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1- ENSEIGNANTS-CHERCHEURS MEDECINS ET PHARMACIENS

PROFESSEURS DE L’ENSEIGNEMENT SUPERIEUR :

Décembre 1984

Pr. MAAOUNI Abdelaziz

Pr. MAAZOUZI Ahmed Wajdi
Pr. SETTAF Abdellatif

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

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

Février Avril Juillet et Décembre 1991
Pr. AZZOUZI Abderrahim

Pr. BAYAHIA Rabéa

Pr. BELKOUCHI Abdelkader

Pr. BENCHEKROUN Belabbes Abdellatif
Pr. BENSOUDA Yahia

Pr. BERRAHO Amina

Pr. BEZAD Rachid

Pr. CHERRAH Yahia

Pr. CHOKAIRI Omar

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

Décembre 1992

Pr. AHALLAT Mohamed

Pr. BENSOUDA Adil

Pr. CHAHED OUAZZANI Laaziza
Pr. CHRAIBI Chafiq

Pr. EL OUAHABI Abdessamad
Pr. FELLAT Rokaya

Pr. IDDANE Mohamed

Pr. TAGHY Ahmed

Pr. ZOUHDI Mimoun

* Enseignants Militaires

Médecine Interne — Clinique Royale
Anesthésie -Réanimation
Pathologie Chirurgicale

Médecine Interne —Doyen de la FMPR
Neurologie

Gynécologie -Obstétrique
Anesthésie Réanimation

Anesthésie Réanimation- Doyen de FMPO

Néphrologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Générale

Pharmacie galénique

Ophtalmologie

Gynécologie Obstétrique Méd. Chef Maternité des Orangers

Pharmacologie

Histologie Embryologie

Pédiatrie

Pharmacologie- Dir. du Centre National PV Rabat
Chimie thérapeutique____

Chirurgie Générale Doyen de FMPT
Anesthésie Réanimation
Gastro-Entérologie

Gynécologie Obstétrique
Neurochirurgie

Cardiologie

Anatomie

Chirurgie Générale

Microbiologie




Mars 1994

Pr. BENJAAFAR Noureddine Radiothérapie

Pr. BEN RAIS Nozha Biophysique

Pr. CAOUI Malika Biophysique

Pr. CHRAIBI Abdelmjid Endocrinologie et Maladies Métaboliques Doyen de la
FMPA

Pr. EL AMRANI Sabah Gynécologie Obstétrique

Pr. ERROUGANI Abdelkader Chirurgie Générale — Directeur du CHIS
Pr. ESSAKALI Malika Immunologie

Pr. ETTAYEBI Fouad Chirurgie Pédiatrique

Pr. IFRINE Lahssan Chirurgie Générale

Pr. RHRAB Brahim Gynécologie —Obstétrique
Pr. SENOUCI Karima Dermatologie

Mars 1994

Pr. ABBAR Mohamed* Urologie Inspecteur du SSM
Pr. BENTAHILA Abdelali Pédiatrie

Pr. BERRADA Mohamed Saleh Traumatologie — Orthopédie
Pr. CHERKAOUI Lalla Ouafae Ophtalmologie

Pr. LAKHDAR Amina Gynécologie Obstétrique

Pr. MOUANE Nezha Pédiatrie

Mars 1995

Pr. ABOUQUAL Redouane Réanimation Médicale

Pr. AMRAOUI Mohamed Chirurgie Générale

Pr. BAIDADA Abdelaziz Gynécologie Obstétrique

Pr. BARGACH Samir Gynécologie Obstétrique

Pr. EL MESNAQOUI Abbes Chirurgie Générale

Pr. ESSAKALI HOUSSYNI Leila Oto-Rhino-Laryngologie

Pr. IBEN ATTYA ANDALOUSSI Ahmed Urologie

Pr. OUAZZANI CHAHDI Bahia Ophtalmologie

Pr. SEFIANI Abdelaziz Génétique

Pr. ZEGGWAGH Amine Ali Réanimation Médicale
Décembre 1996

Pr. BELKACEM Rachid Chirurgie Pédiatrie

Pr. BOULANOUAR Abdelkrim Ophtalmologie

Pr. EL ALAMI EL FARICHA EL Hassan Chirurgie Générale

Pr. GAOUZI Ahmed Pédiatrie

Pr. OUZEDDOUN Naima Néphrologie

Pr. ZBIR EL Mehdi* Cardiologie Directeur HMI Mohammed V

* Enseignants Militaires



Novembre 1997

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

ALAMI Mohamed Hassan
BIROUK Nazha

FELLAT Nadia
KADDOURI Noureddine
KOUTANI Abdellatif
LAHLOU Mohamed Khalid
MAHRAOUI CHAFIQ
TOUFIQ Jallal

YOUSFI MALKI Mounia

Novembre 1998

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

BENOMAR ALI
BOUGTAB

ER RIHANI Hassan
BENKIRANE Majid*

Janvier 2000

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

ABID Ahmed*

AIT OUAMAR Hassan

BENJELLOUN Dakhama Badr.Sououd
BOURKADI Jamal-Eddine

CHARIF CHEFCHAOUNI Al Montacer
ECHARRAB EI Mahjoub

EL FTOUH Mustapha

EL MOSTARCHID Brahim*
TACHINANTE Rajae

TAZI MEZALEK Zoubida

Novembre 2000

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

AIDI Saadia

AJANA Fatima Zohra

BENAMR Said

CHERTI Mohammed
ECH-CHERIF EL KETTANI Selma
EL HASSANI Amine

EL KHADER Khalid

GHARBI Mohamed EIl Hassan
MDAGHRI ALAOUI Asmae

* Enseignants Militaires

Gynécologie-Obstétrique

Neurologie

Cardiologie

Chirurgie Pédiatrique

Urologie

Chirurgie Générale

Pédiatrie

Psychiatrie Directeur Hop.Ar-razi Salé
Gynécologie Obstétrique

Neurologie Doyen de la FMP Abulcassis
AbdesslamChirurgie Générale

Oncologie Médicale

Hématologie

Pneumo-phtisiologie
Pédiatrie
Pédiatrie

Pneumo-phtisiologie Directeur Hop. My Youssef

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

Neurologie

Gastro-Entérologie

Chirurgie Générale

Cardiologie

Anesthésie-Réanimation

Pédiatrie - Directeur Hop.Cheikh Zaid
Urologie

Endocrinologie et Maladies Métaboliques
Pédiatrie




Décembre 2001

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

BALKHI Hicham*
BENABDELJLIL Maria
BENAMAR Loubna
BENAMOR Jouda
BENELBARHDADI Imane
BENNANI Rajae
BENOUACHANE Thami
BEZZA Ahmed*
BOUCHIKHI IDRISSI Med Larbi
BOUMDIN EI Hassane*
CHAT Latifa

DAALI Mustapha*

EL HURI Ahmed

EL MAAQILI Moulay Rachid
EL MADHI Tarik

EL OUNANI Mohamed
ETTAIR Said

GAZZAZ Miloudi*
HRORA Abdelmalek
KABIRI EL Hassane*
LAMRANI Moulay Omar
LEKEHAL Brahim
MEDARHRI Jalil
MIKDAME Mohammed*
MOHSINE Raouf
NOUINI Yassine

SABBAH Farid

SEFIANI Yasser

TAOUFIQ BENCHEKROUN Soumia

Décembre 2002

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

AL BOUZIDI Abderrahmane*
AMEUR Ahmed *

AMRI Rachida

AOURARH Aziz*

BAMOU Youssef *
BELMEJDOUB Ghizlene*
BENZEKRI Laila
BENZZOUBEIR Nadia
BERNOUSSI Zakiya

* Enseignants Militaires

Anesthésie-Réanimation

Neurologie

Néphrologie

Pneumo-phtisiologie

Gastro-Entérologie

Cardiologie

Pédiatrie

Rhumatologie

Anatomie

Radiologie

Radiologie

Chirurgie Générale

Anesthésie-Réanimation

Neuro-Chirurgie

Chirurgie-Pédiatrique

Chirurgie Générale

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

Chirurgie Générale Directeur Hopital Ibn Sina
Chirurgie Thoracique

Traumatologie Orthopédie

Chirurgie Vasculaire Périphérique V-D chargé Aff Acad. Est.
Chirurgie Générale

Hématologie Clinique

Chirurgie Générale

Urologie

Chirurgie Générale

Chirurgie Vasculaire Périphérique

Pédiatrie

Anatomie Pathologique

Urologie

Cardiologie

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

Endocrinologie et Maladies Métaboliques

Dermatologie

Gastro-Entérologie

Anatomie Pathologique




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

CHOHO Abdelkrim *
CHKIRATE Bouchra

EL ALAMI EL Fellous Sidi Zouhair

EL HAOURI Mohamed *
FILALI ADIB Abdelhai
HAJI Zakia

JAAFAR Abdeloihab*
KRIOUILE Yamina
MOUSSAOUI RAHALI Driss*
QUIJILAL Abdelilah
RAISS Mohamed

SIAH Samir *

THIMOU Amal
ZENTAR Aziz*

Janvier 2004

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

ABDELLAH EIl Hassan
AMRANI Mariam
BENBOUZID Mohammed Anas
BENKIRANE Ahmed*
BOULAADAS Malik
BOURAZZA Ahmed*
CHAGAR Belkacem*
CHERRADI Nadia

EL FENNI Jamal*

EL HANCHI ZAKI

EL KHORASSANI Mohamed
HACHI Hafid

JABOUIRIK Fatima
KHARMAZ Mohamed
MOUGHIL Said

OUBAAZ Abdelbarre *
TARIB Abdelilah*

TIHAMI Fouad

ZARZUR Jamila

Janvier 2005

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

ABBASSI Abdellah
ALLALI Fadoua
AMAZOUZI Abdellah
BAHIRI Rachid
BARKAT Amina

* Enseignants Militaires

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Chirurgie Pédiatrique
Dermatologie
Gynécologie Obstétrique
Ophtalmologie
Traumatologie Orthopédie
Pédiatrie

Gynécologie Obstétrique
Oto-Rhino-Laryngologie
Chirurgie Générale
Anesthésie Réanimation
Pédiatrie

Chirurgie Générale

Ophtalmologie
Anatomie Pathologique
Oto-Rhino-Laryngologie
Gastro-Entérologie

Stomatologie et Chirurgie Maxillo-faciale

Neurologie

Traumatologie Orthopédie
Anatomie Pathologique
Radiologie

Gynécologie Obstétrique
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Pédiatrie

Traumatologie Orthopédie
Chirurgie Cardio-Vasculaire
Ophtalmologie

Pharmacie Clinique
Chirurgie Générale
Cardiologie

Chirurgie Réparatrice et Plastique
Rhumatologie
Ophtalmologie
Rhumatologie

Directeur Hop. Al Ayachi Salé

Pédiatrie



Pr. BENYASS Aatif

Pr. DOUDOUH Abderrahim*
Pr. HAJI Leila

Pr. HESSISSEN Leila

Pr. JIDAL Mohamed*

Pr. LAAROUSSI Mohamed
Pr. LYAGOUBI Mohammed
Pr. SBIHI Souad

Pr. ZERAIDI Najia

AVRIL 2006

Pr. ACHEMLAL Lahsen*

Pr. BELMEKKI Abdelkader*
Pr. BENCHEIKH Razika

Pr. BIYI Abdelhamid*

Pr. BOUHAFS Mohamed EI Amine
Pr. BOULAHYA Abdellatif*
Marr.

Pr. CHENGUETI ANSARI Anas
Pr. DOGHMI Nawal

Pr. FELLAT Ibtissam

Pr. FAROUDY Mamoun

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

Pr. KARMOUNI Tariq

Pr. KILI Amina

Pr. KISRA Hassan

Pr. KISRA Mounir

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

Pr. OUANASS Abderrazzak
Pr. SAFI Soumaya*

Pr. SOUALHI Mouna

Pr. TELLAL Saida*

Pr. ZAHRAOUI Rachida

Octobre 2007

Pr. ABIDI Khalid

Pr. ACHACHI Leila

Pr. ACHOUR Abdessamad*

* Enseignants Militaires

Cardiologie

Biophysique

Cardiologie (mise en disponibilité)
Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Cardio-vasculaire
Parasitologie

Histo-Embryologie Cytogénétique
Gynécologie Obstétrique

Rhumatologie
Hématologie

OR.L

Biophysique

Chirurgie - Pédiatrique

Chirurgie Cardio — Vasculaire. Directeur Hopital 1bn Sina

Gynécologie Obstétrique
Cardiologie

Cardiologie

Anesthésie Réanimation
Médecine Interne
Microbiologie
Radiologie

Urologie

Pédiatrie

Psychiatrie

Chirurgie — Pédiatrique
Pharmacie Galénique
Parasitologie
Radiothérapie
Psychiatrie
Endocrinologie
Pneumo — Phtisiologie
Biochimie

Pneumo — Phtisiologie

Réanimation médicale
Pneumo phtisiologie
Chirurgie générale



Pr. AIT HOUSSA Mahdi *
Pr. AMHAJI Larbi *

Pr. AOUFI Sarra

Pr. BAITE Abdelouahed *

Pr. BALOUCH Lhousaine *
Pr. BENZIANE Hamid *

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

Pr. EL MOUSSAOUI Rachid
Pr. EL OMARI Fatima

Pr. GHARIB Noureddine

Pr. HADADI Khalid *

Pr. ICHOU Mohamed *

Pr. ISMAILI Nadia

Pr. KEBDANI Tayeb

Pr. LOUZI Lhoussain *

Pr. MADANI Naoufel

Pr. MAHI Mohamed *

Pr. MARC Karima

Pr. MASRAR Azlarab

Pr. MRANI Saad *

Pr. OUZZIF Ez zohra *

Pr. RABHI Monsef *

Pr. RADOUANE Bouchaib*
Pr. SEFFAR Myriame

Pr. SEKHSOKH Yessine *

Pr. SIFAT Hassan *

Pr. TABERKANET Mustafa *
Pr. TACHFOUTI Samira

Pr. TAJDINE Mohammed Tarig*
Pr. TANANE Mansour *

Pr. TLIGUI Houssain

Pr. TOUATI Zakia

Mars 2009

Pr. ABOUZAHIR Ali *

Pr. AGADR Aomar *

Pr. AIT ALI Abdelmounaim *
Pr. AKHADDAR Ali *

* Enseignants Militaires

Chirurgie cardio vasculaire
Traumatologie orthopédie
Parasitologie

Anesthésie réanimation
Biochimie-chimie
Pharmacie clinique
Ophtalmologie

Pharmacie galénique
Chirurgie générale
Chirurgie cardio-vasculaire
Chirurgie générale
Anesthésie réanimation
Psychiatrie

Chirurgie plastique et réparatrice
Radiothérapie

Oncologie médicale
Dermatologie
Radiothérapie
Microbiologie
Réanimation médicale
Radiologie

Pneumo phtisiologie
Hématologie biologique
Virologie
Biochimie-chimie
Médecine interne
Radiologie

Microbiologie
Microbiologie
Radiothérapie

Chirurgie vasculaire périphérique
Ophtalmologie

Chirurgie générale
Traumatologie-orthopédie
Parasitologie

Cardiologie

Médecine interne
Pédiatrie

Chirurgie Générale
Neuro-chirurgie



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

ALLALI Nazik

AMINE Bouchra

ARKHA Yassir
BELYAMANI Lahcen *
BJIJOU Younes
BOUHSAIN Sanae *
BOUI Mohammed *
BOUNAIM Ahmed *
BOUSSOUGA Mostapha *
CHTATA Hassan Toufik *
DOGHMI Kamal *

EL MALKI Hadj Omar
EL OUENNASS Mostapha*
ENNIBI Khalid *

FATHI Khalid
HASSIKOU Hasna *
KABBAJ Nawal

KABIRI Meryem
KARBOUBI Lamya
LAMSAOURI Jamal *
MARMADE Lahcen
MESKINI Toufik
MESSAOUDI Nezha *
MSSROURI Rahal
NASSAR Ittimade
OUKERRA Latifa

RHORFI Ismail Abderrahmani *

Octobre 2010

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

ALILOU Mustapha
AMEZIANE Taoufig*
BELAGUID Abdelaziz
CHADLI Mariama*
CHEMSI Mohamed*
DAMI Abdellah*
DARBI Abdellatif*

DENDANE Mohammed Anouar

EL HAFIDI Naima
EL KHARRAS Abdennasser*
EL MAZOUZ Samir

* Enseignants Militaires

Radiologie

Rhumatologie
Neuro-chirurgie Directeur Hop.des Spécialités
Anesthésie Réanimation
Anatomie
Biochimie-chimie
Dermatologie

Chirurgie Générale
Traumatologie-orthopédie
Chirurgie Vasculaire Périphérique
Hématologie clinique
Chirurgie Générale
Microbiologie

Médecine interne
Gynécologie obstétrique
Rhumatologie
Gastro-entéerologie
Pédiatrie

Pédiatrie

Chimie Thérapeutique
Chirurgie Cardio-vasculaire
Pédiatrie

Hématologie biologique
Chirurgie Générale
Radiologie

Cardiologie
Pneumo-Phtisiologie

Anesthésie réanimation
Médecine Interne Directeur ERSSM
Physiologie

Microbiologie

Médecine Aéronautique
Biochimie- Chimie

Radiologie

Chirurgie Pédiatrique

Pédiatrie

Radiologie

Chirurgie Plastique et Réparatrice



Pr. EL SAYEGH Hachem

Pr. ERRABIH Ikram

Pr. LAMALMI Najat

Pr. MOSADIK Ahlam

Pr. MOUJAHID Mountassir*
Pr. NAZIH Mouna*

Pr. ZOUAIDIA Fouad

Decembre 2010
Pr. ZNATI Kaoutar

Mai 2012

Pr. AMRANI Abdelouahed

Pr. ABOUELALAA Khalil *

Pr. BENCHEBBA Driss *

Pr. DRISSI Mohamed *

Pr. EL ALAOUI MHAMDI Mouna
Pr. EL OUAZZANI Hanane *

Pr. ER-RAJI Mounir

Pr. JAHID Ahmed

Pr. RAISSOUNI Maha *

Février 2013

Pr. AHID Samir

Pr. AIT EL CADI Mina

Pr. AMRANI HANCHI Laila

Pr. AMOR Mourad

Pr. AWAB Almahdi

Pr. BELAYACHI Jihane

Pr. BELKHADIR Zakaria Houssain
Pr. BENCHEKROUN Laila

Pr. BENKIRANE Souad

Pr. BENNANA Ahmed*

Pr. BENSGHIR Mustapha *

Pr. BENYAHIA Mohammed *
Pr. BOUATIA Mustapha

Pr. BOUABID Ahmed Salim*

Pr. BOUTARBOUCH Mahjouba
Pr. CHAIB Ali *

Pr. DENDANE Tarek

* Enseignants Militaires

Urologie
Gastro-Entérologie
Anatomie Pathologique
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Hématologie

Anatomie Pathologique

Anatomie Pathologique

Chirurgie pédiatrique
Anesthésie Réanimation
Traumatologie-orthopédie
Anesthésie Réanimation
Chirurgie Générale
Pneumophtisiologie
Chirurgie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Cardiologie

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

Informatique Pharmaceutique

Anesthésie Réanimation
Néphrologie

Chimie Analytique et Bromatologie

Traumatologie orthopédie
Anatomie

Cardiologie

Réanimation Médicale



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

DINI Nouzha *
ECH-CHERIF EL KETTANI Mohamed Ali
ECH-CHERIF EL KETTANI Najwa
ELFATEMI Nizare

EL GUERROUJ Hasnae
EL HARTI Jaouad

EL JAOUDI Rachid *

EL KABABRI Maria

EL KHANNOUSSI Basma
EL KHLOUFI Samir

EL KORAICHI Alae
EN-NOUALI Hassane *
ERRGUIG Laila

FIKRI Meryem

GHFIR Imade

IMANE Zineb

IRAQI Hind

KABBAJ Hakima

KADIRI Mohamed *
LATIB Rachida
MAAMAR Mouna Fatima Zahra
MEDDAH Bouchra
MELHAQUI Adyl
MRABTI Hind

NEJARI Rachid
OUBEJJA Houda
OUKABLI Mohamed *
RAHALI Younes

RATBI llham

RAHMANI Mounia
REDA Karim *
REGRAGUI Wafa
RKAIN Hanan

ROSTOM Samira
ROUAS Lamiaa
ROUIBAA Fedoua *

Pr SALIHOUN Mouna

Pr.
Pr.
Pr.
Pr.

SAYAH Rochde
SEDDIK Hassan *
ZERHOUNI Hicham
ZINE Ali *

* Enseignants Militaires

Pédiatrie

Anesthésie Réanimation
Radiologie
Neuro-chirurgie
Médecine Nucléaire
Chimie Thérapeutique
Toxicologie

Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Anatomie

Anesthésie Réanimation
Radiologie

Physiologie

Radiologie

Médecine Nucléaire
Pédiatrie
Endocrinologie et maladies métaboliques
Microbiologie
Psychiatrie

Radiologie

Médecine Interne
Pharmacologie
Neuro-chirurgie
Oncologie Médicale
Pharmacognosie
Chirugie Pédiatrique
Anatomie Pathologique
Pharmacie Galénique Vice-Doyen a la Pharmacie
Génétique

Neurologie
Ophtalmologie
Neurologie

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



AVRIL 2013
Pr. EL KHATIB MOHAMED KARIM *

MARS 2014

Pr. ACHIR Abdellah

Pr. BENCHAKROUN Mohammed *
Pr. BOUCHIKH Mohammed

Pr. EL KABBAIJ Driss *

Pr. EL MACHTANI IDRISSI Samira *
Pr. HARDIZI Houyam

Pr. HASSANI Amale *

Pr. HERRAK Laila

Pr. JANANE Abdellah *

Pr. JEAIDI Anass *

Pr. KOUACH Jaouad*

Pr. LEMNOUER Abdelhay*

Pr. MAKRAM Sanaa *

Pr. OULAHYANE Rachid*

Pr. RHISSASSI Mohamed Jaafar
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Introduction




Une bulle est une collection liquidienne superficielle dont le contenu est soit clair soit
séro-hématique d’une taille supérieure a 5 mm, pouvant siéger aussi bien au niveau de la peau

qu’au niveau des muqueuses (buccale, génitale...).

Les maladies bulleuses de la cavité buccale sont secondaires a la fragilisation de I’'une
des structures de cohésion de la muqueuse buccale, ne permettant ainsi plus a cette derniere
de résister a la pression hydrostatique interstitielle normale, et sont responsables de Iésions

érosives douloureuses.

Il s’agit d’affections diverses, de morbidité variable, dont les principales étiologies
comportent des lésions buccales qui peuvent précéder les Iésions cutanées de plusieurs mois
(pemphigus vulgaire...) ou rester confinées a la muqueuse buccale (pemphigoide

cicatricielle...). Au sein de la cavité buccale, on retrouve trés rarement des bulles intactes.

De maniére générale, on rencontre le plus fréquemment des ulcérations post-bulleuses
et I'examen clinique permet de déterminer le siége du décollement ainsi que la nature de la

pathologie bulleuse.

Les bulles ne doivent étre en aucun cas confondues avec des vésicules et des aphtes.

Nous distinguons ainsi les maladies bulleuses aigués, chroniques, acquises ou congénitales.

La connaissance de la pathologie buccale bulleuse de I’enfant est importante car les
Iésions observées constituent parfois le premier signe d’une affection générale. Les lésions
peuvent étre soit de découverte fortuite, soit lors d’un examen systématique, soit lors d’une
consultation pour des signes fonctionnels a type de douleur buccale ou de géne a

I’alimentation.
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La bouche constitue la portion initiale de I’appareil digestif, elle est destinée d’une part
a la mastication, a la gustation, a I’insalivation des aliments, et d’autre part, a I’articulation

des sons.

Lorsqu'elle est fermée, la bouche se présente alors sous forme d’une fente: la fente
orale, qui est délimitée par les levres, alors que lorsqu’elle est ouverte, elle découvre une

cavité irréguliere : La cavité orale.

La cavité orale est divisée par les arcades dentaires en deux parties, le vestibule oral et
la cavité buccale propre, elle est limitée en haut par le palais, en bas par la langue et s’ouvre

en arriere par I’isthme du gosier.

1. Lévre supérieure 2. Uvule palatine 3. Arc palato-pharyngien 4. Tonsile palatine
5. Arc palato-glosse 6. Dos de la langue 7. Lévre inférieure

Figure 1: Bouche ouverte: Cavité orale



1) Levres:

Les lévres constituent des replis musculo-membraneux mobiles qui limitent la fente

orale, elles sont unies a leurs extrémités par les commissures labiales.
1-1) Face externe :

La levre supérieure est séparée de la joue par le sillon naso-labial, elle présente un sillon

médian vertical : le philtrum, limité en bas par le tubercule de la lévre supérieure.

La levre inférieure est séparée du menton par le sillon mento-labial, chaque lévre
présente une ligne de transition cutanéo-muqueuse : le limbus labial, qui est rose sur les peaux

claires et habituellement brunatre sur les peaux noires.
1-2) Face interne :

La face interne de chaque lévre répond au vestibule, elle est unie a la gencive

correspondante par un repli muqueux médian : le frein labial.
1-3) Constitution :

Les lévres sont constituées par le muscle orbiculaire de la bouche, recouvert de la peau

ainsi que d’une muqueuse glandulaire sur sa face interne.
2) Joues :

Les joues constituent les parois latérales molles de la cavité orale, chacune étant
principalement constituée par le muscle buccinateur, recouvert du fascia bucco-pharyngien,

fascia sur lequel repose le corps adipeux de la joue, les vaisseaux et nerfs faciaux.

Dans sa couche sous-cutanée, se situent les muscles élévateur de I’angle de la bouche,
élévateur de la lévre supérieure, petit et grand zygomatiques, risorius, platysma et I’abaisseur
de I’angle de la bouche.

Sa face interne est recouverte de la muqueuse buccale.



3) Gencives :

Les gencives correspondent a la muqueuse résistante et épaisse recouvrant les processus

alvéolaires et se fixant au collet des dents (partie fixe).

Le contact avec I’émail (partie libre) délimite le sillon gingival dans lequel le tartre est

susceptible de s’accumuler.
4) Vestibule oral :

Le vestibule oral est un espace curviligne virtuel tapissé par la muqueuse buccale et

comprenant deux gouttieres vestibulaires, supérieure et inférieure.

Chaque gouttiére présente un repli mugqueux médian, le frein de la lévre. Il communique
avec la cavité propre de la bouche par les espaces inter-dentaires et par un espace rétro-

molaire.

Dans le vestibule se déverse la salive de la glande parotide et des glandes labiales; la
papille du conduit parotidien étant située en regard de la deuxieme molaire supérieure.

5) Langue:

Organe principal du goQt, la langue participe a la mastication, la deglutition et la

phonation, elle est constituée d'une partie fixe, la racine, et d'une partie libre, le corps.
5-1) Configuration externe :

On distingue a la langue un dos, une face inférieure, deux bords latéraux, une racine et

un apex.
5-2) Dos de la langue :

Il est convexe et en rapport avec le palais, il présente un sillon médian longitudinal, et

au niveau de son tiers postérieur, un sillon en V ouvert en avant, le sillon terminal.

Son sommet forme le foramen caecum. Sa partie postérieure est unie a I'épiglotte par les

plis glosso-épiglottiques médiaux et latéraux.



5-3) Face inférieure :

Elle présente sur la ligne médiane, en avant, un sillon inconstant, et en arriere, un repli

muqueux relié au plancher buccal, le frein de la langue.

De chaque coté de ce frein, se trouve la protrusion de la large éminence du muscle
génioglosse, sur celle-ci, les veines sublinguales transparentes apparaissent sous la muqueuse,
latéralement a la veine existe un repli muqueux dentelé: le pli frangé, plus marque chez le

nouveau-ne.
5-4) Bords latéraux :
Ils répondent aux arcades dentaires.
5-5) Racine de la langue :

Large et épaisse, elle repose sur le plancher buccal, et est fixée sur l'os hyoide et la
mandibule, elle est constituée des muscles génio-glosses et hyo-glosses.

5-6) Apex :

Il est aplati de haut en bas et répond aux incisives.



1. Epiglotte 2. Vallécule épiglottique 3. Pli glosso-épiglottique médian 4. M. palato-pharyngien 5.
Tonsille palatine 6. M. palato-glosse 7. Foramen caecum 8. Sillon terminal. 9.Bords et papilles
foliées 10. Sillon médian 11. Corps et papilles filiformes

12. Apex de la langue 13. Pli glosso-épiglottique latéral 14. Racine et tonsilles linguales
15. Pli triangulaire 16. Arc palato-glosse 17. Papilles circumvallées

Figure 2: Dos de la langue



1. Freins labiaux sup. et inf. 2. Glande linguale ant. 3. M. hypoglosse

4. A. et v. linguales profondes. N. lingual 5. M. longitudinal inf. 6. M. génio-glosse 7.Glande
sublinguale 8. Conduit sub-mandibulaire 9. Frein de la langue 10. Pli frangé

11. Caroncule sublinguale. 12. Pli sublingual

Figure 3: Vue inférieure de la langue avec résection partielle de la muqueuse



5-7) Constitution :
La langue est constituée d'un squelette ostéo-fibreux, de 17 muscles et d'une muqueuse.
5-8) Squelette ostéo- fibreux:

Il est composé de : I'os hyoide, la membrane hyo-glossienne, ainsi que septum lingual.

* Membrane hyo-glossienne : est une lame de 1cm environ qui se fixe sur le bord supérieur

du corps de I’os hyoide et se perd dans I'épaisseur de la langue.

* Septum lingual : 1l s’agit d’une lame fibreuse falciforme, sagittale et médiane, qui se fixe
par sa base sur la face antérieure de la membrane hyo-glossienne et la partie adjacente de I'os
hyoide, le septum se termine en avant en se perdant au milieu des faisceaux musculaires de
I'apex de la langue. Son bord supérieur, convexe, est proche du dos de la langue; son bord
inférieur, concave, répond aux fibres médiales des muscles génio-glosses, il est traversé ca et

la par I'entrecroisement des faisceaux musculaires.
5-9) Muscles de la langue :

La langue est constituée de huit muscles pairs et un muscle impair (le muscle

longitudinal supérieur), groupés en muscles extrinseques et intrinseques selon leur origine.
5-9-1) Muscles extrinseques : Ce sont les suivants :

e Les muscle génio-glosse, hyo-glosse, chondro-glosse, stylo-glosse et le palato-

glosse.
5-9-2) Muscles intrinseques:

Ils sont situés dans la langue et constituent sa majeure partie, leur action modifie I'aspect
pointu de la langue.

o Il s’agit des muscles suivants: Muscle longitudinal supérieur, muscle

longitudinal inférieur et le muscle transverse de la langue.

* Muscle vertical de la langue: constitué de faisceaux disséminés verticaux. Il

aplatit la langue.
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1. Fascia pharyngo-basilaire 2. M. palato-pharyngien 3. M. palato-glosse
4. M. stylo-glosse 5. M. constricteur du pharynx 6. M. hypoglosse 7. Os hyoide
8. M. orbiculaire 9. M. génio- hyoidien 10. M. génio-glosse 11. M. mylo- hyoidien
12. M. stylo-hyoidien
Figure 4: Muscles de la langue

6) Palais:

Paroi supérieure de la cavité propre de la bouche, il est constitué du palais dur, osseux,

prolongé en arriére par le palais mou, fibro-musculaire, qui se termine par I'uvule palatine.
6-1) Palais dur :

Situé a hauteur de l'axis, le palais permet de séparer les cavités orales et nasales, il est
délimité en avant et latéralement par l'arcade dentaire supérieure, et présente une concavité

inférieure.

Il est constitué du processus palatin du maxillaire et de la lame horizontale du palatin,
recouverts sur sa face supérieure par la muqueuse nasale, et sur sa face inférieure, par la

mugueuse buccale.

Sa face inférieure présente une saillie longitudinale médiane, le raphé du palais.
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De la partie antérieure du raphé se détachent de chaque coté des crétes, les plis palatins
transverses. Le raphé et les plis palatins contribuent au maintien des aliments durant la

mastication.
6-2) Palais mou (ou voile du palais) :

Il sépare I'oro-pharynx du naso-pharynx et participe a la déglutition et a la modulation

des sons, il est constitué d'une muqueuse, de lI'aponévrose palatine et de muscles.
6-3) Aponevrose palatine :

Il s’agit d’une lame fibreuse, résistante, qui est fixée sur le bord postérieur du palais dur

et le hamulus ptérygoidien, et qui donne insertion aux muscles du palais.
6-4) Muscles du palais et du gosier : Il s’agit des muscles suivants :

Muscles élévateur du voile du palais, tenseur du voile du palais, uvulaire, palato-

glosse et palato-pharyngien.
7) Glandes salivaires :

Les glandes salivaires concourent & la sécrétion de la salive qui est d’une aide
primordiale a la -mastication, la digestion et a la protection de la muqueuse orale. Elles

comprennent les glandes salivaires mineures et majeures.

* Les glandes salivaires mineures sont des petites glandes dispersées dans la muqueuse
et la sous-muqueuse de la cavité orale. Elles s'ouvrent a I’aide de conduits courts directement

dans la cavité orale.

* Les glandes salivaires majeures siegent loin de la cavité orale et sont reliées a elle par
un conduit excréteur propre. Elles s’élevent au nombre de trois glandes paires, qui sont
suivant un ordre de volume décroissant: les glandes parotides, sub-mandibulaires et sub-

linguales.
» Glande parotide: Il s’agit de la glande salivaire la plus volumineuse.

¢ Glande sub-mandibulaire.
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* Glande sub-linguale : De forme ovoide, elle est située sur le plancher oral de

chaque coté du frein de la langue.
» Glandes salivaires mineures :

Elles sont dispersées sous la muqueuse buccale :

Les glandes labiales se trouvent au niveau de la face interne des levres.

Les glandes molaires, en regard des molaires.

Les glandes buccales, a la face interne des joues.

Les glandes palatines, dans la sous-muqueuse palatine.

Les glandes linguales, nombreuses, sont dans la face inférieure de la langue. La glande

linguale antérieure, plus volumineuse, est prés de I'apex.
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Rappel embryologique

de la cavité buccale
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1) Cavité buccale :

La cavité buccale commence a se former du 15° au 18° jour. C’est d’abord une simple
dépression de l'ectoderme, nommée bouche primitive ou stomodeum. Elle se situe entre la
saillie du cceur et celle de la vésicule cérébrale. Cette dépression s‘agrandit pour former
progressivement la cavité buccale de l'adulte grace a lI'allongement des bourgeons faciaux (2).

Le 1% arc branchial, précurseur de la face, se subdivise en deux composantes paires et
symétriques, I’une maxillaire, rostrale, et I’autre mandibulaire, caudale. De facon presque
concomitante, la croissance explosive du tube neural antérieur (le prosencéphale) et son
enroulement vers I’avant aboutissent a la convergence des 5 bourgeons faciaux (bourgeon
naso-frontal, 2 bourgeons maxillaires et 2 bourgeons mandibulaires) autour de I’orifice

stomodéal (3).

Le fond de cette cavité buccale primitive ectodermique est en contact avec l'extrémité
créaniale de l'intestin primitif au niveau de la membrane pharyngienne ou bucco-pharyngienne.

Cette membrane se rupture, établissant une communication entre la bouche et le pharynx.

L'épithélium buccal (et les glandes associées) sont d'origine ectodermique et
I'épithélium pharyngien (et ses glandes associées), d'origine endodermique (2).
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Figure 5A : Vue frontale d’un embryon d’environ 24 jours

8 B : Vue frontale d’un embryon a 30 jours (4)
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2) Joues et levres :

Au cours de la 5° semaine, le développement des bourgeons maxillaires progresse de
maniére médiale et ventrale autour des placodes nasales, correspondant a deux zones
d’épaississement ectodermique destinées a la formation de I’épithélium des fosses nasales.

Les bourgeons nasaux médiaux fusionnés constituent le processus intermaxillaire d’ou
dérivent le palais primaire, la partie antérieure de I’arcade dentaire maxillaire et le philtrum ou
partie moyenne de la levre supérieure.

Le massif latéral de la face a I’origine des parties latérales de la lévre supérieure et de la
joue se forme par la confluence entre les extrémités des bourgeons maxillaires et le processus
intermaxillaire.

La fusion des bourgeons mandibulaire est a I’origine de la machoire et levre inférieure

(5).

Bourgeon frontonasal

Bourgeon nasal médial ou
médian

Semaine 7 Semaine 10

r

Bourgeon nasal latéral
Depression nasale 1 1

L -
Bourgeon maxillaire ¥ ¥ o <
{

Bourgeon mandibulaire Ill _'—A‘__ I ﬂ\ 5 @

2éme arc

Figure 6: développement de la face a la 6°, 7° et a 10 semaine (5)
3) Palais:

La cavité buccale initialement est commune aux fosses nasales et aux tube digestif et ce
nest qu’a la fin du 2° mois que commence a se former la voute palatine qui les divise en 2
parties, une supérieure respiratoire et une inferieure digestive. Le palais est subdivisé en 2
parties d’origine différént :

 Palais primaire : via le processus intermaxillaire.

