peuvent être 

absents ou coexister chez le patient. 
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a - Stade 1 : stade vésiculo-bulleux ou inflammatoire : 

Ce stade est caractérisé par un grand polymorphisme clinique. Il s’agit d’une 
éruption non prurigineuse évoluant par poussées sans fièvre et sans altération général. 
Les signes cutanés apparaissent dans les 6 premières semaines de vie dans plus de 90% 
des cas et dans 92% des cas dans les 2 premières semaines de vie (3). Ils s’observent 
au cours des premiers mois de vie et régressent habituellement avant l’âge de 4 mois (3). 

-Aspect : maculo-papules lenticulaires en zone saine ou érythémateuse, 
confluents en bandes et en nappes ; laissant rapidement place à des vésiculobulles 
translucides ; à contenu clair amicrobien, pouvant se surinfecter et devenir louche et 
purulent. Au cytodiagnostic, elles contiennent de nombreux éosinophiles. (figure 
29→38). 

- Nombre : très variable de ces éléments bulleux. 

-Age des éléments : très différents, témoin des poussées successives. 

-Topographie : variable, les lésions prédominent sur le tronc et les extrémités. 
L’atteinte du cuir chevelu n’est pas exceptionnelle mais le visage, les régions 
palmoplantaires, la région médiane du tronc et les muqueuses sont épargnés. La 
disposition est en général blashko-linéaire, soit globalement linéaire sur les membres 
et circonférentielle sur le tronc (3, 24,108). 

Les lésions bulleuses peuvent être trompeuses si elles sont isolées et localisées 
sur les extrémités ; elles sont plus évocatrices si leur disposition est linéaire chez un 
sujet de sexe féminin (1,2). 

-Evolution : les bulles s’ouvrent, s’affaissent et finissent par suinter et donner des 
croûtes ; celles-ci peuvent d’ailleurs laisser place à des érosions, facteurs de séquelles 
cicatricielles, scléreuses et atrophiques. Cette évolution se fait sur des semaines voire 
des mois, conduisant progressivement au deuxième stade ; ou pouvant coexister avec 
celui-ci. Notons que vésicules et pustules sont des troubles communs en période néo-
natale. Dans la plupart des cas, ils sont bénins, mais des manifestations sévères 
infectieuses ou non infectieuses peuvent être présentes à la naissance (109). 
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Fig.29 : Stade 1 d’IP: éruption vésiculeuse de disposition blaschkolinéaire chez un nouveau-

né de sexe féminin (195). 

 
Fig.30 : Vésicules et papules érythémateuses linéaires sur le membre inférieur d’un enfant 

de sexe féminin présentant le stade 1 d’IP (92). 
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A  

B  

Fig.31 : Stade 1 d’IP: lésions vésiculeuses siégeant sur les membres supérieur (A) et 

inférieur (B) (196). 
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Fig.32 : Stade 1 d’IP : des vésiculo-bulles et pustules érythémateuses de disposition 

blaschkolinéaire chez un nouveau-né de sexe féminin (197). 
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Fig.33 : Vésiculo-bulles de disposition blaschkolinéaire et d’âges différents au cours du 

stade 1 d’IP (107). 

 
Fig.34 : Stade 1 d’IP : lésions vésiculeuses sur le doigt d’un nourrisson (198). 
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Fig.35 : Nouveau-né de sexe féminin à 13 jours de vie présentant le stade 1 linéaire 

d’IP ainsi que des vésicules et croûtes au niveau du cuir chevelu (199). 
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Fig.36 : Stade 1 d’IP : lésions vésiculeuses linéaires surinfectées sur les membres inférieures 

d’un nouveau-né à 12 jours de vie (200). 

 

 
Fig.37 : Stade 1 d’IP chez un nouveau-né de sexe mâle (12). 
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Fig.38 : Patient de sexe masculin atteint d’IP à 56 jours de vie, montrant des lésions 

cutanées vésiculeuses typiques sur l’abdomen, des lésions hyperkératosiques sur les quatre 

membres (201). 

 

b – Stade 2 : stade verruqueux ou prolifératif : (110) 

C’est le plus inconstant des stades, il apparait précocement entre la deuxième et 

la sixième semaine de vie (2), mais parfois plus tard (jusqu’à la 52ème semaine). Les 

lésions régressent complètement vers l’âge de 6 mois chez 80% des patients (5), elles 

succèdent classiquement au stade précédent ou peuvent coexister avec lui. 

-Aspect : lésions verruqueuses, hyperkératosiques, parfois hypertrophiques voire 

lichénoides. Elles sont disposées de façon blashko-linéaires ou en plaques, 
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correspondant à la topographie initiale de l’éruption bulleuse, mais elles peuvent se 

voir aussi au niveau des surfaces cutanées précédemment indemnes (figure 39→ 43). 

-Nombre : variable avec des éléments isolés ou multiples, réunies par des traînées 

saillantes rosées. 

-Topographie : les verrucosités siègent de façon préférentielle sur les membres et 

les extrémités sur les faces d’extension des doigts, des pieds et des genoux. Le visage 

et le tronc sont rarement touchés mais l’atteinte du vertex est évocatrice du diagnostic. 

-Evolution : les lésions verruqueuses persistent très longtemps et vont être suivies 

de lésions pigmentées cicatricielles. Leur survenue tardive a également été décrite 

notamment dans les régions palmo-plantaires (111). 

 

Fig.39 : A et B : Stade verruqueux d’IP avec des lésions linéaires hyperkératosiques  

sur les extrémités (191). 
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Fig.40 : Lésions de stade 2, hyperkératosiques et verruqueuses sur le membre inférieur  

d’un nourisson (92). 

 
Fig.41 : Stade 2 verruqeux d’IP chez un nourrisson (202). 
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Fig.42 : Lésions pigmentées et verruco-lichénoïdes du stade 2 d’IP sur la main d’une fille de 

3 ans (198). 

 

 
Fig.43 : A) Stade 1 d’IP avec des lésions vésiculeuses typiques inflammatoires. B) Stade 

suivant avec aspect crouteux et verruqueux des lésions (191). 

 

c – stade 3 : stade pigmentaire : 

C’est le stade le plus spécifique. Il est observé dans plus de 90% des cas. Il 

apparait entre la 12ème et la 26ème semaine, parfois après l’âge de 2-3 ans mais peut-être 

présent dès la naissance. Il peut être découvert sans notion antérieure des deux 

premiers stades qui ont pu : soit passer inaperçus, soit s’être déroulés in utéro     

(figure 44→48). 
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-Aspect : hyperpigmentation maculeuse, de couleur variant du brun au gris-

ardoisé, de disposition et de distribution très particulières, plus évidentes que les 

lésions précédentes, et plus visible en lumière de Wood, évoquant d’emblée le 

diagnostic par les différents aspects cliniques décrits de façon imagée dans la 

littérature dermatologique : « tourbillons, toile d’araignée, jet d’eau, feu d’artifice, 

arborisation », (d’où la dénomination de dermatose pigmentaire en éclaboussure), ou 

au contraire le long de l’axe des membres selon les lignes de Blaschko (112, 113). 

-Nombre : très variable. 

-Topographie : Les lésions concernent essentiellement le tronc et les membres, le 

tronc seul dans 27% des cas (3). 

Les mamelons, les aisselles et l'aine sont fréquemment touchés par 

l’hyperpigmentation (5). De façon intéressante, les zones hyperpigmentées ne 

correspondent généralement pas aux endroits précédemment impliqués par le stade 

érythémato-vésiculeux et ne représentent donc pas, a priori une pigmentation post-

inflammatoire (2). 

-Evolution : Une des caractéristiques essentielles des lésions hyperpigmentées est 

leur régression progressive voire leur disparition complète après la puberté laissant des 

cicatrices légèrement atrophiques et dépigmentées, Il n’est toutefois pas rare 

d’observer à l’âge adulte cette hyperpigmentation au niveau des mamelons, des plis 

axillaires et inguinaux en particulier (114). Elles permettent le diagnostic tardif de 

formes frustres de l’enfant, le dépistage des formes familiales et par conséquent 

guident le conseil génétique. 
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Fig.44 : Stade 3 d’IP : aspect pigmentaire des lésions en « jet d’eau » au niveau du dos de 

disposition blaschkolinéaire chez un nourisson (198). 
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Fig.45 : Stade 3 d’IP : hyperpigmentation grise-ardoisée en « jet d’eau »  

affectant le tronc (191). 

 
Fig.46 : Stade 3 d’IP : hyperpigmentation typique de disposition blaschkolinéaire au niveau 

du tronc et des quatre membres chez un nourrisson (203). 
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Fig.47 : Nourrisson de sexe féminin présentant stade 3 d’IP avec hyperpigmentation typique 

ayant présenté le stade vésiculeux in utéro (203). 

 
Fig.48 : Hyperpigmentation en « éclaboussure » chez une fillette de 4 ans (203). 
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d – stade 4 : stade atrophique : 

Après la résolution du stade vésiculo-bulleux, du stade verruqueux et souvent 

avant la disparition des lésions hyperpigmentées, apparaissent les lésions du stade 4. 

C’est le stade le plus difficile à mettre en évidence. Il est dit « involutif ». Ce stade 

s’observe à l’adolescence et à l’âge adulte mais peut également exister dès les 

premiers mois de vie coexistant avec les stades précédents (figure 49, 50). 

Il correspond à des lésions maculeuses achromiques, atrophiques dépigmentées, 

alopéciques, souvent linéaires le long des membres. Elles sont essentiellement 

retrouvées à la face postérieure des membres inferieurs chez les femmes adultes (114), 

rares voire exceptionnelles sur le tronc. 

Le terme d’hypopigmentation correspond au contraste de la pâleur de ces lésions 

par rapport à la peau normale, cette pâleur résultant d’une diminution des follicules 

pileux et de la vascularisation à ce niveau (114). Ces modifications semblent être 

permanentes. L’éclairage latéral pourrait être utilisé pour une meilleure visualisation 

des lésions atrophiques, alors que la lampe de Wood pourrait aider au diagnostic des 

lésions hypopigmentées linéaires (2). 

 
Fig.49: Stade 4 d’IP : lésions atrophiques typiques hypovasculaires (191). 
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Fig.50 : Stade 4 d’IP : lésions atrophiques, hypopigmentées, alopéciques (204). 