 Palais secondaire : via les bourgeons maxillaires.
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La soudure des 2 moitiés originaires de la voute palatine se fait d’avant en arriére, cette
soudure est compléte pour la voute palatine osseuse a la 9° semaine, mais la soudure des 2
moitiés qui constituent primitivement le voile du palais ne se fait que plus tard vers la fin du
3° mois.

L’apparition de la luette précede la soudure sous forme d’une petite saillie située a
I’extrémité postérieure de chacune des 2 moitiés du voile (2).

4) Langue :
La langue apparait vers la 4° semaine a partir d’un ensemble de bourgeons primordiaux
qui comprennent :

» 3 renflements résultent d’une prolifération mésoblastique a la partie ventrale de
I’arc mandibulaire une paire d’élargissements appelés bourgeons linguaux latéraux

et un renflement médian appelé le bourgeon lingual médial ou tuberculum impar.

e Un 2° renflement médian, la copula ou éminence hypobranchiale, se forme aux

dépens du mésoblaste des 2° et 3° arcs ainsi que d’une partie du 4°.

e Un 3° renflement médian, formé par la partie postérieure du 4° arc, marque le

développement de I’épiglotte.

La croissance rostrale dans la cavité buccale et la fusion de ces structures forment les

différentes parties de la langue :

* Le bourgeon médial et les deux bourgeons latéraux forment le corps de la langue

(partie mobile et libre recouverte d'un épithélium ectodermique).

 La copula constitue la racine de la langue rattachée a l'os hyoide (lui-méme dérivé

de I'arc mandibulaire), elle est recouverte d'un épithélium endodermique.

Les multiples types de papilles linguales peuvent dériver aussi bien de I'épithélium
ectodermique (papilles filiformes du corps) que de I'épithélium endodermique (papilles
vallées et foliées de la racine).
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Le massif mésenchymateux des bourgeons donne les muscles, la vascularisation et
I'innervation sensorielle (sens du go(t), sensitive (sensibilité thermique, tactile et douloureuse)
et motrice (muscles) (4).

Fenflement ingual Tubarcufum impar Corps
lab&ral

A, 8 |a langus

Faramen

AL palating

Caapula
|aminenca ) _
hypotranchiale) Qrifice larynga I
de la lanoue
Renflerment Fendlements aryiénoides Epiglotis
apighottique

Figure 7: Vue supérieure de la partie ventrale des arcs branchiaux montrant le développement
de la langue. Les chiffres | a IV marquent le plan de section des arcs branchiaux.

A A5 semaines - B : A5 mois (4).
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Rappel embryologique

de la peau
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La peau comporte 2 couches : I’épiderme et le derme.

» L’épiderme est principalement formé par I’ectoderme de surface embryonnaire, bien
qu’il soit également colonisé par des mélanocytes (cellules pigmentaires) qui sont dérivés de
cellules des crétes neurales, par des cellules de Langerhans, qui sont des cellules immunitaires
originaires de la moelle osseuse et par les cellules de Merkel.

e Le derme du tronc s’agit d’un tissu mésodermique. Le derme ventral dérive
principalement de la couche somatique de la lame latérale du mésoderme, alors que le derme
dorsal provient des dermomyotomes, subdivisions des somites. Le derme de la téte est formé
par les cellules des crétes neurales (6).

1) Epiderme :

L’ectoderme de surface posséde une épaisseur d’une seule couche de cellules
indifférenciées séparée par I’intermédiaire de la membrane basale du mésenchyme sous-

jacent.

Apreés la neurulation, I’ectoderme forme une couche externe de cellules aplaties, appelé
périderme. La couche interne est alors appelée couche basale (7).

Les cellules du périderme subissent une desquamation de maniére continue due a
I’apoptose et sont principalement remplacées par des cellules issues de la couche basale, bien
qu'il puisse y avoir un remplacement du périderme par des cellules péridermiques elles-

mémes (8).

Au cours de la 11° semaine, la couche basale produit une nouvelle couche intermédiaire
entre elle-méme et le périderme. La couche basale est alors nommée couche germinative

(stratum germinativum) ; qui va continuer a produire I’épiderme tout au long de la vie (7).

Des la 21° semaine, la couche intermédiaire est remplacée par les 3 couches définitives
de I’épiderme : le stratum épineux (couche spino-cellulaire), le stratum granuleux et la couche

externe ou stratum corneum ou couche cornée.

Les cellules de ces couches sont appelées kératinocytes du fait qu’elles contiennent les
kératines (7).
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Les cellules aplaties du périderme s’éliminent habituellement pendant la 2° partie de la
vie intra-utérine, et peuvent étre retrouvées dans le liquide amniotique (9).

1-1) Mélanocytes :

Pendant les 3 premiers mois du développement, I’épiderme est envahi par des cellules
provenant des crétes neurales, les mélanocytes (9).

Ectoblaste

Mésenchyme

Périderme
Couche
Couche granuleuse
basale
Couche
de Malpighi
~ Couche Mélanocyte
intermédiaire
Couche
germinative

Chorion

Figure 8: Schéma montrant la formation de I’épiderme a différents stades :
A:absemaines - B : 7 semaines - C : a4 mois - D : a la naissance (9)
1-2) Cellules de langerhans :

Elles sont présentes dans I'épiderme vers la 12° semaine. Elles sont présentes en faible
quantité au cours des 2 premiers trimestres, puis augmente pour représenter 2% a 6% du
nombre total des cellules de I'épiderme adulte (10).

1-3) Cellules de Merkel :

La théorie la plus répandue suppose que les cellules de Merkel proviennent des cellules
de la créte neurale et apparaissent entre 4° et 6° mois. On estime qu’ils surgissent dans le
derme puis migrent dans I'épiderme (11).
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Cependant, une autre théorie de leur origine a été propose, suggérant que les cellules de
Merkel dérivent des cellules de I'épiderme, qui migrent ensuite dans le derme supérieur. Cette
origine est soutenue par I’absence de ces cellules dans le derme avant la 12° semaine et la
nature épithéliale démontrée par la présence de desmosomes et des protéines desmosomales
(par exemple, cytokératine) d’une part, et I’absence des marqueurs neuraux, les

neurofilaments et les filaments gliaux d’autre part (12).
2) Derme:

Aux alentours du 2° mois de la vie feetale, des cellules du mésoderme, qui sont situées
sous I'épiderme, comment a produire de la matrice extracellulaire, réticulée puis fasciculée,
cette derniére s'organise progressivement pour former la trame fibreuse de collagéne du
derme. Les fibres élastiques commencent a étre synthétisées vers le 5° mois et se lient aux

fibres de collagéne.

Les cellules mésenchymateuses vont se différencier en fibroblastes au niveau du derme
et en cellules adipeuses au niveau de I'hypoderme. Ce dernier commence a se différencier dés
le 3° mois (13).

La couche superficielle du derme développe des projections appelées papilles
dermiques qui s’embofitent avec des projections vers la profondeur de I’épiderme appelées

crétes épidermiques (6).

A la naissance, la peau est recouverte d’un enduit blanchatre, le vernix caseosa,
constitué de sécrétions sébacées, de cellules épidermiques dégenérées et de poils. On pense
qu’il protége la peau contre la macération au contact du liquide amniotique (9).

3) Annexes de la peau :

Certains fibroblastes du derme superficiel se regroupent en dessous l'épiderme afin

d’induire au niveau de ce dernier le developpement progressif des annexes :

 Les follicules pileux prennent naissance sous forme de bourgeon a partir du stratum
germinativum, croissent en profondeur dans le derme. Cette prolifération épidermique pleine

s’invagine a son extrémité formant une cavité qui se remplie de mésoblaste constituant la
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papille dermique et la tige du poil est produite par la matrice germinative de I’ectoderme qui
recouvre la papille dermique. Les premiers poils apparaissent vers le 3e mois dans les régions

des sourcils et de la Iévre supérieure, et ce sont eux qui constituent le lanugo.

» Les divers types de glandes épidermiques naissent également sous la forme de
diverticules de I’épiderme. Certaines prennent naissance au niveau du collet du follicule
pileux, d’autres, dirigées vers le bas, du stratum germinativum. Les principaux types de
glandes épidermiques sont les glandes sébacées, sudoripares apocrines, sudoripares accrines,

et mammaires.

« Vers la fin du 3° mois apparaissent des épaississements de I’épiderme a I’extrémité
distale des doigts constituant les ébauches des ongles et migrent ensuite tout autour vers le
cOté dorsal et croissent en position proximale constituant la racine de I’ongle, tandis que la
prolifération des tissus avoisinants crée une fossette pour chaque ongle en formation. A partir
de la racine des ongles se différencie I’épiderme afin de former les ongles proprement dits,
qui atteignent I’extrémité des doigts vers le 9° mois (9).
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Rappel histologiqu

de la mugueuse
buccale (14)
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La cavité buccale est formée par une muqueuse reposant sur des assises variables

suivant les endroits. Généralement il existe une sous-muqueuse.
1) Muqueuse:

Elle est de type dermo-papillaire, constituée d'un épithélium et d'un chorion.

L'épithélium est malpighien non kératinisé, il posséde un corps muqueux de Malpighi
plus épais que celui de I’épiderme avec une absence de couche granuleuse a I’état normal. Les
cellules des couches superficielles s’aplatissent et se kératinisent, tandis que leur noyau
devient pycnotique, sans toutefois disparaitre completement, elles desquament une par une en

formant des petits lambeaux pluricellulaires comme celles de I’épiderme.

Le chorion : ou lamina propria est papillaire : Ses papilles soulévent la face profonde de
I'épithélium. 1l comporte une assise fibro-élastique sur laquelle se trouve I'épithélium et du
tissu conjonctif lache sous-jacent contenant d'abondants vaisseaux, un infiltrat leucocytaire,
des formations nerveuses encapsulées (terminaisons du nerf trijumeau) et des glandes

salivaires intra-muqueuses, de type muqueux ou mixte.

MUQUEUSE BUCCALE
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EPITHELIUM
MALPIGHIEN
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SALIVAIRE — ‘\\' 25 =% | PAPILLAIRE
ACCESSONE '\ h‘_ — ! -f

Figure 9: Structure histologique de la muqueuse buccale
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2) Sous muqueuse :

Elle a une importance variable selon les endroits.

Au niveau des joues, elle est richement développée, c'est un tissu conjonctif lache, riche

en vaisseaux et contiennent les glandes jugales.

Au niveau du plancher de la bouche, la sous-muqueuse est épaisse et renferme les

glandes salivaires sub-linguales.

Elle est absente aux endroits ou la muqueuse recouvre des surfaces osseuses (gencives,

vo(te du palais) et au niveau de la langue.
3) Particularités locales

3-1) Les levres:
Elles sont constituées d'un axe musculaire.

En avant, I’épithélium est de type cutané (malpighien kératinisé€), associé a des glandes

sébacées, sudoripares ainsi que des poils.

En arriére, les levres sont recouvertes d’une muqueuse de type buccal, avec un
épithélium malpighien non kératinisé, le chorion comporte des glandes salivaires séreuses (les

glandes labiales).

Au niveau du bord libre (bord rouge), I'épithélium est fin et transparent. Il est kératinisé
jusqu'au sommet de la convexité, le chorion, lisse, renferme de nombreuses anses capillaires

(d'ou la teinte rouge) et quelques glandes sébacées.
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Figure 10: Structure histologique des levres

3-2) Lalangue :
Trés mobile, la langue a un réle mécanique dans la mastication et la déglutition.

Elle intervient dans la phonation, ainsi que dans la gustation grace aux bourgeons du
godt de I'épithélium et participe également aux défenses de l'organisme par l'intermédiaire de
I’amygdale linguale.

Au niveau de la face supérieure, existe une adhésion intime entre le chorion et les
muscles striés sous-jacents, sans interposition de sous-muqueuse. Le nombre des muscles

s’éléve a 17 (8 muscles pairs et 1 muscle impair).

Ils présentent la particularité de se croiser a angle droit selon les 3 plans de I'espace.
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Figure 11: Localisation des papilles linguales

Du fait de la présence de papilles linguales, la muqueuse linguale est rugueuse au

niveau de ses 2/3 antérieurs. Il existe 3 types chez I'nomme:
e Les papilles filiformes, fongiformes et caliciformes.
3-3) Les joues :

Elles possédent une sous-muqueuse riche en fibres élastiques, qui renferme de
nombreuses petites glandes salivaires correspondant aux glandes jugales. Elles sont

généralement exposées lors de la parole et de la mastication a des étirements.
3-4) Le palais
Il comprend deux régions distinctes :

 Le palais dur en avant: La muqueuse est fixée au périoste des maxillaires supérieurs
et des os palatins, sans interposition de sous-muqueuse. Le chorion posséde les

glandes salivaires palatines qui sont de type muqueux.

 Le palais mou, en arriere. Il est soutenu par un axe conjonctif dense, l'aponévrose

palatine, sous-tendue par un plan musculaire.
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Sur la face buccale, au niveau du bord libre et a la partie postérieure de la face

supérieure, la muqueuse est de type buccal, I'épithélium possede les bourgeons du godt.
Le chorion comporte des ilots adipeux et des glandes salivaires de type muqueux.

En ce qui concerne le reste de la face supérieure, la muqueuse est de type respiratoire,
son chorion comporte certaines glandes mixtes et repose sans interposition de sous-muqueuse

sur les muscles sous-jacents.

Le bord libre comporte la luette et se continue par les piliers du palais.
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Rappel histologique

de la peau (15-19)
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La peau correspond a I’enveloppe du corps humain et a son organe le plus volumineux,

elle représente un tiers de son poids.

Le revétement cutané est en continuité directe avec les muqueuses qui recouvrent les

cavités naturelles du corps.

La peau et ses annexes ont de multiples fonctions : la peau joue un role dans la
protection du corps contre les agressions mécaniques et les radiations lumineuses, elle
concourt également aux réactions immunitaires, a la thermorégulation ainsi qu’a la réception

d’informations sensitives.

La structure de base de la peau, d’une part, et de ses annexes d’autre part, est identique

partout, dans le détail, il existe d’importantes variations régionales.

L’épaisseur de I’hypoderme est faible au niveau du front, du dos, des mains, des pieds,
des paupiéres et du pavillon de I’oreille ; il est absent sous les ongles et le conduit auditif

externe.
Deux sortes de tissus constituent la peau :

» L’épiderme provient du feuillet embryonnaire superficiel (ectoderme), il est donc de
nature épithéliale

e Le derme auquel on rattache I’hypoderme. lls dérivent tous deux du feuillet

embryonnaire moyen (mésoderme ou mésenchyme) et sont de nature conjonctive.

L’épiderme et le derme s’unissent par I’intermédiaire d’une surface correspondant a la

jonction dermo-épidermique.

De multiples papilles dermiques, prenant une forme conique, s’étendent vers le haut
tout en déformant la face de I’épiderme; les languettes épithéliales qui séparent les papilles

dermiques sont dénommeées les crétes épidermiques.

Les annexes de I’épiderme se situent majoritairement dans le derme, elles sont au fait

issues de I’ectoderme.
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Figure 12: Coupe de la peau.

1) Epiderme

L’épiderme correspond a un épithélium malpighien kératinisé : il est formé de plusieurs
couches cellulaires prenant des aspects morphologiques variables au fur et a mesure de leur
progression vers la surface et leur maturation cornée, la kératinisation ne se termine

théoriqguement que dans la zone la plus superficielle.
1-1) Les couches de I’épiderme
On distingue quatre couches dans I’épiderme :
» La couche basale.
 La couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi.
» La couche granuleuse.
 La couche cornée.

Les cellules situées dans ces assises correspondent aux différents stades de maturation
des kératinocytes, depuis les cellules basales jusqu’aux cellules cornées.

1-1-1) La couche basale
Les cellules basales forment une seule rangée de cellules dites basales.

Elles sont de forme cylindrique, ont un grand noyau foncé, ainsi qu’une disposition en
palissade perpendiculaire a la surface dermique, elles sont reliées entre elles et aux cellules

sus-jacentes grace a des desmosomes.
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Les cellules basales contiennent des granules de mélanine ou mélanosomes, plus ou
moins abondants suivant le caractére pigmenté ou non de la peau, trés nombreux sur la peau

noire, et pratiquement inexistants sur peau tres claire.
1-1-2) La couche épineuse ou corps muqueux de Malpighi

Le corps muqueux de Malpighi comporte plusieurs assises stratifiées de cellules
polyédriques. Les kératinocytes de la couche épineuse forment trois a quatre assises en peau
fine, cing a six en peau épaisse. Le noyau de ces cellules s’arrondit et leur cytoplasme devient
plus foncé.

La rétraction du cytoplasme, due a des artéfacts de préparation en microscopie optique
standard, donne un aspect épineux a ces kératinocytes, d’ou le nom de « couche épineuse »,
les épines représentent les desmosomes qui permettent d’accrocher les kératinocytes entre

eux.
1-1-3) La couche granuleuse

La couche granuleuse est définie par I’apparition de granulations basophiles dans le
cytoplasme des kératinocytes. Ils forment deux assises en peau fine, trois a quatre en peau
épaisse. Au cours de leur progression vers la surface, le cytoplasme et le noyau de ces
kératinocytes s’aplatissent et leur grand axe devient parallele a la jonction dermo-
épidermique.

1-1-4) La couche cornee

Les kératinocytes de cette couche perdent brutalement leur noyau, ils deviennent des
corneocytes. lls sont munis de kératine dense et attachés les uns aux autres par le biais de

ponts intercellulaires, exception faite dans les dernieres assises celullaires qui s’exfolient.

Normalement, la migration d’un kératinocyte a travers I’épiderme se fait en trois

semaines ; ce temps est raccourci dans certains processus pathologiques.
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Figure 13: Coupe de la peau (épiderme).
1-2) Fonctions de I’épiderme
A chaque fonction de I’épiderme correspond une population cellulaire:
 Les kératinocytes (protection contre les agressions mécaniques).
» Les mélanocytes (protection contre les radiations lumineuses).
 Les cellules de Langerhans et cellules gamma-delta (immunocompétentes).

» Les mécanorécepteurs (les cellules de Merkel).

cellule de Langerhans

cellule de Merkel~"

Figure 14: Populations cellulaires de I’épiderme
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1-2-1) Les kératinocytes

Ils assurent la cohésion de I’épiderme par leur cytosquelette, les systémes de jonction et
d’adhésion qu’ils établissent entre eux (desmosomes) et la matrice extracellulaire
(hémidesmosomes). Ils forment une barriere entre le milieu extérieur et le milieu intérieur au
niveau de la couche cornée résultant d’un processus complexe, dénommé différenciation
épidermique terminale. Le principal r6le étant la protection contre les radiations lumineuses
grace aux mélanosomes de type IV phagocytés a partir des mélanocytes.

1-2-2) Les melanocytes

Ils correspondent a la deuxieme grande population épidermique, ils sont issus de la créte
neurale et sont intercalés entre les kératinocytes basaux.

Porteurs de dendrites inter-kératinocytaires, il existe un mélanocyte pour dix
kératinocytes.

L’unité de la mélanisation épidermique, qui est composée d’un mélanocyte et de 36
kératinocytes adjacents ou sus-jacents, auxquels il transfere la mélanine (phéomélanines et
eumélanines), qu’il est le seul a synthétiser. En effet, c’est le seul élément cellulaire de
I’épiderme doté de tyrosinase, I’enzyme indispensable a la mélanogénése.

Les mélanines ont deux fonctions:

e Elles donnent a la peau sa « couleur » (pigmentation constitutive), les
phéomélanines étant des pigments jaunes-rouges qui apparaissent apres irradiation
et les eumélanines, des pigments bruns-noirs ; la pigmentation constitutive s’oppose
a la pigmentation « facultative », communément appelée bronzage par les
ultraviolets.

* Les eumélanines jouent un réle photoprotecteur, les phéomélanines sont par contre
carcinogénes.

1-2-3) Les cellules de Langerhans

Les cellules de Langerhans, troisieme population cellulaire de I’épiderme, représentent
3 a 8 % des cellules épidermiques, ce sont des cellules dendritiques, présentatrices
d’antigenes et trans-épithéliales, elles sont d’origine hématopoiétique.
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Le role de ces cellules est la capture des exo-antigenes par la voie des endosomes, de les
appréter et de les ré-exprimer en surface avec les molécules de classe Il du complexe majeur
d’histocompatibilité, elles migrent vers le systeme lymphatique ou elles prennent I’aspect de
cellules voilées. Elles gagnent le cortex profond des ganglions lymphatiques, a ce niveau,
elles présentent I’antigéne transformé aux LT CD4+ de type Thl.

1-2-4) Les cellules de Merkel

Elles correspondent a des cellules neuro-épithéliales qui représentent la quatrieme plus
grande population cellulaire de I’épiderme, elles dérivent des cellules souches de I’épiderme
feetal. Elles ont pour fonction celles de mécanorécepteurs a adaptation lente de type |, et/ou
des fonctions inductives et trophiques sur les terminaisons nerveuses periphériques et les

annexes cutanées (poils, ongles, glandes sudorales).

Dans I’épiderme, elles se présentent comme des cellules isolées, situées entre les

kératinocytes basaux, au contact d’une terminaison nerveuse.

Elles sont de forme ovalaire, a grand axe paralléle a la JDE, a noyau dense contourné ou

indenté.

Les cellules de Merkel expriment aussi la synaptophysine au niveau des membranes de
vésicules claires, elles possédent enfin, des canaux calciques voltages dépendants.

2) La jonction dermo-épidermique

Sur les coupes histologiques, la zone de JDE apparait sous la forme d’une ligne

ondulée.

L’épiderme est, en effet, découpé en festons a sa partie inférieure, réalisant les
bourgeons épidermiques. La zone de jonction ne possede pas une Véritable membrane de

séparation.

En MO, la MB apparait uniquement par des colorations spéciales mettant en évidence
un feutrage de fibres réticuliniques ainsi qu’un matériel polysaccharidique réalisant une bande
rouge épaisse de 1 a 2 mm en coloration par le PAS, elle est traversée par les annexes de
I’épiderme.
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La ME permet de préciser qu’elle est formée de quatre éléments superposés qui sont, en
allant vers la profondeur :

* La membrane plasmique de la cellule basale avec un hémidesmosome.

 La lamina lucida, claire aux électrons.

» La lamina densa, dense aux électrons.

 Les fibrilles d’ancrage de structure collagene mélangées a des fibrilles élastiques.

Elle est élaborée conjointement par les fibroblastes et les kératinocytes.

3) Lederme

Le derme est d’origine mésoblastique, c’est le tissu conjonctif qui soutient I’épiderme et
le rattache a I’hypoderme (tissu cellulaire sous-cutané). Son épaisseur varie en fonction de sa
localisation ; il atteint un maximum de 4 mm au niveau du dos.

Il posséde une surface trés irréguliere qui présente de nombreuses projections (les
papilles dermiques) qui s’immiscent avec les projections épidermiques (les crétes
épidermiques).

Ces papilles sont nombreuses au niveau des localisations cutanées soumises a des
pressions, elles renforcent la JDE.

Le derme est principalement composé de fibres collagénes, enrobées dans une substance
fondamentale amorphe.

Les populations cellulaires, d’origine dermique ou sanguine, y sont en temps normal en
faible quantité et clairsemeées, les annexes cutanées se situent a I’intérieur du derme dans
lequel il y cheminement de vaisseaux et de nerfs.

On distingue assez schématiquement :

» Le derme superficiel, ou derme papillaire, dont les papilles coniques, alternent avec
les bourgeons, de texture lache, il est riche en cellules et en capillaires.

» Le derme moyen, ou chorion, plus dense, avec un feutrage de faisceaux collagenes
a direction oblique ou horizontale.

e Le derme profond, comportant des trousseaux horizontaux de collagene, ces
derniers pénetrent dans le tissu graisseux de I’hypoderme.
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Au cours du vieillissement, les fibres de collagéne s’épaississent et se fragmentent. Les
fibres élastiques augmentent d’abord en nombre, puis en épaisseur et disparaissent (role de
I’exposition solaire), ce qui entraine la perte de la souplesse et I’apparition des rides.

4) L’hypoderme

Il s’agit d’un tissu graisseux localisé entre le derme et le tissu cellulaire sous-cutané. Il
possede des cloisons correspondant a des travées conjonctivo-élastiques qui permettent de
délimiter des lobules remplis de cellules adipeuses, I’hypoderme comprend les glandes

sudoripares et les racines des follicules pileux.

Il est parcouru par des vaisseaux plus volumineux que ceux du derme, localisés dans les

cloisons ou septa.
5) Les annexes épidermiques

Les glandes sudorales (glandes eccrines et apocrines), les glandes sébacées et les
phanéres (poils et ongles). Les annexes dérivent embryologiquement de I’épiderme, elles sont

toutefois logées majoritairement dans le derme et I’hypoderme.

6) Vascularisation de la peau

6-1) Systeme artériel et veineux

Les vaisseaux sanguins sont abondants dans le derme et dans I’hypoderme, mais ils ne
pénétrent pas I’épiderme. lls sont de faible calibre, et ne deviennent relativement importants

qu’au niveau de I’hypoderme

Les arteres sous-cutanées remontent par les septa de I’hypoderme jusqu’au derme, puis
s’anastomosent en un reseau artériel situé a la JDE (le plexus artériel dermique profond). De
ce plexus partent des arteres de moyen calibre qui se dirigent perpendiculairement vers le
derme superficiel pour former un second plexus (le plexus artériel sous-papillaire), a partir

duquel partent les artérioles pré-capillaires.

Ainsi & chaque papille correspond une anse capillaire comprenant un bras ascendant

artériel et un bras descendant veineux.
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Les veinules post-capillaires confluent en un plexus veineux sous-papillaire qui se
draine vers le plexus dermique profond puis vers les veines sous-cutanées. Ce réseau joue un
grand réle physiologique : la régulation thermique de I’organisme et I’équilibre de la tension
artérielle.

6-2) Systeme lymphatique

La lymphe se collecte grace aux vaisseaux lymphatiques, qui sont présents a partir de la
couche papillaire dermique. lls aboutissent a un plexus sous-papillaire puis un plexus sous-
dermique.

7) Innervation de la peau

Elle est trés riche ; en effet, la collecte des signaux venant de I’extérieur est une des
fonctions majeures de la peau. Le revétement cutané est en effet un organe sensoriel, il s’agit
de I’organe du tact, dont I’innervation est assurée aussi bien par les nerfs végétatifs a fonction
vasomotrice, motrice ou sécrétoire, que par des nerfs cérébro-spinaux issus des cellulesen T
des ganglions spinaux. Elle est responsable de la sensibilité tactile, thermique et douloureuse.

Les différents constituants sont nombreux :

 Les terminaisons nerveuses du systéeme nerveux végétatif, amyéliniques, destinées
aux vaisseaux et aux annexes épidermiques.

e Les terminaisons nerveuses des voies de la sensibilité, myéliniques ou

amyeéliniques.
» Les terminaisons nerveuses libres.
» Les terminaisons nerveuses des complexes de Merkel.

* Les terminaisons nerveuses des corpuscules de Meissner, de Vater-Pacini, de
Krause et de Ruffini.

Ces fibres se regroupent pour former des nerfs dont le calibre est de plus en plus gros en
allant du derme papillaire vers I’hypoderme.

Il existe trois types de récepteurs somato-sensoriels selon le stimulus : les

mécanorécepteurs tactiles cutanés, les thermorécepteurs et les nocicepteurs
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I’épiderme et la

membrane basale
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La cohésion entre les kératinocytes de la couche basale de I’épiderme et la MB est
assurée par les hémidesmosomes, structures caractérisées par une plaque intracellulaire
(composeée elle-méme principalement de deux protéines : la plectine et I’antigene majeur de la
pemphigoide bulleuse (BP230) et des protéines transmembranaires (I’intégrine a6b4 et
I’antigéne mineur de la pemphigoide bulleuse (BP180)).

Sur la plaque intracellulaire, viennent s’attacher les filaments intermédiaires, que sont

dans la couche basale de I’épiderme les kératines 5 et 14.

La MB elle-méme est constituée de deux zones bien individualisées en microscopie
électronique, la lamina lucida, claire aux électrons, composée principalement de laminines
dont la laminine 5, et la lamina densa, dense aux électrons, composée de plusieurs protéines
dont le collagene IV. Enfin, sur le versant dermique, les fibrilles d’ancrage composées du
collagéne VII viennent s’attacher a la MB. Rappelons quelques éléments fondamentaux de
biologie cellulaire et moléculaire des principales protéines impliquées dans la
physiopathologie des EB, a savoir les kératines 5 et 14, la plectine, la BP180, I’intégrine a6b4,
la laminine 5 et le collagéne VI1I (20).

Kératines ou filaments

K5, K14 intermeédiaires

(KRTS, KRT14) des keratinocytes

Plectine BP230
(PLEC1) (BPAG1)

BP180
(BPAG2)

&
»

EB simples

L Plague
hémidesmosomale

Membrane plasmique

+

EB jonctionnelles
Lamina lucida

+ LAMC2)
v Lamina densa
\ A /
Darme
EB dystrophiques f papillaire

Collagéne VI

Figure 15: Structure schématique de la JDE (20)
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1) Kératines

Ce sont des filaments intermédiaires exprimés dans tous les épithéliums, agencés en
hétérodimeéres composés d’une kératine de type I, acide, codée par un gene situé sur le
chromosome 17 (K10, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19 et 20) et d’une Kkératine de type II,
basique, codée par un gene situé sur le chromosome 12 (K1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 et 9).

Schématiquement, dans I’épiderme normal, les kératinocytes de la couche basale
contiennent des hétérodimeéres K5-K14, et ceux des couches suprabasales des hétérodimeres
K1-K10.

Chaque chaine polypeptidique s’arrange alors en hétérodimeére paralléle contenant une
kératine acide et une kératine basique, puis les hétérodiméres s’alignent par deux, trois ou
quatre pour former les filaments intermédiaires du cytosquelette.

Leur réle dans la résistance aux contraintes mécaniques et dans la différenciation

kératinocytaire est capital (21).
2) Plectine

C’est une protéine codée par le géne PLEC1 sur le chromosome 8, largement exprimée
dans divers épithéliums et tissus mésenchymateux dont le muscle et les neurones, ou elle
interagit avec au moins deux composants du cytosquelette, les microfilaments d’actine et les

filaments intermédiaires.

La plectine est un composant de la plaque interne des hémidesmosomes, dont elle
permet la stabilisation (22).

3) Protéine BP180, ou collagene XVII, ou antigéne mineur de la PB

C’est une protéine transmembranaire de I’hémidesmosome codée par le gene BPAG2
sur le chromosome 10. Son domaine N-terminal est intracellulaire, se lie a la BP230 et a
I’intégrine a6b4 et participe donc a I’organisation de la plaque interne de I’hémidesmosome,
alors que son domaine C-terminal, extracellulaire, de structure collagénique trimérique,

interagit avec la laminine 5 a I’interface entre la lamina lucida et la lamina densa.
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La BP180 participe donc activement, avec I’intégrine a6b4 et la laminine 5, a la

structure et a la fonction des filaments d’ancrage de la MB (23-25).
4) Protéine BP 230 ou antigéne majeur de la PB

BP230 est une protéine de 230 kDA de la famille des plakines. Elle participe a
I’accrochage des filaments de kératine intermédiaire a la partie intracytoplasmique de
I’lhémidesmosome. La plupart des auto-antigenes sont dirigés contre sa partie C-terminale
(26).

5) Intégrine a6b4

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

pour la prolifération, la migration et la différenciation cellulaires

L’intégrine a6b4 est présente dans la peau et le tractus digestif. Elle joue un r6le majeur
dans I’attachement des kératinocytes a la MB. La sous-unité a6 est codée par le gene ITGA6
sur le chromosome 17 et la sous-unité b4 par le géne ITGB4 sur le chromosome 2 (27).

6) Laminine 5

C’est une molécule trimérique cruciforme composée de trois sous-unités, a3, b3 et c2,
respectivement codées par les genes LAMAS3 (chromosome 18), LAMB3 (chromosome 1) et
LAMC2 (chromosome 1). Elle est présente dans les épithéliums de la peau, du tube digestif et
du poumon. L’extrémité C-terminale de la chaine a3 est un ligand de I’intégrine a6b4, tandis
que I’extrémité N-terminale se lie directement au collagéne VII.

Les trois chaines sont assemblées dans le kératinocyte, puis sécrétées dans la MB, ou les
trimeres peuvent s’assembler en plus gros polymeres. La laminine 5 peut également se lier a

d’autres laminines présentes dans la MB, les laminines 6 et 7 (28).
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7) Collagene VII

C’est le principal composant des fibrilles d’ancrage, qui s’insérent par leurs deux
extrémités sur la lamina densa en formant une boucle, assurant ainsi la cohésion dermo-

épidermique.

Le collagéne VII, synthétisé essentiellement par les kératinocytes, est codé par le gene

COL7AL1 localisé au niveau du chromosome 3.

Le collagéne VII se lie ainsi par ses extrémités N-terminales a la laminine 5 dans la
lamina densa. Il établit aussi probablement une liaison avec une petite protéine non

collagénique également constitutrice des fibrilles d’ancrage, la GDA-J/F3.6 (29).
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Lésion élémentaire de

la peau: La bulle (30)
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Une bulle correspond a une collection superficielle a contenu liquidien pouvant étre
aussi bien clair que séro-hématique d’une taille supérieure @ 5 mm, et pouvant siéger au
niveau cutané et/ou muqueux (buccale, génitale...).

La dermatose bulleuse doit étre évoquée:

«d’une part devant une érosion post-bulleuse, particulierement sur les muqueuses,
caractéristique par sa forme arrondie et la présence d’une collerette épithéliale
périphérique, parfois crolteuse ;

*Un large décollement de I’épiderme a I’origine d’un aspect de « linge mouillé sur la
peau » ;

Il faut egalement savoir rechercher le signe de Nikolsky, qui correspond a un
décollement cutané provoqué par le frottement appuyé de la peau saine, il traduit un
décollement intra-épidermique (acantholyse) au cours des pemphigus.

Il existe une relation étroite entre I’aspect clinique de la bulle récente et son type
histologique en fonction du niveau de clivage:

*Entre I’épiderme et le derme (bulle sous-épidermique) : Bulle tendue, a contenu
liquidien clair ou parfois séro-hématique.

A I’intérieur de I’épiderme (bulle intra-épidermique) : Bulle flasque et fragile.
La bulle doit étre distinguée:

«de la vésicule, de plus petite taille (1 a 2 mm de diametre) ;

«de la pustule dont le contenu est purulent.

N’omettons pas le fait que certaines formes de DBAI (Pemphigoide bulleuse, Dermatite
herpétiforme) peuvent tres bien s’associer a des vésicules.

Il existe en revanche des formes bulleuses de dermatoses vésiculeuses telles que:
L’herpeés et le zona (Les bulles se forment par fusion et coalescence des vésicules) ;
sLes vascularites nécrotico-bulleuses (bulles par nécrose de I’épiderme).

Il faut distinguer les érosions post-bulleuses des autres érosions et ulcérations primitives
(chancre, aphtes), notamment au niveau des muqueuses buccales et génitales.
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buccale chez

I’enfant (31)
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Pour un examen adéquat de la cavité buccale chez I’enfant, certaines regles et

précautions sont a respecter:

* Ne pas utiliser I’abaisse-langue : en effet, ce dernier est rapidement reconnu par
I’enfant comme déclenchant un réflexe nauséeux. L’enfant doit de mettre en
position semi-assise ou allongée, la premiere étape, apres I’avoir mis en confiance,
est I’inspection minutieuse. On réalisera ensuite seulement une palpation bi-digitale

gantée de I’ensemble de la cavité buccale

 Savoir identifier la Iésion élémentaire. Cette étape n’est pas toujours facile car les
Iésions peuvent rapidement se modifier (par exemple, lésions vésiculeuses laissant

place a des érosions)

» Savoir faire un examen complet, notamment des dents, des autres muqueuses, des

phanéres et de I’ensemble du tégument

» S’aider d’examens complémentaires : un examen radiologique standard peut étre
contributif (visualisation d’anomalie osseuse ou dentaire), les prélévements
bactériologiques dans la bouche ont peu d’intérét car la présence d’un germe ne

prouve pas son caractere pathologique.

 Enfin, il faut savoir pratiquer rapidement une biopsie devant toute lésion chronique

sans diagnostic étiologique.
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Bulles buccales aiguies
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A) Erythéme polymorphe
1) Introduction (32-34)

L’EP est une réaction d’hypersensibilité cutanéo-muqueuse qui se manifestent par des
Iésions bulleuses et nécrotiques. 1l s’agit d’une dermatose peu fréquente de I’enfant, elle peut

étre grave, notamment chez le nourrisson en cas d’atteinte muqueuse.