 

2 – Lésions cutanées atypiques : 

Elles sont très fréquentes, pouvant être localisées, généralisées, unilatérales ou 

bilatérales. Ces atypies peuvent exister à tous les stades précités : 

a – au stade vésiculo-bulleux : 

-Aspect : bulle isolée ou au contraire tableau extensif. Parfois, des lésions 

urticariennes, exceptionnellement un rash morbiliforme peuvent être le premier signe 

(3, 112,115, 116). 

-Topographie : les lésions siègent au niveau de la face, la plante du pied, la 

paume de la main, la muqueuse conjonctivale et les paupières inférieures (117). 

-Evolution : les lésions peuvent persister pendant des années avec des poussées 

fébriles ou bien, peuvent apparaitre à l’âge adulte des poussées évolutives sans facteur 

déclenchent ou encore, l’absence de lésions dépigmentées à distance, peut signifier un 

stade inflammatoire non suivi de pigmentation (118). 

b – au stade pigmentaire : 

-Aspect : pigmenté dès la naissance. 

-Evolution : peut se faire soit vers une disparition totale de la pigmentation à 

l’âge adulte, soit vers une éruption pseudo-eczémateuse chez l’adulte très prurigineuse 

évolutive cliniquement et histologiquement après un intervalle libre de plusieurs 

années(119). 
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Des télangiectasies multiples, en traînées ou en tâches sont parfois présentes. 

c – stade dépigmenté voire achromique : 

Les lésions dépigmentées posent un problème diagnostique avec l’Incontinentia 

Pigmenti Achromians (IPA) qui reproduit en négatif les mêmes lésions que l’IP du 

syndrome de Bloch-Sulzberger. 

L’IPA type Ito est une dyschromie dont les tâches dépigmentées ne sont pas 

précédées de signes inflammatoires, ou bien il peut s’agir d’une IP secondairement 

achromiante (120, 121). 

3 – Atteinte des phanères : 

a – atteinte du cuir chevelu : 

Le cuir chevelu est fréquemment le siège de l’éruption vésiculeuse, mais c’est 

surtout l’alopécie qui est caractéristique (3). Le cas princeps de Bloch (1925) 

comportait une plaque d’alopécie avec atrophie de la région pariétale (14). En 1954, 

Franceschetti et Jadassohn constatent une alopécie en plaque, rappelant la pseudo-

pelade dans 24.5% des cas. En moyenne, l’atteinte du cuir chevelu est décrite dans 30 

à 40% des cas (5, 3). 

Elle se présente sous la forme d’une alopécie en plaque cicatricielle du vertex, de 

disposition linéaire. Les régions pariétales sont moins fréquemment touchées. 

L’alopécie semble apparaitre tardivement dans la majorité des cas et est probablement 

la conséquence d’un stade 1 ou 2 passé inaperçu (figure 51,52). 

Il peut s’agir, plus rarement d’une anomalie de la texture du cheveu, « Naevus à 

cheveux laineux » qui se présente sous forme de plusieurs plaques de cheveux au sein 

d’un cuir chevelu normal dont la plantation, la couleur, la densité et la texture sont 

différentes. De façon non exceptionnelle, une agénésie des cils et des sourcils a été 

décrite. 
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Fig.51 : Alopécie et aspect de cheveux laineux chez une enfant de 3 ans (92). 

 

 
Fig.52 : Alopécie en vertex du cuir chevelu chez une fille (196). 
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b – atteinte des ongles : 

Sa prévalence est difficile à estimer mais pourrait atteindre plus de 50% des cas 

si un examen minutieux est réalisé (108, 114, 122). 

Les anomalies sont parfois très discrètes. Ainsi, Carney et al observent une 

atteinte unguéale dans 7% des cas (3), Landy et al dans 40% des cas (5), Phan et al 

dans 28% des cas (108) et Hadj-Rabia et al chez 92% des cas d’IP adultes (114). Les 

remaniements sont plus fréquents aux ongles des mains. On peut observer une 

onychodystrophie ou une onycholyse s’accompagnant d’une lyse osseuse des 

phalanges sous-jacentes. Les anomalies observées sont essentiellement dystrophiques : 

ongles minces, friables, plats ou koïlonychiques, parcourus de stries longitudinales, 

encoches distales témoignant d’une fragilité de l’extrémité distale. Ces anomalies 

peuvent apparaitre dès la petite enfance (123, 124). 

Parfois, il existe aussi une hyperkératose unguéale ou sous-unguéale mimant des 

verrues vulgaires. Il s’agit de tumeurs hyperkératosiques sous-unguéales très 

douloureuses pouvant entrainer des altérations importantes de l’ongle dont l’histologie 

est comparable à celle du stade II verruqueux de l’atteinte cutanée (123, 125). Elles 

semblent apparaitre plus tardivement (126), généralement entre la puberté et la 

troisième décennie. Ces tumeurs atteindraient préférentiellement les 3 premiers doigts 

de la main, chez des patients de 2 à 45 ans, apparaissant en moyenne 20 ans après la 

résolution des lésions cutanées (123). Ces tumeurs peuvent régresser spontanément 

avec quelques récurrences. Lorsqu’elles continuent de croitre, elles entrainent 

généralement une dystrophie de l’ongle mais surtout une destruction de l’os sous-

jacent (figure 53). 
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Fig.53 : atteinte unguéale chez une enfant de 3 ans atteinte d’IP (92). 

 

B - Les manifestations extra-cutanées : 

Présentes dans 50 à 80% des cas, elles concernent d’autres tissus d’origine 

ectodermique, et font la gravité de la maladie. Elles s’observent en général au cours 

des 20 premiers mois (3). 

1 – Atteinte dentaire : 

Les anomalies dentaires sont les plus fréquentes manifestations extra-cutanées de 

l’IP (5). Elles sont présentes dans plus de 60% des cas dont le diagnostic est d’une 

importance considérable (3, 24, 108), car ces lésions persistent toute la vie, 

contrairement aux lésions cutanées. 

Ces anomalies concernent à la fois le nombre et la forme des dents. Les deux 

dentitions, temporaires et définitives peuvent être affectées (figure 54, 55). 
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L’anomalie la plus fréquente est l’anodontie partielle ou totale (47% des cas) 

prédominant sur les incisives latérales supérieures et les prémolaires (127, 128). On 

retrouve fréquemment des anomalies de formes et notamment des dents coniques 

(30% des cas) (108). 

Il est également décrit un retard de la première dentition (18% des cas), 

malpositions antérieures, dents surnuméraires, un palais ogival (129, 130). 

Il semblerait que la qualité de l’email soit altérée entrainant une susceptibilité 

aux caries (131). 

L’atteinte la plus commune inclut : l’absence de dentition ou anodontie, les dents 

de petite taille ou microdontie, en forme de pince ou conique. 

 

 
Fig.54 : Anomalies dentaires chez une adolescente de 14 ans atteinte  

d’Incontinentia Pigmenti (92). 
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Fig.55 : Adolescent de 14 ans atteint d’IP présentant des dents surnuméraires et 

anormalement espacés (12). 
 

2 – Atteinte oculaire : 

Elle est classique et faisait partie de l’observation de Bloch qui notait un pseudo-

gliome rétinien chez sa patiente (14). 

L’atteinte oculaire est précoce, le plus souvent dans la 1ère année de vie et comme 

l’atteinte neurologique, est responsable de la sévérité potentielle de l’IP (132). Elle 

concernerait 35% des patients. Prés de 20% des patients présenteraient des anomalies 

graves ou menaçant la vision, en excluant la myopie et le strabisme, fréquents dans la 

population générale. Il s’agit généralement d’atteintes unilatérales ou très asymétriques 

(132). 

Les manifestations oculaires sont réparties en : 

· Lésions non rétiniennes (figure 56): strabisme, dépigmentation conjonctivale, 

cataracte, nystagmus, microphtalmie, opacités cornéennes, atrophie du nerf optique. 

Leur étiopathogénie demeure encore floue. L’atrophie du nerf optique (4% des cas) 

uni ou bilatérale serait associée à la survenue de troubles neurologiques graves (132, 

133). 
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Fig.56 : Cataracte de l’œil droit chez une fille de 4 ans atteinte d’IP (133). 

 

Lésions rétiniennes : vascularite rétinienne et hyperplasie de l’épithélium 

pigmentaire, qui sont caractéristiques de l’atteinte ophtalmologique de l’IP. L’élément 

principal de l’atteinte oculaire étant l’existence de zones avasculaires périphériques, 

évoquant la rétinopathie des prématurés ou une vitréo-rétinopathie exsudative 

familiale, se compliquant volontiers d’une néo vascularisation (1, 134). 

La vascularite rétinienne est l’atteinte la plus grave et peut aboutir à la cécité 

complète, heureusement rare. Une occlusion des artères rétiniennes et périphériques 

est à l’origine de l’ischémie. C’est en réponse à cette ischémie que l’on observe une 

prolifération vasculaire, ou néo vascularisation, responsable d’hémorragies d’évolution 

fibrosante ou de décollements de rétine (3% des cas) parfois complets (134). Ces 

anomalies vasculaires peuvent concerner la macula et la fovéa. Généralement, ce 

processus vasculaire régresse progressivement mais dans 10% des cas, il continue à 

évoluer. Les premiers signes de vasculopathie rétinienne sont d’apparition 

généralement très précoce dans la 1ère année de vie et c’est donc tôt, dès que le 

diagnostic d’IP est posé que le nouveau-né doit être confié à un ophtalmologue 
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spécialisé. L’angiographie à la fluorescéine permet de poser le diagnostic et de 

déterminer la localisation de l’ischémie rétinienne (135). En raison de la principale 

complication qu’est la néo vascularisation, c’est la photo coagulation au LASER argon 

(136) qui constitue le traitement spécifique. Cette vasculopathie apparait rarement 

après l’âge de 1 an, mais quand cela est le cas, elle peut être présente et évoluer toute 

la vie (137, 138). Le pronostic d’un enfant sans atteinte ophtalmologique au-delà de sa 

1ère année de vie est considéré comme bon. Une cécité d’un ou des deux yeux est 

rapportée dans environ 8% des cas ; par atrophie du nerf optique dans 5% des cas ou 

par vasculopathie rétinienne (132, 133, 137, 138, 139). 

Il semblerait que les lésions ischémiques rétiniennes visibles à l’examen 

ophtalmologique et à l’angiographie soient corrélées à la gravité de l’atteinte cérébrale. 

Ceci conduit à penser que les mécanismes physiopathologiques lésionnels oculaires et 

cérébraux sont semblables, par des mécanismes vaso-occlusifs et ischémiques touchant 

les petits vaisseaux (138). 

3 – Atteinte neurologique : 

Une atteinte du système nerveux central existe dans environ 30% des cas. Elle 

survient en général au cours des premières années de vie (5, 7, 8). Cependant quand 

elles existent, ces anomalies font avec l’atteinte oculaire toute la gravité de cette 

affection. 

Les anomalies les plus fréquemment retrouvées sont les troubles convulsifs sous 

la forme de crises partielles ou de spasmes. Les crises comitiales peuvent apparaitre 

soit concomitamment à l’éruption cutanée, soit de manière différée au cours du 

processus de cicatrisation des lésions inflammatoires. Un état de mal convulsif peut 

être responsable d’une encéphalopathie avec des lésions importantes du parenchyme 

cérébral qui mettent en jeu le pronostic vital. L’intensité et la précocité des crises 

convulsives sont de mauvais pronostic (140, 141). 
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Par ailleurs, le spectre du tableau neurologique de l’IP est vaste, de nombreuses 

pathologies sont décrites : microcéphalie, atrophie corticale, hydrocéphalie, surdité 

congénitale, retard moteur, spina bifida, ataxie cérébelleuse, encéphalopathie 

dégénérative, encéphalite, encéphalomyélite aigue disséminée, infarctus cérébraux, 

anomalies de la substance blanche (142, 143, 144, 145). 

Les mécanismes physiopathologiques de l’atteinte neurologique ne sont pas 

clairement compris. Ils peuvent correspondre à des anomalies de développement mais 

également à des phénomènes inflammatoires et/ou vasculaires (146). Une des 

principales caractéristiques en IRM est la présence de lésions ischémiques avec le plus 

souvent une vascularisation normale au niveau des gros vaisseaux. Les autres 

anomalies sont l’hypoplasie du corps calleux (147), l’atrophie corticale et cérébelleuse 

(148). 

4 – Autres manifestations : 

La microcéphalie est classique, les anomalies ostéo-articulaires sont rares : spina 

bifida, hémivertèbres, luxation congénital de la hanche, côte supplémentaire, fente 

palatine, pieds bots, hémiatrophie faciale, et syndactylies (5, 107). 

D’autres atteintes sont répertoriées dans la littérature (116) : hernie ombilicale, 

cardiopathie congénitale, dystrophie auriculaire, kyste de l’ouraque, livedo reticularis, 

hypoplasie d’un sein, mamelons surnuméraires. Elles sont très rares, et sont peu 

susceptibles de faire partie du syndrome. 

Enfin, ont été signalés des troubles hématologiques, une prédisposition aux 

affections malignes dans la petite enfance (rétinoblastome, néphroblastome, leucémie 

myélocytaire, rhabdomyosarcome paratesticulaire), et des déficits immunitaires, avec 

une susceptibilité aux infections (149). 
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A - Etude biologique : 

Seule la Numération formule sanguine présente un intérêt. Une des 

caractéristiques biologiques de I’IP est la présence d’une éosinophilie sanguine et 

tissulaire, survenant surtout au cours du stade initial érythématobulleux de l’atteinte 

cutanée et évolue parallèlement aux poussées vésiculo-bulleuses. De ce fait, elle 

prédomine au cours des deux premiers mois et est maximale vers la troisième semaine 

et proportionnelle au nombre de lésions. 

L’éosinophilie est en effet décrite dans près de 80% des cas d’Incontinentia 

Pigmenti. Elle peut être supérieure à 1500/mm3, mais elle n’a pas de valeur 

pronostique (2, 24). Une hyperleucocytose est associée, pouvant atteindre 45.000 

éléments/mm3, pourtant Il n’existe pas de syndrome inflammatoire ou de syndrome 

infectieux en dehors de toute surinfection. 

Aussi, le frottis du contenu d’une vésicule est de réalisation simple, et permet de 

mettre en évidence un « fourmillement » de polynucléaires éosinophiles. 

Visualisée en microscopie optique, l’éosinophilie cutanée est présente dans le 

liquide des bulles. On évoque le rôle des leucotriènes B4 dans l’accumulation des 

éosinophiles dans l’épiderme durant la première phase (150). 

La protéine basique de granule (« EGMBP»), qui constitue le cœur du granule 

éosinophilique, aurait une activité cytotoxique et serait aussi présente dans d’autres 

affections dermatologiques tels que la dermatite atopique, l’urticaire chronique, le 

syndrome de Wells, la pemphigoïde bulleuse et la pemphigoïde gestationis (151). 

Certains auteurs ont démontré l’existence d’un facteur chimiotactique des 

éosinophiles dans la sérosité vésiculo-bulleuse des patients porteurs d’une IP (110, 

150, 151). 
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Selon Wolf Jurgensen, l’éosinophilie serait secondaire à la libération de 

substances à activité éosinotactique, dont l’histamine par les mastocytes au niveau des 

foyers inflammatoires (151, 152) 

B - Bilan immunologique : 

Comme l’atteste le déficit du chimiotactisme, un déficit immunitaire portant sur 

les fonctions du polynucléaire est noté dans quelques observations de la littérature. II 

existe en outre un défaut de la stimulation lymphocytaire par la phytohémaglutinine. 

Le taux des IgE sériques serait normal ou élevé. 

L’amélioration progressive des manifestations inflammatoires avec le temps a été 

mise sur le compte de facteurs immunitaires. Il existe un dysfonctionnement évident 

concernant, à la fois, neutrophiles et lymphocytes, ainsi qu’une altération de la 

réactivité immunologique chez quelques patientes (153, 154, 155, 156). 

C - Etude anatomopathologique : 

L’histopathologie confirme le diagnostic et varie selon le stade de la maladie. 

En effet, l’aspect histopathologique des lésions de chacun des 4 stades est 

caractéristique et la biopsie cutanée peut donc être très utile au diagnostic d’IP (157). 

1- Au stade 1 (vésiculo-bulleux) : 

On observe constamment une spongiose à éosinophiles, souvent accompagnée de 

vésicules spongiotiques intra-épidermiques remplies d’éosinophiles, sans nécrose ni 

acantholyse. Le derme superficiel est très inflammatoire, comportant également de 

nombreux éosinophiles mêlés à des lymphocytes. Surtout, la spongiose à éosinophiles 

est accompagnée de cellules apoptotiques dans l’épiderme, souvent nombreuses à ce 

stade, mais parfois rares. Ce signe est considéré comme pathognomonique. Il faut donc 

systématiquement chercher ces cellules, car seule leur présence permet de distinguer 

cette image des autres causes de spongiose à éosinophiles du nouveau-né que sont les 
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maladies bulleuses auto-immunes de transmission materno-fœtale (pemphigoïde 

bulleuse, pemphigoïde gestationis), l’érythème toxique du nouveau-né, l’acropustulose 

infantile et la pustulose à éosinophile néonatale (25) (figure 57, 58). 

 
Fig.57 : Incontinentia Pigmenti stade 1 : spongiose à éosinophiles massive accompagnée  

de vésicules spongiotiques intra-épidermiques. Infiltrat riche en éosinophiles dans  

le derme superficiel (25). 

  
Fig.58 : a , b : IP stade 1 : spongiose à éosinophiles accompagnée de nombreuses cellules 

apoptotiques (flèches) dispersées sur toute la hauteur du derme (25). 
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2- Au stade 2 (verruqueux) : 

L’épiderme est épaissi, verruqueux, comportant une hyperkératose avec 

allongement des papilles dermiques, une acanthose et une papillomatose avec tendance 

à la dyskératose. Les cellules apoptotiques (cellules sphériques hyalinisées) sont en 

général nombreuses à ce stade et sont souvent regroupées en amas dans la couche 

épineuse ou la couche granuleuse, donnant parfois un aspect tourbillonnant dans la 

couche cornée. 

A ce stade, l’inflammation du derme est beaucoup plus faible, souvent réduite à 

un discret infiltrat lymphocytaire périvasculaire alors que les éosinophiles ont en 

général disparu. L’incontinence pigmentaire est, en revanche, nette. Elle est 

responsable du nom donné à cette maladie (25) (figure 59). 
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Fig.59 : a : IP stade 2 : hyperplasie papillomateuse de l’épiderme. Présence de très nombreuses 

cellules apoptotiques (flèches) dispersées sur toute la hauteur de l’épiderme. Inflammation discrète 
du derme superficiel. Pas d’éosinophiles. b : IP stade 2 : les cellules apoptotiques (flèches) 

prédominent ici dans la couche cornée er la couche granuleuse. On observe une incontinence 
pigmentaire dans le derme papillaire et de rares éosinophiles. c : IP stade 2 : nombreuses cellules 

apoptotiques (flèches) groupées en amas et adoptant un aspect tourbillonnant (25). 
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3- Au stade 3 (hyperpigmenté) : 

Il est caractérisé par une incontinence pigmentaire, encore présente et souvent 

marquée, associée à de nombreux mélanophages dans le derme superficiel. L’épiderme 

n’est plus papillomateux. Il comporte généralement quelques cellules apoptotiques 

dispersées dans la couche épineuse et qu’il faut chercher soigneusement sur des coupes 

sériées, car seules ces cellules permettent de rapporter l’incontinence pigmentaire a 

une IP. Une discrète inflammation lymphocytaire superficielle peut être présente dans 

le derme (25) (figure 60). 

 
Fig.60 : IP stade 3 : Epiderme d’épaisseur normale. Présence de quelques cellules 

apoptotiques dans le corps muqueux. Le derme est très discrètement inflammatoire et 

renferme de gros dépôts de pigment (25). 
 

4- Au stade 4 (hypopigmentation linéaire avec atrophie) : (figure 
61) 

La biopsie montre un épiderme d’épaisseur normale ou discrètement diminuée, 

hypopigmenté. Cette hypopigmentation est secondaire à une diminution du nombre 

des mélanocytes au niveau de la couche basale ce qui peut être démontré en utilisant 

l’anticorps HMB-45. Le derme parait densifié, œdémateux et homogénéisé. Il est 
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surtout particulier par l’absence de follicules pileux souvent associée à une absence de 

glandes sudorales. Il n’y a pas d’incontinence pigmentaire, ni d’inflammation. A ce 

stade, on peut encore observer de rares cellules apoptotiques dispersées dans la couche 

épineuse. Elles doivent être recherchées avec soin. Leur présence, ainsi que l’aspect 

très particulier du derme peut permettre de porter le diagnostic d’IP au stade 4 et 

d’éliminer d’autres causes d’hyperpigmentation telles que l’hypomélanose de Ito, les 

lésions hypopigmentées de la sclérose tubéreuse de Bourneville (taches en feuilles de 

sorbier), le piebaldisme ou le syndrome de Waardenburg, le vitiligo, le lichen striatus 

achromians et autres pigmentations post-inflammatoires (25). 