Une classification plus précise a ensuite été proposée, distinguant I’EP mineur, post-

infectieux, et I’'EP majeur, post-médicamenteux.

Son diagnostic est clinique et souvent posé par exces, notamment dans le cas de

I’urticaire polymorphe.

Le syndrome de Lyell ainsi que la maladie de Kawasaki peuvent trés bien se présenter
sous forme de « pseudo-cocardes » avec atteinte muqueuse, et pose donc un probléme de

diagnostic différentiel.

Les étiologies pédiatriques de I’EP sont en grande partie infectieuses, elles réalisent un
syndrome paraviral tout comme d’autres dermatoses telles que le pityriasis rosé de Gibert, la
pseudo-angiomatose éruptive. L’EP est actuellement différencié du syndrome de Stevens-
Johnson, forme peu étendue de nécrolyse épidermique toxique (la forme diffuse étant le
syndrome de Lyell), associée aux médicaments.

Le pronostic est le plus souvent excellent avec cependant un risque de séquelles locales

séveres en cas d’atteinte muqueuse.
Le traitement est essentiellement symptomatique, associé au traitement de la cause.
2) Epidémiologie

L’EP survient a tout age, mais il prédomine chez I’adulte jeune, 20 % des cas étant
observés chez I’enfant, il est plus fréquent toutefois chez le sexe masculin avec un sex-ratio

de 1,5, la prévalence n’est pas connue mais semble bien inférieure a 1 % (33,35).

La classification n’étant pas toujours claire, des cas de SSJ ont pu étre pris en compte
dans les études sur I’EP (36).
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Dans une étude récente portant sur une année de consultation au service d’accueil des
urgences pédiatriques d’un hopital francilien, sur 20 652 passages, seuls 6 cas d’EP ont été
diagnostiqués, dont 2 ont été hospitalisés (37).

3) Etiopathogénie

L’étiopathogénie de ce syndrome n’est pas bien expliquée, mais des facteurs
immunologiques avec prédisposition génétique sont proposés

Les causes les plus fréquentes sont infectieuses (en particulier par Herpes simplex puis
Mycoplasma pneumoniae) et allergiques (sulfamides, pénicilline, les antalgiques non opiacés,
antipyrétiques et AINS) [38].

D’autres causes ont été décrites telles que certaines néoplasies, la radiothérapie, le lupus
érythémateux disséminé ou la sarcoidose.

Les allergies médicamenteuses sont responsables des formes les plus séveres (38-40).
4) Signes cliniques:
4-1) Signes cutanes

La Iésion élémentaire est la « cocarde », il s’agit d’une lésion arrondie, réguliére, avec 3
cercles concentriques, a bordure bien limitée. L’anneau périphérique est érythémateux et peut
étre microvésiculeux, la zone moyenne est cedémateuse, palpable, et souvent plus claire. Le
centre est érythémateux, surmonté d’une bulle.

Ces différents aspects évoquent différents stades d’évolution de la lésion, les lésions
mesurent moins de 3 centimétres et leur localisation est principalement acrale, elles sont
symétriques au niveau des paumes et du dos des mains, des pieds et des faces d’extension des
membres. Le tronc est souvent épargné, mais le visage et les oreilles peuvent étre atteints. Il
n’y a pas de prurit, mais plutdt des sensations de brllure chez certains enfants (41).

4-2) Formes atypiques:

Il peut exister un certain polymorphisme lésionnel d’un enfant a I’autre. Certaines
formes sont a prédominance inflammatoire. La bulle est alors moins visible, la bordure est
moins bien définie et les Iésions volontiers confluentes, pouvant prendre un aspect «
sweetoide ».
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Enfin, certains EP sont récurrents. lls sont rares et concernent moins de 5 % des enfants

atteints. 1l est classique dans ces cas de rechercher des récurrences herpétiques.

Néanmoins, il semble que chez certains enfants, différentes infections pourraient
déclencher ces poussées, comme s’il existait chez eux une prédisposition a développer cette
forme de syndrome paraviral de maniére non spécifique d’un agent pathogene (41).

4-3) Signes muqueux:

Les lésions muqueuses sont fréquentes chez I’enfant, majoritairement au niveau buccal,

mais aussi génital (méatite, anite) et oculaire (42).

Au niveau de la muqueuse buccale, les lésions sont initialement bulleuses, puis se
transforment rapidement en érosions douloureuses. Il est fréquent d’observer les lésions
d’emblée au stade érosif, en effet, le décollement étant intra-épidermique, les bulles

muqueuses sont tres fragiles et rapidement rompues.

Des cro(tes hémorragiques épaisses peuvent recouvrir les lésions labiales, et un enduit
fibrino-blanchatre tapisser les érosions des muqueuses des joues, du palais et des muqueuses
génitales.

Ces lésions muqueuses surviennent le plus souvent en méme temps que les Iésions
cutanées, mais peuvent étre décalées de quelques jours avant ou apreés I’éruption de cocardes.
Alors que les lésions cutanées sont peu douloureuses, les Iésions muqueuses le sont

fréqguemment (43).
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Figure 16: EP avec atteinte muqueuse prédominante sévere, et décollement
des lévres en nappe (43)

Figure 17: Erythéme polymorphe chez un adolescent de 16 ans, avec une érosion post-bulleuse
gingivale supérieure recouverte d’un enduit fibrino-blanchatre (44)

4-4) Signes généraux:

Une fievre et une sensation de malaise général précédent et accompagnent I’éruption les

premiers jours. Parfois il existe des arthralgies, voire des gonflements articulaires (42).
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4-5) Autres signes

Des signes pulmonaires peuvent également étre présents, a type de toux, de dyspnée,
infiltrat interstitiel radiologique ou pneumothorax. Ils témoignent d’une atteinte respiratoire le
plus souvent liée & I’infection inductrice de I’EP (36).

Des atteintes rénales, hépatiques ou hématologiques ont également été décrites mais
sont rares et ne sont donc, par conséquent, pas recherchées de facon systématique dans les
formes peu séveres (43).

5) Classification :
5-1) EP mineur:

L’EP mineur est la forme de gravité moyenne, dont I’atteinte est a prédominance
cutanée. Les signes généraux sont peu intenses, I’atteinte muqueuse est absente ou modérée
(une seule muqueuse). Les cocardes sont typiques, symétriques et a prédominance acrale
(zones d’extension des coudes, poignet, mains, genoux, et palmo-plantaire). C’est la forme la
plus freqguemment observée chez I’enfant (33).

5-2) EP majeur:

L’EP majeur est la forme grave, avec des signes généraux importants et une atteinte
muqueuse étendue (au moins 2 muqueuses). L’atteinte cutanée est profuse avec des cocardes

typiques et acrales (33).
5-3) EP bulleux:

L’EP bulleux est defini par une surface de décollement cutané inférieure & 10 %, en
présence de cocardes typiques ou de cocardes atypiques infiltrées, localisées, a prédominance
acrale, ceci le différencie d’un SSJ qui ne présente pas de cocardes typiques, mais des lésions
maculeuses ou des cocardes planes, avec de grands décollements cutanés (41).

6) Diagnostic positif:

Le diagnostic est clinique, en cas de doute, une biopsie cutanée du centre de la Iésion

peut étre réalisée pour une étude histologique avec immunofluorescence.
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Celle-ci montre alors un cedeme intercellulaire épidermique avec nécrose
kératinocytaire responsable d’une bulle intra- ou sous-épidermique recouverte d’un épiderme
nécrose, un infiltrat lympho-histiocytaire péri-vasculaire est présent dans le derme superficiel,

sans lésion nécrotique vasculaire.

L immunofluorescence directe est négative. On peut parfois y observer des dépdts

d’immunoglobulines G ou de C3, mais ceux-ci ne sont pas spécifiques d’une vascularite (35).

Le bilan biologique n’apporte aucun argument pour le diagnostic d’EP, en revanche, il
est utile pour rechercher une étiologie (42).

7) Diagnostics différentiels:
7-1) Gingivostomatite herpétique :

La GSH se présente sous la forme d’un semis de veésicules confluentes, pouvant se
rompre ultérieurement et laisser place a des nappes érosives au niveau buccal. Les autres

muqueuses sont épargnées.

La lésion élémentaire correspond a une vésicule et non une bulle et il n’y a pas de

cocardes.

Cependant, une GH peut déclencher un EP rendant I’analyse des lésions plus complexe
(41).

7-2) Nécrolyse épidermique toxique:

La nécrolyse épidermique toxique ou le syndrome de Lyell est une forme extrémement

grave d’allergie médicamenteuse (45).

Dans le syndrome de Lyell médicamenteux, I’atteinte muqueuse précéde toujours
I’atteinte cutanée et prédomine avec le plus souvent une atteinte buccale, ophtalmique, voire

génitale.

Une prise de médicaments inducteurs 7 a 15 jours avant I’éruption est nécessaire pour

retenir ce diagnostic (41).
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7-3) Urticaire polymorphe:

L’urticaire polymorphe est une forme clinique de I’urticaire fréquemment observée chez
le petit enfant, elle se manifeste par des lésions papuleuses érythémateuses urticariennes de
petite taille qui évoluent rapidement pour former des lésions annulaires, arciformes ou
polycycliques, parfois le centre des lésions peut étre plus clair, plus sombre ou encore
ecchymotique. Il n’y a pas de décollement bulleux et le prurit est constant. Les lésions sont
fugaces et disparaissent en quelques minutes a quelques heures (45).

7-4) Syndrome de Kawasaki:

Un aspect en cocardes atypiques, tres inflammatoire, sans décollement peut s’observer
lors du syndrome de Kawasaki.

Les autres signes cliniques du syndrome, variablement associés, peuvent aider au
diagnostic (43).

8) Evolution et Pronostic

La guérison se fait spontanément en 2 a 3 semaines pour I’EP mineur et en 4 & 6
semaines dans les formes graves, les lésions muqueuses étant toujours plus longues a

cicatriser.

La guérison des lésions cutanéo-muqueuses se fait sans cicatrice, avec cependant sur

une peau pigmentée des risques de dyschromies persistantes sequellaires (33).
Le pronostic est principalement lié & la surface du décollement cutanéo-muqueux (37).
Le stade initial peut évoluer et s’étendre sur quelques jours apres le début de I’éruption.

Ces décollements surviennent systématiquement au niveau des muqueuses et sur
certaines cocardes atypiques ou sur des macules érythémateuses ou purpuriques, mais jamais

sur les cocardes typiques.

Chez I’enfant, le retentissement est sévere en cas d’atteinte buccale avec arrét de toute

prise alimentaire.
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Le principal risque a long terme est le développement de synéchies en cas d’atteinte
muqueuse, les séquelles oculaires peuvent étre graves, pouvant conduire a la cécité, alors

qu’au niveau genital, les synéchies peuvent engendrer des séquelles fonctionnelles.

Le pronostic vital n’est qu’exceptionnellement mis en jeu, deux situations méritent une

vigilance particuliere : les atteintes muqueuses séveres et les surinfections bactériennes (45).
9) Etiologies

Les étiologies chez I’enfant sont dominées par les infections a M.pneumoniae et a HSV

mais de nombreuses autres infections virales et bactériennes ont été mises en cause (41).

Le M. pneumoniae doit étre systématiquement recherché afin d’étre traité, car il s’agit
principalement du germe le plus fréguemment en cause chez I’enfant, ajoutons a cela que, sa

gravité potentielle impose qu’il soit traité.

L’EP complique 2 a 10 % des infections & M. pneumoniae chez I’enfant et comporte le
plus souvent une atteinte muqueuse (36). 1l est en effet responsable d’environ 2/3 des EP avec
atteinte muqueuse (42,46,47).

Il est conseillé de faire systématiquement une radiographie pulmonaire en plus des
recherches bactériologiques, si possible par amplification génique (PCR).

L’infection herpétique, principalement a HSV-1, est également tres fréquemment en

cause chez I’enfant, il s’agit le plus souvent d’un EP mineur.

Les lésions herpétiques précedent I’EP de quelques jours (7 a 10 jours), et c’est
I’interrogatoire qui permet de faire le diagnostic, il faut savoir qu’en revanche, toutes les
poussées d’herpés ne sont pas forcément accompagnées d’une poussée d’EP et certaines
poussées d’EP peuvent étre provoquées par des récurrences herpétiques asymptomatiques
(48).

La recherche virale est souvent négative au moment du diagnostic, en cas de récurrence
de I’EP, une origine herpétique doit étre suspectée, elle est observée dans 70 % des cas d’EP
récurrent [49], en pratique clinique, le diagnostic de I’origine herpétique repose

principalement sur I’anamnése (48).
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D’autres infections virales (adénovirus, grippe, EBV, virus des hépatites, coxsackie,
parvovirus B19, virus de I'immunodéficience humaine...) et bactériennes (tuberculose,

streptocoques...) ont également été incriminées (33,42,50-52).

Enfin, des cas d’EP sont attribués a certains vaccins pédiatriques.

Virus
Herpes (buccal ou génital)
Wirus varicelle-zona
Molluscum contagiosum
Entérovirus, coxsackies
Parvovirus Big
Orf, nodules des trayeurs (parapoxvirus)
Oreillons
Epstein-Barr
HIV
Hépatites
Grippes
Variole
Bactéries
Mycoplasma preumoniae
Chlamydia
Bartonella henselae
Streptocoques alpha-hémolytiques
Salmonelles
Mycobacterium tuberculosis
Vaccins®
Vaccins multivalents (poliomyélite, tétanos, haemophilus,
diphtérie, coqueluche)
Vaccin rougeole-oreillons-rubéole
Waccin anti-papillomavirus humain
Vaccin antigrippal
Vaccin anti-hépatite B
WVaccin anti-varicelle
BCG
Vaccin anti-ménigitique
WVaccin anti-rabigue
Vaccin contre les fievres hémorragiques
Vaccination anti-varioligue

Tableau I: Infections et vaccins incriminés dans la survenue de I’'EP (49)
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B) Syndrome de Stevens Johnson - Syndrome de Lyell

1) Introduction

L’érytheme polymorphe, le syndrome de Stevens-Johnson et le syndrome de Lyell font
partie du méme spectre de maladie.

Il s’agit de formes bulleuses, rares et graves de toxidermie, s’accompagnant d’une
mortalité a court terme (6 semaines) de 23 % et de 34 % a 1 an (53).

Les SJS/NET se caractérisent par des décollements bulleux cutanéo-muqueux
secondaires a une apoptose kératinocytaire.

Aussi bien sur le plan clinique qu’histologique, il existe une continuité entre le SSJ et le
syndrome de Lyell, les 2 entités qui ne se distinguent que par la surface d'épiderme nécrosée
qui représente un facteur majeur de gravité : < 10 % du revétement cutaneé = SSJ, 30 % ou
plus: syndrome de Lyell, Entre 10 et 30 % = transition SSJ-NET (54).

Le délai de survenue est de 4 a 28 jours apres I’introduction de novo du médicament en
cause (55).

2) Epidémiologie
Ces 2 syndromes sont le plus souvent décrits chez I’adulte.

L’incidence de ces toxidermies bulleuses est estimée a 2 cas par million d’habitants et
par an en Europe (56), elle est plus élevée dans les pays a forte prévalence de groupes HLA

favorisants comme a Taiwan (57).
Il s’agit donc de manifestations tres rares touchant tous les ages.

L’incidence est 10 a 100 fois plus élevée au cours de I'infection par le virus de
I’immunodéficience humaine (VIH), les maladies systémiques et la radiothérapie sont
également des facteurs de risque (58).
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3) Physiopathologie

La physiopathologie des deux syndromes se base principalement sur une réaction
cytotoxique spécifique limitée au CMH classe | pour un médicament donné, mettant en

oeuvre des lymphocytes T CD8+.

Ces lymphocytes cytotoxiques dont I’activité est modulée par des lymphocytes T
régulateurs produisent différentes cytokines (interféron gamma, TNF-, Fas-ligand)
responsables via les cellules mononucléées de la production de facteurs tels que le granzyme
B, et la granulyzine a I’origine de I’apoptose massive des kératinocytes.

Les concentrations de granulyzine dans le liquide de bulles sont corrélées a la sévérité
du décollement cutané (59).

Dans 10 % des cas, aucun médicament n’est retrouvé soulignant le rdle de facteurs

environnementaux tels que le M.pneumoniae dans la survenue de I’éruption (58).
4) Manifestations cliniques

Les manifestations cliniques initiales se représentent par un syndrome grippal avec une
fievre élevée, et apparition par la suite d’érosions muqueuses intéressant au moins 2 sites
(conjonctives, nez, bouche, régions anale et génitale) et d’une éruption maculo-papuleuse
érythémateuse en pseudo-cocarde qui prédomine au tronc initialement et également au niveau

de la racine des membres.

A la phase d’état, les lésions cutanées deviennent purpuriques puis bulleuses et
confluent pour aboutir a de larges décollements cutanés.

Sur les zones érythémateuses non encore décollées, le frottement de la peau induit un

détachement de I’épiderme (signe de Nikolski).
L'intégralité de I'épiderme peut étre atteinte a lI'exception du cuir chevelu (58).

Les signes systémiques sont également dominants a type d’une altération de I’état
général, la fievre qui reste constante, avec la présence aussi de signes de déshydratation (54).

60



L atteinte de la cavité buccale (retrouvée dans plus de 90% des cas) est caractérisée par
un érytheme ainsi que des érosions post-bulleuses douloureuses, intéressant I’ensemble de la
mugueuse buccale, y compris la gencive, et pouvant étre responsables d’une anorexie totale.

Eventuellement, il y a une possibilité de séquelles a type de langue dépapillée, et des
synéchies en particulier dans le canal de Sténon, principalement lors du syndrome de Lyell
(44).

La nécrose peut également toucher I’épithélium trachéo-bronchique ou digestif et
s’accompagner alors d’un pronostic redoutable (58).

En pratique courante:

e Au cours du SSJ : bulles et vésicules disséminées restent distinctes et de petite
taille, les zones de décollement par confluence sont limitées.

» Au cours de la NET : de vastes lambeaux d'épiderme sont décollés mettant a nu le
derme suintant rouge vif, ou « décollables » restant en place avec un aspect de
"linge fripé" (54).

Figure 18: SSJ chez un enfant avec des érosions post-bulleuses labiales (60)
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5) Examens complémentaires:
5-1) Anomalies biologiques
Biologiquement, on peut retrouver :
» Une insuffisance rénale fonctionnelle ou organique.
 Des troubles hydro-électrolytiques (hypophosphatémie).
» Une atteinte hématologique: Cytopénies, I’hyperéosinophilie n’est pas classique.
» Une hyperamylasémie secondaire a la nécrose des glandes salivaires.
» Une cytolyse hépatique sont possibles (54).
5-2) Histologie

L’histologie montre une nécrose kératinocytaire par apoptose de I’épiderme, qui

lorsqu’elle touche toute la hauteur de I’épiderme, est corrélée a la mortalité (61).

La nécrose est associée a un infiltrat mono-nucléé modéré dermique superficiel et péri-

vasculaire a prédominance CD8+ (54).
5-3) Immunohistochimie:
L’IFD est par ailleurs toujours négative (54).
6) Etiologies médicamenteuses

L’ imputabilité médicamenteuse nécessite une enquéte minutieuse a la recherche de tous

les médicaments pris dans les 28 jours précedant les premiers signes cliniques (62).

Les médicaments les plus fréquemment incriminés dans la survenue de ces syndromes

sont:
e Les sulfamides

e Les anticomitiaux (phénobarbital+++), la phénytoine, la carbamazépine, I’acide

valproique, lamotrigine

* Les AINS les pyrazolés et les oxicams.
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 La névirapine, qui est un inhibiteur non nucléosidique de la transcriptase inverse du
virus de I'immunodéficience humaine, est responsable d’un nombre
particulierement important de syndromes de Lyell chez I’enfant atteint du VIH (54).

Dans environ 10 % des cas, aucun médicament n’est incriming, d’autres étiologies sont
discutées, en particulier le M. pneumoniae méme s’il est rarement retrouvé (63).

7) Evolution et pronostic

L’évolution est marquée a la phase aigué par une extension progressive du détachement
sur une dizaine de jours suivie par une période de ré-épithélialisation de 2 a 3 semaines en

moyenne.

Les complications sont multiples : infectieuses (surinfection locale, septicémie,
pneumopathies, etc.), troubles hydro-électrolytiques secondaires a I’hyperthermie et a
I’effraction de la barriére cutanée, détresse respiratoire secondaire a I’atteinte spécifique (58).

Apres la phase aigué, les séquelles sont fréquentes et multiples et altérent
significativement la qualité de vie de I’enfant.

Les séquelles cutanées comprennent des dyschromies (hypo ou hyperpigmentation), des
cicatrices dystrophiques, des dystrophies unguéales, un prurit.

Les séquelles muqueuses incluent une sécheresse et plus rarement des Iésions
cicatricielles (synéchies) oculaires, cesophagiennes, bronchiques, urétrales, vaginales et
anales.

L atteinte ophtalmologique est la plus invalidante allant d’une photophobie a une perte
d’acuité visuelle, un quart des patients dont I’examen ophtalmologique était normal a 8
semaines développaient des séquelles oculaires a un an, justifiant un suivi régulier et prolongé
(64).

En paralléle, le retentissement psychologique est souvent majeur et trop souvent sous-
estimé.

Le pronostic vital est corrélé a un score prédictif validé par différentes équipes (Tableau
I1), le SCORTEN, dans lequel chaque item cote 1 point et qui a démontré une plus grande
valeur prédictive a J3.
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En pratique, tout patient ayant un SCORTEN > 1 doit étre systématiquement orienté
aupres d’une structure spécialisée (58).

2} |

Age < 40 ans =40 ans
MéEoplasie Mo Orhaid
Fréguence candiagqiees < 120 > 1 20 i
Urée plasmatigue < 10 mormol /L > 10 mmolfL
Surface cutande décollée =10% =10%
Bicarbonates = 20 ol fL = 20 mumold /L
Clvcémie < 14 mrmal/L > 14 ol L
Mombre de factewurs de risgue FTawux de mortalivé %)
-1 3.2
2 1271
3 353
l 583

=} =590

Tableau I1: Le Scorten, score pronostique du SJS et de la NET (58)
8) Diagnostic differentiel
Les diagnostics différentiels du SJS/NET sont les autres dermatoses bulleuses:

e L’EP, dont I’étiologie est le plus souvent infectieuse (HSV, mycoplasme) se
différencie par la présence de cocardes typiques (lésions en cible avec au moins 3
cercles concentriques individualisables), principalement par le fait que les lésions
soient distalement prédominantes (paumes et plantes), I’absence de signe de
Nikolski et le respect relatif du tronc [65].

o Les dermatoses bulleuses auto-immunes (pemphigoide bulleuse, dermatose a IgA
linéaire, pemphigus) sont éliminées par la négativité de I'immunoflurorescence

cutanée directe

» L’épidermolyse staphyloccocique, liée a une toxine staphylococcique, se différencie
de la nécrolyse épidermique toxique par I’absence de lésion muqueuse, I’atteinte
initiale des plis et le clivage épidermique superficiel histologique

e Les formes étendues d’érytheme pigmenté fixe prétent parfois a confusion, mais
I’absence de Iésion muqueuse et la briéveté du délai d’apparition permettent de
rectifier le diagnostic

 La réaction aigué du greffon contre I’hdte peut évoluer vers une forme bulleuse

sévere (GVH-NET) liée a une nécrolyse épidermique (58).

64



C) Erythéeme pigmenté fixe

1) Introduction

L’érythéme pigmenté fixe est une toxidermie bénigne récurrente, rarement étendue chez
I'enfant. C’est une toxicité cutanée médicamenteuse dont le délai d’apparition est souvent

inférieur a 48 heures. Nombreux médicaments sont imputables dans sa survenue (66).

L’EPF est pathognomonique d’une toxidermie et représente la seule dermatose de cause
exclusivement médicamenteuse, il se caractérise par la présence de lésions uniques ou
multiples, rondes ou ovalaires, érythémateuses puis pigmentées a bordure bien délimitée qui
permettent méme en présence de lésions cicatricielles de faire le diagnostic [67].

Il existe plusieurs formes cliniques d’EPF dont les plus fréquentes sont ’EPF « non
bulleux », EPF muqueux, EPF bulleux limité ou généralisé (68).

Les formes bulleuses sont rares et constituent des formes graves principalement en cas
d’EPF bulleux géneralisé (69).

Notons que ce sont des formes bénignes de toxidermie, la cicatrisation laisse une trace
d’hyperpigmentation séquellaire trés particuliére (68).
2) Epidémiologie

L’EPF est une toxidermie réputée rare dans les pays occidentaux alors qu’elle est I’'une
des plus fréquentes en Asie et en Afrique. Ces différences géographiques peuvent en partie
s’expliquer par une possible prédisposition génétique, encore peu explorée dans cette
toxidermie (70).

3) Physiopathologie

La physiopathologie est celle d’une hypersensibilité retardée, impliquant des

lymphocytes T CD8+ mémoires qui persistent dans I’épiderme de la peau atteinte.

Lors d’une réintroduction ultérieure de I’allergene, ces cellules prennent transitoirement

un profil cytotoxique NK entrainant une nécrose kératinocytaire.
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La mise en évidence de lymphocytes T régulateurs CD4+ dans le sang circulant et dans
la peau lésée apres stimulation antigénique pourrait expliquer I’atteinte circonscrite de I’EPF,
ces derniers par un contrle des T CD8+, limiteraient les dommages tissulaires et I’extension
de I’atteinte cutanée (71,72).

4) Manifestations cliniques

L’EPF peut prendre des présentations cliniques variées allant d’une lésion unique
pigmentée a des lésions bulleuses plus étendues voire des tableaux de pseudo-Lyell. 1l existe

également des formes non pigmentées ou muqueuses pures (73).

Le délai entre la prise médicamenteuse et I’éruption est en regle générale entre 2 a 48
heures, I’EPF est caractérisé par un début brutal, avec un prurit ou des brllures localisées. Il'y

a peu ou pas de signe systémiques d’habitude (54).

L’éruption en question est représentée par quelques plaques (1 a 10) ovalaires de
quelques centimeétres de diametre, érythémato-violacées ou brunes, cedémateuses (54),
pouvant étre vésiculeuse ou surmontées d’authentiques Ilésions bulleuses centrales
circonscrites, évoluant vers des érosions post-bulleuses mettant a nu le derme sous-jacent
(74).

Les placards bulleux sont de topographie asymétrique, bien limités et séparés par de

grands intervalles de peau saine (75).

Les muqueuses (en particulier buccales et génitales) peuvent étre isolément touchés,

mais l'atteinte muqueuse est rarement multifocale (54).

L atteinte de la cavité buccale, méme si elle est rare, donne une ou plusieurs bulles ou

ulcérations post-bulleuses, mais il n’y a pas de pigmentation résiduelle (44).
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Figure 19: Ulcération post-bulleuse palatine unique, apparue aprés la prise de triméthoprime-
sulfaméthoxazole; quelques mois auparavant, la prise du méme antibiotique avait déja entrainé
I’apparition d’une Iésion identique, au méme endroit. 1l n’y a pas de pigmentation résiduelle sur

la muqueuse buccale (76).

La topographie peut orienter sur le type de médicament responsable.

Une atteinte génitale isolée est souvent due aux tétracyclines, alors qu’une atteinte du
tronc et des membres est tres certainement due aux antalgiques (76).

Les lésions inflammatoires disparaissent en quelques jours en laissant des plages
pigmentées brunes ou ardoisées.

En cas de réintroduction du médicament inducteur, les Iésions récidivent au mémes sites
(fixe) (54).

5) Examens complémentaires
5-1) Biopsie cutanée

La réalisation d’une biopsie cutanée avec une analyse histologique des lésions objective
clairement la présence, a la phase aiglie, d’une vacuolisation des cellules basales, avec parfois
une nécrose kératinocytaire ; Une bulle sous-épidermique peut se produire avec un oedéme

dermique et infiltrat lympho-histiocytaire péri-vasculaire et vasodilatation (54).
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Dans les formes récidivantes, I’accumulation de mélanophages dans le derme

superficiel permet le diagnostic.
Les IFD et IFI sont souvent négatives (58).
5-2) Patch-tests

Les patch-tests visent a reproduire « un eczéma expérimental » a l'endroit de la peau ou
I'allergene suspecté est appliqué. Cette lésion cutanée est le résultat, dans la majorité des cas,
d'une réaction d'hypersensibilité retardée a médiation cellulaire mais parfois une réaction
d'hypersensibilité immédiate peut étre a l'origine de ce phénoméne (77).

Il est nécessaire de respecter les précautions suivantes dans la réalisation et la pose des
patch-tests de maniére a obtenir des résultats satisfaisants :

Il est conseillé que la pose de ces patchs survienne si possible, 6 semaines a 6 mois
apres la disparition de la toxidermie.

» Ces tests doivent étre fabriqués avec des concentrations suffisantes en médicament
de facon a ce que l'obtention de résultats positifs soit possible.

Les médicaments a tester sont dilués a 30% dans la vaseline, I'eau ou l'alcool.

» Chaque dilution est préparée pour un seul patient et ne doit pas étre conservée plus
de 24H.

La lecture des patch-tests doit se faire au bon moment : Pour les réactions
d'hypersensibilité retardée, comme c’est le cas concernant I’EPF, la lecture se fera a la 48éme
et 96éme heures voire au 7éme jour si les patchs sont négatifs (77).

5-3) NFS

Une NFS peut éventuellement montrer la présence d’une hyperlymphocytose associée a
une hyperéosinophilie (58).

6) Diagnostic différentiel

Le principal diagnostic différentiel de la forme solitaire est la piqlre d’araignée ou
d’insecte.
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Dans les formes génitales, la récurrence herpétique peut étre discutée.

Dans les formes bulleuses le SJS/NET, I’EP, les DBAI (dermatose a IgA linéaire,
pemphigus, etc.) peuvent également poser probléeme de diagnostic différentiel, pour lesquelles
la topographie des lésions et le résultat de I'immunofluorescence sont essentiels (58).

7) Causes médicamenteuses
Les médicaments les plus incriminés dans la survenue de I’EPF sont principalement:
 Le paracétamol
» Les AINS (en particulier les oxicams)
» Les ATB (béta-lactamines, quinolones, sulfamides, cyclines, macrolides)
 La carbocystéine

» D’autres substances médicamenteuses sont également concernées, tout comme les
antiépileptiques, les benzodiazépines, les inhibiteurs de la pompe a protons, les
antihistaminiques, ainsi que certains antifongiques (terbinafine, fluconazole)
(75,78,79).

8) Evolution

L’évolution se caractérise par une disparition avec cicatrisation rapide des lésions dans

les suites de I’arrét de la molécule.
Lorsqu’elle existe, la pigmentation résiduelle persiste a long terme.

La réintroduction de la molécule incriminée entrainera une récidive de I’éruption aux
mémes endroits mais les Iésions peuvent également étre plus nombreuses ou plus souvent
bulleuses (58).
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D) Bulles buccales d’origine traumatique

1) Introduction

Il s’agit de bulles survenant au sein de la cavité buccale a la suite d’un traumatisme
physique (brdlure, traumatisme apres morsure) ou chimique (agent caustique contenu dans les
dentifrices tels le lauryle sulfate de sodium, détergent anionique, médicament pris de fagon
incorrecte tel I’aspirine gardée en bouche).

Le diagnostic est fait sur I’anamnese, il est confirmé par la suppression de I’agent causal

permettant une guérison des lésions en 4 a 6 jours.

Une cause favorisant le traumatisme doit étre cherchee : fragilité de la muqueuse par

exemple due a une xérostomie, troubles des fonctions supérieures (80).
2) Aspects cliniques

Les zones les plus fréquemment atteintes sont: le vestibule inférieur, le voile du palais

ainsi que la face interne des joues.

Le plus souvent, la bulle est unique, vite rompue, due au contact avec un aliment solide
trop chaud, mais le toit reste présent plus longtemps aprés la rupture de la bulle (bulle
cytolytique) (44).

Lorsque la bulle survient dans les suites d’une application topique, dans un but
antalgique, d’un comprimé d’aspirine, de vinaigre ou une exposition accidentelle a un produit
ménager a base de soude caustique, elle est souvent accompagnée d’une large plage de
nécrose pouvant intéresser une partie limitée ou étendue au niveau de la muqueuse buccale

selon la zone et le degré d’exposition.

Au niveau cutané, il est tout a fait possible de trouver, dans les expositions
accidentelles, des brllures du 2éme ou 3éme degré (touche au maximum I’épithélium sur
toute sa hauteur) ; une nécrose cutanée avec des bulles intra-épithéliales flasques (le clivage
est situé dans le corps muqueux de Malpighi), plus ou moins étendues (44).
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Figure 20: Bulle au niveau du voile du palais, aprés contact avec un aliment trop chaud, la bulle
est rompue mais le toit est toujours présent (44)

E) Impétigo vésiculo-bulleux
1) Introduction

Infection bulleuse épidermique liée au Staphylococcus aureus (le plus fréquent) ou aux
Streptococcus pyogénes (béta hémolytique du groupe A) ou aux 2 associés (81).

Il s'agit de l'infection bactérienne cutanée la plus fréquente chez les enfants et la
troisieme infection cutanée la plus courante, aprés respectivement la dermatite et les verrues
virales (82-84).

Il existe en principes 2 types de la pathologie: L’ impétigo bulleux (70% des cas), et
I’impétigo non bulleux (connu également sous le nom d’impétigo contagiosa).

Les lésions cutanées sont généralement auto-limitées, et les symptomes systémiques

sont peu fréquent, mais incluent généralement I’asthénie, la fiévre et la diarrhée (85).

La contamination se fait principalement a partir d'un foyer cutané ou muqueux
(rhinite++)

Evolution sous traitement vers la guérison en quelques jours sans cicatrice (81).
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2) Epidémiologie

Il s’agit d’une affection fréquente, touchant surtout I'enfant, ou il complique presque
toujours une affection cutanée prurigineuse préexistante, trés contagieuse, auto-inoculable,
survenant par de petites épidémies dans les collectivités d'enfants ou en milieu familial,

volontiers en saison chaude et humide (81).

Elle touche généralement les nouveau nés, nourrissons et jeunes enfants agés de 2 et 5
ans, car ils ne bénéficient ni d’une immunité spécifique, ni d’une clairance rénale importante
de la toxine produite par I’agent infectieux, bien que I’affection puisse également se produire
a tout age (84,86-89).

3) Etiopathogénie

L’impétigo bulleux est secondaire a I’action de toxines staphylococciques, les
exfoliatines A et B, produites dans 80 % des cas par des souches de S. aureus du groupe
phagique 2, ces souches représentent 2 & 25 % des souches isolées en Europe et aux Etats-
Unis (90).

Le mode d’action de ces toxines reste discuté mais, en revanche, I’anatomopathologie
des Iésions est bien connue.

L’action des exfoliatines a pour effet un décollement intra-épidermique situé entre le
stratum spinosum et le stratum granulosum des épithéliums kératinisés. Les exfoliatines
seraient des protéases de la desmogléine 1, un des constituants des desmosomes qui assurent
la jonction entre les cellules épithéliales. Les exfoliatines possédent également une activité
superantigénique responsable d’une activation lymphocytaire avec, outre les signes généraux,
I’expression a la surface des lymphocytes T de molécules d’adressage entrainant
I’accumulation de ces lymphocytes activés a hauteur de la peau, ce qui expliquerait le
caractere essentiellement cutané des symptdmes

En effet, I’exfoliatine A est significativement associée a I’impétigo bulleux alors que
I’exfoliatine B est plus associée a I’épidermolyse staphylococcique.

De méme, dans la population générale saine, le taux d’anticorps anti-exfoliatine A est
plus elevé que celui des anti-exfoliatine B (91).
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4) Manifestations cliniques

4-1) Forme cutanée typique de I’enfant

L'impétigo débute a la face autour des orifices (bouche, narines) ou aux membres, puis

s'étend au reste du corps par auto-inoculation, il existe souvent:
 Un prurit modéré favorisant la dissémination par grattage
» Des adénopathies satellites
e Mais il n'y a pas de fiévre ni de signes généraux.
La Iésion élémentaire est principalement sous forme de :

» Bulle ou vésicule flasque (superficielle) avec halo érythémateux se troublant en
quelques heures pour donner une pustule qui se rompt tres vite = érosion qui se

couvre d'une crodQte jaunatre dite « mélicérique »

» La bulle initiale est éphémere et passe souvent inapercue = enfant vu en général au

stade des cro(tes.

Regroupement des lésions élémentaires = placards crolteux a contours circinés ++, avec

juxtaposition d'éléments d'ages différents (81).