 
Fig.61 : a : IP stade 4 : épiderme d’épaisseur normale, pâle et renferment de rares cellules 

apoptotiques dans le corps muqueux (flèches) ; b : IP stade 4 : hypopigmentation franche de 
l’épiderme (coloration de Fontana) ; c : IP stade 4 : Immunohistochimie avec anticorps HMB-

45. Très rares mélanocytes au niveau de la basale ; d : IP stade 4 : derme dense totalement dénué 
d’annexes pilo-sébacées ou sudorales x 25 (25). 
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- Cas particulier du kérato-acanthome sous-unguéal : (figure 62) 

Cliniquement, ils ne se distinguent pas des kérato-acanthomes sous-unguéaux 

sporadiques. Ils ont été rapportés plusieurs fois chez des patientes atteintes d’IP. 

Histologiquement, ils sont caractérisés par la présence de nombreux foyers de 

cellules apoptotiques (25, 124, 157). 

 
Fig.62 : Kérato-acanthome sous-unguéal : hyperplasie épithéliale. Grandes cellules claires 

régulières. Très nombreuses cellules apoptotiques (25). 

 

D - Etude génétique : 

L’IP est une maladie dominante liée à l’X due à une mutation du gène NEMO 

localisé en Xq28. Le phénotype des patients atteints d’IP est l’expression d’un 

mosaïcisme fonctionnel dû à l’inactivation du chromosome X. Les femmes atteintes 

ont un profil biaisé de l’inactivation de l’X. Dans les formes atypiques, la biologie 

moléculaire permet un diagnostic de certitude lorsqu’elle met en évidence le 
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réarrangement génique prévalent. Chez une fille au phénotype évocateur d’IP chez 

laquelle ce réarrangement n’est pas détecté, l’indication d’un séquençage de NEMO, à 

la recherche d’un micro-réarrangement intra-génique, est habituellement subordonnée 

à la mise en évidence d’un biais complet d’inactivation de l’X dans les leucocytes ou 

les fibroblastes. Il existe encore de rares cas d’IP typique de fille avec biais complet 

d’inactivation de l’X sans qu’une mutation du gène NEMO puisse être identifiée. 

1- La recherche du biais d’inactivation du chromosome X :  

Chez les sujets atteints fournit une aide précieuse au diagnostic. Celle-ci se fait 

sur prélèvement sanguin et associée à l’obtention du consentement éclairé du patient. 

C’est le Test d’inactivation de l’X au locus « récepteur aux androgènes » ou 

« FMR1 ». En cas de biais, on réalise la détermination de l’origine parentale de l’allèle 

« inactif » (porteur de la mutation NEMO) par comparaison des allèles portés par le 

cas index et ses parents. 

L’analyse profil d’inactivation du de l’X montre presque constamment un BIAIS 

COMPLET d’INACTIVATION DE l’X (dans les leucocytes circulants par exemple) 

après quelques mois de vie dans la forme typique de la maladie. 

Il faut cependant garder à l’esprit que le biais d’inactivation de l’X peut faire 

défaut : 

 Lorsque le test est pratiqué sur un échantillon prélevé dans les premiers 

mois de vie. 

 Dans certaines situations rares de type mosaïcisme somatique. 

Ainsi, l’absence de biais d’inactivation de l’X ne doit pas conduire à récuser 

systématiquement le diagnostic d’IP, particulièrement lorsque le phénotype clinique 

est fortement évocateur. Dans de telles situations, c’est la confrontation des données 

cliniques recueillies par un spécialiste des maladies dermatologiques et des données 



Incontinentia Pigmenti chez l’enfant : Etiopathogénie et génétique 

112 

biologiques fournies par un biologiste moléculaire ayant l’expérience de l’analyse du 

gène NEMO qui peut conduire à une analyse extensive du gène NEMO. 

2- La recherche de la mutation prévalente : (délétions des exons 4 à 10) 

Elle est également réalisée sur prélèvement sanguin. Elle est réalisée par 

amplification PCR multiplexe (ciblant indifféremment les délétions du gène NEMO et 

du pseudogène) 

 Dans la mesure où les bornes de la délétion « prévalente » son identiques 

chez tous les patients délétés, une PCR amplifiant le «fragment de 

jonction »est disponible. En l’absence de délétion NEMO ou ΔNEMO 

(pseudogène), cette réaction ne donne aucun produit d’amplification. 

 De ce fait, on y associe une PCR d’une région voisine de celle de la 

délétion, présente chez tous les individus quel que soit leur statut «délété » 

ou « non délété » servant de réaction témoin d’amplification. 

D’autres amplifications spécifiques peuvent être réalisées : 

 Amplification du gène avec une amorce d’amont spécifique de NEMO 

 Amplification du pseudo gène avec une amorce d’aval spécifique de 

ΔNEMO. 

3- La recherche de micro-réarrangements intra-géniques :  

Peut être réalisée lorsqu’un biais complet d’inactivation du chromosome X à été 

mis en évidence et que la délétion des exons 4 a10 n’a pas été trouvée : 

o Séquençage du gène NEMO : 

- Cette analyse ne peut habituellement pas être réalisée sur ADNc du fait de la 

sélection négative qui s’exerce précocement après la naissance vis-a-vis des cellules 

exprimant l’X muté. Il faut donc analyser l’ADN génomique. 
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- Dans la mesure où il existe une homologie complète de séquence entre les 

exons 3 à 10 de NEMO et de ΔNEMO, il est nécessaire de procéder à une première 

étape d’amplification PCR qui a pour but de sélectionner uniquement le gène NEMO. 

Cette réaction de « PCR longs fragments » utilise une amorce d’amont hybridant une 

région de l’intron 2 présente uniquement dans NEMO. 

- Le produit d’amplification unique est déposé sur gel d’agarose, la bande est 

découpée, éluée puis utilisée comme matrice afin d’amplifier individuellement chacun 

des exons 3 à 10 (avec les jonctions exon-intron). Chaque produit d’amplification est 

ensuite séquencé. (158). 

4- Diagnostic prénatal : (158) 

Le diagnostic prénatal se réalise après discussion avec les parents concernant le 

risque de transmission et la décision de débuter qui sera nécessairement très encadrée, 

notamment en ce qui concerne sa date de début. Ce diagnostic doit être aussi précoce 

que possible et réalisé par un centre agréé, et sera au mieux obtenu grâce au diagnostic 

moléculaire. Celui-ci sera facile tant que le gène en cause est connu, et que la mutation 

a été bien identifiée au préalable dans la famille en cause. 

L’analyse moléculaire est possible dès la 10ème semaine de grossesse par 

prélèvement de villosités choriales. Si cette analyse est impossible, d’autres moyens 

existent (amniocenthèse, échographie, biopsie de peau fœtale avec étude en 

microscope éléctronique), mais ne peuvent en général être utilisés que plus 

tardivement en dehors des délais légaux de l’interruption volontaire de grossesse. 

Dans l’IP, l’éventualité, bien que relativement rare, d’un retard mental (10 %) 

peut rendre recevable une demande de diagnostic prénatal chez une femme enceinte 

atteinte d’IP et porteuse de la délétion NEMO prévalente. 
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Il est de bonne pratique de proposer dans un premier temps une détermination du 

sexe fœtal à partir de l’ADN fœtal isolé du sang maternel. En effet, il est logique de 

restreindre l’indication d’un prélèvement de villosité choriale ou d’une amniocentèse 

aux fœtus de sexe féminin, dans la mesure où une grossesse de garçon, lorsque celui-ci 

a hérité de la mutation maternelle, aboutit inéluctablement à une interruption 

spontanée de grossesse, en règle avant 20 SA. 

Dans le cas d’une femme conductrice d’un micro-réarrangement NEMO, la 

stratégie est fonction du phénotype observé chez le ou les cas index. Si le cas index est 

- une fille porteuse d’un phénotype IP typique, la stratégie est identique à 

celle mise en œuvre dans le cas où femme enceinte atteinte d’IP est 

porteuse de la délétion NEMO prévalente. 

- un garçon porteur du phénotype « dysplasie ectodermique anhydrotique- 

déficit immunitaire- + ostéopétrose – lymphoedème », il est légitime de 

proposer dans un premier temps une détermination du sexe fœtal à partir de 

l’ADN fœtal isolé du sang maternel. En effet, il est logique de restreindre 

l’indication d’un prélèvement de villosité choriale ou d’une amniocentèse 

aux fœtus de sexe masculin dans la mesure où une grossesse de fille, 

lorsque celle-ci a hérité de la mutation maternelle, est habituellement sans 

traduction phénotypique chez l’enfant. 
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Le diagnostic positif de l’IP repose sur des critères cliniques précis. Ces critères 

ont été proposés par Landy et Donnai en 1993 (5) afin de limiter la confusion avec les 

autres maladies pouvant s’accompagner d’une hyperpigmentation blashko-linéaire 

(tableau 1). 

En l’absence de cas familiaux, la présence d’un seul critère majeur est suffisante 

pour porter le diagnostic : éruption néonatale typique, hyperpigmentation 

caractéristique et/ou alopécie atrophique linéaire (107). 

Les critères mineurs ne font que conforter le diagnostic : atteinte dentaire, 

atteinte rétinienne, alopécie et/ou cheveux laineux. 

En revanche, si le patient a un parent de sexe féminin du premier degré reconnu 

atteint, la présence d’un critère mineur suffit pour porter le diagnostic d’IP (107). 

Une étude suggère que l’existence en période néonatale, à l’histologie d’une 

spongiose à polynucléaires éosinophiles avec apoptose kératinocytaire doit être 

considérée comme un critère majeur de diagnostic (24). 

Tableau 1 : Critères diagnostiques d’une IP proposés par Landy et Donnai (1993) (5). 

Sans antécédents familiaux Avec antécédents familiaux du 1erdegré 
CRITERES MAJEURS CRITERES MAJEURS  
�Eruption néonatale typique (stade 1) 
� Eosinophilie 
� Hyperpigmentation selon les lignes de 

Blashko s’atténuant progressivement à 
l’adolescence. 