Figure 21: Impétigo caractérisé par des érosions post-bulleuses mélicériques péri-orificielles
buccales chez un enfant (81)
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4-2) Stomatite impétigineuse
L'impétigo buccal est secondaire a un impétigo cutané ou a un panaris.

La stomatite impétigineuse de Sevestre et Gastou est plus rare de nos jours, elle peut
atteindre la face interne des lévres, les gencives, la langue, le palais, elle se présente sous
forme de bulles, d’érosions post-bulleuses, ou le plus souvent, sous forme de papules
surélevées pouvant atteindre 1 cm de diamétre, peu douloureuses, recouvertes d’un enduit
fibrino-leucocytaire, et accompagnées d'adénopathies satellites (44,92).

5) Evolution et complications

Le diagnostic est généralement établi sur la base de données de l'examen clinique, la
culture n’est, dans ce sens, que trés rarement utile.

L'impétigo bulleux guérit spontanément dans une période de 14 jours, mais un
traitement est prévu pour soulager l'inconfort, améliorer l'aspect cosmétique, et empécher la
propagation des bactéries qui peuvent avoir I'effet potentiel de provoquer d'autres maladies
médicales telles que la glomérulonéphrite, l'arthrite septique et la pneumonie (81).

Les principales complications de I’impétigo sont les suivantes:
5-1) Complications infectieuses:
Auto-inoculation a tout le tégument avec signes généraux
Complications locales : abces, cellulite, lymphangite
Septicémies : rares
5-2) Glomérulonéphrite aigue et rhumatisme articulaire aigu
Rares, grace au traitement précoce des infections streptococciques.
Il faut toujours rechercher une protéinurie 3 semaines apres I'impétigo.
5-3) Syndrome toxinique
L'impétigo streptococcique peut étre le foyer initial d'une scarlatine.

L'impétigo staphylococcique peut étre le point de départ d'une épidermolyse bulleuse
staphylococcique chez le nourrisson.

5-4) Reécidives

Imposent la recherche d'enfants non traités dans I'entourage +++ (81).
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Bulles buccales

chroniques congénitales
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A) Dermatoses bulleuses auto-immunes

1) Introduction

Les maladies bulleuses auto-immunes sont liées a la production d’auto-AC pathogenes
responsables de la formation de bulles au sein de I’épiderme. Leurs mécanismes lésionnels

sont maintenant mieux connus et ont permis des avancées thérapeutiques importantes (93).

Le diagnostic des MBAI repose sur I’examen clinigue complété par I’examen

histologique d’une biopsie cutanée et par la recherche d’AC anti-épiderme.

Les anticorps sont dirigés contre des protéines de la JDE au cours des pathologies de la
JDE, et contre les jonctions inter-kératinocytaires au cours du pemphigus.

Les AC anti-epiderme fixés in vivo sont détectés par IFD et les AC sériques par IFI,
immunotransfert ou ELISA.

La plus fréquente des DBAI chez les enfants est la dermatose a IgA linéaires.

Le pemphigus wvulgaire se manifeste cliniguement par des érosions muqueuses,

particulierement au niveau buccal, engendrant une dysphagie.

Le traitement des principales MBAI repose principalement sur la corticothérapie locale
ou générale (30).

2) Physiopathologie:

Les MBAI comprennent sept maladies liées a la production d’auto-AC pathogeénes
responsables de la formation de bulles au sein de I’épiderme.

On distingue le pemphigus, dans lequel les auto-AC ciblent les protéines d’adhésion
inter-kératinocytaires (protéines desmosomales) et les dermatoses bulleuses de la JDE
(pemphigoide bulleuse, pemphigoide cicatricielle, dermatose & IgA linéaire, épidermolyse
bulleuse acquise, dermatite herpétiforme) dans lesquelles les auto-AC se fixent sur différentes
protéines de la JDE (protéines hémi-desmosomales, de la LL, LD, ou des fibres d’ancrage du
derme superficiel (93).
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3) Classification des DBAI

Tableau I11: Classification des DBAI (30)

4) Diagnostic positif (30)
4-1) Clinique

Une bulle est une collection superficielle a contenu liquidien clair ou séro-hématique de
taille supérieure a 5 mm, siégeant aussi bien au niveau de la peau qu’au niveau des

muqueuses (buccale, génitale...).
4-2) Histologie:

Il existe une relation étroite entre I’aspect clinique de la bulle récente et son type
histologique en fonction du niveau de clivage :

Entre I’épiderme et le derme (bulle sous-épidermique) : bulle tendue, a contenu clair ou
parfois hématique.

A I’intérieur de I’épiderme (bulle intra-épidermique) : bulle flasque et fragile.
4-3) Immunopathologie:

Le diagnostic positif d’une DBAI repose sur I’examen en IFD, d’une biopsie cutanée
(ou de muqueuse externe) péri-bulleuse qui démontrent la présence de dépdts d’lgG, d’IgA
et/ou de C3, in vivo.
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Ces dépdts peuvent étre localisés :
sLe long de la JDE dans les DBAI sous-épidermiques, avec un aspect linéaire.

*Sur la membrane kératinocytaire lors des DBAI intra-épidermiques (Pemphigus

vulgaire), avec un aspect en maille de filet.

*Au sommet des papilles dermiques lors de la dermatite herpétiforme, d’aspect

granuleux.
L’IFD est complétée par un:

e Examen du sérum en IFl a la recherche d’auto-AC circulants anti-épiderme
(anticorps anti-JDE, anticorps anti-membrane des kératinocytes) ;

» Examen du sérum en immunotransfert ou ELISA permettant de caractériser les auto-
AC.

5) Diagnostic différentiel:
5-1) D’une dermatose bulleuse:
La bulle doit étre distinguée:
«de la vésicule, de plus petite taille (1 a 2 mm de diametre) ;
«de la pustule dont le contenu est purulent.

Cependant, certaines dermatoses bulleuses telles que la dermatite herpétiforme ou
encore la pemphigoide bulleuse peuvent trés bien s’associer a des vésicules.

Toutefois des formes bulleuses de dermatoses vésiculeuses peuvent tres bien exister:
L’herpeés, le zona (formation de bulles par coalescence de veésicules) ;
sLes vascularites nécrotico-bulleuses (bulles par nécrose de I’épiderme).

Il faut distinguer les érosions post-bulleuses d’autres érosions ou ulcérations primitives

(chancre, aphtes), particulierement au niveau muqueuses buccales et génitales.
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5-2) D’une maladie bulleuse non auto-immune:

Elles peuvent étre écartées d’apres I’aspect clinique, I’évolution et notamment la
négativité des examens immuno-pathologiques, essentiellement I’IFD de la peau.

Chez I’enfant, on élimine :
*Une épidermolyse bulleuse héréditaire

*Une épidermolyse staphylococcique.
B) Epidermolyses bulleuses héréditaires

1) Introduction

Les épidermolyses bulleuses héréditaires sont des génodermatoses rares, autosomiques
dominantes ou récessives, impliquant les protéines de la JDE, aboutissant ainsi a la formation

de bulles et d’érosions cutanées et muqueuses.

Ainsi, selon le siege du clivage dans la membrane basale, on distingue les
épidermolyses bulleuses simples, jonctionnelles et dystrophiques, chacune de ces formes

comportant plusieurs sous-types de gravité variable.

Cliniquement, elles se manifestent par une fragilité cutanée extréme aboutissant a la

formation de bulles et érosions post-bulleuses disséminées.

L’atteinte muqueuse buccale et cesophagienne est plus ou moins sévere suivant les
types, avec parfois un important retentissement nutritionnel et un véritable retard staturo-

pondéral.

Concernant quelques sous-types il existe une certaine amélioration avec I’age, alors que
dans les formes les plus graves, les pronostics fonctionnel ainsi que vital peuvent &tre mis en
jeu plus ou moins a long terme a cause de nombreuses complications nutritionnelles,

infectieuses ou encore de dégénérescence carcinomateuse.

La prise en charge médicale et psychosociale doit étre assurée par une équipe

multidisciplinaire.

Un diagnostic prénatal est possible, notamment dans les formes les plus sévéres (20).
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2) Classification

Il est essentiel de connaitre les molécules d’ancrage de la MB pour comprendre le
fonctionnement des différentes formes d’EBH et savoir comment les classifier (94).

La classification actuelle de ’EBH se fait en 4 groupes et divers sous-groupes, avec la
molécule d’ancrage déficiente.

Pour le type simple, le clivage se fait dans la couche basale ; pour le type jonctionnel, il
se fait dans la LL de la MB, et pour le type dystrophique, il se fait sous la LD.

Un 4e groupe a été récemment ajouté, le syndrome de Kindler, pour lequel le clivage se
fait a des niveaux variables, parfois dans un seul et méme prélévement.

La gravité du sous-type est intimement liée au niveau de clivage (I’atteinte est d’autant
plus grave qu’il est profond) ainsi que du type de mutation et, par conséquent, de I’absence
(forme sévére) ou du degré de dysfonctionnement (formes moins sévéeres) de la protéine

mentionnée (95).

Type d’EB

Niveau du décollement
en microscopie optique

Niveau du décollement en
microscopie électronique,
anomalies associees

Ac anti-BP230

Ac anticollagéne IV

EBS
Weber-Cockayne
EBS Koebner

EBS Dowling-Meara

EBS superficielle

EBJ Herlitz

EBJ non-Herlitz
EBD dominante
tous types

EB transitoire du
nouveau-né

EBDR
Hallopeau-Siemens

EBDR mitis

Suprabasal
Suprabasal

Suprabasal

Sous-corné (couche
granuleuse)
Sous-épidermique

Sous-épidermique

Sous-épidermique + /-
aspect cicatriciel du
derme superficiel

Sous-épidermique

Sous-épidermique + /-
aspect cicatriciel du
derme superficiel
Sous-épidermique + /-
aspect cicatriciel du
derme

Couche basale des kératinocytes,
entre la MB et le noyau

Couche basale des kératinocytes,
entre la MB et le noyau

Couche basale des kératinocytes,
entre la MB et le noyau

Agrégats intracytoplasmiques de
tonofilaments en mottes
(pathognomonigue)

Sous-corné (couche granuleuse)

Lamina lucida
Hémidesmosomes absents ou en
nombre réduit. Plaque dense
sous-basale absente

Lamina lucida
Hémidesmosomes normadcix,
absents ou en nombre réduit
Sous la lamina densa

Fibrilles d"ancrage normales ou
réduites

Sous la lamina densa

Dépots périnucléaires de
collagéne VIl dans les
kératinocytes de la couche basale
Sous la lamina densa

Fibrilles d"ancrage absentes

Sous la lamina densa
Fibrilles d'ancrage absentes ou
réduites

Plancher de la bulle

Plancher de la bulle

Plancher de la bulle

Pas utile

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Plancher de la bulle

Plancher de la bulle

Plancher de la bulle

Pas utile

Plancher de la bulle

Plancher de la bulle

Toit de la bulle

Taoit de la bulle

Toit de la bulle

Toit de la bulle

Tableau IV: Classification récente des EBH et leurs caractéristiques ultra-structurales (20)
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3) Epidémiologie

Il faut préciser que la prévalence et I'incidence des EBH restent encore mal
déterminées, elles demeurent des pathologies assez rares.

Quelques chiffres sont cependant disponibles: En Irlande du Nord, I’incidence serait de
1,4/106 /an et la prévalence de 32/106 (96).

En Ecosse, la prévalence serait plus importante, de 49/106 (97).

Aux Etats-Unis, il y aurait environ 50 000 cas d’EB connus, et I'incidence serait de 1/50
000 naissances en Scandinavie et en Croatie. On ignore si ces chiffres varient selon I’ethnie
(98).

4) Moyens diagnostiques sur biopsie cutanée (23,99-101)

Devant toute éruption bulleuse néonatale faisant suspecter une EBH, I’examen clinique

est, en regle générale, insuffisant pour déterminer le sous-type.

Pourtant, établir un diagnostic précis est urgent afin de pouvoir guider la prise en charge
et expliquer aux parents le pronostic de la maladie.

4-1) Analyse en microscopie optique

L’examen en MO d’un toit de bulle en congélation ou d’une biopsie cutanée est

insuffisant, notamment dans la détermination précise du niveau de clivage.

Sa seule utilité est de contribuer au diagnostic différentiel avec d’autres étiologies
bulleuses  (processus infectieux comme I’impétigo bulleux ou I’épidermolyse
staphylococcique, autre génodermatose a expression bulleuse a la naissance comme

I’érythrodermie congénitale ichtyosiforme bulleuse).
4-2) Immunohistochimie

Les techniques d’immunohistochimie sur coupes congelées utilisent un AC anti-BP230
et un AC anti-collagene 1V, en effet, elles peuvent aider a préciser le niveau de clivage en
repérant le plancher et le toit de la bulle.
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Des analyses immunohistochimiques plus completes sont nécessaires au diagnostic du
sous-type d’EBH, elles donnent plus de renseignements sur le défaut moléculaire, notamment
dans les EBJ et les EBD

» Dans le groupe des EBJ, I’emploi d’un AC anti-laminine 5 comme le GB3 permet
d’avancer dans la recherche du sous-type. Le GB3 reconnait la chaine c2 de la laminine 5. Un
déficit en chaine a3 ou b3, comme cela est le cas dans la plupart des formes Herlitz,
déstabilise les hétéro-diméres de laminine 5 et cache ainsi I’épitope reconnu par le GBS,
rendant le marquage tres faible ou nul dans cette forme.

Le développement d’AC plus spécifiques de chacune des trois chaines de la laminine
(SE85 pour la chaine a3, K140 pour la chaine b3 et SE144 pour la chaine c2) permet de
s’orienter sur celle qui porte la mutation (102).

Dans le sous-type EBJ avec atrésie pylorique, le marquage par le GB3 est normal ; en
revanche, I’utilisation d’un AC dirigé contre I’une des deux sous-unités de I’intégrine a6b4

montre un marquage faible, voire nul, selon le type de la mutation (23,99-101).

Dans la forme GABEB, le géne muté étant souvent celui codant pour la BP180, le
marquage avec un AC anti-BP180 sera faible ou nul, alors qu’il sera normal avec le GB3,
cependant, quelques patients atteints de GABEB ont un déficit en laminine 5 et non en
BP180, expliquant un marquage anti-laminine 5 réduit et un marquage anti-BP180 normal
(99).

* Dans le cas des EBD, le géne muté est celui codant le collagene VII, quel que soit le
sous-type, méme si le type de mutation varie, entre les formes dominantes et les formes
récessives. Un des AC anti-collagéne VII les plus utilisés est le LH7.2, reconnaissant la
portion N-terminale du collagéne VII (103). Dans les formes dominantes d’EBD, le marquage
est normal, linéaire, le long de la MB.

Dans les formes récessives, au contraire, il est absent ou simplement réduit selon le

caractere généralisé ou localisé de la maladie.

Dans I’EBH transitoire du nouveau-né, I’utilisation de I’AC LH7.2 révéle un marquage
granuleux intra-épidermique particulier, correspondant aux constatations de la ME (100).
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4-3) Analyse en microscopie électronique

L’analyse ultra-structurale en ME permet en plus de la situation précise du niveau de
clivage, le repérage de diverses anomalies morphologiques des filaments intermédiaires, des
hémidesmosomes ainsi que des fibrilles d’ancrage, cependant, cet examen est de réalisation
complexe et nécessite la collaboration d’un examinateur entraing.

Dans les formes généralisées d’EBH, la biopsie peut se faire en n’importe quel endroit
du tégument, alors qu’elle doit porter sur une zone directement péri-lésionnelle dans les
formes localisées ou inversées.

En pratique, on réalise donc trois biopsies : une pour MO, une pour ME et une pour
étude immunohistochimique.

5) Manifestations cliniques
5-1) EBS
5-1-1) EBS Weber Cockayne
Cette forme d’EBS apparait dans environ 10,75 naissances / million.

Leurs manifestations ont lieu principalement I’été et au cours de traumatismes. Elles
touchent principalement les paumes et les plantes, ou elles peuvent étre particulierement
douloureuses et géner I’apprentissage de la marche, elles apparaissent généralement apres
I’age d’un an (104).

La cavité buccale est en général respectée, et il n’y a pas d’anomalies des cheveux,
dentaires ou unguéales (105).

5-1-2) EBS Koebner
Elle commence a la naissance ou dans la premiére année.

Les lésions bulleuses affectent tout aussi bien les extrémités que le reste du tégument
(les jambes, le dos, le cou...). La cicatrisation se fait en totalité comme dans la forme de
Weber-Cockayne.

L atteinte des ongles est exceptionnelle.

Il n’y a pas d’atteinte muqueuse orale, dentaire ou du scalp (105).
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5-1-3) EBS Dowling-Meara

Connue également sous le nom d’EBS herpétiforme, est le sous-type d’EBS le plus
grave et le plus douloureux, elle commence dés la naissance, les bulles et érosions peuvent
étre généralisées, parfois hémorragiques et touchent la cavité buccale, le larynx (voix rauque)

et rarement I’cesophage (105).

Au niveau de la cavité buccale, les lésions sont le plus souvent a type d’érosions post-
bulleuses pouvant I’intéresser en totalité (44), les dents sont nomales.

Les lésions dermatologiques se groupent parfois suivant un aspect qui fait penser a la
dermatite herpétiforme et possédent une aréole inflammatoire circinée. Les plis et le menton

sont des sites topographiques de prédilection (105).

Il existe toutefois une atteinte spécifique des ongles (perte unguéale a cause du
décollement bulleux suivie d’une repousse normale) ou non (onychodystrophie dans les suites

de traumatismes répétés ou bien d’inflammation chronique).

Figure 22: EBS type Dowling-Meara, avec des bulles et érosions post-bulleuses a disposition

arciforme au niveau du menton (20)
5-1-4) EBS avec pigmentation mouchetée

Entité rapportée uniquement dans quelques familles, elle associe les caractéristiques
cliniques suivantes : fragilité cutanée, hyperpigmentation maculeuse diffuse, kératodermie
palmo-plantaire et dystrophie unguéale (106,107).
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Les bulles apparaissent des la naissance, sont souvent hémorragiques, se produisent
comme dans les autres sous-types d’EBS spontanément ou au moindre traumatisme et sont

aggravées par la chaleur.

L’atteinte de la muqueuse orale est présente dans la période périnatale et des caries
dentaires sont possibles (105).

5-1-5) EBS avec dystrophie musculaire

Elle est liée a un déficit en plectine, protéine de la plaque hémi-desmosomale présente
tant dans la MB épidermique que dans les sarcolemmes et les sarcomeres des muscles.

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

Les érosions post-bulleuses buccales avec caries dentaires et des déformations

unguéales sont fréquentes.

La faiblesse musculaire apparait dans I’enfance ou a I’dge adulte, s’aggrave

progressivement et finit par empécher la marche au bout de quelques années (108).
5-1-6) EBS superficielle

Elle se manifeste dés la naissance ou plus tard par des bulles et érosions généralisées ou
prédominant aux extrémités, évoluant vers des cicatrices atrophiques et des grains de milium.
L’atteinte des muqueuses buccale et conjonctivale est fréquente. Le clivage est sous-corné
(109).

NB: A noter que dans toutes les formes cliniques de I’EBS, I’atteinte de la cavité
buccale est caractérisée comme suit: La langue apparait dépapillée et peut comporter des
cicatrices, les bulles apparaissent précocement, parfois déclenchées par la tétée, puis elles
s'effondrent pour laisser des ulcérations superficielles qui vont guérir, laissant parfois des
cicatrices; des grains de milium intrabuccaux ont été décrits dans le syndrome d'Ehlers-
Danlos (44).
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5-2) EBJ
5-2-1) Forme Herlitz

Liée a une absence de laminine 5, elle se présente dés la naissance par des bulles et
érosions diffuses, touchant I’ensemble du tégument, la muqueuse buccale, le tractus digestif,

le larynx, parfois les voies urinaires.

La chronicité des plaies cutanées ainsi que I’atteinte buccale et digestive sont
responsables de surinfections, d’une anémie sévére et d’un important retard de croissance

staturo-pondéral.

Le pronostic est donc catastrophique, le déces survenant habituellement au bout de

quelques semaines ou mois.

L’atteinte laryngée, révélée par un stridor, peut également menacer le pronostic a tres

court terme.

Chez les enfants survivants (10 %), il y a une évolution des lésions cutanées vers des
cicatrices atrophiques, avec un aspect végétant granulomateux assez caractéristique,
prédomine autour du nez et de la bouche mais pouvant aussi toucher la muqueuse oculaire et

le larynx.

La chute précoce des ongles, parfois in utero, laissant a nu le lit de I’ongle recouvert

éventuellement d’un bourgeon charnu est un bon signe diagnostique en période néonatale.

Il'y a également hypoplasie de I’émail dentaire avec une fréquence élevée des caries
(105).
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Figure 23: EBH type Herlitz chez un nouveau-né d’une semaine, montrant un large décollement
cutané laissant le derme a nu (44)

Figure 24: EBJ type Herlitz montrant des ulcérations post-bulleuses de la muqueuse buccale,
dont I’extension se favorise par la succion (44)

5-2-2) Epidermolyse bulleuse généralisée bénigne atrophique (GABEB)

Liée a une mutation du gene codant pour la BP180 (les formes secondaires en rapport
avec une anomalie de la laminine 5 sont trés rares), elle se manifeste dés la période néonatale
par des bulles généralisées s’améliorant avec I’age.
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L’atteinte muqueuse est sévere chez le petit enfant et touche I’ensemble des muqueuses

(nasale, buccale, anale, conjonctivale).
Elle peut se compliquer d’une sténose laryngée ou exceptionnellement cesophagienne.

Les ongles sont anonychiques et les dents présentent des anomalies de I’émail et des
caries (110).

5-2-3) EBJ avec atrésie pylorique

Elle se manifeste par des lésions aussi graves que la forme Herlitz, auxquelles s’associe
une atrésie du pylore qui est une forme particuliere, d’autant plus que I’anomalie moléculaire

touche dans cette forme I’intégrine a6b4 et non la laminine 5.

Un hydramnios, une malposition du gros orteil, une aplasie cutanée et une dilatation

gastrique sont des signes évocateurs détectables en échographie anténatale (111).
L atrésie du pylore est révélée peu apres la naissance par des vomissements non bilieux.

Sa correction chirurgicale est possible mais doit &tre mirement réfléchie compte tenu du
pronostic catastrophique de la maladie, la majorité des enfants décedent avant I’age d’1 an des
suites des surinfections cutanées et des complications viscérales de la maladie (112).

5-2-4) EBJ inversee

Elle se manifeste par la présence de bulles et d’érosions au niveau des plis axillaires et

inguinaux qui apparaissent en période néonatale ou plus tard.

Le cuir chevelu est normal. Les ongles sont dystrophiques ou absents et les dents

dysplasiques.

L atteinte de la muqueuse buccale est fréquente, avec également des bulles et érosions

buccales post-bulleuses, celle du tractus digestif beaucoup plus rare (105).
5-2-5) EBJ acrale

Les lésions bulleuses et érosives prédominent aux extrémités et dans la région pré-

tibiale,
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Les ongles sont absents et I’émail dentaire hypoplasique, les cheveux sont normaux.
L atteinte des muqueuses buccale et nasale est habituelle (105).
5-2-6) EBJ a début tardif

Elle apparait progressivement dans I’enfance et touche les extrémités, les coudes et les

genoux, I’évolution des Iésions est identique a la forme précédente.

Les ongles sont dystrophiques ou absents, avec possibilité de contractures digitales

ultérieures, I’émail dentaire est, par ailleurs, hypoplasique et les cheveux sont normaux.

L’atteinte de la muqueuse buccale est fréquente avec des érosions post-bulleuses, une

hypoacousie est souvent notée (105).
5-3) EBD
5-3-1) EBD récessive Hallopeau-Siemens

C’est la forme d’EBD la plus grave. Elle est caractérisée par une fragilité cutanée

extréme.

Les manifestations cliniques dés la période néonatale sont des bulles et érosions

diffuses, souvent hémorragiques, touchant tout le tégument, avec une absence d’ongles.

Au niveau des membres, la cicatrisation dystrophique aboutit a la formation de

contractures en flexion et a des syndactylies complétes (mains en moufles).

La muqueuse buccale est séverement touchée, avec des bulles et des érosions post-
bulleuses, dont la cicatrisation conduit a une microstomie et une ankyloglossie, il existe
fréquemment une atteinte cesophagienne haute caractérisée par des sténoses étagées de

I’cesophage cervical, ainsi qu’une atteinte anale.

L’atteinte de la muqueuse oculaire se complique de pannus conjonctivaux, de kératites

et d’ulcérations cornéennes (105).

A long terme, des carcinomes épidermoides cutanés peuvent apparaitre survenant

souvent chez I’adulte jeune a partir des érosions cutanées chroniques.
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On estime que la survenue d’un carcinome épidermoide menace un patient atteint

d’EBD récessive sur deux a I’age de 40 ans (112).

Le pronostic vital est engagé a 5 ans dans la plupart des cas car, malgré leur bonne
différenciation histologique, ces carcinomes épidermoides métastasent facilement (113).

Les restrictions alimentaires dues aux atteintes buccale et cesophagienne, ainsi que les
pertes cutanées accrues engendrent I’apparition rapide d’une anémie ferriprive et
inflammatoire profonde et un important retard de croissance staturo-pondéral et parfois un

retard pubertaire.
Les carences protéiques et vitaminiques sont multiples et profondes.

Le syndrome inflammatoire chronique expose au développement a bas bruit d’une

amylose AA qui menace le pronostic vital par le biais d’une atteinte rénale sévere (114).
5-3-2) EBD récessive non Hallopeau-Siemens

Sur le plan cutané, elle se manifeste par des lésions bulleuses et érosives diffuses dés la

naissance, évoluant vers des cicatrices dystrophiques.

Il n’y a pas ou peu d’atteinte buccale (bulles et érosions sont trés peu fréquentes) et
I’cesophage est intact. 11 n’y a donc pas de retard staturopondéral et pas d’anémie (105).

Il existe tous les stades de gravité entre la forme d’Hallopeau-Siemens et les formes
mineures, représentées par des atteintes cutanées et cesophagiennes pouvant retentir sur le

développement staturo-pondéral (20).
5-3-3) EBD dominante
Elle ressemble phénotypiquement a la forme précédente.
La fragilité cutanée diminue également avec I’age.

Il n’y a en général pas d’atteinte buccale mais une atteinte cesophagienne est possible
(105).
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Dans certains cas, cette forme dominante est marquée par la survenue de papules
blanchatres a n’importe quel endroit du tégument (forme anciennement appelée «
albopapuloide »). En fait, la survenue de lésions albopapuloides de petite taille et en petit
nombre peut étre observée dans d’autres sous-types d’EBD (115).

5-3-4) EBD transitoire du nouveau-né

Elle est caractérisée par la survenue de bulles des la naissance, limitées aux zones de

friction, d’évolution spontanément favorable en quelques mois ou années.

Elle correspond & une anomalie ultrastructurale des fibrilles d’ancrage et & une rétention
intra-kératinocytaire transitoire de collagene (116,117).

5-3-5) EBD localisée

e Forme acrale (transmission dominante): L’apparition des bulles a lieu dés la petite
enfance, siégeant aux extrémités. Il n’y a pas d’atteinte de la muqueuse buccale.

e Forme pré-tibiale (transmission dominante): Les lésions sieégent a la face antérieure

des jambes et sur le dos des pieds. Il n’y a pas d’atteinte de la muqueuse buccale.

e Forme inversée (transmission récessive): Les Iésions érosives siegent dans le cou et

les plis. Contrairement aux 2 formes dernieres, il y a une possible atteinte du scalp.
Une atteinte buccale sévére est habituelle, compliquée d’ankyloglossie.

L’émail dentaire peut étre anormal et il peut y avoir des caries, également I’cesophage
peut étre sténosé.

e Forme centripete (transmission récessive): Les Iésions acrales apparaissent des la

naissance avec une évolution de maniére centripete caractéristique.
Il n’y a pas d’atteinte muqueuse et pas de sténose cesophagienne (105).
6) Diagnostic anténatal

Les connaissances actuelles dans la genétique des EBH rendent le diagnostic prénatal
techniquement possible dans toutes les formes d’EBH. Le diagnostic est proposé pour les
formes séveres d’EBH a transmission récessive, en I’occurrence I’EBJ létale d’Herlitz, ’'EBJ
avec atrésie pylorique et ’EBD récessive d’Hallopeau-Siemens.
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6-1) Biopsie de peau feetale

En pratique courante elle n’est plus d’actualité, excepté dans certains cas vus a un age
gestationnel tardif. La biopsie est effectuée a 18 ou 19 semaines d’aménorrhée.

Les préléevements sont analysés en ME et en immunohistochimie avec des anticorps

spécifiques.

Dans le méme temps, on recueille 5 a 10 ml de liquide amniotique qui peut contenir des
fragments épidermiques exfoliés par des décollements spontanés in utero, ce liquide
amniotique est analysé en ME (118).

6-2) Biologie moléculaire sur biopsies de villosités choriales

L’avantage de cette méthode est sa possible réalisation a un stade de grossesse beaucoup
plus précoce, puisqu’elle peut étre pratiquée aux alentours de 8-10 SA.

On peut également analyser les cellules du liquide amniotique recueillies par
amniocentese a 13 SA.

Enfin, on peut effectuer les analyses moléculaires sur prélevement de sang veineux
feetal obtenu par ponction de la veine ombilicale.

Pour déterminer le statut génétique des parents dans les familles porteuses d’un trait
récessif, les analyses moléculaires sont effectuées sur le sang périphérique ou sur les cellules
jugales obtenues par grattage.

Les études génétiques reposent alors sur la recherche directe de la mutation du gene en
cause ou sur sa recherche indirecte par microsatellites (119).

6-3) Diagnostic pré-implantatoire

Il est actuellement théoriquement possible d’effectuer un diagnostic pré-implantatoire
au cours d’une procédure de fécondation in vitro, avec tous les aléas que représente celle-ci.

Au troisieme jour, lorsque I’embryon atteint le stade six-dix cellules, on extrait

prudemment une ou deux cellules pour I’analyse génétique.

La confirmation du phénotype normal peut étre ultérieurement réalisée sur des biopsies

de villosités choriales (120).
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6-4) Diagnostic sur les cellules feetales circulantes

La présence de différents types de cellules feetales circulantes dans le sang maternel a
été démontrée. Parmi ces cellules, les érythrocytes nucléés sont abondants et peuvent étre

isolés du sang maternel par gradients de densité vers 8-11 SA.

Lorsque le feetus est un gargon, I’identification du chromosome Y permet d’étre sir que
la cellule isolée est bien d’origine feetale. La certitude est plus difficile a obtenir lorsque le

foetus est une fille.

Une fois les érythrocytes feetaux isolés, le diagnostic prénatal peut étre alors

théoriquement effectué sur une cellule feetale unique.

On peut penser que cette technique non invasive se développera dans le futur pour le
diagnostic anténatal des génodermatoses (121).

6-5) Autres méthodes

L’échographie anténatale peut détecter certains signes pertinents tels que I’aplasie
cutanée, la malposition des gros orteils, les oreilles anormales, la dilatation gastrique avec
hydramnios, les malformations rénales, ce sont des anomalies pouvant s’associer & une EBJ

avec atrésie pylorique (112).

L’élévation anormale du taux d’alphafeetoprotéine et la présence d’acétylcholinestérase
dans le liquide amniotique, en I’absence d’anomalie du tube neural, sont des marqueurs
suggestifs d’EB, quel que soit son sous-type, et nécessite alors des explorations
complémentaires telle qu’une biopsie de la peau feetale (122,123).

7) Diagnostics différentiels
o Bulles de succion
e Toxidermie bulleuse
o Bralures thermiques ou chimiques

e Impétigo vésiculo-bulleux, épidermolyse staphylococcique aigle, syphilis congéni-

tale, herpés néonatal
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o DBAI néonatales
e Genodermatoses sans contexte familial (117).
8) Evolution et pronostic

Dans les principaux sous-types d’EBS, la pathologie s’améliore fréqguemment avec le
temps, mais la prédominance distale des lésions bulleuses, ainsi que I’apparition d’une
kératodermie palmo-plantaire avec cals plantaires, peuvent étre trés douloureux et, chez le

petit enfant, retarder I’apprentissage de la marche (20).

Concernant les EBJ, le pronostic est sévere pour la forme Herlitz et la forme avec
atrésie pylorique, le décés peut survenir en quelques mois seulement (124).

Dans la GABEB et les formes localisées, il est nettement meilleur mais nécessite des
soins cutanés lourds et une prise en charge multidisciplinaire (20).

Concernant les EBD, le pronostic dépend principalement du sous-type.

La forme de Hallopeau-Siemens a le plus mauvais pronostic: Le retard staturopondéral,
les carences vitaminiques, les complications infectieuses, I’amylose AA et les carcinomes

épidermoides cutanés menacent le pronostic vital a plus ou moins long terme.

Cependant, les progres de la prise en charge dermatologique, nutritionnelle et
carcinologique ont permis d’améliorer I’espérance de vie de ces patients. La paternité et la
maternité sont parfois possibles, avec accouchement par césarienne ou voie basse (20).

Dans les formes dominantes d’EBD, bien que plus rare que dans les formes récessives,
la dégénérescence des lésions cutanées en carcinomes épidermoides est possible. Tout comme

dans les formes récessives, I’agressivité de ces carcinomes est grande (113).
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C) Malformations lymphatiques

1) Introduction

Les malformations lymphatiques Kkystiques (MLK) résultent d’anomalies du
développement lymphatique, et sont constituées de vaisseaux anormaux et de dilatations
kystiques, morphologiquement variés : elles peuvent étre macrokystiques, microkystiques ou

mixtes.

Ces malformations affectent le tissu cutané, muqueux et/ou les tissus sous-jacents — on
les qualifie alors de MLK superficielles (MLKS) — ou touchent des organes et sont dites
alors profondes.

Dans la classification de I’International Society for the Study of Vascular Anomalies
(ISSVA) mise a jour en 2014, les malformations lymphatiques font partie des malformations
vasculaires a flux lent, et peuvent étre simples, combinées a d’autres MV, tronculaires, ou étre

associées a d’autres anomalies (125,126).
2) Epidémiologie
Les ML sont des anomalies rares et leur incidence est difficile a évaluer (125).
3) Etiopathogénie

Le systeme lymphatique représente un large systéme composé de vaisseaux
lymphatiques liés a des organes lymphoides, il est primordial pour le maintien de
I’lhoméostasie tissulaire, il absorbe en effet les macromolécules du secteur interstitiel,
collectant les lipides et les vitamines liposolubles provenant de I’intestin, et transportant des

cellules immunitaires.

Le développement embryonnaire des vaisseaux lymphatiques nécessite la
différenciation de cellules endothéliales veineuses en cellules endothéliales lymphatiques qui
commenceront & exprimer LYVE-1, sous I’influence de plusieurs facteurs de croissance dont
Prox-1, Sox-18 et Coup-TFII [127-129].
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Ces cellules migrent ensuite et se multiplient dans le mésenchyme avoisinant pour
former les sacs lymphatiques primaires qui, par expansion, formeront la vascularisation
lymphatique primitive arborescente, sous [I’action de la voie de signalisation
VEGFC/VEGFR-3 (125).

Des mutations somatiques activatrices de PIK3CA (codant pour la sous-unité
catalytique de la kinase PI3K) ont été trouvées dans certaines MLK isolées ou syndromiques.
Elles perturbent la voie de signalisation cellulaire PISK/AKT/mTOR, impliquée dans
I’angiogenése et la lymphangiogenése.

La présence de mutations sur ces voies de signalisation est probablement a I’origine de

perturbations de la lymphangiogenese aboutissant au développement des MLK (130-132).
4) Clinique

La présentation des MLKS dépend de leur type clinique (macrokystique, microkystique
ou mixte), de I’dge de découverte, de leur localisation, de I'importance de I’atteinte et des

anomalies associées.

Les siéges les plus fréquents de ces malformations sont: cervical, axillaire et latéro-
thoracique.

La langue peut étre le siege de MLKS microkystiques, ce qui doit faire rechercher par
IRM une atteinte macrokystique associée du plancher buccal (133,134).

4-1) Malformations lymphatiques superficielles macrokystiques

Elles se présentent classiguement comme des masses sous-cutanées fermes ou

dépressibles, rondes ou lobulées, de plusieurs centimetres, sous une peau d'aspect normal.

Elles peuvent comprimer les tissus adjacents, ce qui est particulierement grave en cas
d'atteinte du plancher buccal ou d'atteinte cervicale comprimant I'axe laryngo-trachéal, forme

que l'on peut observer chez le nouveau-né (135).

En cas d’atteinte de la cavité buccale, elles se présentent sous formes de bulles groupées
en placards irréguliers ou en bouquets contenant un liquide clair (lymphe) ou rouge (sang et
lymphe), et intéressant le plus souvent les 2/3 antérieurs de la langue mobile (44).
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Les MLKS sont généralement indolores, sauf quand elles sont en poussée
inflammatoire, ce qui peut survenir plus ou moins souvent au cours de la vie, dans ce cas,
elles augmentent de volume, peuvent devenir chaudes et s'associer a de la fievre.

Ces phénomeénes induisent des remaniements inflammatoires et une fibrose, qui
expliquent vraisemblablement que sur le long terme, les MLKS macrokystiques peuvent

régresser spontanément (133).

Figure 25: MLKS macrokystique du plancher buccal chez un nouveau-né (125)

4-2) Malformations lymphatiques superficielles microkystiques

Elles se composent de microkystes millimétriques. Sur la peau et dans les muqueuses,
linguales notamment, elles se présentent comme des vésicules ou bulles translucides ou

hémorragiques, dispersées ou regroupées, sur une peau normale ou angiomateuse.

Quand elles sont plus profondes, elles forment une masse sous-cutanée mal délimitée :

une imagerie est alors indispensable pour faire le diagnostic.

Les lésions peuvent étre présentes des la petite enfance ou apparaitre plus tardivement.
Leur évolution spontanée va généralement vers l'aggravation progressive, ce qui n'est pas le

cas des MLKS macrokystiques (135).
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Figure 26: MLKS microkystique linguale (135)

4-3) Malformations lymphatiques mixtes
Les MLKS peuvent étre mixtes (macro- et microkystiques).

Face a une masse sous-cutanée évocatrice de MLKS, seule I'imagerie complémentaire,
en particulier ''RM permet d'en affirmer le caractére microkystique pur ou mixte (136).

NB: La ML peut soudainement augmenter de volume en cas de saignement intra-
kystique, secondaire ou non a un traumatisme local et se manifestera par une coloration
cutanée bleutée et une palpation plus ferme. Une maladie infectieuse de I’enfant (grippe et
angine, par exemple) ou de la Iésion elle-méme peut également engendrer une augmentation

de volume.

Dans ce cas, la lésion présentera tous les signes d’un abcés a savoir chaleur, rougeur et
douleur (137).

Les localisations linguale et du plancher buccal peuvent étre responsables de
macroglossie, de difficultés respiratoires, d’alimentation et d’élocution, ainsi que de troubles
de la croissance faciale provoquant des déformations (135).
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5) Examens complémentaires

Ils permettent d’affirmer le diagnostic de MLKS, et d’en préciser le type clinique et

I’extension (135).
5-1) Echographie couplée au Doppler

Examen de dépistage ; I’échographie confirme la nature kystique de la Iésion, le
Doppler montre qu’elle est hémodynamiquement a flux lent. L’aspect échographique typique
est celui d’une masse multiloculée (la taille des cavités kystiques détermine alors la forme
micro ou macrokystique), comportant des septa d’épaisseur variable, associés parfois a un

contingent tissulaire solide échogene de nature lymphatique (134,138).

Les kystes sont souvent anéchogénes, leur contenu peut toutefois étre hypoéchogene ou

hétérogene, avec des niveaux en cas de saignement ou d’infection.

Les échographies anténatales, surtout a partir de la 22 SA, peuvent dépister des MLKS
de taille moyenne ou grande. Elles prennent I’aspect de poches liquidiennes multiloculées
(135).

5-2) IRM
Elle sert a affirmer le caractere microkystique, macrokystique ou mixte de la lésion, son

importance et son extension, notamment en profondeur.

L’IRM est donc I’examen de prédilection, a prescrire face a quasiment toute MKLS, elle
a pour avantage d’étre non irradiante, mais nécessite d’étre immobile pour éviter les

anomalies de signal ; elle est souvent réalisée sous sedation chez I’enfant de moins de 6 ans.

Les séquences a privilégier sont celles en T2 avec suppression de graisse, montrant un

hypersignal homogéne des structures lymphatiques (134,138).

L’injection de gadolinium, qui rehausse les parois des poches lymphatiques, n’est

habituellement pas nécessaire si la clinique est évocatrice (135).
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5-3) Ponction avec étude du liquide
Elle peut étre réalisée en cas de doute diagnostique ou en préalable a une sclérose.

La couleur du liquide (jaune-orangé ou rouge-orangé), son caractere incoagulable
fournissent une premiere information sur la nature lymphatique du liquide. Elle peut étre

complétée par une étude cytologique (135).
5-4) Examen histopathologique

L’examen histopathologique des MLKS montre des cavités vasculaires ectasiques,
situées dans le derme superficiel et moyen, qui sont tapissées par des cellules endothéliales
régulieres (marquées par le CD31 comme tout endothélium vasculaire et par le D2-40),
accompagnées par des fibroblastes et par des fibres musculaires lisses.

L’endothélium lymphatique exprime principalement la podoplanine, LYVE-1 et
VEGFR-3 (139).

Figures 27 (A et B): Examen histopathologique d’une ML microkystique: cavités ectasiques
dermiques bordées par un endothélium lymphatiques (139)
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Bulles buccales

chroniques acquises
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DBAI Intra-épidermique
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A) Pemphigus

1) Introduction

Le pemphigus vulgaire correspond & une DBAI, qui se définit par la production d’auto-
AC dirigés contre les systémes de jonction inter-kératinocytaires.

Exceptionnellement, il peut étre associé a d’autres maladies auto-immunes pouvant
alors s’intégrer dans le cadre d’un syndrome auto-immun multiple (140).

C’est une maladie chronique pouvant mettre en jeu le pronostic vital (141).
On distingue trois formes anatomo-cliniques de pemphigus :

e Le Pemphigus vulgaire, caractérisé par une atteinte muqueuse exclusive ou
cutanéomuqueuse.

* Le pemphigus superficiel, caractérisé par une atteinte cutanée exclusive.
* Le pemphigus paranéoplasique (93).
Le traitement repose essentiellement sur la corticothérapie générale.

Dans certains cas, I’obtention d’une rémission est plus problématique, malgré la
corticothérapie générale et le recours a des traitements immunosuppresseurs ou immuno-
modulateurs s’avere nécessaire (140).

2) Epidémiologie
Il s’agit d’une affection qui touche habituellement des sujets entre 40 et 60 ans, elle est
exceptionnelle chez I’enfant sans prédominance de sexe [141].

Son incidence annuelle varie d’un a 16 cas par million d’habitants [142]

Il existe des génes de susceptibilité (Ag du CMH classe Il) responsables d’une
fréquence de la maladie nettement plus élevée dans certaines populations comme chez les
Juifs ashkénazes et au Japon, bien que la pathologie ne soit pas héréditaire.

Une forme endémique de pemphigus superficiel a été décrite dans plusieurs régions du
monde: le folgo selvagem au Brésil et en Colombie, et le pemphigus tunisien et du Maghreb.
(93-143)
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3) Etiopathogénie

Les deux principaux antigénes cibles au cours du pemphigus sont deux composants
transmembranaires des desmosomes appartenant a la famille des cadhérines : la desmogléine
1 (située a la partie supra-basale de I’épiderme) et la desmogléine 3 (située au niveau de la

couche basale de I’épiderme).

En cas d’atteinte muqueuse, la cible des auto-anticorps est surtout la desmogléine 3; en
cas d’atteinte cutanée, il s’agit essentiellement de la desmogléine 1.

La synthese par les lymphocytes B d’anticorps se fixant sur ces molécules d’adhésion
inter-kératinocytaire perturbe les mécanismes d’adhésion intercellulaire et entraine une perte

de cohésion traduite cliniquement par la survenue d’une acantholyse [144].

Ces pemphigus sévissent avec une prévalence trés augmentée dans des zones
géographiques limitées chez des populations présentant des caractéristiques épidémiologiques
et génétiques particulieres, ces pemphigus endémiques font vraisemblablement intervenir des
facteurs environnementaux qui ne peuvent induire la maladie que sur un terrain génétique de
prédisposition (93,143).

4) Différentes formes de pemphigus
4-1) Pemphigus vulgaire
Le PV est la forme la plus fréquente de pemphigus, représentant plus de 70 % des cas
(93).

La premiére phase de la maladie est insidieuse et I’expression clinique est souvent
buccale. Les lésions bulleuses laissent place a des érosions post-bulleuses de topographie
muqueuse, mais également cutanée. Les formes uniquement muqueuses peuvent étre

observées.

Les lésions bulleuses au niveau de la cavité buccale sont flasques et fugaces, a tel point
qu’elles soient le plus souvent visualisées sous forme d’érosions a bords déchiquetés, dont le
fond est rouge sombre, associées a des pseudomembranes et a des plages blanches péri-
Iésionnelles de leucoedeme (cedéme intra-épithélial).
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Les muqueuses malpighiennes non kératinisées (le versant muqueux des lévres, la face
interne des joues, la muqueuse alvéolaire et le plancher lingual) sont plus souvent atteintes

que la gencive et le palais dur.

Quand la gencive est affectée, les signes cliniques sont ceux d’une gingivite érosive
(145-151).

L’atteinte de la muqueuse buccale peut géner I’alimentation et étre responsable d’un

amaigrissement important en quelques semaines.

Des érosions cesophagiennes, laryngées, nasales, vaginales et rectales sont également
possibles.

La surinfection herpétique peut aisément avoir lieu et doit étre évoquée devant toute
aggravation des lésions.

by

L’atteinte cutanée se caractérise par des bulles flaccides a contenu clair non
prurigineuses situées en peau saine et des érosions post-bulleuses, il existe un signe de
Nikolsky en peau péri-bulleuse (141).

Figure 28: Erosions fibrineuses touchant la muqueuse buccale chez une jeune fille de 4 ans (140)
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4-2) Pemphigus superficiel
Le PS représente environ 20 % des cas, I’atteinte cutanée est isolée.

Dans une forme localisée, il peut mimer un lupus érythémateux ou une dermite

séborrheique.
En cas d’atteinte profuse, il peut conduire a une érythrodermie desquamative (141).

L’atteinte cutanée est liée a la production d’AC dirigés contre la desmogléine 1
responsable d’un clivage sous-corné en histologie (93).

4-3) Pemphigus paranéoplasique

Le PPN est une maladie rare caractérisée par un polymorphisme clinique associant des
Iésions de pemphigus, d’érytheme polymorphe, de PB, ainsi que des Iésions lichénoides.

Le versant muqueux externe des levres est généralement atteint, I’atteinte muqueuse est

fréqguemment grave, elle s’associe souvent a un état géneéral altéré.

Les tumeurs associées au PPN sont avant tout des proliférations lymphoides :
lymphome, thymome, tumeur de Castleman, leucémie lymphoide chronique (141).

L’association a la tumeur de Castleman est un facteur de bon pronostic.
Toutefois, son pronostic reste globalement sombre, avec un taux de mortalité de 75 %
(152).
5) Examens complémentaires
5-1) Analyse histologique

Dans le pemphigus, la fixation des AC anti-desmogléine sur les desmosomes entraine
une disjonction inter-kératinocytaire appelée acantholyse, responsable en histologie d’un

clivage intra-épidermique.

Dans le cas particulier du PPN, I’histologie révele souvent la présence de nécroses

kératinocytaires associées aux signes classiques du pemphigus (93,153).
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Figure 29: Biopsie cutanée de PV, mettant en évidence une bulle intra-épidermique par
décollement supra-basal avec présence d’acantholyse (30)

5-2) IFD

L’IFD d’une biopsie réalisée en peau lésionnelle péri-bulleuse met en évidence des
dépots d’1gG a la surface des kératinocytes, donnant un aspect en « résille », ou en « maille de

filet », marquage tres caractéristique du PV (93,153).

Figure 30: IFD cutanée de PV montrant des dép6ts inter-kératinocytaires d’1gG (154)
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5-3) IFI

Elle met en évidence d’AC anti-substance intercellulaire dont le titre est corrélé a

I’activité de la maladie, elle demeure toutefois moins sensible que I’'IlFD (153).

Le profil immunologique des auto-AC est corrélé au phénotype clinique de la maladie :
I’Elisa permet de détecter les AC anti-desmogléine 1 (au cours du PS et des PV avec atteinte
cutanée) et les AC anti-desmogléine 3 qui sont spécifiques des atteintes muqueuses et ne sont
détectés qu’au cours du PV et du PPN (155).

L’analyse sérique en immunoempreinte reconnait des AC anti-plakines qui sont
spécifiques du PPN (156).
6) Evolution

Le pronostic du pemphigus a été révolutionné par I’avénement des corticoides de

synthesesdans les années 1950, faisant reculer la mortalité de 80 a 30 % (157).

La cicatrisation des Iésions est assez lente, sa durée est variable de quelques semaines a

plusieurs mois apres introduction du traitement.

Cependant, la morbi-mortalité liée a la corticothérapie générale est notable (158-162).
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DBAI Sous -epidermiques
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A) Pemphigoide bulleuse

1) Introduction

La pemphigoide bulleuse est une DBAI communément rencontrée chez la personne
agée (90 % des malades ont plus de 70 ans). Chez I’enfant, il s’agit d’une affection rare, elle
touche plus fréquemment les filles (163-166).

La PB juvénile se différencie de la PB du sujet agé par une plus grande fréquence
d’atteinte des muqueuses, constatée chez presque 50 % des patients de la série d’Oranje et al.
(167) et chez 72 % des cas de celle de Nemeth et alcontre 10 & 40 % des cas chez I’adulte
(168).

L’atteinte des mains et des pieds est également plus fréquente chez les nourrissons de

moins d’un an (169).

L’atteinte muqueuse est quasi-exclusivement buccale quoique, chez I’enfant et plus

particulierement chez la fille, I’atteinte de la muqueuse génitale soit plus fréquente (170,171).

Devant toute éruption cutanée bulleuse de I’enfant, il est impératif d’évoquer la PB,
particulierement lors d’une atteinte palmo-plantaire, c’est une pathologie en effet bénigne,

résolutive sous traitement, en moins d’un an en regle générale (169).
2) Epidémiologie

La PB est la DBAI la plus fréquente chez I’adulte, ce n’est toutefois pas le cas des
enfants (172). Le PB juvénile atteint frequemment le sexe féminin (165,166).

D’aprés les estimations récentes, il est diagnostiqué environ 1000 nouveaux cas/an en
France. L’incidence est en augmentation puisqu’elle est passée en France de 7 a 29 nouveaux
cas/millions d’habitant par an entre 1995 et 2007 (173,174).

Les facteurs de risque sont I’age avec une atteinte préférentielle du sujet agé de plus de
70 ans (moyenne de 83 ans), et parfois trés agé (80-100 ans) (175).

Des cas de PB ont été décrits chez I’enfant sans que I’on puisse en estimer précisément
I’incidence (171), mais en totalité, uniquement moins d’une centaine de cas ont été rapportés
dans la littérature (169).
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3) Etiopathogénie

L’hémidesmosome est une protéine de structure intervenant dans la cohésion dermo-
épidermique et comprend les deux Ag mis en évidence par des techniques de biologie
moléculaire : BPAg 1 230 localisé en intra-cytoplasmique et fixé a la plaque protéique de
I’lhémidesmosome (plectine) et BPAg 2 180 qui est trans-membranaire (176).

Ces protéines sont les cibles d’auto-Ac, ces derniers synthétisés par des lymphocytes B

se fixent spécifiquement a leurs antigénes.

Cette fixation induit une cascade immunologique et inflammatoire entrainant le clivage,
les polynucléaires éosinophiles synthétisent des protéines cationiques et toxiques pouvant
aussi intervenir dans le clivage (177).

Treize cas de PB de I’enfant survenant apres une vaccination ont été rapportés dans la
littérature, ces PB se présentent cliniquement comme les autres PB infantiles (163-166).

La question du r6le déclencheur de la vaccination se pose, il a été suggéré que les
vaccins pouvaient induire une PB par I’intermédiaire d’une modulation de I’immunité (178).
Il n’existe actuellement aucune donnée expérimentale suggérant un lien entre vaccination et
PB (169).

4) Manifestations cliniques
4-1) Signes cutanes

Le mode de début est variable. Parfois, I’éruption typique est précédée d’un prurit isolé
ou d’une éruption a type d’eczéma ou d’urticaire fixe pendant plusieurs mois.

L’éruption est caractérisée par des bulles tendues a toit conservé, a contenu clair, de
grande taille (de 0.5 a plusieurs centimetres), survenant a la fois sur des plaques érythémato-
papuleuses mais aussi en peau saine. 1l n’y a pas de fragilité cutanée a la pression en dehors
des Iésions bulleuses (absence de signe de Nikolsky).

Les Iésions sont symétriques et étendues avec une prédilection pour la face de flexion
des membres, la face antéro-interne des cuisses, la région anorectale et I’labdomen.

Le visage est le plus souvent épargné, et le prurit est quasi constant (174).
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4-2) Signes muqueux

L atteinte des muqueuses (buccale et vulvaire) serait plus fréquente chez I’enfant (75%
contre 8 a 56 % chez I’adulte) (179,180).

Les lésions buccales sont présentes dans 10 a 20% des cas, sous formes de bulles de
petite taille, tendues, a contenu clair souvent, et siégeant principalement au niveau de la
mugqueuse libre (44).

5) Examens complémentaires
5-1) Histologie

Méme devant des formes cliniques qui sont typiques, le diagnostic est essentiellement
basé sur des criteres histologiques et immunologiques.

L’image histologique obtenue par une biopsie cutanée (fragment mis dans du formol)
prélevant au mieux une bulle entiére ou sinon a cheval entre bulle et peau saine montre une

bulle située sous I’épiderme qui représente le toit de la bulle, intact.

Le contenu de la bulle est fibrino-cellulaire avec la présence de polynucléaires
neutrophiles et éosinophiles.

Dans le derme, I’infiltrat cellulaire est modéré avec des polynucléaires éosinophiles, des
lymphocytes et quelques histiocytes ou mastocytes (181).

(polynucléaires éosinophiles) (181)
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5-2) IFD

L’IFD est obtenue sur un fragment cutané biopsié en péri-bulleux et immédiatement

congelé par azote liquide ou transporté dans un milieu spécial (liquide de Michel).

Elle met en évidence une fluorescence linéaire qui correspond a un dép6t d’lgG et de
C3, tout le long de la MB épidermique. Aprés clivage in vitro de la peau par le NaCl molaire,
la fluorescence est localisée sur le toit du clivage (181).

Figure 32: IFD sur fragment de peau congelée objectivant un marquage linéaire avec un AC
anti-1gG et anti-C3 (181)

5-3) IFI

L’IFI effectuée a partir du sérum du patient permet de détecter les Ac sériques anti-MB
épidermique de type IgG dans 70 a 90 % des cas, le substrat utilisé est un substrat épithélial
soit intact (peau humaine), soit un substrat clivé par le NaCl molaire.

Les Ac détectés se fixent sur le toit de la zone de clivage de la bulle, ceci permet

d’éliminer une EBA dans laquelle les Ac se fixent sur le versant dermique du clivage.

L’IFI n’est pas un critere nécessaire au diagnostic (sensibilité et spécificité moyennes)
(181).

113



5-4) Autres techniques

Des techniques récentes ont amené a la mise en évidence des antigenes cutanés cibles
des auto-Ac, ce sont au fait 2 protéines majeures constitutives de I’hémidesmosome, la PB 1
et 2 (BPAg let 2), avec un poids moléculaire respectif de 230 kD et de 180 kD.

Les Ac ciblant ces protéines sont actuellement mis en évidence grace a la technique
ELISA (96).

6) Diagnostic positif
L’incidence de la PB chez I’enfant est inconnue, il s’agit d’une maladie rare sur ce
terrain, elle est diagnostiquée sur les critéres suivants :

* Patient avec un age inférieur a 18 ans, manifestant des bulles cutanées associées ou

pas a une atteinte muqueuse.

* Présence de critéres histologiques de la PB (bulle sous-épidermique associée a un
infiltrat éosinophile) et une IFD qui objective des dép6ts linéaires d’IgG et/ou de C3 le long
de la MB, ou une IFI qui est positive (168).

7) Diagnostic différentiel

Les autres maladies bulleuses intra-épidermiques (PV, EP, toxidermie bulleuse) sont
écartées par la clinique, I’histologie standard et I’IFD.

Dans le groupe des dermatoses bulleuses sous-épidermiques, la DH et la DIGAL sont
caractérisées par la présence d’auto-Ac IgA mis en évidence par les mémes techniques.

Parfois le diagnostic différentiel est difficile entre PB, PC et EBA.

La PC se caractérise par une atteinte muqueuse prédominante, elle peut aussi exister
dans 10 % des cas de PB, toutefois dans la PC, comme son nom I’indique, I’évolution des
bulles va vers une cicatrice avec des synéchies oculaires et parfois des brides ou sténoses
ORL. L’IFD est moins souvent positive, et I’antigene cible est le méme : BP180.

L’EBA est trés rare, les Iésions bulleuses sont prédominantes au niveau des zones de
frottement, la cible antigéne est représentée par le collagéne VII présent sur le versant
dermique de la bulle (181).

114



8) Evolution et pronostic

La PB évolue par poussées successives, les complications sont principalement liées aux

risques infectieux et de dénutrition et aussi a la corticothérapie générale.

Lors d’une prise en charge thérapeutique adéquate, la guérison est la régle aprées I’arrét
du traitement dans 60 % des cas avec une période de recul qui varie de 1 a 5 ans, parfois, les
traitements peuvent se prolonger sur de nombreuses années (181).

Les marqueurs d’activité de la PB sont cliniques (nombre de nouvelles bulles par jour
avec si possible une moyenne sur 3 jours) et biologiques avec le taux d’Ac anti-BP180
(ELISA BP180-NC16A) en cours de traitement et non I’1FI (182,183).

Les facteurs prédictifs de rechute dans I’année aprées I’arrét du traitement sont le taux
élevé d’Ac anti-BP180 et la positivité de I'IFD a I’arrét du traitement (184). Les Ac anti-
PB180 pourraient étre aussi un facteur de mauvais pronostic (185).

La mortalité a 1 an est estimée a 30 % en France, 20 % au Royaume-Uni (174), elle
semble néanmoins diminuer depuis I’utilisation des corticoides locaux a la place de la

corticothérapie générale (186).

Contrairement a la PB de I’adulte, la PB de I’enfant est de bon pronostic (163).

B) Pemphigoide cicatricielle

1) Introduction

La pemphigoide cicatricielle fait partie des DBAI sous-épidermiques, elle appartient au
groupe des « pemphigoides des muqueuses », comportant également les atteintes muqueuses
de PEBA et celles de la DIGAL (146,148,187-190).

L atteinte clinique caractéristique consiste en son affection élective des muqueuses ainsi

que son évolution synéchiante.

L’atteinte cutanée est inconstante, la forme la plus affecte touche les muqueuses,

principalement buccale et oculaire.
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La prise en charge thérapeutique repose sur les anti-inflammatoires et les
immunosuppresseurs par voie locale et générale, afin de d’assurer la limitation de I’évolution

fibrosante de la pathologie (191).
2) Epidémiologie
Il s’agit d’une maladie rare, mais plus fréquente que le PV (146,148).

L’age d’apparition se situe aux alentours des 60-70 ans avec une prédominance

féminine, sans spécificité ethnique, chez I’enfant, la maladie est exceptionnelle.
Son incidence annuelle est en France d’environ 70 nouveaux cas par an (191).
3) Etiopathogénie
La PC présente un profil trés varié et hétérogéne, aussi bien sur le plan clinique
qu’immunopathologique.

Pour un patient donné, plusieurs auto-AC circulants différents peuvent cibler un méme
auto-Ag. A I'inverse, pour un phénotype clinique commun a plusieurs patients, différentes
cibles auto-antigéniques ont été identifiées.

L’Ag PB180 est la principale cible des auto-AC synthétisés par les malades atteints de
PC.

Cependant d’autres Ag cibles ont été identifiés ces derniéres années comme I’antigene
BP230, la sous-unité a des laminine 5 et 6, la sous-unité b4 de I’intégrine et le collagéne VII
(192-199).

Des auto-AC de classe IgA dirigés contre une molécule de 45 kDa ont également été
mis en évidence dans le sérum de malades atteints de PC oculaires strictes (200). Une autre
cible antigénique de 168 kDa a également été identifiée (201).

Il semble donc actuellement qu’il n’y ait pas une seule et unique PC, mais plusieurs

formes cliniques et/ou immuno-pathologiques de PC (202).
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L’étiopathogénie de la PC demeure aujourd’hui mal élucidée, une prédisposition
génétique favorisante est évoquée, particulierement chez les sujets porteurs de I’allele HLA-
DQB1*0301 (203,204).

La PC provoque une inflammation a I’origine de lésions tissulaires qui exposent les
épitopes antigéniques non encore exposés jusque-la. Ce phénoméne de diffusion
d’autoréactivité (« epitope spreading ») est responsable d’une réponse immunitaire spécifique
humorale et cellulaire (205).

L’intervention de la réaction immunitaire a médiation humorale dans la PC n’est plus a

démontrer, alors que le réle des lymphocytes T a été récemment élucidé.

Les lymphocytes T auto-réactifs sont impliqués dans le relarguage de cytokines pro-
inflamatoires puis pro-fibrosantes au cours de la PC (206).

Cibles identifiées de la jonction dermo-épidermique
« Antigéne 1 de la pemphigoide bulleuse (BP 230)
« Antigéne 2 de la pemphigoide bulleuse (BP 180)
« Sous-unité B4 de l'intégrine

« Laminines 5 et &6

« Collagéne Vil
Cibles inconnues
« Protéine épithéliale 45 kDa

« Protéine épithéliale 168 kDa
« Protéine épithéliale 120 kDa
= Uncéine

Tableau V: Les différentes cibles de la PC au niveau de la JDE (191)
4) Manifestations cliniques

Il existe diverses formes cliniques; il se peut qu’une seule muqueuse peut soit cible du
processus auto-immun (atteinte muqueuse buccale ou oculaire pure), soit plusieurs muqueuses

et/ou la peau sont affectées.

L atteinte de la muqueuse buccale est prédominante (80-90 % des cas), habituellement
inaugurale (187-190).
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Le tableau clinique s’apparente a celui du pemphigus vulgaire, mais s’en distingue par

certaines caractéristiques:

» Les bulles, tres fréquentes chez I’enfant, apparaissent tendues, car le plan de clivage
est plus profond et situé dans la zone sous-épithéliale (187-190), toutefois méme si
le plan de clivage est sous-épidermique, les bulles muqueuses peuvent étre fragiles

et rapidement rompues, laissant place ainsi a des érosions post-bulleuses (207).

 Les érosions post-bulleuses présentent un fond fibrineux jaune-grisatre et des bords
bien délimités et sont couramment localisées sur les muqueuses keératinisées,
essentiellement gencive attachée et palais dur, bien que le processus pathologique
puisse toucher toute la sphere buccale sauf la langue et les levres qui sont

généralement épargnées.
La gingivite est érosive, douloureuse et associée a un indice de plaque élevé.

L atteinte oculaire (fréquente jusqu’a dans 70 % des cas) est en effet inquiétante, elle se
manifeste par une conjonctivite chronique d’évolution synéchiante avec clairement une mise

en jeu du pronostic visuel.

Les atteintes des muqueuses pharyngo-laryngée (8-20 % des cas) et cesophagienne (4 %

des cas) provoquent une dyspnée ou une dysphagie avec perte de poids.

L atteinte cutanée (50 % des cas chez I’enfant) siége classiquement au niveau de la téte,
du cou et du thorax. Les bulles apparaissent sur une peau érythémateuse. Les cicatrices sont

atrophiques et irréversibles.
L atteinte génitale et/ou anale (15 % des cas) concernent les deux sexes (187-190).
5) Examens complémentaires
5-1) Histologie

La bulle cutanée ou muqueuse, est sous-épidermique sans acantholyse (c’est-a-dire sans
perte de cohésion inter-kératinocytaire), ni nécrose du toit indifférenciable de celle de la

pemphigoide bulleuse.
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Le plancher de la bulle est le siege d’un infiltrat de polynucléaires neutrophiles et/ou
éosinophiles.

La mise en évidence du clivage ne peut se faire que si la biopsie porte sur une zone

bulleuse et non érosive (191).

Une étude récente de 9 cas de PC ciblant la laminine 5 a montré qu’il n’existait pas de

particularités histopathologiques spécifiques a cette cible antigénique (192).

L’étude histologique doit étre complétée par I’analyse immunopathologique, que ce soit
une IFD cutanée ou une IFI. La facilité du prélevement est corrélée a I’atteinte de plusieurs

muqueuses ou a I’existence d’une atteinte cutanée.

Les prélevements doivent parfois étre répétés avec prudence, afin de limiter les rangons
cicatricielles sur des muqueuses fragiles, le risque d’exacerbation de la maladie inflammatoire

ou de fibrose excessive doit étre pris en compte (191).

Figure 33: Biopsie de la muqueuse buccale montrant une séparation sous-mugqueuse avec un
infiltrat cellulaire mixte fait de cellules mononuclées, en particulier des polynucléaires

éosinophiles (208)
5-2) IFD

L’IFD cutanée est I’examen de référence qui permet de confirmer formellement le
diagnostic de DBAI.
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L’IFD réalisée sur biopsie de peau ou de muqueuse péri-lésionnelle montre des dépdts

linéaires, continus d’lIgG et/ou de C3 le long de la MB, souvent associés a de I’IgA.

Elle ne permet donc pas de distinguer avec certitude la PC de la PB, elle est plus

souvent positive sur les biopsies de muqueuse que de peau.

Elle permet dans la grande majorité des cas d’éliminer, dans les formes muqueuses
pures, un PV, un EP, un lichen plan, des balanites ou vulvites synéchiantes non auto-immunes
(200,209).

Figure 34: IFD d’une biopsie de la muqueuse buccale montrant le dép6t de complément
(coloration linéaire le long de la membrane basale) (208)

5-3) IFI

L’IFI réalisée sur un épithélium intact objective des auto-AC de type IgG et/ou IgA dans

a peu pres 20 % des cas.

L’IFI sur peau clivée démontre des AC fixés essentiellement sur le toit, mais également

parfois au plancher de la zone de clivage (210,211).

La technique Elisa anti-BP 180 peut étre réalisée, mais n’est pas constamment associée
alaPC.

De plus, il ne permet pas de distinguer la PC d’une éventuelle PB avec atteinte

mugueuse (191).
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5-4) Autres techniques

D’autres techniques immuno-pathologiques qui ne sont pas réalisées en routine

permettent un diagnostic différentiel de certitude avec une EBA:

* Immunotransfert trouve une réactivité sur extrait épidermique avec une protéine de

180 kDa le plus souvent correspondant a I’antigene 2 de la PB.

« Immunomicroscopie électronique met en évidence des dépodts épais d’AC au niveau
de laLLetde laLD (191).

6) Evolution

La PC évolue par poussées évolutives sur un fond chronique.

Un retard de diagnostic peut étre dd aux connaissances limitées des cliniciens vis-a-vis
de la pathologie, d’autant plus que les signes cliniques sont relativement discret au début de la

maladie.

L’impact sur la santé physique et psychologique de I’enfant est aussi chronique que
considérable, notamment lorsque le diagnostic n’est pas établi aprés de nombreuses

consultations, examens et traitements inefficaces.

Le diagnostic porté, il est trés important de s’assurer que les parents de I’enfant ont bien
compris le caractere chronique de I’affection, la nécessité d’une surveillance étroite en milieu
spécialisé en particulier pour la prise en charge des atteintes muqueuses (buccales, oculaires,
génitales).

Il faut également les informer du caractére contraignant de certains traitements et des
délais nécessaires avant d’obtenir la pleine efficacité de certaines molécules
(immunosuppresseurs) (191).

7) Surveillance

La stratégie de surveillance des enfants atteints de PC se fonde sur une prise en charge

multidisciplinaire.
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Une surveillance clinique rapprochée s’impose en début de traitement ou lors des

poussées de la maladie afin de dépister au plus tot une atteinte oculaire débutante.

L’ensemble des téguments et toutes les muqueuses y compris génitales doivent étre
I’objet d’un examen clinique soigneux a la recherche d’érosions, de grains de milium ou de

cicatrices.

Un examen ophtalmologique systématique est pratiqué des le diagnostic établi qu’il

existe ou non des signes oculaires fonctionnels ou physiques.

En cas d’atteinte oculaire une surveillance ophtalmologique mensuelle est

recommandée afin de suivre I’évolution sous traitement.

Afin d’une bonne évaluation de I’évolutivité de la PC, la surveillance des enfants est
principalement clinique, et non pas biologique.

Le dosage des AC anti-MB circulant par I'IFI est souvent négatif ou trouve de trés
faible taux dont I’évolution n’est pas corrélée a celle de la PC (191).

C) Dermatose a IgA linéaires

1) Introduction

La dermatose a IgA linéaires est une DBAI sous-épidermique rare pouvant affecter les
adultes de tout age et les jeunes enfants (212-214).

La DIGAL est caractérisée par des AC IgA pathogenes dirigés typiquement contre un
fragment protéolytique de BPAgQ2 mais aussi contre d’autres constituants de la membrane
basale. La maladie peut étre idiopathique ou déclenchée par certains médicaments, dont la
vancomycine avec laquelle de nombreux cas ont été décrits (93,215).

La maladie survient alors quelques jours a quelques semaines aprés I’introduction d’un
médicament déclencheur et la guérison en quelques jours aprés I’arrét de celui-ci, sans

nécessité d’introduire un traitement de fond (215).
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Il ne faut cependant pas méconnaitre d’autres facteurs favorisants parfois associés:

Infections, hémopathies et néoplasies en particulier.
La prise en charge des DIGAL idiopathiques est basée essentiellement sur la dapsone.

La colchicine, la sulfapyridine et la corticothérapie générale sont réservées aux

situations d’échec ou d’intolérance a la dapsone (216).
2) Epidémiologie

Chez les enfants, la DIGAL est considérée comme la DBAI la plus fréquente, sans

influence de race ni de sexe (212-214).

Son incidence est estimée a moins d’un cas par million d’habitants par an en France
(173).

3) Etiopathogénie

La maladie est provoquée par des auto- IgA dirigées contre un fragment protéolytique
de la partie extracellulaire de la BP180. L’origine du désordre immunitaire est soit
idiopathique, soit médicamenteuse avec une éruption bulleuse apparaissant quelques jours a
plusieurs semaines apres la prise du médicament inducteur. La vancomycine est réguliérement
incriminée, mais d’autres molécules peuvent déclencher la maladie telles les pénicillines, les
céphalosporines, le lithium, les produits de contraste iodés, I’interféron alpha-2a et la
phénytoine (212-214).

La vancomycine est soit directement responsable de la production d’AC IgA dirigés
contre certaines protéines de la MB comme cela a pu étre montré dans certaines circonstances
(217-219) soit un facteur déclenchant chez des patients prédisposés ou rendus tels par une

affection sous-jacente (217,220).

La DIGAL doit donc faire partie de la liste des complications cutanées de la

vancomycine administrée par voie intraveineuse (216).

123



» Eruption maculo-papuleuse » Nécrolyse épidermigue

» Erythradermie parfois e
desquamative » Syndrome de Stevens-Johnsan
» Vascularite cutanéo-systé- + Erythéme polymarphe
migue nécrotique » Dermatose 4 IgA lineaire

Tableau V1: Les effets indésirables cutanés de la vancomycine (216)

4) Manifestations cliniques
4-1) Signes cutanés

La DIGAL se manifeste par des bulles en peau saine fréquemment regroupées de fagon
herpétiforme, en « rosettes » et disposées préférentiellement sur le visage (surtout la zone
péri-buccale), la moitié inférieure du tronc, les fesses et le périnée.

Il n’y a pas de différences dans la présentation clinique qui est aussi hétérogene dans la
forme idiopathique que dans les formes induites (215,221-224).

Figure 35: Aspect typique de la disposition des bulles en rosette de la DIGAL (225)
4-2) Signes muqueux

L’atteinte muqueuse est rare chez I’enfant et dans les formes médicamenteuses de
I’adulte (226).
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En cas de Iésions de la muqueuse buccale, les signes cliniques sont comparables a ceux
de la PC ou de ’EBA, rendant le diagnostic clinique difficile, les bulles peuvent étre isolées
(212-214).

Figure 36: DIGAL chez un enfant &gé de 13 ans avec une gingivite érosive et un décollement
épithélial au niveau des pointes papilles. La douleur est telle que I’enfant ne se brosse plus les
dents (227)

5) Examens complémentaires
5-1) Histologie

L’histologie objective des bulles sous-épidermiques avec infiltration par des
polynucléaires neutrophiles, pouvant réaliser des micro-abces dans les papilles dermiques,
mais aussi par des polynucléaires éosinophiles et des lymphocytes (228-231).