� « Alopécie »atrophique linéaire (stade 4) 

�Antécédent de rash évocateur néonatal 
� Manifestations cutanées d’IP : 

- Hyperpigmentation 
- Atrophie cutanée 
- Alopécie du vertex 
- Alopécie linéaire 

�Fausses couches de fœtus mâle 

CRITERES MINEURS 
- Anomalies dentaires 
- Alopécie 
- Cheveux laineux 
- Rétinopathie 
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Le syndrome de Bloch-Sulzberger est facilement diagnostiqué dans sa forme 

typique. 

Cependant, la maladie connait plusieurs formes atypiques rendant le diagnostic 

difficile, et faisant simuler d’autres maladies d’origine ectodermique ayant en commun 

un certain nombre de symptômes. 

Ainsi, le but de ce chapitre est de pouvoir différencier l’atteinte cutanée de l’IP 

des autres dermatoses, selon le stade d’évolution. 

Sachant que dans les cas difficiles, et en absence d’antécédents familiaux, 

l’analyse histologique d’une biopsie cutanée s’impose et revêt tout son intérêt. 

A - Au stade vésiculo-bulleux initial : 

A la phase initiale, le diagnostic est habituellement facile, du fait de l’absence de 

signes généraux et du caractère blashko-linéaire de l’éruption vésiculeuse. En cas de 

doute, il faut avant tout éliminer une cause infectieuse néonatale (159), notamment : 

 La varicelle congénitale. 
 

 L’infection virale néonatale à virus Herpes ; mais, un cas de coexistence 

d’IP avec une infection néonatale à herpes simplex virus a été décrit chez une enfant, 

en 1998, à l’université de Boston, aux USA (159). 
 

 L’impétigo staphylococcique pouvant être au début vésiculo-bulleux ; mais 

rapidement on observe un décollement épidermique (figure 64). 
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Fig.64 : Impétigo staphylococcique au niveau du membre inférieur chez un enfant (205). 

 

 La candidose cutanée congénitale ; habituellement pustuleuse et de 

disposition aléatoire, mais avec un tropisme pour les extrémités. 

Ces infections peuvent être éliminées par des examens complémentaires : 

l’immunofluorescence cutanée directe qui permet d’éliminer une cause virale, le frottis 

d’une vésicule qui montre uniquement des polynucléaires éosinophiles dans l’IP, le 

dosage de la protéine c réactive (CRP) à la recherche d’un syndrome inflammatoire 

(107). Aussi, nous différencions : 

 L’érythème néonatal toxique (160) ; typiquement, apparait 24 à 48h après 

la naissance. Il n’y a presque jamais d’atteinte palmo-plantaire et, habituellement, les 

lésions durent environ 5 à 7 jours puis disparaissent spontanément sans pigmentation 

résiduelle, et aucune complication systématique n’est rapportée (figure 65). 
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Fig.65 : érythème toxique du nouveau-né. 

 

 L’épidermolyse bulleuse héréditaire ; qui se révèle souvent avec un 

intervalle libre, les bulles sont de grande taille et situées dans des zones de frottement, 

et au niveau des muqueuses, particulièrement la muqueuse buccale et oesophagienne. 

Ce qui permet de distinguer facilement cette maladie avec l’IP (153). 
 

 Les maladies bulleuses auto-immunes de transmission materno-fœtale ; 

exceptionnelles et facilement éliminées par l’anamnèse (107). 
 

 Les autres maladies bulleuses auto-immunes telles que la dermatite 

herpétiforme, le lupus érythémateux systémique bulleux, la dermatose à IgA 

linéaire, le pemphigus vulgaire néonatal dont l’analyse histologique est spécifique, 

la pemphigoïde bulleuse infantile qui présente aussi une éosinophilie sanguine et 

tissulaire, sauf que dans cette maladie, l’éruption reste monomorphe et les bulles sont 

groupées en bouquets irréguliers, développées au niveau des mains, des pieds, de la 

face et des organes génitaux. Ces lésions ne sont pas suivies par une pigmentation 

caractéristique (107). 
 

 La mastocytose et l’histiocytose langerhansiennes; peuvent se présenter 

sous la forme d’une éruption vésiculo-bulleuse avec conservation de l’état général 

(figure 66). Dans ces deux cas, la biopsie est informative montrant en cas de 

mastocytose une collection de cellules glandulaires à l’intérieur du derme (107). 
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Fig.66 : Eruption cutanée d’histiocytose langerhansienne avec un aspect purpurique 

sur l’abdomen et un aspect inflammatoire sur les plis (206). 

 

B - Au stade verruqueux : 

Constaté isolément, peuvent se discuter les verrues vulgaires, le lichen striatus et 

surtout les hamartomes épidermiques (2). 

 Lichen striatus : (figure 67) 

Dermatose inflammatoire acquise et blashko-linéaire, elle affecte surtout l’enfant 

entre 3 et 10 ans (161). C’est une éruption linéaire transitoire ayant comme 

caractéristiques de suivre les lignes de Blashko, de guérir spontanément en quelques 

semaines à 2 ou 3 ans avec possibilité d’hypopigmentation post-inflammatoire. 

Cliniquement, l’éruption, brutale, est faite de petites papules lichénoïdes, coalescentes. 

La topographie unilatérale, sa survenue tardive, l’absence de stade vésiculo-bulleux 

précédant l’éruption et l’analyse histologique retrouvant l’infiltrat lichénoïde 

spécifique, permettent d’éliminer une IP (162). 
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Fig.67 : Lichen striatus chez un enfant de 10 ans (207). 

 

 Hamartomes épidermiques : 

- L’hamartome épidermique verruqueux simple : (figure 68) 

Constaté dès la naissance ou dans la première année, il apparait rarement à l’âge 

adulte. C’est la forme anatomo-clinique la plus fréquente. Il n’a pas de caractère 

héréditaire et se présente sous la forme d’éléments papuleux, verruqueux disposés le 

plus souvent selon les lignes de Blashko et s’interrompant nettement sur la ligne 

mediane. Quand il s’étend aux muqueuses, il prend un aspect blanchâtre papillomateux 

simulant des condylomes. Certains sont liés à des mutations en mosaïque du gène du 

récepteur FGFR3. L’absence des stades 1, 3 et 4 retrouvée à l’interrogatoire font 

éliminer une IP (163). 
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Fig.68 : Hamartome épidermique verruqueux (208). 

 

- Hamartome épidermique inflammatoire (NEVIL ou HEVIL) : 

Il est caractérisé par l’existence de poussées inflammatoires, son aspect 

érythémato-squameux très marqué, et sa survenue fréquemment retardée. Il s’agit de 

nappes prurigineuses, érythémato-squameuses, psoriasiformes, verruqueuses, 

kératosiques, disposées en bandes curvilignes sur le tronc et les membres, ou elles 

suivent les lignes de Blashko. Le NEVIL passe souvent inaperçu à la naissance, ne se 

révélant que plus tard dans l’enfance. L’évolution par poussées inflammatoires 

intermittentes avec exacerbation du prurit est caractéristique. 

L’évolution à long terme se fait vers la stabilisation, sans extension nouvelle, 

parfois même vers une régression notable de la surface atteinte. Il ne comporte pas 

d’atteinte extra-cutanée associée, ce qui le différencie de l’atteinte cutanée segmentaire 

du syndrome CHILD. On ne retrouve pas histologiquement de dyskératose ni 

d’incontinence pigmentaire (164, 165). 
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- Hamartome épidermique verruqueux épidermolytique : (figure 69) 

Il s’agit d’une forme circonscrite, en mosaïque, de l’érythrodermie icthyosiforme 

congénitale de type Brocq. A la naissance et chez le nourrisson, les bandes sont 

inflammatoires, érythémateuses, parfois bulleuses, puis elles deviennent papuleuses, 

brunâtres, hyperkératosiques. Elles se disposent en tourbillons ou en bandes 

systématisées selon les lignes de Blashko. Ce type d’hamartome épidermique ne 

s’associe pas à des manifestations extra-cutanées et il s’agit toujours d’atteintes 

isolées, sporadiques, sans antécédents familiaux, ce qui le différencie de l’IP. Si un 

doute persiste à la naissance, l’histologie cutanée retrouve une hyperkératose acantho-

kératolytique, avec condensation périnucleaire des tonofilaments dans les couches 

moyennes et superficielles de l’épiderme. Il est associe à une mutation postzygotique 

embryonnaire du gène de kératine K1 ou K10 (165). 

 
Fig.69 : Hamartome épidermique verruqueux épidermolytique (209). 

 

C - Au stade 3 et 4 : anomalies pigmentaires linéaires : 

Les diagnostics différentiels du stade 3 incluent le groupe hétérogène des 

mosaïcismes pigmentaires et l’ensemble des autres anomalies de la pigmentation de 

disposition blashkolinéaire. 

 Hypermélanose naevoïde et en volutes : 

C’est une affection rare et sporadique décrite par Kalter en 1988 touchant aussi 

bien les femmes que les hommes (166). 
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Elle est associée à une hyperpigmentation maculeuse précoce le long des lignes 

de Blaschko non précédée de lésions vésiculeuses ou verruqueuses et n’évoluant pas 

vers une atrophie. 

Les lésions sont distribuées principalement sur le tronc et les extrémités, 

épargnant paumes, plantes, et les muqueuses. L'âge habituel de l'apparition de 

l’hyperpigmentation se produit dans les premières semaines de vie, continue de 

progresser pendant un an ou deux avant de se stabiliser. Histologiquement, on retrouve 

une augmentation de la pigmentation de la couche basale sans incontinence 

pigmentaire. A cause de son association possible avec des anomalies congénitales 

diverses, ces patients doivent être soigneusement surveillés et examinés. Un retard 

mental, des anomalies squelettiques, des maladies cardiaques congénitales ont été 

rapportés (167, 168). 

 Hypomélanose de Ito : (figure 70) 

C’est une affection rare, individualisée en 1952 par Ito, qui la décrivit sous le 

terme «d’Incontinentia Pigmenti Achromians »(IPA) (169). Elle fut longtemps 

confondue avec l’IP. Elle se caractérise par une dépigmentation cutanée dont la 

disposition est tourbillonnante, en éclaboussures, en jet d’eau, très caractéristique 

suivant les lignes de Blashko, respectant la région palmo-plantaire et les muqueuses, 

mais contrairement à l’IP, la face n’est pas épargnée (170). 

Cette maladie peut exister dès la naissance, ou bien apparaitre dans la première 

année de vie. Sa gravité est liée à l’association possible avec d’autres anomalies, en 

particulier neurologiques, squelettiques et ophtalmologiques. 