Figure 37: Infiltrat inflammatoire dermique polymorphe, riche en polynucléaires neutrophiles et
éosinophiles (216)
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5-2) IFD

L’analyse de la peau péri-lésionnelle et de la peau saine en IFD met en évidence des
dépots linéaires d’IgA, continus le long de la MB épidermique, a la JDE, ces dépbts peuvent
étre isolés ou, plus rarement, associés a des dépots d’1gG (jusqu’a 30% des cas) et/ou de C3,

voire, plus rarement, d’IgM mais moins prononcés (216,232).

Figure 38: Dép6ts isolés fins et linéaires d’IgA le long de la MB (216)

5-3) IFI
L’IFI peut mettre en évidence des AC anti-MB épidermique de type IgAl (parfois 1gG).

Elle est plus sensible sur peau humaine clivée par le chlorure de sodium que sur peau
totale, elle montre alors un marquage le plus souvent du versant épidermique de la MB,

parfois du versant dermique, voire des 2 (216,232).
5-4) Autres techniques

L immunomicroscopie électronique, directe comme indirecte, indique que les
localisations ultrastructurales de ces dépdts sont variées: dans la LL, sous la LD dans la zone
des fibrilles d’ancrage, voire au niveau des deux a la fois réalisant une image «en miroir»
(216).
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6) Etiologies de la forme induite médicamenteuse

A coté des formes d’allure idiopathique, plusieurs publications soulévent I’hypothése de
facteurs déclenchants multiples puisque, parmi les circonstances de survenue, on trouve
I’insuffisance rénale chronique, (233) les néoplasies ou hémopathies (plutét lympho-
plasmocytaires) (230,234-240), les infections bactériennes ou virales de nature et sévérité
diverses et surtout des médicaments, tous éléments qui font bien partie des facteurs de risque
de toxidermie (215,221,233,241-248).

Parmi les médicaments mis en cause, la plus fréquemment incriminée, depuis le premier
cas rapporté par Baden en 1988, est incontestablement la vancomycine, principalement dans

sa forme intraveineuse (249).
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Tableau VI1I: Les médicaments les plus incriminés dans la survenue d’une DIGAL (216)

D) Epidermolyse bulleuse acquise

1) Introduction

L’épidermolyse bulleuse acquise est la plus rare des MBAI, il s’agit d’une DBAI sous-
épidermique secondaire a la présence d’auto-AC dirigés contre le collagene de type VII et a
leur fixation sur les fibrilles d’ancrage de la zone de la MB des épithéliums malpighiens, elle

peut donc toucher aussi bien la peau que les muqueuses.
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Il en existe de nombreuses formes cliniques trompeuses ou frontiéres, notamment avec
la PB, les pemphigoides des muqueuses, les DIGAL et le lupus érythémateux vésiculo-

bulleux.

L’EBA classique (30 a 50 % des cas) est similaire a une EBH, avec une peau fragile, des

bulles non inflammatoires, des cicatrices dystrophiques et des kystes de milium.

Les lésions muqueuses et/ou les cicatrices sont les principaux signes qui évoquent
I’EBA.

La gravité des EBA tient soit a I’extension des Iésions cutanées, soit a une atteinte

ophtalmologique, ORL et/ou cesophagienne.

Sa gravité potentielle et son traitement difficile nécessitent un diagnostic de certitude le

plus précocement possible (250).
2) Epidémiologie :

L’EBA peut survenir a tout age. Une revue générale de 1988 montrait sur 60 cas que
I’EBA peut toucher toutes les ethnies et que la moyenne d’age de survenue est de 55 ans ;

néanmoins, elle peut survenir chez I’enfant et a plus de 80 ans (251).

Chez I’enfant, cette maladie est exceptionnelle, vu que trente-cing cas seulement sont

actuellement décrits dans la littérature (252).

L’EBA est une maladie rare (253), dont I’incidence annuelle est estimée en France a

deux nouveaux cas pour dix millions d’habitants, soit dix fois moins que la PB (173).

Dans les publications plus récentes, les patients semblent plus jeunes : 44 ans pour les
adultes et neuf ans pour les enfants (254). Il y a une discrete prédominance féminine : sex-
ratio : 1/1,4 & 1,6 (254,255).

Une éventuelle prédominance ethnique a également été observée, le contingent de
patients de race noire est de 25 % dans la série américaine sur 24 patients publiée par I’équipe

de Chicago, tout comme dans la population générale aux Etats-Unis (256).
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Une prédisposition génétique est possible :

» Association significative avec HLA DR2 chez 66,7 % des patients noirs et 81,3 %
des patients blancs du sud-est des Etats-Unis contre 28,5 et 25,3 % dans la
population témoin (257);

» Association possible avec HLA DR5 chez 56 % de patients blancs de Caroline du

Sud contre 18 % dans la population témoin blanche (258);

 Possible association avec DRB1*13 chez 50 % de patients coréens contre 22,3 %
dans la population témoin (p = 0,066) (259).

3) Etiopathogénie :

L’antigéne de I’'EBA est le collagéne VII, composant principal des fibrilles d’ancrage,
qui sont situées sous et au contact direct de la LD de la JDE et forment des boucles revenant
sur la LD. Il est présent au sein de la majorité des épithéliums.

Le géne codant pour le collagene VII (COL7A) a été localisé sur le bras court du
chromosome 3 (3p21) ; il est codé et séquencé (260).

Biochimiquement, les monomeres de procollagene VII sont constitués d’un long
domaine collagénique de 145 kDa reliant deux domaines globulaires non collagéniques : NC1
(145 kDa) a I’extrémité N-terminale et NC2 (environ 30 kDa) a I’extrémité C-terminale (261).

Ces dimeres sont sécréetés dans I’espace extracellulaire ou ils s’organisent sous la forme
de diméres antiparalleles reliés par leur extrémité carboxy-terminale. Aprés protéolyse des
domaines NC2, les dimeres s’assemblent latéralement pour former les fibrilles d’ancrage, qui
possedent a chacune des deux extrémités (N-terminales) un important domaine globulaire
NC1 (250).

Le domaine antigénique NC1 comprend un certain nombre de séquences fibronectin-
like qui permettent la liaison des molécules de collagene VII avec la chaine a3 de la laminine
5, ce qui explique le phénoméne d’epitope spreading que I’on peut observer dans I'EBA
(261).
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Le réle pathogene direct des auto-AC anti-collagene VII est désormais formellement
démontré dans I’EBA (262-265).

Les complexes immuns formés dans I’EBA sont plus agressifs que ceux de la
pemphigoide, induisant un afflux leucocytaire plus important vers la zone de la MB, avec
libération finale d’enzymes protéolytiques responsables du clivage dermo-épidermique
(263,266).

Une prédisposition immunogénétique pourrait étre impliquée dans la pathogénie comme
le suggere la plus grande fréquence du groupe HLA DR2 chez les patients atteints d’EBA
(250).

4) Formes cliniques

Il existe 5 phénotypes cliniques avec possibilité de passage d’une forme a I’autre lors de

I’évolution.
Des formes trompeuses ont été reconnues dés 1979 [240,251,267-269].
4-1) Forme chronique classique:

Les manifestations cliniques sont caractérisées par une peau fragile, des bulles tendues
non inflammatoires, la guérison se faisant avec des cicatrices et des kystes milium. Ces
Iésions intéressent la totalit¢ du territoire cutanéo-muqueux, elles sont toutefois
prédominantes au niveau des régions exposées a des traumatismes minimes et répétés : Les
articulations des doigts et des orteils, le dos des mains, les talons, la face d’extension des

coudes et genoux et la région sacrée (250,267,270).

Au niveau de la cavité buccale, des ulcérations post-bulleuses bucco-pharyngées
donnant des cicatrices atrophiques ont été décrites (44).

130



Figure 39: Atteinte vésiculo-bulleuse péri-buccale et gingivale (252)

4-2) Formes inflammatoires

La forme inflammatoire peut mimer toute autre DBAI sous-épidermique.

La distinction avec une PB, une PC ou une DIGAL est cliniquement difficile (252).
4-3) Forme a type de PB

Les EBA se présentent comme des PB dans 25 a 50 % des cas suivant les auteurs.

Les patients présentent une éruption profuse touchant le tronc, les grands plis, en plus

des extrémités des membres.

Les bulles sont tendues ; elles siégent en peau saine ou sur des placards érythémateux,

voire urticariens.

Pour Woodley et al., il s’agit d’une forme de début de la maladie, pratiquement tous les

patients évoluant vers une forme classique avec le temps (251,268).
4-4) Forme a type de PC

Toutes les muqueuses malpighiennes, a savoir les muqueuses buccale, conjonctivale,

nasale et laryngée, cesophagienne, génitale et anale peuvent étre affectées.

Les Iésions élémentaires sont identiques a celles décrites dans les PC et notamment la

fibrose conjonctivale et les sténoses laryngées et cesophagiennes (251,268,271).
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4-5) Formes a types de DIGAL

Dans la revue de 82 cas d’EBA a IgA, les patients se présentaient comme des DIGAL
avec peu de cicatrices et kystes milium ; une atteinte muqueuse était présente dans 30 % des
cas et une atteinte oculaire tres sévére dans 4 % (272).

4-6) Formes graves:

Les EBA graves sont, soit les formes classiques a type d’EBD, soit les formes a type de
pemphigoide des muqueuses avec une ou des localisations oculaires, ORL ou cesophagienne.

Il s’agit de patients présentant souvent une atteinte muqueuse prédominante avec au
moins trois sites atteints. Des dépdts immuns d’IgA sont présents dans la moitié des cas,

isolément dans un tiers des cas

L’atteinte oculaire se traduit par des lésions inflammatoires et cicatricielles des
conjonctives (273-277)

Les manifestations ORL graves sont la perforation de la cloison nasale (secondaire a
une rhinite atrophique), les sténoses narinaires, des choanes, vélopharyngées et laryngées
(271).

Egalement au niveau de [I’esophage les manifestations peuvent étre graves,
correspondant a des rétrécissements en anneau fibreux de I’cesophage supérieur, représentés
cliniguement par une dysphagie aux solides & [Iorigine d’une dénutrition avec un
amaigrissement, pouvant étre associés a des fausses routes avec risque de surinfection
pulmonaire (278,279-286).

5) Examens complémentaires
5-1) Histologie

L’étude histopathologique d’une bulle cutanée récente montre un clivage sous-
épidermique, dont le toit est formé par un épiderme intact.

L’intensité de I’infiltrat inflammatoire dermique sous-jacent est corrélée au phénotype
clinique: pas ou peu d’infiltrat dans la forme classique ; infiltrat a polynucléaires neutrophiles

ou, plus rarement, éosinophiles dans les formes inflammatoires.
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Dans la forme classique, on note parfois un aspect cicatriciel du derme avec formation

de grains de milium et densification des faisceaux de collagéne (255,287).
5-2) IFD
Elle objective les dépdts immuns fixés sous forme d’un marquage linéaire de la MB, a

la JDE ou a la jonction chorio-épithéliale.

Il n’est pas rare, surtout au niveau des muqueuses, de n’avoir que le toit du clivage ;
I’IFD est alors faussement négative (les dép6ts étant dans le plancher du clivage), il n’y a pas
de marquage vasculaire (252).

Le profil des dép6ts immuns est particulier aux EBA avec le plus souvent de I’lgG seul
sans C3 [207]. Il n’y a pas de corrélation établie entre la présence de C3 et un phénotype
clinique d’EBA inflammatoire (255).

On peut avoir des dép6ts d’1gG, IgA, IgM et IgD et toutes les sous-classes d’IgG sont
présentes (288).

Parfois on ne trouve que des dép6ts d’IgA (272); leur fréquence est plus élevée en cas
d’atteinte muqueuse (289).

5-3) IFI

L’IFI sur peau humaine clivée par NaCl molaire montrait un dép6t d’IgG et de C3 sur le
versant dermique de la JDE, ce qui est un élément en faveur d’une EBA. Toutefois, ce signe
n’est présent que dans 50 % des cas (290) et il est insuffisant a lui seul pour affirmer le
diagnostic puisque le sérum des PC a AC anti-laminine 5 marque lui aussi le plancher de la
peau clivée par NaCl en IFI (291).

5-4) Immuno-microscopie électronique directe
C’est le gold standard pour le diagnostic de certitude d’EBA (255).

Elle montre la localisation des dép6ts immuns in vivo, a la partie inférieure de la LD, et

sous cette derniére le plus souvent (267,292,293).

133



Les auto-AC sont situés de facon précise au niveau des extrémités des fibrilles
d’ancrage (294). Il existe des marquages inhabituels : au niveau de la portion centrale, striée,
des fibrilles d’ancrage chez les enfants (295) ou uniquement a leur extrémité dermique
(296,297).

Dans les formes classiques, les dépots immuns sont parfois localisés uniqguement dans la

zone des fibrilles d’ancrage, séparée de la LD non marquée par un espace clair (267).

L’ IME permet de reconnaitre les formes séronégatives (262).

g

Figure 40: IME cutanée directe : abondants dépots de C3 sous la MB dans la région des fibrilles

d’ancrage et clivage sous ces dépots (262)
5-5) Immunotransfert

L immunotransfert permet de rechercher des AC contre le collagéne VII (290 kDa) a

partir d’extraits dermiques de peau humaine ou de protéines recombinantes.

Les malades atteints d’EBA ont des anticorps dirigés contre le collagéne VII dans 30 %
des cas sur extrait dermique et dans 62 % sur protéines recombinantes (298).

Dans six cas d’EBA de I’enfant, les auto-AC sériques réagissaient avec le domaine NC2
et/ou la triple hélice du collagene VII en cas de forme inflammatoire, deux de ces six enfants
avaient également des auto-AC sériques contre I’Ag BP230 et le domaine NC16A de BP180
(299-301).
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6) Diagnostic différentiel
6-1) Dermatoses bulleuses sous-épidermiques non auto-immunes avec
fragilité cutanée

Il s’agit des EBH, des porphyries, des pseudo-porphyries, de certaines toxidermies et
des amyloses bulleuses.

Dans tous les cas, il n’y a pas de dép6ts immuns détectables sur la MB mais un aspect
trompeur est observé en IFD dans les porphyries (250).

6-2) Autres DBAI sous-épidermiques/épithéliales

Le diagnostic d’EBA peut étre suspecté devant un marquage du plancher en IFI sur peau
séparée.

Le diagnostic de certitude ne sera porté qu’en IME directe en montrant des dépdts dans
la zone des fibrilles d’ancrage +/— sur la LD dans les EBA, alors qu’ils sont au niveau de la
LL dans la PB et sur la LD sans marquage de la zone des fibrilles d’ancrage dans les PC et les
nouvelles MBAI.

Plusieurs observations de formes frontiéres avec des AC contre plusieurs antigénes de la
MB ont été rapportées (250).

7) Evolution

En effet, la prise en charge thérapeutique de L’EBA n’est pas si facile, la pathologie

étant caractérisée par une évolution prolongée.

Les cicatrices atrophiques sur la peau et principalement les cicatrices fibrosantes des
muqueuses constituent les principales complications a long terme, on peut y remédier par

I’instauration précoce d’un traitement adapté (250).
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E) Dermatite herpétiforme

1) Introduction

La dermatite herpétiforme s’agit d’une dermatose bulleuse rare dont la particularité est
son association quasi constante a I’entéropathie au gluten.

La DH est liée a des auto-AC anti-transglutaminase épidermique, molécule de la méme

famille que la transglutaminase tissulaire, autoantigéne de la maladie cceliaque.

Sa physiopathologie est complexe, faisant intervenir un terrain génétique particulier,
HLA-DQ2 ou DQ8, le gluten et une réaction immunologique initiale dans la paroi du tube
digestif, puis secondaire dans la peau. La DH et la MC peuvent coexister dans une méme

famille.

Elle est représentée cliniquement par une éruption vésiculeuse prurigineuse qui siége

préférentiellement au niveau du genou, du coude et des fesses.
Des signes digestifs patents de MC sont présents dans 15 % des cas.

La confirmation diagnostique se fait grace a I’'lFD, qui objective des dépbts granuleux
d’IgA = C3 au sommet des papilles dermiques. Les AC circulants anti-endomysium et anti-
transglutaminase de type IgA et 1gG sont détectés chez la quasi-totalité des patients en phase

aigué et leur taux suit I’évolution de la maladie.

L’endoscopie digestive haute avec biopsies duodénales multiples révéle une atrophie
villositaire plus ou moins marquée dans les 2/3 des cas, un infiltrat lymphocytaire
intraépithélial dans les autres cas.

La DH peut étre associée a diverses maladies auto-immunes dans 10 a 20 % des cas.

La prise en charge thérapeutique est basée sur la dapsone, cette derniére est efficace sur
les lésions cutanées de facon rapide, mais n’a malheureusement pas d’effet sur I’atrophie
villositaire, le traitement repose en outre sur le régime sans gluten a vie, qui traite I’atteinte

digestive et diminue le risque de dégénérescence lymphomateuse (302).
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2) Etiopathogénie

La DH est une DBAI rare, touchant de fagon prédominante les caucasiens, adultes ou
enfants, avec un sex-ratio homme/femme de 1,8/1, dont I’incidence est d’environ deux cas par

million d’habitants et par an (303). Elle est plus fréquente en Europe du Nord (304).

En moyenne, I’age de diagnostic s’éleve a 40 ans (a 38 ans chez la femme, et a 43 ans
chez I’homme), les cas pédiatriques qui ont lieu avant I’age de dix ans sont rares, a I’inverse

de la MC qui peut débuter des la petite enfance (305).

Les études familiales ont montré que 10 % des patients ont un membre de leur famille
au ler degré atteint soit de DH, soit de MC (306).

3) Physiopathologie

Elle est actuellement toujours mal élucidée comprise, associant des facteurs génétiques,

extrinséque (le gluten) et des mécanismes d’auto-immunité.

La grande majorité des patients atteints de DH sont porteurs de ’THLA-DQ2 (86 % des
patients DH) ou HLA-DQ8 (12 % des patients) (304), tout comme ceux atteints de MC (307).

Au cours de la MC, sur ce terrain génétique particulier, des peptides dérivés du gluten
(prolamines du blé, de I’orge et du seigle), non digérés, infiltrent la paroi de I’intestin gréle,
encourent des modifications enzymatiques en liant directement la Tgl-t, qui est une enzyme
produite par les fibroblastes de la paroi intestinale et surexprimée dans la MC, aboutissant

ainsi a la formation de néo-épitopes.

Ces néo-épitopes sont présentés, liés aux HLA-DQ2 ou DQ8, au systéme immunitaire,
activant ainsi les lymphocytes T qui provoque, d’une part, dégats tissulaires (atrophie
villositaire) et, d’autre part, par un mécanisme de diffusion d’auto-réactivité (epitope

spreading), a la synthése d’Ac de type IgA anti-gliadine, puis anti-Tgl-t (308,309).

La Tgl-t pourrait également favoriser le stockage du gluten dans la muqueuse intestinale
par la liaison croisee de celui-ci avec les protéines de la matrice extracellulaire (310), elle
appartient a une famille de neuf enzymes a répartition ubiquitaire impliquées dans

I’organisation de la matrice extracellulaire et la réparation tissulaire (311).
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LA Tgl-t représente I’auto-Ag de la MC (312), son homologue la transglutaminase
épidermique (Tgl-e) correspond a I’auto-Ag de la DH (311), cette derniére est produite par les
kératinocytes supra-basaux et intervient dans la cornification. Sa distribution n’est, cependant,
pas restreinte a la peau, on peut la trouver dans I’estomac, le cerveau, les testicules (313).

Pour une raison encore inconnue, la Tgl-e est en quantité anormalement élevée au cours

de la DH, principalement dans les papilles dermiques.

Cette présence de Tgl-e dans les papilles dermiques pourrait résulter soit d’une réaction
locale croisée avec la Tgl-t, trés exprimée dans la peau, soit de dépdts de complexes immuns
circulants. Les dépbts d’lgA au niveau cutané engendrent un chimiotactisme des
polynucléaires neutrophiles, qui s’activent et provoquent les lésions cutanées par le biais de
sécrétion de cytokines, de complément et d’une apoptose amplifiée (309).

4) Manifestations cliniques

La pathologie évolue dans la majorité des cas depuis plus d’une année avant la

confirmation du diagnostic.

Chez I’enfant la maladie reste relativement rare, exceptionnelle avant I’age de 10 ans,
mais peut toutefois se manifester a tout age (314).

4-1) Atteinte cutanee

Elle se caractérise par une éruption érythémato-papulo-vésiculeuse trés prurigineuse,
symétrique, touchant de facon préférentielle, les faces d’extension des membres, les coudes,
les genoux, les fesses, parfois la paume des mains. En raison de I’intensité du prurit, le toit
des vésicules disparait rapidement et on ne voit souvent que des papules excoriées (315).

4-2) Atteinte muqueuse

Elle est exceptionnelle, il n’existe aucun siege de prédilection au sein de la cavité
buccale; les lésions peuvent étre aussi bien bulleuses qu’érythémateuses. Dans la plupart des

cas les lésions buccales apparaissent apres les manifestations cutanées.

Elles peuvent étre observées dans n'importe quelle région de la muqueuse buccale bien

que la gencive soit rarement impliquée
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Les lésions sont constituées de petites vésicules ou bulles circulaires qui se rompent
rapidement, laissant des érosions superficielles recouvertes de fibrine, et elles s’accompagnent
le plus souvent de douleurs et de sensation de bralures.

Certaines lésions possédent un aspect similaire a celui des ulcérations aphteuses, de
méme que des zones hyperkératosiques s’observent.

Les lésions buccales ont été classées en : érythémateuses, pseudo-vésiculeuses,
purpuriques et érosives (316).

Figure 41: Ulcération post-bulleuse au niveau du vermillon labial au cours d’une DH (316)
4-3) Signes digestifs

Chez 15 % des patients, il existe des signes digestifs cliniques patents de MC, a savoir
diarrhées, plus rarement constipation, douleurs abdominales, paleur et asthénie témoignant

d’une anémie.

En effet, plusieurs types de maladies auto-immunes peuvent étre associés a la DH :
Dysthyroidie, diabéte type 1, anémie pernicieuse (302).

4-4) Signes neurologiques

Ils sont plus fréquemment rapportés dans la MC que dans la DH (317). La sensibilité au
gluten peut se présenter avec une ataxie, et soulignons le fait que 24% des ataxies
cérébelleuses idiopathiques sporadiques sont induites par la sensibilité au gluten (318).

D'autres atteintes sont encore plus rares : la myélopathie, I'épilepsie et I'encéphalopathie
(317).
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5) Bilan paraclinique
5-1) Histologie

L’examen histologique d’une biopsie cutanée de Iésion débutante montre un infiltrat de
polynucléaires neutrophiles au sommet des papilles dermiques, souvent groupés en micro-
abceés. Il existe également un infiltrat lymphoide péri-capillaire composé majoritairement de
lymphocytes T CD4+ dont une partie est activée et dont le répertoire est oligo-clonal.

Il ny a pas de dépbts de gluten dans la peau. Les lymphocytes reconnaissent

probablement des auto-Ag in situ comme les Tgt-t, Tgt-e ou la réticuline (319).

début de décollement dermo-épidermique (320)

5-2) IFD
L’IFD est I’examen fondamental pour le diagnostic de la DH, montrant des dépdts
granuleux d’IgA + C3 au sommet des papilles dermiques.
Ces dép6ts sont généralement accrus en peau normale péri-lésionnelle, d’ou I’intérét de

privilégier cette topographie pour un prélévement adéquat (321).

Lorsque le RSG est bien mené, les dépbts d’IgA cutanés régressent sans pour autant
aboutir a une disparition compléte, une amélioration de I’aspect histologique intestinal est

également observée (322).
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5-3) Seérologie

La recherche d’AC circulants anti-MB de I’épiderme est constamment négative et la
recherche d’Ac IgA et IgG anti-Tgl-t, antigene de la MC (312) et anti-Tgl-e, antigéne de la
DH (311) est positive chez la trés grande majorité des patients.

Certains patients n’ont que des Ac anti-Tgl-e, d’autres ont les deux types d’Ac (323).

Le taux de ces Ac est corrélé a I’intensité de I’entéropathie et des symptomes digestifs,

et est donc utile pour le diagnostic et pour le suivi des patients sous RSG (324,325).

D’autres Ac connus depuis plus longtemps peuvent étre détectés : les plus sensibles et
spécifiques sont les IgA anti-endomysium (70 % des patients), dont la cible est, en fait, la Tgl-
t. Les IgA anti-réticuline sont peu sensibles (36 % des patients) mais spécifiques, en revanche,
les IgG anti-réticuline peuvent étre rencontrées dans d’autres affections (PV, PB) ou dans la
population normale, de méme que les IgG et IgA anti-gliadine (326,327).

5-4) FOGD

Elle permet la réalisation de diverses biopsies au niveau du second segment duodénal
objectivant clairement une atrophie villositaire totale ou subtotale chez environ 2/3 des
enfants, concernant les cas restants, nous trouvons naturellement un infiltrat lymphocytaire
intra-épithélial (328).

6) Evolution

La DH est une maladie chronique évoluant pendant plusieurs années.

Le suivi est réalisé de maniére mensuelle jusqu’au contréle de la pathologie, puis il

devient plus espacé:
La surveillance se fait d’une part cliniquement, et repose sur les éléments suivants:
e Disparition du prurit (rapide sous dapsone) puis des lésions cutanées.

o Régression des signes digestifs avec poids, taille et courbe de croissance chez

I’enfant.

e Observance du RSG.
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D’autres part, la surveillance est biologique, elle s’appuie sur:
* NFS, ferritinémie régulierement (329)

» Ac anti-endomysium et Ac anti-Tgl, dont la surveillance se systématiquement a 6
mois, 1 an, puis ultérieurement pour améliorer I’adaptation du patient a son régime,
leur taux Ac baisse, voire se négative carrément avec la rémission de la maladie
sous RSG strict (330).

* Une endoscopie de contréle a 18 mois a deux ans est a discuter avec le gastro-
entérologue (329).

En cas d’échec thérapeutique persistant, une réévaluation de I’observance du régime par
un(e) diététicien(ne) est utile (329).

Un conseil familial de dépistage devrait avoir lieu au moment du diagnostic, étant
donné le nombre croissant de cas familiaux de DH, nécessitant une surveillance étroite des

parents de premier degré des patients atteints de DH (331).

Sous RSG et dapsone, I’évolution de la DH est favorable, la disparition des lésions
cutanées est rapide, le sevrage complet en dapsone peut étre obtenu au bout de quelques

années a condition de poursuivre le RSG (332).

15% uniquement des patients qui suivent de maniére adéquate leur RSG conservent une
dose réguliére de la dapsone, la majorité restante était en mesure d'arréter ou de diminuer la

dose journaliére d’au moins 50% (333).

Il existe en effet une augmentation nette du risque de lymphome non-hodgkinien B ou T
chez les enfants souffrant de DH, n’adhérant pas au RSG (302,334).

F) Lichen plan bulleux buccal

1) Introduction

Le lichen plan correspond a une dermatose chronique inflammatoire cutanée,

phanérienne et muqueuse, elle atteint principalement la muqueuse buccale.
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Actuellement la cause reste inconnue, et I’hypothése étiopathogénique la plus probable
s’explique par une maladie auto-immune a médiation cellulaire. Contrairement au LPC, le
LPO est une maladie chronique de longue durée ayant une évolution dynamique, avec
modification progressive et profonde de l'aspect clinique au cours du temps et sous l'influence
de facteurs exogénes divers.

L’évolution de la maladie est caractérisée par 4 phases successives, sans aucune limite

specifique établies entres elles:
e Phase initiale.

e Phase intermédiaire longue, qui présente des périodes d'activité et de quiescence al-
ternantes, comportant un risque de dégénérescence maligne qui augmente de ma-

niére progressive.

e Phase tardive dont l'activité est en régle générale réduite, le risque demeure toute-

fois intact.

e Etat post-lichénien, dont I’activité est nulle ou négligeable, n’est pas généralement
diagnostiqué car méconnu sur le plan clinique, la lésion ne répond plus aux traite-

ments usuels, elle conserve toutefois le méme risque de malignité (335).
2) Epidémiologie

La prévalence du LPO est assez variable, elle atteint 1 & 2 % de I’ensemble de la
population dans les pays occidentaux. Elle est plus élevée chez les femmes, atteint
généralement les adultes entre 30 et 50 ans (336).

Le LPO est trés exceptionnellement décrit et observé chez les enfants, moins de 2 % des
cas de lichen sont diagnostiqués avant 20 ans.

Quelques particularités sémiologiques sont a noter : une prédominance chez les enfants
a peau pigmentée, une disposition linaire suivant les lignes de Blaschko et des formes
vésiculo-bulleuses plus fréquentes, la fréquence réduite des atteintes muqueuses (entre 6 et
25%) contrairement a I’adulte (75%).
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Des cas rapportés apres vaccination contre I’hépatite B font discuter le role de la

stimulation antigénique dans I’induction de la réaction lymphocytaire cytotoxique (337,338).

Les atteintes muqueuses sont plus rares dans la population noire, les femmes sont plus

souvent atteintes que les hommes (339).

La muqueuse buccale est le plus souvent touchée, mais toutes les muqueuses peuvent
étre atteintes : la région génitale, I’anus, le larynx et, de facon exceptionnelle, le conduit
auditif externe, la membrane tympanique ou I’cesophage (340-342).

Il est estimé que 30 a 77 % des malades ayant un lichen plan cutané ont une atteinte

muqueuse associée.

Le LP muqueux isolé représente 25 % des cas de LP (335,339).
3) Etiopathogénie

L'hypothese pathogénique actuellement retenue par la quasi-totalité des auteurs est qu'il
s'agirait d'une affection auto-immune a médiation cellulaire dirigée contre un ou plusieurs
antigénes non identifiés des cellules de l'assise basale de I'épiderme et de I'épithélium des

mugueuses malpighiennes.

En faveur de cette hypothese plaident certaines « Iésions lichénoides » de la peau et des
muqueuses qui ressemblent parfois de trés prés au « LP idiopathique » et sont méme parfois
considérées comme des « lichens plans induits », en particulier le GVH chronique (343,344).

Dans les deux types de maladie, un infiltrat sous-épithélial essentiellement constitué de
LT CD8+, mélés par la suite de LT CD4+, attaque et détruit progressivement les kératinocytes
de l'assise basale et des assises profondes de I'épithélium par un mécanisme qui implique les
cellules de Langerhans et met en jeu l'apoptose (les corps hyalins ou corps de Civatte sont
aussi appelés corps de nécrose ou d'apoptose) et de nombreuses cytokines (diverses
interleukines, TNF alpha, IFN-g) (335).
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4) Manifestations cliniques

4-1) Lichen plan cutané

La lésion élémentaire est une papule ferme, polygonale, brillante, de quelques
millimétres de diametre, de coloration rouge rosé puis violine, parcourue en surface par de

fines stries grisatres caractéristiques appelées stries de Wickham.

Les lésions peuvent étre confluentes, réalisant parfois des placards linéaires ou

annulaires ou dispersées, voire disséminées a I’ensemble du tégument.

Le LP est susceptible d’affecter toute la peau, avec une préférence pour les faces
antérieures des poignets, les lombes et les chevilles, le prurit est presque toujours constant.

En cours d’évolution, la papule s’affaisse et laisse place a une pigmentation résiduelle
dont la couleur varie du rose au bleu, voire au noir (339,340,345).

Les formes vésiculeuses ou bulleuses sont rares, ainsi que les formes a disposition

linéaire ou zostériforme, mais représentent toutefois I’apanage des cas pédiatriques (340,346).
4-2) Forme commune du LPO

La « forme commune » du LPO est caractérisée par la prédominance des Iésions

blanches superficielles, la discrétion de I'inflammation et des signes fonctionnels.

Le LP comporte six principaux types de lésions blanches (ce ne sont pas des formes
cliniques): Type réticulé (habituel++), pointillé, circiné (rare), dendritique, en plaque, et en
nappe (335).

Les lésions blanches adoptent des aspects reconnaissables, le type réticulé, étant le plus
hapituel et également le plus connu d’entre eux, apparait stable sur une durée limitée, mais il
change avec I’évolution de la pathologie, période s’étendant en moyenne sur une décennie,
elle est caractérisée par des poussées d'activité du processus lichénien sous l'effet de facteurs

divers, entrecoupées phases de quiescence plus ou moins longues.
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L'aspect du LPO se modifie avec le temps et son évolution également, cette derniére
demeure constante au cours de la phase initiale, elle varie ensuite durant la phase
intermédiaire, se réduit a la phase tardive, et s’éteint finalement au cours de la phase post-
lichénienne ou persistent les lésions irréversibles provoquées sur la muqueuse, ainsi que le
risque de dégénérescence maligne (335).

Figure 43: Aspect classique de LPO « en réseau » avec des fines lignes blanches apparaissent
entre les pointillés initiaux (335)

4-3) LPO bulleux

Le LPO bulleux se distingue, comme éclairci principalement dans le tableau, en 2
types : La forme bulleuse simple, et la forme bulleuse pemphigoide.

e La forme bulleuse simple: Bulle sous-épithéliale unique (ou peu nombreuses) de
petite taille, a contenu clair, siégeant sur une zone de muqueuse atrophique et plus ou moins
érythémateuse.

L'IFD ne montre pas d'anticorps anti-MB.

Plus qu'une véritable forme clinique, la bulle semble résulter de microtraumatismes ou
frictions causant I'agrandissement d'une « fente de Max Joseph ».

e La forme bulleuse pemphigoide: Forme rare, de siége gingival prédominant,
caractérisée par des bulles plus nombreuses et étendues.
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En IFD, il y a présence d’anticorps anti-MB, et les bulles sous-épithéliales ressemblent
en IFD a celles de la PC, mais les Ag cibles sont différents (335).

Les signes fonctionnels sont trés variables : perception d’un relief ou d’une perte de la
souplesse avec la langue, géne, douleur ou sensation de brdlures dépendent de I'importance
de la pousseée.

En dehors des poussées, il n’y a pas de symptomes et le LPO bulleux se traduit alors par
des lésions kératosiques qui régressent le plus souvent, sans disparaitre totalement (347).

Les bulles apparaissant en général lors d’une poussée d’activité, le plus souvent sur une
Iésion lichénienne pré-existante, elles sont transitoires et laissent rapidement place a des

érosions douloureuses (44).

Le LPO est en principe bilatéral, la localisation la plus fréquente est la partie postéro-
inférieure de la muqueuse jugale, souvent plus ou moins symétrique ; suivie par le dos de la
langue, les muqueuses pelvi-linguale, alvéolaire, gingivale vestibulaire, plus rarement la

muqueuse et la demi-muqueuse des levres, le palais et le plancher oral.

Plusieurs localisations sont habituelles, mais I'atteinte d'une seule région est possible
(335).

Figure 44: 2 lésions bulleuses au cours de I’évolution d’un LPO connu, siégeant dans la région
jugale postéro-médiane, I’une intacte contenant un liquide teinté de sang, I’autre rompue mais le
toit est encore présent (44)
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5) Histologie

Le LPO et LPC possedent les mémes caractéristiques histologiques essentielles, et

d'autres critéres moins pertinents qui varient en fonction des conditions de I’environnement.

Les caracteres essentiels particulierement nets et faciles a reconnaitre dans les lésions

récentes, ou en cas de poussée d'activité d'une Iésion ancienne sont:

« Infiltrat inflammatoire sous-épithélial en bande a limite inférieure nette, constitué

en majeure partie de lymphocytes, avec quelques macrophages et mastocytes.

e Par endroit, les lymphocytes envahissent les assises épithéliales profondes (exocy-
tose), avec vacuolisation (petites cavités contenant des lymphocytes et des « corps
hyalins » éosinophiles résultant de la destruction des cellules basales) (335).

Les caractéres accessoires sont représentés par :
 Parakératose ou orthokératose réactionnelles, d'épaisseur variable

» Apparition d'une couche granuleuse, répartie de facon irréguliére, qui correspond

aux stries blanches visibles cliniquement

 Destruction de I'épithélium a sa face profonde est plus ou moins compensée par le

renouvellement cellulaire, d'ou un amincissement et une épaisseur irréguliére

» Crétes épithéliales « grignotées » par l'infiltrat lichénien sont d'abord effilochées,
amincies entre les papilles du chorion élargies « en déme » a leur sommet, elles
vont raccourcir, prendre une forme triangulaire « en dents de scie », avant de

disparaitre dans la forme atrophique.

* Rares « fentes de Max Joseph », petits décollements sous-épithéliaux (335).
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Figure 45: LPO initial caractérisée par une exocytose lymphocytaire prédominant sur
I'extrémité et le bord des crétes épithéliales (335)

Figure 46: Aspect classique d’un LPO en voie d’atrophie (335)
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6) Diagnostic différentiel

Les réactions lichénoides sont cliniquement et histologiquement identiques. Certains les
qualifient de LPO induit, elles régressent généralement apres suppression de la cause, ce qui

les différencie du véritable LP. Elles peuvent étre :
» Auto-immunes, notamment dans la GVH.

e Meédicamenteuses : Principalement les pénicillamines, les antipaludéens de
synthése, les sels d’or, également les bétabloquants, IEC, diurétiques,
hypoglycémiants, AINS, ATB et antifongiques.