Sur le plan génétique, les cas sont le plus souvent sporadiques, et un mosaïcisme 

chromosomique est souvent décrit. Les rares cas familiaux discutés, suggèrent une 

transmission autosomique dominante (171). 
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En effet, la grande hétérogénéité des anomalies cytogénétiques observées dans 

l’hypomélanose de Ito rend la pathogénie de cette affection obscure. 

Le diagnostic différentiel de l’hypomélanose de Ito avec l’IP peut parfois être 

difficile, vu que les lésions hypopigmentées feraient également partie du tableau 

clinique de l’IP, la nature des anomalies associées qui est identique, et les lésions 

histologiques de l’IP qui seraient retrouvées dans l’IPA avec une moindre importance 

(120). 

Il peut exister d’authentiques lésions dépigmentées dans l’IP. Ces lésions 

pourraient correspondre à un stade tardif de l’évolution des signes cutanés. Leur 

découverte chez une femme ayant un enfant atteint d’IP est de grande valeur 

diagnostique, à condition qu’elles aient été précédées par l’un ou tous les stades 

classiques de l’IP. Mais à l’inverse, un enfant naissant avec des lésions dépigmentées 

d’emblée rentre dans le cadre de l’IPA (120, 121). 

 
Fig.70 : Hypomélanose de Ito chez un enfant (210). 
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 Dermatopathie pigmentaire réticulée et syndrome de Naegeli-

Franceschetti-Jadasohn : 

Le syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn (18) et la dermatopathie 

pigmentaire et réticulée sont deux affections autosomiques dominantes faisant partie 

du très vaste groupe des dysplasies ectodermiques. Elles partagent un certain nombre 

de caractéristiques cliniques telles qu'une absence de dermatoglyphe, une pigmentation 

réticulée, une kératodermie palmo-plantaire, un trouble de la sudation et une anomalie 

du développement des dents et des cheveux. Certains traits sont par ailleurs plus 

caractéristiques de l'une ou l'autre entité. La Dermatopathie pigmentaire réticulée est 

une génodermatose rare composée d'une triade clinique, comprenant une 

hyperpigmentation réticulée, une alopécie non cicatricielle et une onychodystrophie. 

S’y associent l’absence de dermatoglyphes, des troubles de sudation( hypohidrose ou 

hyperhidrose) et une hyperkératose palmo-plantaire. Elle a été distinguée du Syndrome 

de Naegeli par l’absence d’anomalies dentaires, une hyperpigmentation diffuse et 

l’alopecie partielle. 

Le syndrome de Naegeli-Franceschetti-Jadassohn a longtemps été confondu avec 

l’Incontinentia Pigmenti (18). 

Les différences avec l’IP comprennent: une fréquence égale dans les 2 sexes, une 

hyperkératose palmo-plantaire associée à une hypohidrose et l’absence habituelle des 

phénomènes inflammatoires vésiculo-bulleux. Les signes cardinaux sont la 

pigmentation réticulaire cutanée (commençant à partir de l'âge de 2 ans sans étape 

inflammatoire préalable), l'inconfort provoqué par la chaleur avec une hypohidrose 

gênante, des anomalies dentaires et une kératodermie palmo-plantaire. 

Le substratum génétique de ces deux affections a été récemment décrypté grâce à 

des études de déséquilibre de liaison menées sur une famille atteinte de dermatopathie 

pigmentaire et réticulée et quatre familles atteintes de syndrome de Naegeli-

Franceschetti-Jadassohn. Dans les deux affections, cette méthode a permis de 
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confirmer la localisation du gène pathologique sur une région commune, située en 

17q12-q21, contenant le gène KRT14 codant pour la kératine 14 (171, 172). 

 Syndrome de Goltz ou hypoplasie dermique en aires : (figure 71) 

L’hypoplasie dermique en aires, ou syndrome de Goltz est une génodermatose 

liée à l'X dominante qui est généralement létale chez les garçons. Elle se manifeste à la 

naissance par des zones aplasiques associées à des lésions hypoplasiques et 

hyperpigmentées ou télangiectasiques linéaires à disposition blashko-linéaires. Quatre- 

vingt dix pour cent des cas surviennent chez des sujets de sexe féminin. Le syndrome 

de Goltz est lié à des mutations du gène PORCN (173). Ce gène est formé de 15 exons 

dispersés sur environ 12kb et est situé en Xp11.23. Il est exprimé dans de nombreux 

tissus et notamment dans le cerveau. Il associe des signes cutanés, des anomalies 

unguéales, ophtalmiques, neurologiques et essentiellement musculo-squelettiques. Les 

anomalies dermatologiques sont caractérisées par des lésions blashko-linéaires 

asymétriques, atrophiques, hyper ou hypopigmentées sur le tronc et les extrémités. 

Une hyperpigmentation peut etre observee sur les zones atrophiques. Il peut y avoir un 

stade initial érythémato-vésiculeux inflammatoire et desquamatif mais les zones 

d’atrophie sévère se distinguent des stries hypopigmentées atrophiques discrètes de 

l’IP. S’y associent des nodules mollasses mous orange correspondant à des hernies du 

tissu graisseux sous-cutané sur les lignes de Blashko. Les anomalies musculo-

squelettiques typiques sont des syndactylies, polydactylies, oligodactylies. 

Le tronc et les membres peuvent être asymétriques. Dans plus de 80% des cas, on 

constate une ostéopathie striée (striations verticales sur la métaphyse des os long en 

radiographie standard). Les ongles peuvent être absents ou dystrophiques. Un retard 

mental modéré (15%) est associé (174). 

Secondairement se constituent des papillomes non viraux parfois profus dans les 

zones péri-orificielles : lèvres, périnée et creux axillaires. Des papillomes muqueux et 

œsophagiens peuvent entrainer une dysphagie. 
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Fig.71 : syndrome de Goltz chez un nourisson (211). 

 

 Chondrodysplasie ponctuée liée à l’X type Conradi-Hunermann :  

(figure 72) 

Ce syndrome complexe, dans sa forme de transmission dominante liée à l’X, est 

caractérisé par une érythrodermie congénitale ichtyosiforme, kératosique se disposant 

selon les lignes de Blashko (hyperkératose folliculaire linéaire). Ces lésions évoluent 

vers une atrophodermie folliculaire. Des anomalies unguéales, une alopécie et une 

cataracte peuvent également être présentes. De multiples dysplasies squelettiques 

(anomalies faciales, humérus et fémur raccourcis, chondrodysplasie ponctuée) la 

distinguent de l’IP. L’atrophodermie folliculaire permet également d’orienter le 

diagnostic. Cette génodermatose est liée à des mutations du gène EBP codant pour une 

enzyme (stérol-d8d7-stérole-isomérase) intervenant dans la biosynthèse du cholestérol 

localise en Xp11.22. Dans sa forme récessive liée à l’X, le tableau clinique 

dermatologique est identique à l’ichtyose liée à l’X et présente les mêmes anomalies 
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associées squelettiques que suscitées. Ce tableau correspond au syndrome de gène 

contigu (175). 

 

 
Fig.72 : chondrodysplasie dominante liée à l’X (212). 
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Une approche multidisciplinaire comportant pédiatres, dermatologues, 

neurologues, ophtalmologues et dentistes est obligatoire dans la prise en charge des 

enfants atteints d’Incontinentia Pigmenti. 

Le traitement de cette affection n’est que symptomatique et palliatif. Il vise à 

réduire le risque d’ulcération et d’infection des lésions cutanées. Certains auteurs 

proposent une corticothérapie locale ou des corticoïdes per os à la phase aiguë de la 

maladie, avec une efficacité sur l’hyperéosinophilie et les signes cutanés ; cependant 

aucune étude contrôlée ne permet de conclure quant à leur intérêt réel. 

A - Prise en charge de la maladie : 

1 - Concernant l’atteinte cutanée : 

Cette atteinte est rarement problématique. En effet, la régression spontanée des 

lésions de la peau en dehors de toute surinfection, est l’évolution habituelle. 

L’information de la famille et la réassurance sont préconisées. 

Plusieurs auteurs rapportent l’efficacité des dermocorticoïdes lors du stade 1 

(176). En effet, la corticothérapie locale a un effet anti-inflammatoire net pendant la 

phase inflammatoire initiale, mais n’empêche pas la réapparition de nouvelles 

poussées évolutives. 

L’utilisation des dermocorticoïdes permettra une normalisation cutanée plus 

rapide des lésions particulièrement prurigineuses, de diminuer l’intensité des poussées 

inflammatoire, d’accélérer leur régression, de diminuer leur retentissement sur 

l’agitation de l’enfant et probablement de limiter les séquelles cicatricielles cutanées. 

Par contre, il ne semble pas que la corticothérapie générale prolongée modifie 

l’évolution cutanée (179). 
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Une publication récente propose l’application de tacrolimus topique sur les 

lésions des premiers stades, hâtant la cicatrisation et diminuant leur durée d’évolution 

(177). 

Le traitement au LASER pour frictionner les plaques hyperpigmentées observées 

au stade trois de la maladie, est à proscrire, compte tenu d’un cas rapporté ayant induit 

une récurrence extensive vésiculo-bulleuse érosive, suivie d’une pigmentation plus 

importante que celle qui existait avant traitement par LASER sur les zones traitées 

(178). 

Quelque soit le traitement utilisé, l’hygiène cutanée doit être rigoureuse, 

l’application d’antiseptiques est nécessaire et les traumatismes doivent être évités pour 

prévenir toute surinfection. 

2 - Concernant l’atteinte unguéale : 

A cause du risque d’ostéolyse phalangienne, les tumeurs péri-unguéales et sous-

unguéales doivent être prises en charge précocement. Le traitement standard est 

l’excision chirurgicale, associé à un curetage de l’os. Des chirurgies itératives sont 

parfois nécessaires (123). 

Un cas de résolution complète après traitement par étrétinate oral pendant 6 mois 

a été rapporté (180). 

Un traitement par laser CO2 est envisageable, essentiellement pour les tumeurs 

péri-unguéales. 

3. Concernant l’atteinte dentaire : 

Une hygiène bucco-dentaire minutieuse et des soins dentaires réguliers sont 

indispensables chez tout les malades, vu le risque élevé de développer de multiples 

carries dentaires. 
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De ce fait, un suivi odontologique à partir de 2 ans semble approprié en 

association avec la réalisation d’un panoramique dentaire. 