» Au contact des matériaux de restauration dentaire (amalgame, or, chrome, sulfate
de cuivre), vraisemblablement aggravées par des facteurs traumatiques (phénomene
de Koebner), la plupart du temps au niveau de la joue en regard des molaires

mandibulaires.

Des lésions bulleuses ou érosives évoquent une DBAI (pemphigus, pemphigoides), et
doivent étre écartées par immunofluorescence ou recherche Ad’C spécifiques (technique
ELISA), la gingivite érosive d’origine auto-immune (accompagnant LP, pemphigus et
pemphigoides) est encore trop souvent confondue avec une gingivite bactérienne de cause
locale (348).

7) Evolution

De nombreux facteurs impactent I’évolution du LPO, que ce soit en terme

d'amelioration (traitements médicamenteux) ou d’aggravation.

Le LPO est soumis au phénoméne de Koebner, a cause duquel de nouvelles lésions
apparaissent ou sont aggravées a la suite d'irritations diverses, telles que le tabagisme, les
traitements locaux agressifs, un brossage traumatisant, une denture en mauvais état, des

couronnes débordantes, des aliments acides ou trop épicés.

La suppression de ces facteurs est importante, car elle est souvent suivie d'une

régression partielle du LPO (335).

150



Le risque majeur est la transformation carcinomateuse, réputée rare, sa prévalence est
trés variablement estimée dans la littérature, de 0 a 5 % environ selon les études (349); elle
parait sous-estimée, car les études ne concernent souvent que les carcinomes invasifs, et
prennent rarement en compte les altérations « dysplasiques » ou OIN (Oral Intra-epithelial
Neoplasia), motif d'exclusion surtout depuis la révision des critéres de diagnostic de 'OMS

(2003) qui tranche sur des bases discutables entre LPO et « Iésions lichénoides » (350).

Certaines publications rapportent que seules ces derniéres seraient a risque de
transformation maligne, et non le LPO (351).

La dégénérescence maligne carcinomateuse du LPO n’a jamais lieu sur un LP récent,
mais plut6t sur un LP qui évolue depuis plus de 5 ans, ou habituellement d'une a plusieurs
dizaines d’années (phase intermédiaire tardive, phase tardive, état post-lichénien).

La transformation maligne peut se favoriser a cause d'autres facteurs carcinogenes, tels

que:
 Le tabagisme +++, le cannabis
» L’alcoolo-tabagisme (France +++)
* Le « bétel » (en fait noix d'arec, Inde +++, Asie du Sud-Est, etc.)

Les siéges de prédilection sont souvent la langue, la joue, le vestibule, la gencive, la

transformation passe par un stade prémonitoire de « précurseur », a guetter cliniquement.
Il existe 2 variétés tumorales principales :

e Le carcinome épidermoide de type habituel (précurseur : OIN ou « dysplasie
épithéliale »)

e Le carcinome verruqueux (forme tres différenciée du carcinome épidermoide,

précurseur : « hyperplasie verruqueuse ») (335).
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G) Lupus érythémateux systémique bulleux

1) Introduction

Le lupus pédiatrique est une des maladies auto-immunes les plus fréquentes de I’enfant,
il est habituellement plus sévere que chez I’adulte, il débute a I’adolescence le plus souvent
mais peut également concerner le jeune enfant chez qui il doit faire rechercher une anomalie

génétique associée. Il se caractérise par une plus grande fréquence des manifestations rénales.

La sévérité du LESP impose un diagnostic et un traitement précoces afin d’assurer le

meilleur contréle de I’inflammation et d’éviter la morbi-mortalité associée.

Théoriqguement la prise en charge est multidisciplinaire, prenant en considération le

développement staturo-pondéral de I’enfant.

Le lupus néonatal est secondaire au passage trans-placentaire des anticorps anti-SSA/Ro
et anti-SSB/La maternels.

Son pronostic dépend de I’atteinte cardiaque (bloc auriculo-ventriculaire) qui est
habituellement irréversible, alors que les autres symptomes cutanés, hématologiques,

hépatiques du lupus néonatal s’amendent avec la disparition des anticorps maternels (352).
2) Epidémiologie

L’incidence du lupus varie entre 0,36 et 0,60 pour 100 000, la prévalence est estimée
entre 5 a 10/100 000 enfants.

La maladie débute habituellement a I’adolescence ou parfois en période pré-pubertaire
(Le lupus pédiatrique représente 15% des cas) (353).

Un début de la maladie avant I’age de deux ans est tres rare et souvent plus sévére avec

une plus grande fréquence d’atteinte cardiovasculaire, pulmonaire et hématologique (354).

Il existe quelques publications d’enfants présentant des atteintes systémiques associees
a des auto-AC avant I’age d’un an (355). Comme chez I’adulte, le lupus pédiatrique affecte
plus volontiers les filles que les garcons (prédominance féminine avec un sex ratio de 5/1)

ainsi que les ethnies asiatiques et noires (356).
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3) Etiopathogénie

Bien que I’étiopathogénie du LES soit de mieux en mieux connue, certaines zones
d’ombre persistent. Il s’agit d’une affection de complexité particuliere, polygénique, qui
résulte de I’interaction d’une multitude de facteurs génétiques, immunologiques, infectieux et

environnementaux

Des formes de LESP a début tres précoce et/ou de type syndromique ou encore a
caractere familial par la présence de plus d’un cas au sein d’une méme famille ont conduit

vers une forte présomption de formes monogéniques confirmées génétiquement (357-359).

Les antécédents familiaux de maladies auto-immunes et la précocité des signes
cliniques chez les enfants lupiques sont deux facteurs devant faire rechercher un déficit
immunitaire associé (complément, Fas/FasL, mutation TREX1) (352).

Un premier axe de recherche dans le cadre de la compréhension de I’étiopathogénie du
lupus, concerne I’étude de la régulation de I’activation lymphocytaire (T et B) et de la
production d’auto-AC.

L’association de certaines molécules du CMH avec un risque accru de LED et la mise
en évidence dans la maladie d’auto-AC de haute affinité pour lesquels une coopération T-B

est nécessaire, sont en faveur d’un réle de I’activation lymphocytaire T.

Les traitements immunosuppresseurs sont efficaces dans le LED et des expériences ont
montré qu’une déplétion sélective en lymphocytes T ou B peut avoir un effet préventif sur la
survenue du LED, le role délétere d’auto-anticorps est notamment suggéré par la mise en

évidence de complexes immuns au niveau de certains organes cibles comme le rein (360).

Un second axe de recherche concerne I’hypothese d’un défaut de fonctionnement des
macrophages dans le LED. Une élimination insuffisante ou trop lente des cellules ayant subi
le processus de mort cellulaire programmée (apoptose) ou de leurs débris pourrait entrainer la
persistance prolongée d’antigénes nucléaires (auto-Ag) exposés a la surface de ces cellules,
leur prise en charge par des cellules dendritiques avec production de cytokines pro-

inflammatoires et la stimulation d’une réponse lymphocytaire auto-immune.
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Un défaut d’élimination par les macrophages de complexes immuns formés entre des

auto-Ag et des auto-Ac aurait également un réle délétere (361,362).
4) Manifestations cliniques

Les symptdmes initiaux sont variables avec un début insidieux, progressif, ils ne sont
pas spécifiques a type de fieévre, et d’altération de I’état général, symptomatologie assez

trompeuse particuliérement chez I’adolescent.

Un organe seulement peut étre affecté au début du lupus, la forme systémique demeure
toutefois la forme habituelle de révélation.

Les arthrites, I’éruption cutanée et I’atteinte rénale sont les atteintes les plus fréquentes
de la forme pédiatrique (363).

4-1) Manifestations cutaneo-mugqueuses

Elles ont lieu dans % des cas, des le début de la pathologie souvent, contrairement a la
forme adulte, I’éruption classique en aile de papillon ou vespertilio est souvent discrete et

survient dans moins de la moitié des cas.

Un lupus discoide, I’alopécie, le phénomeéne de Raynaud sont tous moins fréquents chez
I’enfant (352).

Les lésions bulleuses sont également rares chez I’enfant, cependant elles peuvent exister
et étre & I’origine d’un décollement bulleux ressemblant & celui de la NET, pouvant survenir

lors des poussées d’activité (44).

Ces bulles peuvent étre larges et tendues ressemblant cliniguement a une PB, ou bien
étre petites et confluentes mimant une DH, prédominant parfois sur les zones photo-exposées.

Les ulcérations buccales sont indolores et doivent étre recherchées systématiquement, et
sont trés probablement d’origine post-bulleuse. Des ulcérations nasales existent également
(44).

Les criteres biologiques des bulles (IFD, IFI et immunotransfert) sont similaires a ceux
d’une EBA, elles objectivent des dépdts granuleux d’lgG, d’IgA et de C3 au niveau de la MB,

et les signes cliniques ou biologiques du lupus peuvent ne se révéler que secondairement.
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Ainsi, la limite nosologique entre LES et EBA n’est pour I’instant pas nettement définie
(364).

4-2) Manifestions musculo-squelettiques

Les arthralgies ou arthrites des petites articulations des mains et des pieds et des grosses
articulations touchent prés de 80 % des enfants avec LES et se distinguent de I’arthrite
juvénile idiopathique par I’absence d’érosions articulaires (352).

4-3) Manifestations rénales

Selon Cameron, 75 % des enfants atteints de LES vont présenter une néphropathie
lupique et prés de la moitié des enfants présentent une atteinte rénale de stade IV de I’OMS au
diagnostic (glomérulonéphrite proliférative diffuse) (363,365).

Le mode d’installation des symptdmes rénaux est variable : il peut étre progressif avec
I’apparition d’anomalie du sédiment urinaire, ou aigu et sévere sous la forme d’une IRA, d’un

syndrome néphrotique ou néphritique.

La ponction biopsie rénale permet le diagnostic précis de I’atteinte rénale, d’évaluer la
gravité et de guider la thérapeutique (366).

La répétition des PBR permet d’évaluer I’activité des Iésions et les séquelles de fibrose
éventuelle (367).

4-4) Manifestations neurologiques et psychiatriques
Les atteintes neuropsychiatriques représentent parfois le symptome initial (368,369).

Les céphalées sont au premier plan, suivies des troubles cognitifs, des convulsions,
d’état confusionnel aigu et de dépression (secondaire a une maladie organique ou
neuropsychiatrique) (368).

Les céphalées sont particulierement difficiles d’interprétation, elles peuvent
correspondre & une migraine, ou révéler des complications graves telles qu’une méningite,

une vascularite ou une thrombose du sinus veineux cérébral (370).

La chorée est souvent unilatérale, elle est majoritairement liée a la présence d’AC anti-
phopholipides, et peut correspondre parfois au premier signe clinique de la pathologie.
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Les AVCI et les thromboses veineuses cérébrales sont habituellement associés au SAPL
(371).

Moins fréquemment, le lupus pédiatrique comporte une atteinte du systéme nerveux
périphérique, des troubles psychotiques, des AIT, une myélite transverse, une maladie
démyélinisante et des pseudotumeurs cérébrales (372).

Les manifestations psychiatriques sont variées et trompeuses a I’adolescence, les
troubles de la personnalité, une dépression, et les troubles cognitifs, sont les plus fréquents
(373).

4-5) Manifestations cardio-vasculaires

Comme chez I’adulte, toutes les structures cardiaques peuvent étre touchées. La
péricardite est observée dans un tiers des cas, d’emblée ou au cours de I’évolution de la

maladie.

Habituellement, elle cause des douleurs thoraciques et conduit rarement a une
tamponnade. Une myocardite survient chez environ 15 % des enfants et peut provoquer une

insuffisance cardiaque parfois irréversible.

L atteinte valvulaire est exceptionnelle et silencieuse ; elle doit faire rechercher la
présence d’un SAPL (374).

4-6) Manifestations pleuro-pulmonaires
Les pleurésies atteignent 75 % des enfants avec LES.

Une pneumonie infiltrative, une hémorragie pulmonaire, une embolie pulmonaire ou

une infection opportuniste doivent étre évoquées devant toute dyspnée (375).
4-7) Manifestations digestives

Les douleurs abdominales, I’anorexie et I’amaigrissement sont liées a une vascularite
des petits vaisseaux mésentériques, et répondent habituellement a la corticothérapie. Elles
sont de diagnostic difficile mais doivent étre évoquées dans ce contexte.

Elles peuvent aussi témoigner d’une hépatite ou d’une pancréatite aigué (376).
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4-8) Manifestations hématologiques

Les signes hématologiques sont en facteur de gravité majeur du LES. En particulier,

I’anémie et la thrombopénie auto-immune (50 %).

L’anémie inflammatoire atteint 70 % des enfants atteints de LES, la lymphopénie peut

étre aussi bien causée par le lupus que par les traitements.

L’asplénie fonctionnelle qui prédispose a I’infection par le pneumocoque et les autres
germes encapsulés doit étre recherchée par la présence de corps de Jolly au frottis sanguin.

Il existe une forte relation entre le LES et le SAPL en pédiatrie (377,378).

Prés de la moitié des enfants atteints de LES possédent des AC anti-cardiolipine (aCL)
ou un anticoagulant circulant. En cas de thrombose, la recherche de facteurs génétiques de
thrombophilie associée est systématique (379).

5) Diagnostic positif

Le diagnostic repose sur la classification de I’American College of Rheumatology 1982
révisée en 1997 qui, bien qu’émanant de populations adultes, constitue chez I’enfant I’outil
essentiel au diagnostic, en attendant que d’autres criteres purement pédiatriques puissent voir
le jour (380).

Erythéme malaire en aile de papillon

Lupus discoide

Photosensibilité

Ulcérations buccales et nasopharyngées
Polyarthrite non érosive

Pleurésie ou péricardite

Atteinte rénale : protéinurie = 0,52/24 h ou
cylindres urinaires

Atteinte neurologique : convulsions, psychose en

Gl Pt

&

LI"absence de meédicaments inducteurs
9. Atteinte hématologique: anémie hémolytique
avec hyper-réticulocytose
» Ou leucopénie < 4000/ mm” constatée au moins a
2Zreprises
» Ou lymphopénie < 1500/ mm? constatée au moins
a 2 reprises
e Ou thrombopénie < 100 000/mm? en I"absence de
cause medicamenteuse
10. Désordre immunologique
e Anticorps anti-DNA natifs
= Anticorps anti-Sm
= Anticorps antiphospholipides
o Soit anticardiolipine de type lg G ou lg M & taux
elevés
o Ou anticoagulant circulant lupigue
o Ou sérologie syphilitigue dissociée
11. Présence o’ un titre anormal d’anticorps
antinucléaires
Diagnostic positif : 4critéres/11.

Tableau VII1I: Criteres diagnostique de I’ACR (380)
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6) Biologie
6-1) Anomalies biologiques non spécifiques
Elles traduisent I’existence d’un syndrome inflammatoire.

Au cours des poussées la VS est constamment élevée et la CRP peu ou pas augmentée
(< 50 mg/l), sauf en cas d’atteinte des séreuses, ou I’élévation peut étre importante.

Il existe fréquemment une anémie inflammatoire modérée et une hyper-

gammaglobulinémie ; I’élévation des a-2-globulines est plus inconstante.

Lors de la rémission clinique, la VS peut se normaliser ou rester élevée et n’a donc pas

de valeur pronostique (381).
6-2) Anticorps specifiques
6-2-1) Facteurs anti-nucléaires

Les FAN sont dépistés par IFI sur noyaux entiers. On distingue quatre aspects de

fluorescence:

» Aspect homogeéne, lié a la présence d’AC anti-histones et d’AC dirigés contre des

nucléoprotéines insolubles, le plus souvent observé au cours du LED.
» Fluorescence périphérique, traduisant la présence d’AC anti-ADN.

» Fluorescence mouchetée traduit la présence d’AC dirigés contre les Ag nucléaires
solubles (anticorps anti-Ssa, SSh, Sm, RNP).

» Fluorescence nucléolaire qui reconnait une riboprotéine nucléaire, toujours associée

a une fluorescence d’un autre type dans le LED.
Les FAN sont présents dans 94 a 100 % des LED pédiatriques.

A un taux faible de 1/20, ils ont une sensibilité élevée de 97 % mais une mauvaise
specificité de 34 % pour le diagnostic de LED ou de connectivite mixte chez I’enfant (382-
388).
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La spécificité augmente avec I’augmentation des taux et est égale a 91 % et 96 % pour
des taux de 1/640 et > 1/1280 respectivement. Des FAN sont trouvés dans le sérum de 0,8 %

d’enfants normaux.

La persistance de FAN a taux élevé peut s’observer au cours de rémission clinique

prolongée (389).
6-2-2) Anticorps anti-ADN

Les AC anti-ADN reconnaissent I’ADN natif bicaténaire et/ou I’ADN monocaténaire

dénaturé.

Chez I’enfant les AC anti-ADN sont trouvés dans 83 a 85 % des cas, mais ils sont
également trouvés dans d’autres maladies systémiques (AJl, dermatomyosite, connectivite

mixte, sclérodermie systémique).
La valeur pronostique des anticorps anti-ADN natif est discutée.
6-2-3) Anticorps spécifiques d’antigénes nucléaires

Il s’agit d’AC dirigés contre des protéines non basiques et solubles dans des tampons
salins. Nous distinguons essentiellement les anticorps anti-Sm, peu sensibles certes mais trés
spécifiques du LED, les AC anti-SSa, anti-SSb et anti-RNP qui existent également dans
d’autres connectivites. Les AC anti-Sm se rencontrent dans 11 a 45 % des LED pédiatriques,
les AC anti-SSa dans 14 a 40 %, les AC anti-RNP dans 11 a 47 % des cas.

6-2-4) Facteur rhumatoide
La présence de FR n’est pas rare chez I’enfant, ou elle est notée dans 5 & 43 % des cas.
6-3) Dosage sérique du complément
Une diminution du C3 ou du C4 est présente chez 65 a 91 % des enfants.

L’association d’une hypocomplémentémie et d’un titre élevé d’anticorps anti-ADN
natifs a une valeur prédictive positive de 100 % pour le diagnostic de LED. Une diminution
du CH50 ou de ses fractions C1g, C3 ou C4 est habituellement associée a une atteinte rénale

grave, mais peut également s’observer en dehors de celle-ci (382-385).
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7) Evolution

Le LED évolue par poussées qui laissent des séquelles variables selon les organes
intéressés.

De fagon schématique, nous distinguons les formes cutanéo-articulaires qui sont
bénignes, et les formes viscérales qui sont plus séveres (atteinte rénale et neurologique
centrale), il existe toutefois une possibilité de passage d’une forme a I’autre.

Trois modalités évolutives peuvent étre schématiquement distinguées :
 La persistance d’une maladie chronique active qui semble la plus fréquente
 L’alternance de poussées du LED et de rémissions
 Plus rarement une quiescence prolongée (390).

Les traitements actuels ont permis une diminution considérable de la mortalité qui est
cependant encore de 15 a 20 % dans les quelques séries pédiatriques sur ce sujet (391,392),
elle est liée a la maladie elle-méme, mais surtout aux effets secondaires des traitements et
particulierement a la corticothérapie: retard statural, insuffisance gonadique, atteinte
pulmonaire restrictive, séquelles du systéeme locomoteur (ostéonécrose parfois de siége
multiple et précoce, ostéoporose), cataracte, insuffisance rénale nécessitant une dialyse,
hypertension artérielle nécessitant un traitement, atteinte neurologique sévére, séquelles
cardiovasculaires (393).

8) Complications du lupus pédiatrique
8-1) Infections

Leur responsabilité d’une partie importante de la morbi-mortalité du LES pédiatrique a
été mise en évidence, a cause de la lymphopénie, de I’asplénie fonctionnelle, ainsi que de
I’hypo-complémentémie et des traitements immunosuppresseurs (352).

8-2) Os et croissance

Le LES est certes responsable d’une fragilisation de la croissance osseuse, des études
sur la masse osseuse ont effectivement objectivé une majoration de I’ostéopénie et de
I’ostéoporose, particulierement au niveau de la colonne lombaire (394).
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Le pic de masse osseuse est également diminué chez les enfants lupiques, ce qui souléve
des probléemes de prise en charge a long terme du capital osseux avec la prise répétée de
corticoides tout au long de la vie.

Le retentissement sur la croissance est également majeur, car entre 8 et 16 % des enfants
suivis pour LES ont un défaut de croissance staturale et 11 % d’entre eux présentent un défaut

de développement des caractéres sexuels secondaires (défini par Tanner) (395).

Le dysfonctionnement gonadique est décrit en I’absence de tout traitement alkylant du
LES (396). Ce dysfonctionnement est lié a I’activité de la maladie, a I’exposition répétée aux
corticoides et au cyclophosphamide, et a la présence d’anti-phospholipides (393).

8-3) Mortalité

Le LES peut étre fatal en pédiatrie, principalement du fait d’infections sévéres, et
d’accidents cardiovasculaires. La pancréatite est également une cause reconnue de déces
(375).

161



Prise en charge

thérapeutique
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Dans de nombreuses maladies bulleuses, les lésions cutanées sont isolées ou dominent

le tableau clinique ; les lésions de la muqueuse buccale absentes, mineures ou méconnues,

Dans certaines affections, au contraire, I’atteinte de la muqueuse buccale est ou peut
étre isolée (pemphigoide cicatricielle, érytheme polymorphe...) ou constituer la principale
manifestation de I’affection.

Lorsqu’il existe un signe de Nikolski, les premiéeres lésions apparaissent souvent sur la
muqueuse buccale car elle est régulierement traumatisée lors de la fonction et des soins
d’hygiene bucco-dentaire.

Pour les Iésions buccales des maladies bulleuses, le traitement comporte un traitement
local associé ou non a un traitement systémique ; ce dernier correspond le plus souvent a celui
des Iésions cutanées.

A) Traitement local (44)

1) Soins d’hygiene bucco-dentaire

Dans la cavité buccale, les bulles se transforment presque instantanément en ulcérations
post-bulleuses. Cette solution de continuité de la muqueuse buccale favorise la surinfection

des lésions, surtout si les soins d’hygiéne bucco-dentaire sont ou deviennent insuffisants.

La douleur liée aux ulcérations post-bulleuses géne la fonction lors de la mastication, de
la déglutition et de la phonation. Cette limitation de la fonction réduit fortement I’auto-
nettoyage de la cavité buccale, de plus, en raison des douleurs, I’enfant ne peut plus effectuer
correctement ses soins d’hygiéne bucco-dentaire.

Une mauvaise hygiéne bucco-dentaire est donc responsable de la constitution d’un
biofilm qui recouvre la muqueuse buccale et les dents, ce dernier participe a la prolifération
bactérienne, I’antibiothérapie devient insuffisante pour un control optimal de la surinfection.
De méme, les bains de bouche réduisent la flore buccale de surface mais ils agissent peu sur le
biofilm qui reste colonisé, ce dernier doit étre éliminé par une action mécanique : tant que le
brossage des dents n’est pas possible, on procéde a son élimination avec des compresses
humides, trempées de préférence dans I’eau oxygénée, que I’on passe sur les dents et toute la
muqueuse, au minimum sur la fibro-muqueuse si les douleurs sont vives.
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C’est la seule facon d’éviter les surinfections des Iésions buccales, qui normalement,

gueérissent plus rapidement que les Iésions cutanées.

En présence d’une surinfection, I’ordre chronologique peut-étre inversé, et la guérison

des Iésions buccales demande parfois deux a trois semaines avec persistance de la dysphagie.
2) Traitement topigque
On distingue:

a) Le traitement symptomatique est conseillé avec I’apparition de douleurs buccales ou
d’une odynophagie. Si les lésions sont de petite taille, il est conseillé d’utiliser un anesthé-
sique de contact, de préférence dans une pate adhésive (par exemple, le Solcoséryl Dental)

afin que son action reste limitée a une petite surface.

Les bains de bouche a visée antalgique ou a base d’AINS dissous (le plus souvent
I’aspirine a saturation) n’ont qu’une efficacité relative et passagére, ils peuvent méme

entrainer dans certains cas des br(lures.

b) Le traitement étiologique qui repose principalement sur les corticoides, et accessoi-

rement des bains de bouche a base d’immunosuppresseurs.

Il ne reste plus actuellement que I’acétonide de triamcinolone comme corticoides en
présentation topique, spécifique de la muqueuse buccale, apres le retrait du commerce des
glossettes de 17-valérate de bétaméthasone. Malheureusement, cette pate adhésive est difficile
a manipuler et sa composition peu appréciée des patients.

Comme il n’y a pas de formes galéniques réellement adaptées pour le traitement des
Iésions buccales, on retrouve dans la littérature les propositions de traitement les plus

diverses.

Les dermocorticoides, qu’ils soient sous forme de créeme, de pommade ou de gel ne sont
pas adaptés pour le traitement topique des Iésions buccales, leur application est difficile et leur
efficacité est réduite.

On peut realiser un bain de bouche avec une solution de prédnisolone (2cp de 20mg
dans un demi-verre d’eau), ou de bétaméthasone (4cp de 0.5mg dans un demi-verre d’eau).
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On peut également recourir & des injections intra ou sous-lésionnelles de
méthylprédnisolone ou d’acétonide de triamcinolone, ce dernier est constitué d’une substance

cristalline dont la résorption dans le chorion est parfois incompléte.

Enfin, on peut aussi essayer des pulvérisations de corticoides en utilisant les
nébulisateurs prévus pour le traitement de I’asthme, comme par exemple le diproprionate de

béclométhasone.

Les immunosuppresseurs en bain de bouche sont parfois proposés. Ce fut d’abord la
ciclosporine qui a été supplanté par le tacrolimus (suspension a 0,03%) qui semble mieux
pénétrer la barriere épithéliale.

B) Traitement systémique

1) Traitement symptomatique (44)

Lorsque les douleurs ne sont pas trop vives, une alimentation liquide et glacée, associée
a un traitement antalgique a base d’AINS, permet le plus souvent d’attendre le début de la

cicatrisation qui s’accompagne d’une diminution rapide de I’intensité des douleurs.

Quelquefois I'importance de I’odynophagie nécessite la mise en place d’une sonde
nasogastrique.

Un traitement antalgique basé sur la morphine est nécessaire lors des formes

hyperalgiques, ou I’enfant se trouve dans I’incapacité d’avaler sa propre salive.
2) Traitement étiologique

Le traitement étiologique est variable en fonction de la cause des lésions bulleuses
buccales, et doit étre toujours réalisé si possible.
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C) Erythéeme polymorphe
1) Phase aigle:

Un traitement étiologique lorsqu’une cause est identifiée (ou parfois probable) doit étre
instauré, le M. pneumoniae justifie (notamment s’il existe une toux ou des anomalies
radiologiques pulmonaires) un traitement par azithromycine a une posologie de 20mg/kg/j
pendant 3 jours sans méme attendre les résultats des examens bactériologiques (49).

2) EP récurrent et prévention:

Il est dans la majorité des cas d’origine herpétique, méme si la preuve n’a pas été établie
par les prélévements, un traitement par aciclovir ou valaciclovir au long cours doit étre
proposé (48,50,397), il est indiqué en théorie au-dela de 5 poussées d’EP par an, voire moins
s’il s’agit de formes severes d’EP (398).

Le traitement par valaciclovir permet de prévenir les poussées d’EP induites par le HSV,
mais semble n’avoir aucun impact sur un EP en poussée s’il a été débuté aprés le début de
I’éruption, il reste toutefois réservé pour I’adolescent de plus de 12 ans pour une posologie de
500mg/j (50).

Si aucun germe n’est identifié, d’autres thérapeutiques peuvent étre proposées au long
cours, tels que I’hydroxychloroquine, la dapsone (sulfone), ou le traitement précoce des

poussées a base d’une corticothérapie par voie générale (399,400).

D) SSJ et NET:

Il n’existe aucun traitement spécifique et standardisé du SSJ et de la NET, cependant

certaines mesures s’ imposent :
» Arrét du ou des médicaments suspects.

» Hospitalisation urgente et transfert dans une unité de soins intensifs ou dans un

centre spécialisé dans la prise en charge des grands brdlés.

* Mesures générales : Apport massif d’eau, d’électrolytes et de macromolécules

(albumine) par voie veineuse périphérique.
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Apports nutritionnels hypercalorique et hyperprotidique : indispensables pour
compenser les pertes protéiques et favoriser la cicatrisation.

Prévention des infections : repose sur des soins locaux avec une antibiothérapie

adaptée.

Réchauffement : élévation de la température extérieure 30 - 32°C avec des bains
chauds.

Les glucocorticoides systémiques : leur utilisation est controversée, certaines études
leur attribuent un effet bénéfique en freinant la progression de la nécrose
épidermique et donc une amélioration de la survie. Par contre, quand plus de 20%
de la surface corporelle est atteinte par le décollement cutané, les glucocorticoides
semblent en tout cas strictement contre-indiqués, car le risque de septicémie
s’accroit considérablement.

Les immunoglobulines intraveineuses (Ig 1V) : Elles sont utilisées a fortes doses (1
g/kg/jour pendant 2 a 3 jours), cependant les résultats cliniques, initialement

prometteurs, ont cependant été remis récemment en question.

Le thalidomide, le cyclophosphamide, la ciclosporine A ou encore la plasmaphérese
n’ont pas fait preuve d’une grande efficacité (73).

Tout d’abord il est tout autant obligatoire que primordial de supprimer tous médicament

pouvant déclencher cette toxidermie; qui s’aggrave d’autant plus que I’interruption

médicamenteuse est retardée.

L’hospitalisation en dermatologie pédiatrique doit étre décidée devant les signes

Cutanés : Erythéme confluant, cedéme de la face, douleur et nécrose cutanées,
Iésions bulleuses ou décollement épidermiques, érosions muqueuses, urticaire et/ou
cedeme lingual.

Généraux : Fiévre élevée, adénopathies, arthralgies ou arthrites, dyspnée
expiratoire, hypotension.
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» Biologiques : Eosinophilie supérieure a 1 000/mm3, lymphocytose avec des

lymphocytes atypiques, anomalies biologiques hépatiques.
La majorité des EPF sont asymptomatiques et ne posent pas de sérieux probléemes chez
I’enfant, dans les autres cas les antihistaminiques oraux ou les DC peuvent étre utiles (72).

1) Traitement local (73)

1-1) Dermocorticoides

Possédent une activité anti-inflammatoire qui est due a la liaison aux récepteurs

cellulaires, c'est I’effet thérapeutique le plus recherché.

Action immunosuppressive résultant de leur action anti-inflammatoire mais aussi d'une
diminution du nombre des cellules de Langerhans et de leur capacité de présentation des

antigenes.
Effet anti-prolifératif qui est d0 a une action non spécifique sur le cycle cellulaire.
1-2) Antiseptiques

L'usage d'antiseptiques (Chlorhexidine) dans les toxidermies améliore I'évolution et

réduit le temps de cicatrisation.
1-3) Bains et émollients
Décapent les Iésions tout en soulageant le prurit.
2) Traitement systémique (73)

« Antihistaminiques de 1°® génération: 1ls sont liposolubles et traversent la barriére
hémato-encéphalique et agissent par antagonisme compétitif au niveau des récepteurs,
entrainant un effet sédatif. Ils sont contre-indiqués en cas de Glaucome et a éviter chez
I’enfant vu le risqué de somnolence sauf en cas de prurit insomniant (Principalement la
dexchlorphéniramine et I’hydroxyzine).

« Antihistaminiques de 2°™ génération: Ils ne présentent pas d'effets centraux en raison
de leur hydrophilie et de leur fixation réduite au niveau des récepteurs cérébraux, ils sont donc

plus préconisés chez les enfants. (Cetirizine, Loratadine, Desloratadine).
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F) Bulles buccales d’origine traumatique (80)
Le traitement des bulles buccales d’origine traumatique est purement symptomatique.
1) Alimentation

Les ulcérations post bulleuses sont responsables d’importantes douleurs, de ce fait
I’alimentation se trouve génée voire méme impossible lors des brdlures de la cavité buccale

créant des bulles.

Il faut éviter les aliments irritants (épices, agrumes...) ainsi que les boissons gazeuses,

une alimentation semi liquide (froide ou glacée) est préférable.

La supplémentation nutritionnelle ainsi que I’hydratation adaptées sont prescrites si

I’alimentation devient impossible.

Les aliments diététiques riches en calories (type Fortimel®) sont souvent utilisés.
2) Traitement des infections

Du fait des lésions érosives, I’infection est plus fréquente, il faut dans ce sens, dépister
une éventuelle surinfection candidosique et la traiter par des topiques locaux (Daktarin gel®)
ou par voie générale (Triflucan®).

Lorsque I’hygiene bucco-dentaire ainsi que le ringcage a I’eau sont adéquatement réalisés
afin d’éliminer tout débris fibrineux, alors le rsique de toute surinfection bactérienne devient

moindre.

L’hygiene dentaire comprend le brossage des dents aprés chaque repas éventuellement
avec des brosses souples & usage « chirurgical ».

Un traitement par bains de bouche antiseptiques est habituellement utilisé (Eludril®) a

condition d’étre dilués, méme si I’efficacité n’est pas clairement démontrée.

3) Traitement de la douleur

Pour favoriser I’alimentation, I’utilisation d’anesthésiques locaux type xylocaine

visqueuse est préconisée avant le repas.
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Ces anesthésiques sont appliqués directement avec le doigt ou le coton tige sur les
Iésions, en évitant d’anesthésier la partie postérieure pour éviter les fausses routes.

Le recours aux antalgiques est habituellement nécessaire et doit étre adapté a
I’importance des douleurs, et lorsque les érosions bulleuses sont séveres, le recours aux
opiacés peut étre nécessaire.

G) Impétigo vésiculo-bulleux (81)
1) Formes localisées
1-1) Antibiotherapie locale
Elle est recommandée : 2 a 3 fois/jour pendant 8 a 10 jours:
» Acide fusidique, Fucidine® pommade ou
* Mupirocine, Mupiderm® pommade.
1-2) Soins associes
Lavage biquotidien a l'eau et au savon

Antiseptiques pluriquotidiens (chlorexidine, solution de Dakin), sous forme de
pommade en cas de Iésions crolteuses.

2) Formes étendues: Antibiothérapie générale

Forme étendue : lorsqu’il y a plus de 5 lésions actives, ou lorsque ces derniéres se
situent au niveau de différentes zones, ou leur évolution est extensive (forme localisée en
I’absence des critéres).

L’antibiothérapie par voie générale est également indiquée (hors critéres d'extension)
dans les situations suivantes: Signes généraux importants, immunodépression, mauvaise
compliance au traitement local.

Elle doit étre active sur le staphylocoque et le streptocoque pendant une durée de 10
jours:

 Pénicilline M, exemple : cloxacilline (Orbénine®) 50 mg/kg/jour

» Synergistine, exemple: pristinamycine (Pyostacine®) 50 mg/kg/jour.
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3) Mesures associées

» Eviction scolaire de quelques jours.
» Examen de l'entourage et traitement des sujets affectés.

» Mesures d'hygiéne : lavages répétés des mains, ongles coupés court, linge de toilette

personnel, sous-vétements propres changés fréquemment.
H) EBH

Aucun traitement curatif n’étant actuellement disponible, la prise en charge des patients
doit &tre symptomatique et réalisée par une équipe multidisciplinaire de spécialistes habitués a

ces maladies rares (20).
1) Soins locaux

Les soins locaux, longs et fastidieux, sont d’une importance majeure et ont trois buts

principaux :
* Protection de la peau contre les traumatismes
« Eviction des surinfections cutanées et leurs complications

» Optimisation de la cicatrisation des lésions dans le cadre de la prévention des

carcinomes cutanés.

Il faut insister auprés de I’entourage du patient sur I’extréme fragilité cutanée
nécessitant de manipuler le malade avec beaucoup de précautions, de I’installer sur des
structures peu traumatisantes (attention a la qualité du matelas) et d’éviter tous les pansements

collants.
L’utilisation d’analgésiques avant les pansements est souvent nécessaire.

Un bain est recommandé tous les jours ou tous les deux jours, en utilisant des

antiseptiques dilués type chlorhexidine ou triclocarban.

Les pansements précédents peuvent étre retirés dans le bain s’ils collent trop a la peau.
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Apres le bain, ou aprés désinfection, les bulles doivent étre percées aux ciseaux courbes
stériles et leur contenu vidé par capillarité avec une compresse. Le toit des bulles non

infectées est laissé en place.

Des pansements de gaze vaselinés non collants et a fines mailles sont appliques sur les
bulles et les érosions propres (Mépitel®, Urgotulle®).

Des plaques de mousse type Mépilex® peuvent étre également utilisées, notamment sur

les zones d’appui (fesses...).

Sur les lésions sales, on utilise des pommades antibiotiques type sulfadiazine, acide

fucidique ou mupirocine, éventuellement apreés vérification de I’antibiogramme.

Pour éviter les résistances, il est recommandé d’utiliser les pommades antibiotiques en
alternance, une franche surinfection bactérienne peut justifier I’instauration d’une

antibiothérapie dirigée contre les cocci a Gram positif pendant quelques semaines (401-402).

Les pommades sont recouvertes par la suite de compresses non stériles, puis de bandes

et de filets tubulaires (Surgifix Urgo®).
Les collants qui seraient en contact avec la peau sont bien sQr a proscrire.

Dans les formes récessives dystrophiques, afin de prévenir les syndactylies, on place
des petites bandes entre les doigts et les orteils.

Sur des érosions chroniques qui ne cicatrisent pas, des autogreffes et allogreffes de
kératinocytes ont été tentées avec succes, permettant une ré-épithélialisation plus ou moins
durable (403,404). Ces greffes d’épiderme cultivé peuvent également permettre de diminuer
la douleur et le risque de surinfection cutanée (405).

Des greffes de bio-équivalents de peau artificielle ont été récemment tentées sur des
patients atteints d’EBJ de Herlitz, avec une efficacité immédiate sur la cicatrisation variable
(406).

2) Prise en charge psychologique et sociale

Un intérét particulier doit étre porté a I’environnement social et familial des enfants et a

leur intégration scolaire.
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Un soutien psychologique et I’aide des associations spécialisées doivent étre proposes

aux enfants et a leurs parents (20).
3) Physiothérapie et traitement chirurgical des syndactylies

Concernant les sous-types comportant un risque de syndactylie, il faut compléter les
soins locaux (les bandages interdigitaux) par une physiothérapie passive pour la réduction des
contractures ainsi que la prévention des synéchies pour la durée la plus longue possible.

La chirurgie précoce des syndactylies est délétere car elle risque paradoxalement
d’aggraver les synéchies lors de la cicatrisation. Lorsqu’elle est absolument nécessaire, elle

doit s’efforcer de préserver la pince pouce-index.

D’autre part, la physiothérapie est importante pour éviter les contractures au niveau des
grosses articulations et pour préserver I’ouverture buccale et la protrusion de la langue (401).

4) Dilatation oesophagienne et prise en charge nutritionnelle

La recherche d’une sténose cesophagienne, compliquant essentiellement les EBD
récessive, repose sur I’interrogatoire (dysphagie, prises alimentaires) et sur la réalisation d’un
transit cesogastroduodénal (TOGD) avec coupes cervicales, qui précise la localisation, le

nombre ainsi que la longueur exacte des sténoses.

La fibroscopie cesophagienne, trop traumatisante pour la muqueuse oropharyngée et
cesophagienne, est déconseillée.

Le traitement des sténoses repose essentiellement sur la dilatation au ballonnet,
d’efficacité incompléte et transitoire, elle peut tout de méme permettre la reprise (temporaire

souvent) d’une alimentation orale satisfaisante.

L’évaluation réguliére de la courbe staturo-pondérale et des apports alimentaires est

capitale.

Des suppléments alimentaires de fer, de protéines et des compléments vitaminiques
adaptés au bilan biologique afin de rechercher d’éventuelles carences sont d’une importance
essentielle.

173



Pour les enfants présentant un retard staturo-pondéral important, la mise en place d’une
gastrostomie doit étre envisagée, elle permet d’administrer des compléments alimentaires

nocturnes, parfois, elle représente le seul mode d’alimentation possible.

La nutrition entérale par gastrostomie améliore la courbe de croissance, mais des
carences vitaminiques peuvent persister du fait de pertes cutanées importantes venant majorer
les besoins par rapport a des patients recevant ce méme type d’alimentation mais pour
d’autres indications (20).

5) Soins dentaires

Ils sont trés importants, des la petite enfance, I’atteinte dentaire spécifique (anomalies
de I’émail dans les EBJ) ou secondaire a une mauvaise hygiéne buccale (caries, surinfections
diverses) étant tres fréquente.

Ils doivent étre réalisés au fauteuil, sous anesthésie locale, par un dentiste ou un
stomatologiste habitué¢, notamment au cours des EBD récessives, ou la microstomie et

I’ankyloglossie rendent tout geste endo-buccal difficile.

Les mesures préventives passent par un brossage efficace, une supplémentation fluorée,

des bains de bouche antiseptiques (402).
Les soins dentaires doivent étre aussi conservateurs que possible (407).

La Kinésithérapie de la bouche s’efforce de maintenir une ouverture buccale correcte
pour améliorer I’alimentation et permettre les soins dentaires (20).

6) Soins ophtalmologiques

Ils sont destinés a prévenir ou a traiter I’atteinte cornéenne, qui peut gravement altérer la
vue en cas de taies constituées et les pannus conjonctivaux. L’examen ophtalmologique
régulier est nécessaire et I’application de larmes artificielles et de topiques cicatrisants tels

que la vitamine B12 ou la vitamine A doit étre préconisee.

La cure chirurgicale d’un ectropion cicatriciel peut étre nécessaire (402).
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7) Perspectives de thérapie génique

L’étude des geénes incriminés dans I’étiopathogénie de multiples sous-types d’EB a

permis un envisagement futur de thérapie génique.

La thérapie génique se base sur la transfection des kératinocytes malades par le géne
normal (transgene), elle se fait grace a des vecteurs rétroviraux ou eventuellement par des

moyens physiques.

Ces kératinocytes modifiés génétiqguement sont cultivés jusqu’a la formation de feuillets
épidermiques qui sont regreffés sur le patient (37,408,409).

I) Lymphangiomes
La mise en jeu du pronostic vital nécessite le recours a un traitement urgent, par
exemple pour les MLKS cervicales compressives du nouveau-né.

Confirmée par I'imagerie, une volumineuse MKLS de diagnostic anténatal peut faire
pratiquer une procédure chirurgicale particuliere appelée « ex-utero intrapartum treatment »
(EXIT) qui consiste, lors de la césarienne, a maintenir la circulation feeto-placentaire, le temps

de libérer par intubation les voies aériennes feetales obstruées.

Les macrokystes sont drainés et sclérosés (410).
1) Traitement des poussées inflammatoires

De facon empirique, plusieurs équipes prescrivent, en cas de poussée inflammatoire,
une antibiothérapie probabiliste par voie orale, de type amoxicilline-acide clavulanique
(50mg/kg/j), et un corticoide oral, de type prednisolone (0,5 a 2 mg/kg/j), pendant 6 a 8 jours.

Un traitement précoce des infections de la sphere ORL et une prévention appropriée

sont pertinents afin d’éviter les épisodes inflammatoires.

Il est tout a fait utile de réaliser des ponctions évacuatrices lors de risque compressif
(132).
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2) Traitement des MLKS macrokystiques

Le traitement de 1% intention des MLKS macrokystiques reléve de la sclérothérapie.

En dehors de I’'urgence, il est préférable de la programmer a distance d’une poussée
inflammatoire, apres une certaine durée de surveillance ou une éventuelle sclérose peut

spontanément avoir lieu (411).

La sclérothérapie percutanée peut étre réalisée précocement, sans anesthésie dans les

formes localisées isolées, ou sous anesthésie locale ou générale, selon la douleur attendue.

En premier lieu, il faut réaliser une ponction suivie d’un drainage, en un second temps,
une injection du produit sclérosant a I’intérieur du kyste est pratiquée, de ce fait se produit

une inflammation dans les prochains jours qui suivent.

La sclérothérapie est une thérapie d’une efficace non négligeable, elle doit cependant

étre refaite aprés plusieurs mois ou années; elle est suspensive, mais jamais curative.

L’alcool absolu est considéré comme le plus efficace mais serait dangereux en cas de
passage systémique ; les dérivés alcooliques sclérosants offrent une sécurité d’emploi

supérieure.
La doxycycline et la bléomycine représentent des produits assez utilisés.

Ses complications sont représentées par I’intense réaction inflammatoire provoquée, qui

peut induire une nécrose tissulaire (rare).

Une embolisation accidentelle et une fuite dans la circulation sont possibles,
responsables de complications graves, rénales, pulmonaires et cardiaques, qui sont des

éveénements exceptionnels (412-414).
3) Traitement des MLKS microkystiques

Le traitement des MLKS microkystiques est rarement satisfaisant.

L’abstention thérapeutique est une alternative fréquente, lorsqu’un traitement antalgique

et anti-inflammatoire arrivent a contrdler les poussées inflammatoires.
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L’exérése chirurgicale compléte du kyste est rare, d’autant que les récidives sont assez
fréquentes. La sclérothérapie des microkystes est moins efficace que pour les formes
macrokystiques ; la bléomycine comme agent sclérosant interstitiel (et non intra-kystique) a
éte utilisée avec de bons résultats dans les localisations microkystiques linguales (414); le
laser ablatif CO2 et les radiofréquences sont des techniques permettant de détruire

superficiellement les lymphangiectasies, mais les récidives sont fréquentes (415,416).
4) Sirolimus

Les inhibiteurs de mammalian target of rapamycin (mTOR) par voie générale,
habituellement le sirolimus, ont été d’usage efficace particulierement dans certains cas de
malformations vasculaires dont la prise en charge est difficile.

Le sirolimus, per os principalement, possede de multiples propriétés, notamment

immunomodulatrice, anti-proliférative et anti-angio- et lymphangiogénique.

Mais les essais demeurent actuellement toujours en cours (417).

J) Pemphigus vulgaire

Le traitement du PV de I’enfant repose habituellement, comme chez I’adulte, sur la
corticothérapie générale, soit per os a la dose de 1 a 2 mg/kg/j ou par bolus intraveineux.

L’évolution est généralement rapidement favorable avec une corticothérapie générale
per os a de faibles doses (0,5 mg/kg par jour) avec un arrét possible au bout d’un an de
traitement et I’absence de toute récidive a 16 mois de I'arrét de la corticothérapie
(140,418,419).

Dans certains cas, I’existence d’une cortico-résistance, d’une cortico-dépendance ou
d’effets secondaires importants (diabete, hypertension artérielle, prise de poids, retard de
croissance, acné, hirsutisme, candidose, infections séveres...) conduisent a I’utilisation de
traitements adjuvants immunosuppresseurs ou immunomodulateurs, notamment les
immunoglobulines polyvalentes (419), la dapsone, I’azathioprine, la ciclosporine et le
mycophénolate mofetil (420).
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Ces traitements ne sont cependant pas dénués d’effets secondaires avec une
myélosuppression et des infections cutanées avec I’azathioprine (419) et une hémolyse avec la
dapsone (421), du fait de ces éventuels effets indésirables aussi bien au cours qu’au long
terme chez les enfants, le rituximab dont I’usage et I’efficacité ont été démontrés au cours des
formes séveres de PV chez I’adulte, peut constituer une option thérapeutique intéressante
(422,423).

K) Pemphigoide bulleuse

La prise en charge se base sur des mesures communes aux maladies bulleuses :
» Bains antiseptiques.

« Alimentation et hydratation adéquates afin de compenser les pertes hydro-
électrolytiques et protidiques (30).

* Le traitement de référence de la PB de I’enfant était auparavant la corticothérapie
générale, a des doses de 1 a 2 mg/kg/j d’équivalent prednisone (424).

Des études récentes montrent qu’une forte corticothérapie locale utilisant le propionate
de clobetasol (creme Dermoval 30 a 40 g/j) a une efficacité similaire a la corticothérapie

générale et une meilleure tolérance.

Le traitement d’attaque est poursuivi une quinzaine de jours apres le contréle de la
maladie, la corticothérapie est ensuite diminuée progressivement par palier, le traitement,
associé a certaines mesures adjuvantes, s’étale par la suite sur une durée d’environ 6 a 12

mois.

D’autres thérapies immunosuppressives a base d’azathioprine ou encore de
mycophénolate mofétil peuvent étre indiqués s’il y a une résistance a la corticothérapie (rare)
ou en cas de multiples rechutes lors de la phase dégressive de la corticothérapie. La
surveillance est essentiellement clinique, portant initialement sur un décompte quotidien du

nombre de bulles puis sur une récidive éventuelle de la maladie (30).

La guérison est obtenue apres quelques semaines ou mois de traitement (dans la plupart
des cas en moins d’un an) et les rechutes sont tres rares (163).

178



L) Pemphigoide cicatricielle

Aucun traitement curatif n’est disponible pour cette maladie dont I’étiologie demeure

malheureusement inconnue (425).

La prise en charge thérapeutique devra d'abord étre axée sur la prévention des cicatrices
des muqueuses (426).

1) Traitement systémique

Les corticostéroides systémiques a doses modérées demeurent la meilleure
thérapeutique initiale, la prednisone a une posologie de 40 a 80 mg/j (427), avec
éventuellement une réduction progressive jusqu’a une dose d'entretien par jour devrait avoir

lieu lorsqu’il y a diminution ou disparition de la majorité des Iésions.

En raison de la nature chronique persistante de la PC, et le désir d'épargner l'utilisation
de corticostéroides a fortes doses, certains auteurs recommandent une thérapie combinée a

base de corticostéroides et des immunosuppresseurs ou de la sulfapyridine (428-430).

Foster et al. ont montré que I'utilisation d'azathioprine ou de cyclophosphamide, en
association avec des corticostéroides, peuvent permettre l'arrét de la progression de la
pemphigoide cicatricielle active qui affecte les muqueuses oculaires (431).

Rogers et al. ont évalué I'usage de la dapsone chez 20 patients atteints de CP et
découvert que la substance en question demeure particulierement utile en cas d’érosions

superficielles précoces de la muqueuse buccale antérieure.

En géneéral, I'agressivité de la thérapie dans la PC est partiellement liée a la surface
muqueuse affectée (432).

Les Iésions oculaires, par exemple, sont fréeqguemment soulagées par des injections intra-

Iésionnelles de cortico-stéroides (433).

L’injection de 0,1 a 1 ml de triamcinolone (5 mg/ml) directement dans la conjonctive et
le Symblepharon donnent de bons résultats (434).
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2) Traitement local

Le risque de surinfection entrainant une poussée de la maladie implique une hygiéne

tres rigoureuse au niveau de la cavité buccale.

Des bains de bouche antiseptiques dilués en fonction de la tolérance aprées chaque repas

sont proposés.

Les douleurs buccales engendrent une difficulté d’alimentation, de ce fait, il est
préférable d’envisager une anesthésie locale par I’'usage de sprays, de gels de lidocaine ou
encore des bains de bouche a visée antalgique.

Dans les formes trés limitées de la maladie ou en complément de traitements généraux
une corticothérapie locale peut étre proposée sous la forme de préparations magistrales
[Orabase, prednisolone (Solupred effervescent), et bétaméthasone (Diprolene) par exemple]
(191).

M)Dermatose a IgA linéaire

1) DIGAL Induites

Dans les DIGAL médicamenteuses, le traitement repose avant tout sur I’arrét du

médicament responsable, dans la plupart des cas, aucun traitement spécifique n’est nécessaire.

Dans les cas exceptionnels d’évolution trainante, la dapsone ou une courte

corticothérapie générale sont parfois employées (215).
2) DIGAL idiopathiques

Concernant les DIGAL idiopathiques chez I’enfant, la dapsone est le traitement de
choix, qui a I’autorisation de mise sur le marché chez I’adulte et I’enfant pour cette affection,
et la sulfapyridine constitue une alternative a cet age aussi.

Le traitement d’attaque a base de Dapsone est de I’ordre de 50 a 100mg/j, mais des

doses plus importantes sont souvent nécessaires.

Il est souhaitable d’éviter au maximum le recours & la corticothérapie génerale (435).
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Une antibiothérapie anti-staphylococcique a base de pénicilline M (oxacilline,
flucloxacilline) ou macrolide (érythromycine) ou de la colchicine peut étre utilisée aussi bien
en premiere intention que lors de I’échec de la dapsone ou de la corticothérapie (436-442).

Localement, on utilise fréquemment les dermocorticoides sur les lésions bullo-érosives,
le tacrolimus peut étre efficace eégalement chez I’enfant (443).

Enfin, dans les DIGAL résistant aux traitements conventionnels, le mycophénolate
mofétil ou les immunoglobulines intraveineuses peuvent étre proposés (444-446).

Les Iésions buccales sont classiquement traitées par application topique de corticoides:
dermocorticoide contenant du propionate de clobétasol a raison de deux applications/j,
Dermoval gel® ou créme; bains de bouche a base de comprimes effervescents de
prednisolone, a une posologie de 1mg/kg/j comprimés de 20 mg Solupred®, répartie en 2 a 4
fois/j, avec une diminution progressive des doses avant I’arrét (447).

N) Epidermolyse bulleuse acquise

L’EBA est souvent réfractaire aux traitements conventionnels et notamment a la
corticothérapie générale a hautes doses et aux autres traitements préconisés pour « économiser
» les corticoides (289).

Le traitement est souvent long et difficile, il repose en premiére intention sur:

* Les soins locaux: qui sont fondamentaux dans toutes les formes de la maladie pour

prévenir la surinfection cutanée (antiseptiques, antibiotiques locaux).

Il faut faire attention toutefois a la fragilité anormale de la peau de I’enfant, et prendre
en considération la nécessité d’une hygiéne parfaite, I’utilisation d’émollients peut
cependant aider a diminuer les phénomenes de friction et le risque de bulles
mécaniques (302).

» La dapsone a la posologie de 1 mg/kg/j (en moyenne 25 mg/j), en association a un
dermocorticoide de niveau fort (dipropionate de bétaméthasone créme : une
application par jour) pendant 15 jours permet I’obtention d’une rémission clinique
compléete en deux mois, les doses de dapsone sont par la suite progressivement
diminuées aux posologies les plus minimales possibles (448,449).
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» Soulignons que la disulone (Dapsone+ Oxalate de fer) peut étre efficace dans les
formes modérées en monothérapie, en particulier dans les formes avec dép6ts d’IgA
(448,450).

Certains suggérent d’associer a la dapsone de fagon systématique de la cimétidine, qui
est un inhibiteur du cytochrome P450, de sorte a diminuer les risques de méthémoglobinémie
(451).

Dans quelques rares cas, le recours a un autre traitement pour obtenir une rémission :
mycophénolate mofétil (452), ciclosporine (448), sulfadiazine (450), chloroquine (453) ou
azathioprine (22).

Contrairement a I’EBA de I’adulte, la corticothérapie seule est inutile chez I’enfant,
méme a des posologies élevées (454).

Il est tout a fait possible d’observer une rechute apres plusieurs mois de traitement, lors
de la décroissance de la dapsone a 25 mg trois fois par semaine, une nouvelle augmentation
des posologies permet dans cette situation un contréle rapide et une reprise ultérieure de la
dégression du traitement (252).

Il en va sans dire que le pronostic est souvent meilleur chez I’enfant (289,460), il n’y a

généralement pas de retentissement fonctionnel.

La durée du traitement varie entre deux et quatre ans, mais le risque de rechute a plus

long terme demeure cependant inconnu (252).
O) Dermatite herpétiforme
Il repose sur I’association dapsone et RSG (302).
1) Dapsone

Elle est reconnue depuis le milieu du xxe siécle comme d’efficacité spectaculaire et

rapide sur les Iésions cutanées de DH.

Elle agit en inhibant le chimiotactisme des polynucléaires, en inhibant les enzymes
lysosomales et la fabrication de radicaux libres de I’oxygéne (455).
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Le prurit disparait en quelques heures, les lésions cutanées en quelques jours chez la
quasi-totalité des patients (315).

Elle n’est pas du tout utile en terme de réduction du taux d’AC ou encore I’amélioration
de I'atteinte digestive. La posologie pédiatrique habituellement efficace est de I’ordre de 2
mg/kg par jour.

L’absorption digestive est trées bonne et n’est pas diminuée par I’entéropathie au
gluten(456).

Devant un RSG strict, une réduction de la dose de la dapsone est possible a partir de 6 a
12 mois, il est envisageable d’arréter complétement le traitement au bout de 28 mois en
moyenne.

Cette durée est d’autant plus longue que le RSG est moins bien suivi (332).
Il existe également un risque accru d’agranulocytose au cours des DH traitées par de la
dapsone, d’ou I’intérét d’un suivi hématologique (457).

En cas d’intolérance ou de contre-indication a la dapsone, la sulfasalazine est
recommandée compte tenu de la rapidité de son efficacité avec une posologie variable de 500
mg a 4 g par jour en fonction des enfants (la moyenne étant de 1 a 2g/j) (315,458).

2) RSG

Il se base clairement sur I’éviction stricte et & vie de tout aliment pouvant contenir du
blé, de I’orge ou bien du seigle.

L’avoine demeure néanmoins autorisée car la composition de sa prolamine est différente
de celle du blé, de I’orge et du seigle (319).

Le RSG améliore le confort de I’enfant, et son aspect histologique digestif, il est
responsable par ailleurs d’une réduction voire d’une disparition compléte des dép6ts d’IgA au
niveau cutané chez environ le quart des enfants qui suivent un RSG strict, au bout d’une
dizaine d’années en moyenne, il demeure assez contraignant (322,459).

S’il est bien conduit, le RSG permet un arrét progressif de la dapsone, en moyenne 28
mois apres son introduction si le RSG est strict, 44 a 62 mois apres s’il comporte des écarts
(322).
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Des auteurs suggérent donc que de petites doses de gluten et I’utilisation au long cours

de dapsone chez les enfants atteints de DH pourraient induire une tolérance (460).

P) Lichen plan bulleux buccal

Le lichen muqueux asymptomatique ne nécessite le plus souvent aucun traitement
(461).

Le traitement associe la mise en état bucco-dentaire afin d’éliminer les facteurs irritatifs

locaux, médicament éventuellement et surveillance réguliére.

Faute d’étre curatif, le traitement médicamenteux est souvent suspensif et concerne les

phases actives et symptomatiques du lichen.

En premiéere intention, il repose sur la corticothérapie locale sous forme de bain de
bouche de prednisolone (Solupred), de comprimés a sucer de valérate bétaméthasone
(Buccobet) ou de creme a base de propionate de clobétasol (Dermoval) associés ou non a une
pate adhésive (Orabase), cette derniere molécule, est la plus puissante et semble étre la plus
efficace selon de nombreuses publications (462).

Le port d’une gouttiere a réservoir est intéressant dans les localisations gingivales.

Les injections sous-Iésionnelles de corticoides retard tel que le triamcinolone (Kénacort
retard) ont un intérét sur des formes tres localisées et résistantes a la corticothérapie locale.

Une corticothérapie systémique est possible pour les formes ne répondant pas a la

corticothérapie locale

En cas d’échec de la corticothérapie, des immunosuppresseurs peuvent étre utilisés en

seconde intention (463).

Il s’agit d’inhibiteurs de la calcineurine tels que la ciclosporine, ou le tacrolimus utilisés

en bain de bouche (Prograf) ou en pommade (Protopic).
Le pimécrolimus est réservé a I’usage en hospitalier

Les candidoses buccales sont traitées par antifongiques (348).
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Q) Lupus érythémateux systémique

Il représente un veritable défi, car I’évolution étant imprévisible, et la sévérité de la
maladie, la nécessité d’un traitement quotidien, rendent chez I’enfant et surtout chez

I’adolescent I’observance thérapeutique trés difficile.

L’intégration de la famille, de I’enfant dans le cadre d’une prise en charge commune est
indispensable. Elle associe pédiatres, psychologues, médecins scolaires et diététiciens (381).

1) Aspirine a forte dose et AINS

Ils sont indiqués dans les formes mineures avec atteinte cutanéo-muqueuse et/ou

articulaire, pour une posologie de 60mg/kg/j en 4 ou 6 prises.

L’aspirine est contre-indiquée en cas de thrombopénie et doit étre arrétée 8 a 10 j avant

une biopsie rénale ou autre geste invasif.

Des posologies tres élevées peuvent exposer a un risque de cytolyse hépatique et

d’insuffisance rénale principalement.

Plus généralement, les AINS doivent étre utilisés avec prudence en cas d’atteinte rénale
(381).

2) Hydroxychloroquine

Il s’adresse a I’atteinte cutanée, notamment le lupus discoide, aux atteintes muqueuses,

aux manifestations articulaires et aux signes généraux non contrélés par les AINS.

Une dose d’attaque est proposée en début de traitement (6 a 8 mg/kg/j), a poursuivre
jusqu’a régression compléte des manifestations, c’est-a-dire en moyenne 2 a 3 mois, suivie
par une dose d’entretien (5 mg/kg/j) qui permet de prévenir les récidives et les poussées
générales de la maladie, le sevrage doit étre trés progressif (464).

L’effet indésirable le plus important correspond a la survenue d’une rétinopathie, rare
toutefois aux posologies habituelles. L’attitude préconisée est la réalisation d’un bilan
ophtalmologique complet (clinique, champ visuel, étude de la vision des couleurs, examen

électrophysiologique) avant et pendant le traitement.
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Les autres effets secondaires sont plus rares : cutanés, neuromusculaires, cardiaques,

hématologiques et digestifs (465).
3) Corticothérapie

Elle est généralement nécessaire chez I’enfant mais elle ne doit étre utilisée qu’apres
échec des AINS et de I’hydroxychloroquine dans les formes bénignes ou dans les formes
graves a la posologie efficace la plus réduite possible, compte tenu de ces effets indésirables.

La posologie est de 5 a 15 mg/j de prednisone ou de prednisolone (sans dépasser 0,5
mg/kg chez les jeunes enfants) dans les formes bénignes, et de 1 a 2 mg/kg/j dans les formes

graves.

Des bolus intraveineux de méthylprednisolone peuvent étre proposeés dans d’autres
atteintes séveres (rénales, neurologique, hématologique, pulmonaire), quelques cas d’arythmie
et d’arrét cardiaque, d’hypertension artérielle sévere et de psychose aigué ont été rapportés

comme effets secondaires.

Une alimentation hyposodée hypocalorique est primordiale dans le cadre de la
prévention de la prise de poids rencontrée de maniére assez fréquente chez les adolescentes
(381).

4) Traitements immunosuppresseurs
4-1) Ciclophosphamide

La plupart des études suggerent que le pronostic rénal est amélioré grace au traitement
précoce des glomérulonéphrites de classe 1V et de classe 11l sévéres par une association de
bolus mensuels de corticoides et de ciclophosphamide ou d’azathioprine, mais il n’existe
aucune étude pédiatrique prouvant formellement la supériorité d’une telle association sur une

corticothérapie isolée.

Le schéma thérapeutique le plus fréqguemment utilisé comporte des perfusions de
ciclophosphamide (500-1000 mg/m2), initialement mensuelles pendant les 6 premiers mois,
puis tous les 2 ou 3 mois pendant une durée variable selon les auteurs, ce traitement par bolus

est moins toxique qu’une prise orale quotidienne (466).
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Chez les enfants porteurs d’un syndrome néphrotique, une toxicité gonadique
(principale complication a long terme) peut s’observer pour des doses cumulatives
supeérieures a 200 mg/kg (467).

Les autres effets secondaires sont bien connus : cystite hémorragique, infections,

alopécie, vomissements, tumeurs malignes...

A coté des indications non néphrologiques, le ciclophosphamide a été proposé selon les
mémes modalités d’administration pour traiter certaines atteintes neurologiques non

thrombotiques, hématologiques ou pulmonaires mais sans aucune étude contrdlée (381).
4-2) Azathioprine

A une posologie de 2 a 2,5 mg/kg/j, I’azathioprine peut étre utilisée en association avec
la corticothérapie dans le traitement initial des glomérulonéphrites de classe 1V ou en relais du
ciclophosphamide aprés 8 a 12 semaines de traitement (466,467).

4-3) Méthotrexate

Le méthotrexate a faible dose (5 a 15 mg/semaine) a permis la diminution des doses de
corticoides dans une étude (468), mais pas dans I’autre ou des effets importants ont été notés

par ailleurs.

Les manifestations les plus sensibles au méthotrexate seraient les atteintes articulaires,

cutanéo-muqueuses, mais aussi rénales (469).
4-4) Ciclosporine

La ciclosporine est peu utilisée, et il n’existe qu’une seule étude pédiatrique, dans
laquelle on notait une diminution de la corticothérapie chez 8 des 13 enfants traités. La
tolérance rénale doit étre attentivement surveillée (470).

4-5) Mycopheénolate mofétyl

Il s’agit d’un inhibiteur réversible de I’inosine monophosphate déshydrogénasse qui
inhibe sélectivement I’activité des lymphocytes.
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Il a éte utilisé récemment dans le traitement des atteintes rénales et dans des LED
séveres réfractaires aux traitements habituels La survenue d’infections représente le principal
effet secondaire (471).

L’efficacité de ce traitement dans les atteintes rénales séveres n’a pas été retrouvée dans
la seule étude pédiatrique publiée (472).

5) Autogreffe de cellules souches hématopoiétiques

Elle a été récemment proposée a des adultes et des enfants ayant un LED sévere avec un
bon résultat a court terme, mais elle comporte un risque de complications graves et de déces

non négligeable (473).
6) Immunoglobulines intraveineuses

Elles sont essentiellement utilisées dans le traitement de thrombopénie et/ou anémie
hémolytique sévére. Des poussées de LED ont été rapportées au décours de ce traitement
(471).

7) Anticorps monoclonaux

L’utilisation d’anticorps monoclonauxanti-CD40 ligand et anti-IL10 a été récemment
proposée (471). Un traitement par anticorps monoclonal anti-CD20 a permis la mise en

rémission d’une anémie hémolytique sévére, réfractaire aux traitements habituels (474).
8) Une splénectomie

Elle peut étre nécessaire en cas de thrombopénie seveére résistant aux traitements usuels.

En cas d’insuffisance rénale terminale, une greffe rénale peut étre proposée ; les

récidives de la maladie lupique sur greffon sont rares (381).
9) Contraception

Le probléme de la contraception doit étre systématiquement abordé avec les
adolescentes.
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Les cestro-progestatifs sont contre-indiqués, en effet ils sont responsables du risque
augmenté de poussée lupique liée aux cestrogenes, et également d’anomalies lipidiques et de

I’lhémostase majorant ainsi les risques athéromateux et thrombotique.
Il est possible de proposer les progestatifs purs.

En dehors de certaines atteintes séveres, la grossesse peut étre envisagée lorsque le LED
est stable depuis un an ; il s’agit cependant d’une grossesse a risque nécessitant une prise en
charge spécialisée qui doit étre idéalement planifiée dans les meilleures conditions possibles
(381).

10)Vaccination

En tenant compte de leur efficacité et tolérance, les vaccins a base anatoxine ou de

micro-organisme tué peuvent étre indiques.
La vaccination anti-pneumococcique doit étre effectuée avant splénectomie.

Cependant, plusieurs cas de LED ont été rapportés aprés vaccination contre I’hépatite B,

sans qu’un lien de causalité n’ait été clairement démontré.

Toute vaccination avec un micro-organisme vivant est contre-indiquée en période

d’immunosuppression (475).
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Les lésions bulleuses de la cavité buccale sont des lésions superficielles a contenu clair
ou sérohématique supérieures a 5mm de diametre, en rapport avec une altération de I’'un des
moyens d’adhésion de la muqueuse buccale, au niveau cutané, elles sont secondaires a une

anomalie de I’une des structures de la jonction dermo-épidermique.

Les lésions bulleuses de la cavité buccale chez I’enfant ne constituent pas un motif
fréquent de consultation, leur épidémiologie est généralement mal détaillée compte tenu des

études scientifiques peu nombreuses chez I’enfant.

En cas de lésions bulleuses buccales aigués, il s’agit souvent du syndrome « érythéme
polymorphe buccal » qui est un aspect clinigue commun a I’érythéme polymorphe et a des
toxidermies (Syndrome de Stevens-Johnson, nécrolyse épidermique toxique et I’érythéme
pigmenté fixe).

L’examen cutané et I’interrogatoire sont les principaux éléments du diagnostic.

Concernant les bulles chroniques, il s’agit de diverses affections, de morbidité variable,
dont les principales étiologies comprennent des lésions buccales qui peuvent précéder les
Iésions cutanées de plusieurs mois (Pemphigus vulgaire) ou demeurer limitées au niveau de la

mugueuse buccale (pemphigoide cicatricielle).

Les examens complémentaires demeurent indispensables, notamment la réalisation
d’une biopsie de la peau péri-lésionnelle avec analyse histologique et mise en évidence des
dépots d’anticorps par I’intermédiaire de I’'immunofluorescence directe et indirecte.

Dans la cavité buccale, 1l est tres rare le cas de rencontrer des Iésions bulleuses intactes.
Des ulcérations post-bulleuses sont généralement observées, et I'examen clinique permet

assez souvent de préciser le siege du décollement et la nature de la maladie bulleuse.

L’étiopathogénie est variée et incomplétement élucidée principalement pour les
dermatoses bulleuses auto-immunes. Elle fait intervenir des composantes infectieuses,

dermatologiques, auto-immunes et réactionnelles.

L’évolution de la biologie moléculaire a contribué a élucider en grande partie la
physiopathogénie des maladies bulleuses, dans le but d’instaurer des thérapies plus ciblées et
efficaces.
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Une alimentation appropriée et une utilisation adéquate et précoce des antalgiques et
des soins locaux constituent la base du traitement symptomatique des lésions bulleuses da la

cavité buccale.

Le traitement étiologique est trés variable selon les étiologies, et inclut principalement

des corticoides, des immunosuppresseurs, ou encore des antibiotiques.

Pour certaines dermatoses bulleuses, le diagnostic demeure malheureusement assez

péjoratif, certaines possédent une évolution fatale méme avec une prise en charge appropriée.
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Les maladies bulleuses de la cavité buccale sont des entités secondaires a la fragilisation de

I’une des structures de cohésion de la muqueuse buccale, a I’origine de lésions érosives douloureuses.

En cas de Iésions aigués, il peut s’agir du syndrome « érytheme polymorphe buccal » qui est un
aspect clinique commun a I’érythéme polymorphe et a des toxidermies (syndrome de Stevens-Johnson,

syndrome de Lyell et érythéme pigmenté fixe).
L’examen cutané et I’interrogatoire sont les éléments clés du diagnostic.

Concernant les maladies bulleuses chroniques, il peut s’agir de maladies congénitales
(Epidermolyses bulleuses ou lymphangiomes) suspectées aisément sur I’age de survenue ainsi que sur

la clinique.

Les étiologies des bulles chroniques acquises sont principalement le lichen plan et les maladies
bulleuses auto-immunes, il est indispensable de rechercher une atteinte muqueuse ou cutanée, de
réaliser des biopsies pour une analyse histologique et une recherche d’anticorps déposés sur la

muqueuse péri-lésionnelle grace a I'immunofluorescence directe, indirecte, et I’immuno-transfert.

Le syndrome gingivite érosive chronique est un aspect clinique fréquent dont les causes
principales sont la pemphigoide cicatricielle, le lichen plan, plus rarement le pemphigus, le signe de la

pince est un signe clinique discriminant pour différencier la cause de ce syndrome.

Le traitement symptomatique des lésions bulleuses buccales inclut une alimentation adaptée et

I’utilisation adaptée et précoce des antalgiques.

Pour ce qui est Iésions bulleuses des dermatoses bulleuses, le traitement comporte un traitement
local associé ou non a un traitement systémique, qui correspond le plus souvent a celui des lésions
cutanées. Leur traitement reste souvent décevant, certaines maladies bulleuses ont un pronostic sévere

et une évolution possiblement fatale.
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Bullous diseases of the oral cavity are secondary entities to the weakening of one of the

cohesive structures of the oral mucosa, causing painful erosive lesions.

In the case of acute lesions, this may be the "erythema multiforme buccalis" syndrome, which is
a clinical aspect common to erythema multiforme and toxidermias (Stevens-Johnson syndrome, Lyell

syndrome and fixed pigmented erythema).
Skin examination and interrogation are key elements of the diagnosis.

Chronic bullous diseases can be congenital diseases (Epidermolysis Bullosa or lymphangioma),

which are easily suspected on the age of onset as well as on the clinic.

The etiologies of acquired chronic bullous diseases are mainly the Lichen planus and
autoimmune bullous diseases. It is essential to look for mucosal or cutaneous damage, to carry out
biopsies for histological analysis and a search for antibodies deposited on the peri-lesional mucosa

thanks to direct and indirect immunofluorescence and immuno-transfer.

Chronic erosive gingivitis syndrome is a frequent clinical aspect whose main causes are mucous
membran pemphigoid, lichen planus, and more rarely pemphigus. The pinch sign is a discriminating

clinical sign to differentiate the cause of this syndrome.

Symptomatic treatment of oral bullous lesions includes an adapted diet and the early and

appropriate use of analgesics.

For oral bullous lesions of bullous dermatosis, treatment includes local treatment combined or
not with systemic treatment, which most often corresponds to that for skin lesions. Their treatment
often remains disappointing, as some bullous diseases have a severe prognosis and a possibly fatal

evolution.
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facon contraire aux lois de I'humanité.

Je m'y engage librement et sur mon honneur.
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