4 - Concernant l’atteinte ophtalmologique : 

Compte tenu du risque de vasculopathie rétinienne et de ses conséquences 

fonctionnelles potentiellement graves, un examen ophtalmologique auprès d’un 

ophtalmologue spécialisé doit être réalisé dès que le diagnostic d’IP est posé. Dans les 

suites, plusieurs auteurs s’accordent à dire qu’un examen ophtalmologique est 

recommandé tous les mois jusqu’à 3-4 mois, puis trimestriel pendant 1 an, puis bi-

annuel pendant 3 ans. Au-delà, s’il n’y a pas d’anomalies, le pronostic visuel est bon. 

Le traitement de référence pour la vasculopathie rétinienne est la 

photocoagulation au LASER (136). 

En effet, dans certaines études, la photocoagulation au LASER des lésions 

vasculaires et des zones de non perfusion, plus que la cryothérapie, ont été utilisées 

avec succès thérapeutique quand l’atteinte rétinienne a été détectée précocement (8, 

135). 

La chirurgie vitréo-rétinienne est indiquée en cas de décollement rétinien. 

5 - Concernant l’atteinte neurologique : 

Un examen neurologique complet doit être réalisé chez tout nouveau-né atteint 

d’Incontinentia Pigmenti. Les examens complémentaires incluant TDM cérébral et 

IRM encéphalique ne sont recommandés que sur point d’appel clinique. 

L’apparition de convulsions dans la petite enfance est un indicateur pronostic 

important pour le développement psychomoteur ultérieur. La survenue de crises 

comitiales dans l’enfance ou à l’adolescence est généralement facilement contrôlée par 

les traitements antiépileptiques, et n’est habituellement pas responsable de retards 

mentaux. Par ailleurs, les parents doivent être rassurés sur le pronostic si aucun déficit 
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neurologique n’est apparu dans l’enfance, tout en maintenant une surveillance 

neurologique prolongée de l’enfant. 

B - Enquête familiale et conseil génétique: (113, 181) 

L’enquête familiale est indispensable. Si possible, toutes les femmes d’une même 

famille doivent être examinées, et en premier lieu la mère. On recherche des signes 

évocateurs à l’interrogatoire : notion de fausses couches à répétition de fœtus de sexe 

masculin, décès de garçons en période néonatale, éruptions stéréotypées néonatales 

chez les filles. L’examen clinique recherchera attentivement des lésions linéaires et 

atrophiques sur les membres inférieurs, des dysplasies dentaires, une dystrophie 

unguéale et des zones d’alopécie. 

Chez ces femmes, un conseil génétique est indispensable compte-tenu de la 

gravité potentielle de la maladie. Il a énormément de valeur pour les parents qui 

désirent d’autres enfants et pour la descendance de l’enfant atteint. 

Si ce conseil est demandé, il doit être abordé par une équipe expérimentée. 

Le but de ce conseil est d’informer le couple sur l’estimation du risque, sur 

l’évolution de la recherche et les méthodes d’analyse génétique, il permet d’expliquer 

le mode de transmission, le type d’analyse effectuée, leurs résultats et leurs 

conséquences. 

Il est capital s’il s’agit du conseil d’un couple de s’assurer de la présence des 

deux partenaires. L’histoire familiale doit être prise avec tous les détails requis pour 

tenter de faire l’arbre généalogique aussi précis que possible. 

En cas d’atteinte de la mère, le risque de récurrence est estimé à 25% si l’enfant à 

naitre est de sexe féminin, le risque de fausse couche peut-être estimé à 25% si le 

fœtus est de sexe masculin (figure 73, 74). 
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Pour l’enfant atteint, le risque de transmission est celui décrit en cas de mère 

atteinte. 

 

 : Homme sain 
 : Femme saine 

             : Femme atteinte 

   : Fausse couche 

 

 

 -- Une Fille saine : XX 

 -- Une fille malade : XX* 

 -- Un garçon sain : XY 

 -- X*Y : Le gène anormal est létal pour les garçons. (Fausses couches, mort-nés) 

 

Fig.73 : Schéma représentant la transmission chromosomes défectueux, marqués par un 

astérisque, à la descendance. Transmission d'un défaut de chromosome à un fœtus mâle le 

donne souvent une fausse couche (191). 
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Fig.74 : Représentation schématique de la transmission d’une maladie  

autosomique dominante liée à l’X ex : IP. (Le chromosome X porteur de l’allèle  

morbide est en noir) (213). 

 

Lorsqu’il n’existe pas d’arguments cliniques ou généalogiques (fausses couches 

itératives) faisant évoquer le diagnostic d’IP dans la branche maternelle de la famille 

d’une fille atteinte, on peut se trouver chez le cas index face à une mutation de novo, 

ce qui permet de rassurer les apparentés du cas index vis-à-vis d’une éventuelle 

survenue de la maladie chez leurs descendants. Le diagnostic de néo mutation peut être 

retenu quand : 

- la mutation (quel qu’en soit le type) mise en évidence chez le cas index n’est 

retrouvée chez aucun des ascendants directs. 

- en l’absence de mutation identifiée, le biais d’inactivation de l’X mis en 

évidence chez le cas index n’est pas retrouvé chez sa mère. 
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Dans ces situations, l’éventualité d’un mosaïcisme germinal maternel doit être 

évoquée. Il est habituellement possible d’établir l’origine parentale du chromosome X 

sur lequel est survenue la néo mutation. 

Cette donnée peut avoir un certain impact sur le conseil génétique dans 

l’éventualité où l’un des parents du cas index contracte une nouvelle union. 

Ce conseil génétique peut-être adapté en fonction de l’analyse moléculaire, 

certaines mutations du gène NEMO étant responsables de phénotypes différents tels 

que la Dysplasie ectodermique anhidrotique. 
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L’Incontinentia Pigmenti ou Syndrome de Bloch Sulzberger est une dermatose 

pigmentaire infantile rare d’origine génétique, qui s’inscrit dans le cadre d’un 

syndrome de dysplasie ecto et mésodermique, révélé par des manifestations cutanéo-

phanériennes et extra-cutanées, d’expression et de gravité variable d’une personne à 

l’autre, y compris au sein d’une même famille. 

Les lésions cutanées survenant au cours de la période néonatale, sont 

généralement typiques, et s’associent à des lésions phanériennes, notamment une 

alopécie du vertex et une dystrophie unguéale, des lésions dentaires, oculaires et 

neurologiques. 

Le pronostic de l’Incontinentia Pigmenti est lié non seulement à l’atteinte 

neurologique qui peut être responsable d’une comitialité et d’un retard mental, mais 

également à l’atteinte ophtalmologique qui peut mettre en jeu la fonction visuelle. 

Les signes dermatologiques caractérisés par leur aspect et leur disposition selon 

les lignes de Blaschko, permettent le diagnostic de l’Incontinentia Pigmenti, mais leur 

absence n’exclue pas le diagnostic. Ces signes évoluent classiquement en quatre stades 

successifs parfois intriqués : 

- Premier stade vésiculo-bulleux ; débutant à la naissance, caractérisé par des 

vésiculo-bulles disposées de façon linéaire selon les lignes de Blaschko, 

prédominant aux membres et au tronc. Le cuir chevelu est fréquemment le 

siège d’éléments isolés. Ces vésicules apparaissent en peau saine ou 

légèrement érythémateuse. Elles sont profondes et indurées, à contenu clair 

puis il se trouble et devient parfois purulent. Leur évolution se fait vers des 

croûtes laissant parfois des cicatrices. Plusieurs poussée peuvent se succéder 

au cours de la première année de vie, en particulier, lors d’épisodes fébriles, 

et peuvent, par conséquent, coexister avec des lésions d’un stade plus tardif. 

- Deuxième stade verruqueux; dit prolifératif, apparait en général entre la 2ème 

et la 6ème semaine de vie. C’est le plus inconstant des stades. Il s’agit d’une 
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atteinte verruqueuse, hypertrophique, toujours de disposition linéaire, 

succédant aux lésions du premier stade, ou apparaissant sur des zones 

antérieurement indemnes. Ces verrucosités brunes sont préférentiellement 

situées sur le dos des mains et des pieds, surtout sur les doigts et les orteils. 

Elles persistent très longtemps, et seront suivies de lésions pigmentées 

cicatricielles. 

- Troisième stade pigmentaire ; est le plus spécifique, il est caractérisé par une 

hyperpigmentation dans les territoires des bulles ou en peau saine, en forme 

de « jet d’eau », en « éclaboussures » ou en « tourbillon » de disposition 

blaschkolinéaire au niveau du tronc et des membres. Il apparait entre la 12ème 

et la 26ème semaine de vie, et disparait progressivement chez la plupart des 

patientes à la puberté. Il peut être découvert sans notion antérieure des deux 

premiers stades, qui ont pu, soit passer inaperçus, soit s’être déroulés in 

utéro. 

- Quatrième stade atrophique; plus rare et plus difficile à mettre en évidence, il 

est dit « involutif », marqué par l’atténuation des plaques pigmentées et 

l’apparition d’autres achromiques et atrophiques discrètes de disposition 

linéaire. Cette évolution apparait à l’adolescence, et persiste à l’âge adulte. 

Sur le plan biologique : une des caractéristiques biologiques de l’Incontinentia 

Pigmenti est la présence d’une éosinophilie sanguine survenant au cours des premiers 

stades de l’atteinte cutanée. 

Le diagnostic de l’Incontinentia Pigmenti est basé sur des critères cliniques, mais 

il peut poser des problèmes lorsque l’éruption est modérée, lorsque certaines phases 

manquent. Dans ces cas, on a recours à une biopsie cutanée, qui reste très utile pour 

confirmer le diagnostic. 

L’histologie montre au stade initial, des bulles spongiotiques intra-épidermiques 

remplies de polynucléaires éosinophiles. Au stade verruqueux existe une 
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hyperkératose, une hyperacanthose et des kératinocytes dyskératosiques. Le stade trois 

pigmenté qui a donné son nom à la maladie, est caractérisé par la présence de mélanine 

intra et extra-macrophagiques dans le derme superficiel (incontinence pigmentaire). 

L’Incontinentia Pigmenti est une génodermatose rare, de transmission dominante 

liée à l’X, touchant habituellement le sexe féminin, en général létale pour le fœtus 

mâle, à l’origine d’une fausse couche. En effet, plus de 95% de cas rapportés dans la 

littérature sont des filles, et un très faible pourcentage de garçons nés-vivants serait 

probablement le résultat de mutations spontanées. 

Des études génétiques ont révélé en 2000, le rôle d’un gène localisé sur le 

chromosome X, dans la région Xq28 : le gène NEMO (Nuclear Factor-Kappa B 

Essential Modulator). Une délétion partielle des exons 4 à 10 de ce gène codant pour 

une protéine IKKgamma/NEMO, sous-unité régulatrice du complexe enzymatique 

IKBKinase (IKK) a été retrouvée. Ce complexe joue un rôle clef dans l’activation du 

facteur de transcription NF-KappaB qui contrôle plusieurs gènes-cibles codant pour 

des cytokines, des molécules d’adhésion et des molécules protégeant de l’apoptose. 

Les mutations de IKKgamma/NEMO ont pour conséquence la non-activation du 

facteur de transcription NF-KappaB. 

L’inactivation de l’X (phénomène de lyonisation) est non aléatoire chez les 

femmes atteintes d’Incontinentia Pigmenti. Elle résulte d’une élimination des cellules 

dont le chromosome X est porteur de la mutation à l’état actif, car en l’absence 

d’activation de NF-KB, les cellules sont particulièrement sensibles aux signaux 

proapoptotiques. 

La survie de quelques mâles s’expliquerait par trois situations : chez certains 

garçons atteints, seule une partie des cellules est porteuse du gène normal, on parle 

alors de mutations en « mosaïque », qui sont compatibles avec la vie. D’autres garçons 

sont porteurs de mutations du gène NEMO qui ne se manifeste pas par une véritable 

Incontinentia Pigmenti classique, mais par une dysplasie ectodermique associée à un 



Incontinentia Pigmenti chez l’enfant : Etiopathogénie et génétique 

143 

déficit immunitaire et des manifestations osseuses. Il existe également des garçons 

atteints de cette affection présentant un syndrome de Klinefelter (47, XXY), rendant 

nécessaire de pratiquer un caryotype chez tout garçon suspect d’Incontinentia 

Pigmenti. 

L’identification du gène NEMO a permis : 

- L’utilisation de l’analyse moléculaire pour confirmer ou infirmer le 

diagnostic de cette génodermatose dans de rares cas où les critères cliniques 

et histologiques sont absents ou insuffisants. 

- En cas de fausse couche d’un fœtus de sexe masculin issu d’une mère 

atteinte d’Incontinentia Pigmenti ; de préciser si ce syndrome en est la cause. 

- De réaliser le diagnostic prénatal par prélèvement de villosités choriales. 

- Et enfin, de déterminer si la mère ayant donné naissance à une fille atteinte 

d’Incontinentia Pigmenti est porteuse de l’anomalie du gène NEMO et 

prodiguer un conseil génétique. 

Il n’existe pas de traitement spécifique de l’affection, et toutes les thérapeutiques 

proposées n’influencent en aucune façon l’évolution à long terme de ces lésions. 

L’attitude étant symptomatique en cas de signes cliniques. On peut être amené à traiter 

les lésions bulleuses par application d’antiseptiques pour éviter la surinfection. 

Certains auteurs proposent une corticothérapie locale ou per os à la phase 

inflammatoire. 

Une approche pluridisciplinaire comportant pédiatre, dermatologue, neurologue, 

ophtalmologue et dentiste, avec un suivi régulier, est donc nécessaire dans la prise en 

charge des enfants atteints d’Incontinentia Pigmenti. 
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RESUME 
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L’Incontinentia Pigmenti ou syndrome de Bloch Sulzberger est une génodermatose rare 

de transmission dominante liée à l’X, classée parmi les syndromes neurocutanés, touchant 

essentiellement les nouveaux-nés de sexe féminin, habituellement létale in utéro chez le fœtus 

mâle. 

Les signes dermatologiques de l’Incontinentia Pigmenti sont très spécifiques, constants 

et précoces dès la naissance, permettant d’évoquer le diagnostic. A ces signes, s’associe 

l’atteinte dentaire, ainsi que les manifestations neurologiques et ophtalmologiques, qui sont 

inconstantes mais font le pronostic de la maladie. 

Le diagnostic positif repose sur des critères cliniques définis par Landy et Donnai en 

1993. 

L’histologie cutanée, ainsi que l’étude génétique, permettent de confirmer le diagnostic. 

Le gène responsable de l’Incontinentia Pigmenti a été identifié en 2000. Il s’agit du 

gène NEMO localisé au niveau du locus Xq28 (partie terminale du bras long du chromosome 

X). Une délétion des exons 4 à 10 de ce gène, codant pour une protéine régulatrice 

indispensable à l’activation de la voie NF-κB, a été incriminée. Cette voie de signalisation est 

impliquée dans la réponse immunitaire, inflammatoire, l’oncogenèse, la régulation cellulaire 

et l’apoptose. 

Le traitement de l’Incontinentia Pigmenti reste symptomatique, et ne permet qu’un 

contrôle partiel de la maladie. 

Le conseil génétique est indispensable, compte tenu de la gravité potentielle de cette 

génodermatose. Ainsi, une enquête familiale est nécessaire lors de la naissance d’un enfant 

atteint d’Incontinentia Pigmenti. 

Le diagnostic anténatal repose actuellement sur la découverte du gène NEMO. 
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SUMMARY 
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The Incontinentia Pigmenti or Bloch Sulzberger syndrome is a rare genodermatosis of 

dominant inheritance X-linked, ranked among the neurocutaneous syndromes, mainly 

affecting newborn female and is usually lethal in utero in male fetuses. 

The dermatological signs of Incontinentia Pigmenti are very specific, constant and early 

from the birth, allowing to evoke the diagnosis. In these signs, joins the dental injuries, as 

well as the neurological and ophtalmological demonstrations manifestations, which are fickle 

but make the forecast of the disease. 

The positive diagnosis is based on clinical criteria defined by Landy and Donnai in 

1993. 

The cutaneous histology, and genetic studies, can confirm the diagnosis. 

The gene responsible for Incontinentia Pigmenti was identified in 2000. This is the 

NEMO gene located at the locus Xq28 (terminal part of the long arm of chromosome X). A 

deletion of exons 4-10 of this gene, encoding a regulatory protein essential to the activation of 

the NF-kB, has been implicated. This signaling pathway is involved in the immune response, 

inflammation, oncogenesis, cell regulation and apoptosis. 

The treatment of Incontinentia Pigmenti is symptomatic, and allows only partial control 

of the disease. 

The genetic counseling is essential, given the potential seriousness of this 

genodermatosis. Thus, a family survey is necessary at the birth of a child suffering from 

Incontinentia Pigmenti. 

The prenatal diagnosis is currently based on the discovery of the NEMO gene. 
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  ملخص
  الوراثة و المسببات المرضية: التسرب الصباغي لدى الطفل:  العنوان

  التاقي رجان : من طرف
 العلاج- المظاهر السريرية-الوراثة-المسببات المرضية -التسرب الصباغي : الكلمات الاساسية

 

، مرضا جلديا وراثيا نادرا يتم نقله " بلوك سلزبركر"زمة يعتبر مرض التسرب الصباغي او متلا
التي تصيب  الجلدية- ، ويدخل هذا المرض ضمن المتلازمات العصبية xغالبة مرتبطة بالصبغي  بطريقة

  .حيث أن هذا المرض يؤدي عادة الى موت الجنين داخل الرحم.أساسا المواليد ذوي الجنس الأنثوي 

ثابتة و مبكرة منذ الولادة ، حيث أنها تمكن من  ا المرض هي جد خاصةان العلامات الجلدية لهذ
عصبية و  ، و ايضا اضطرابات تشخيص المرض و تضاف الى هاته العلامات، اصابات على مستوى الاسنان

 .أخرى بصرية غير ثابتة ، و لكنها تبرز توقع مدى خطورة هذا المرض 

سريرية معرفة من طرف لاندي و دوني سنة  ان التشخيص الايجابي للمرض يعتمد على شروط
1993.  

  .تمكن دراسة الانسجة الجلدية و كذا الدراسة الجينية ، من تأكيد تشخيص المرض 

" نيمو"و المتمثل في الجين . ، تم تحديد الجين المسؤول عن مرض التسرب الصباغي  2000في سنة 
الى  4و لحذف المتماثلات من ) . xللصبغي الجزء الاخير للذرع الطويل ( Xq28و الموجود على مستوى

اذ يتدخل هذا المسار  NF-κBو التي ترمز للبروتين المنظم الضروري لتنشيط المسار, دور في هذا المرض 
  ..الاشارة في الاستجابة المناعتية ، الالتهابية ، في تكوين الاورام ، وفي تنظيم و موت الخلايا 

ط أعراض المرض ، و لا يمكن إلا من مراقبة جزئية لهذا يبقى علاج التسرب الصباغي يهم فق
  .المرض

اضافة الى هذا ، . تعتبر الوصاية الجينية من الضروريات بفعل خطورة هذا المرض الجيني الوراثي
  .فان البحث العائلي مهم عند ولادة الطفل المصاب بالتسرب الصباغي 

  ".نيمو" اف الجينان تشخيص المرض قبل الولادة يعتمد حاليا على اكتش
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 Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés. 
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nobles traditions de la profession médicale. 

 Les médecins seront mes frères. 

 Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune 

considération politique et sociale ne s'interposera entre mon devoir et 

mon patient. 
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 بسم ا الرحمان الرحيم

 أقسم با العظيم

 :هذه اللحظة التي يتم فيها قبولي عضوا في المهنة الطبية أتعهد علانيةفي 

 بأن أكرس حياتي لخدمة الإنسانية.  
 وأن أحترم أساتذتي وأعترف لهم بالجميل الذي يستحقونه.  
 ريضي هدفي الأولوأن أمارس مهنتي بوازع من ضميري وشرفي جاعلا صحة م .  
 وأن لا أفشي الأسرار المعهودة إلي.  
 وأن أحافظ بكل ما لدي من وسائل على الشرف والتقاليد النبيلة لمهنة الطب.  
 وأن أعتبر سائر الأطباء إخوة لي.  
 وأن أقوم بواجبي نحو مرضاي بدون أي اعتبار ديني أو وطني أو عرقي أو سياسي أو اجتماعي.  
 وأن أحافظ بكل حزم على احترام الحياة الإنسانية منذ نشأتها.  
 وأن لا أستعمل معلوماتي الطبية بطريق يضر بحقوق الإنسان مهما لاقيت من تهديد.  
 بكل هذا أتعهد عن كامل اختيار ومقسما بشرفي. 

 

 .وا على ما أقول شهيد

 



 

 

 


